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OZET

MULTIPL SKLEROZ HASTALARININ DURTUSELLIK VE
PEKISTIRMEYE DUYARLILIK OZELLIKLERININ
KONTROLLERLE KARSILASTIRILMASI

Amac¢: Multipl Skleroz; merkezi sinir sistemini tutan, demiyelinizasyon,
dejenerasyon, noronal hasar ve aksonal kayip siirecleriyle izleyen, kronik seyirli
inflamatuar bir hastaliktir. MS kliniginde psikiyatrik belirtiler de tabloya siklikla
eklenebilmektedir. Diirtiisellik, hala arastirilmakta olan ve ¢esitli ndrolojik ve psikiyatrik
hastaliklarin bir bileseni olabilen ¢ok boyutlu bir yapilanmadir. Calismamizda MS
hastalarinda inhibisyon mekanizmalarinin etkilenmis olabilecegi diisiincesiyle, hastalarda
kontrollere gore diirtiisel 6zelliklerde artis olup olmadiginin gosterilmesi ve diirtiisellik
kaliplarinin incelenmesi amaglanmastir.

Gere¢ ve Yontem: Katilimcilar 18-60 yas araliginda, noroloji poliklinigine
kontrole gelen 52 MS hastasindan ve 50 saglikli kontrolden olusmaktadir. Her iki grupta
depresyon, madde kullanimi, bipolar bozukluk Oykiisii, ek tibbi — norolojik hastaligi
olanlar, kontrol grubunda da MS aile Gykiisii olanlar dislanmistir. Tiim katilimcilara
WUDO, BDE, BDO, DIS/DAS olgekleri, sosyodemografik veri formu uygulanmus,
hastalarin EDSS degerleri de arastirmacilar tarafindan hesaplanmaistir.

Bulgular: Hastalar ve kontroller arasinda BDO ve DIS/DAS ol¢ek ve alt dlgek
puanlarinda anlamli farklilik bulunmamuis, depresyon ve DEHB agisindan alt grup analizi
yapildiginda da fark gosterilememistir. Hasta grubunda diirtiisellik bilesenlerinin hastalik
tipi veya EDSS ile anlamli iliski gdstermedigi ancak hastalik siiresi arttikga BDO toplam
(r:0.335, p:0.015) ve dzellikle BDO/DD alt 6lgeginde (r:0.351 p:0.011) anlamli artis
oldugu izlenmistir.

Sonuclar: Hastalar ve kontroller arasinda bakildiginda diirtiisellik 6zelliklerinde
anlaml farklilik goriilmemistir. Hastalik siiresi arttikca dikkatte diirtiisellik (BDO/DD)
puanlarinda anlamli sekilde artig goriiliirken, EDSS ve yas ile bu artisin gériilmemesi; bu
artisin dejeneratif siireg ile iliskili olabilecegini diisiindiirmektedir. Ileri ¢alismalarda MS
hastalarinin diirtiisellik profillerine gore tedavi uyumu, hastalik prognozu, islevsellik
ozelliklerinin nasil etkilendigi incelenerek farkli profiller icin uygun yaklagimlar
belirlenebilir.

Anahtar Kelimeler: multipl skleroz, diirtiisellik, pekistirmeye duyarlilik



ABSTRACT

COMPARISON OF IMPULSIVITY AND REINFORCEMENT
SENSITIVITY PROPERTIES BETWEEN MULTIPLE SCLEROSIS
PATIENTS AND CONTROLS

Objective: Multiple Sclerosis is a chronic inflammatory disease of the central
nervous system, involving processes of demyelination, degeneration, neuronal damage
and axonal loss. Psychiatric symptoms frequently accompany the disease course.
Impulsivity, a multidimensional construct which could be a component of various
neurological and psychiatric diseases, is still under research. Assuming the inhibition
mechanisms could be affected in MS patients, we aimed to show if the impulsive
properties of the patients were increased compared to the controls and to examine the
patterns of impulsivity.

Material and Method: 52 MS patients attending neurology outpatient clinics and
50 healthy controls, aged 18-60 were included. Participants with a history of depression,
substance abuse, bipolar disorder, with additional neurologic or systemic diseases and
controls with a family history of MS were excluded. WURS, BDI, BIS-11-SF, BIS/BAS
and a sociodemographic questionnaire were applied and the EDSS score of the patients
were calculated.

Results: No significant difference could be shown between patients and controls
in BIS-11-SF, BIS/BAS scores; including subgroup analyses for depression and ADHD.
Impulsivity components did not show significant relations with the disease profile or the
EDSS; but BIS-11-SF total (r:0.335, p:0.015) and attentional impulsivity subscale
(r:0.351 p:0.011) scores showed significant correlation to disease duration.

Conclusion: There was no significant difference in impulsivity profiles between
patients and controls. The increment of the attentional impulsivity in the patients as the
disease duration increases could be related to the degenerative process as the same
increment could not be shown with increasing age or EDSS. Further research could be
recommended to investigate the effects of different impulsivity profiles of MS patients
on treatment compliance, disease prognosis, and functionality to determine particular
approaches for each profile.

Keywords: multiple sclerosis, impulsivity, reinforcement sensitivity



SIMGELER VE KISALTMALAR DiZiNi

BAEP: Brainstem auditory evoked response (Beyinsapi isitsel uyarilmis potansiyel)
BDE: Beck Depresyon Envanteri (BDI: Beck Depression Inventory)

BDO: Barratt Diirtiisellik Olgegi (BIS-11-SF: Barratt Impulsivity Scale-11-Short Fom)
BDO/DD: Barratt Diirtiiselik Olgegi / Dikkatte diirtiisellik alt 6lgegi

BDO/MD: Barratt Diirtiiselik Olgegi / Motor diirtiisellik alt dlgegi

BDO/PY: Barratt Diirtiiselik Olgegi / Plan yapmama tipi diirtiisellik alt 6lcegi
BOS: Beyin omurilik sivist

CIS: Clinically Isolated Syndrome (Klinik izole Sendrom)

DAS: Davranigsal aktivasyon sistemi (BAS: Behavioral Activation System)
DEHB: Dikkat Eksikligi ve Hiperaktivite Bozuklugu (ADHD: Attention Deficit
Hyperactivity Disorder)

DIS: Davranigsal Inhibisyon Sistemi (BIS: Behavioral Inhibition System)

DMF: Dimetilfumarat

DOC: Diffusion Orientational Complexity (Difiizyon oryantasyonel kompleksite)
EBV: Epstein Barr Viriisii

EDSS: Expanded Disability Status Scale (Genisletilmis 6ziirliiliik durumu 6lgegi)
fMRI: Fonksiyonel manyetik rezonans goriintiilleme

GA: Glatiramer Asetat

GWAS: Genome wide association studies (Genom boyu iliskilendirme ¢alismalari)
HLA: Human Leukocyte Antigen (Insan 18kosit antijeni)

IFN: Interferon

IL: Interlokin

INO: interniikleer oftalmpleji

KBB: Kan beyin bariyeri

KS: Kraniyal Sinir

MBP: Major Bazik Protein

MHC: Major histocompatibility complex (major histokompatibilite kompleksi)
MR: Manyetik Rezonans

MS: Multipl Skleroz (Multiple Sclerosis)

MSS: Merkezi sinir sistemi

OKB: Oligoklonal Bant



PFK: Prefrontal korteks

PPMS: Primer progresif multipl skleroz

PRMS: Primer relapsing multipl skleroz

RIS: Radiologically Isolated Syndrome (Radyolojik izole Sendrom)

RRMS: Relapsing Remitting Multipl Skleroz

S1PR: Sfingozin 1 Fosfat Reseptorii

SEP: Somatosensory Evoked Potential (Duysal Uyarilmis Potansiyel)

SPMS: Sekonder Progresif Multipl Skleroz

TGF: Transforming Growth Factor (Transforme edici biiyiime faktorii)

TNF: Tumor Necrosis Factor (Tiimor nekroz faktorti)

UPPS: Urgency (Sikisiklik), (lack of) Persistence (Sebatsizlik), (lack of) Planning
(Tasarim Eksikligi), Sensation Seeking (Heyecan arayisi) diirtiisellik 6l¢egi
VCAM: Vascular Cell Adhesion Molecule (Vaskiiler Hiice Adezyon Molekiilii)
VEP: Visual Evoked Potential (Gorsel Uyarilmis Potansiyel)

WUDO: Wender Utah Derecelendirme Olgegi (WURS: Wender Utah Rating Scale)

Vi
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1. GIRIS VE AMAC

Multipl Skleroz hastalarinin klinikte belli bir ortak profile sahip olup olmadigi pek
cok arastirmacinin dikkatini ¢ekmistir. Hastalarin tutum ve davranislarinin hastalik
gidisini pek ¢ok noktada etkileyecegi diisiiniilebilir.

Hastalarin riskli durumlar karsisindaki tutumlar1 tedavi uyumuna ve tedavi ajant
secimi lizerine etkili olabilir. Literatiirde, hastalik ve sonuglarinin hastalar tarafindan ¢ok
riskli goriilmemesinin tedavi uyumunu bozabilecegi gibi, bazi ilaclara bagli yan etki
riskleri ¢ok yliksek algilandiginda ise gereken ajanlarin kullanimindan kaginmaya yol
acabilecegi ve bu tutumlarin kiiltiirel olarak farklilik gosterebilecegi tartisilmistir (1).
Hatta hastay1 takip eden hekimin tutumlarinin da bu ‘paylasilmis karar verme’ siirecinde
etkili olacag1 diigtiniilmiistiir (2).

Hastalarin premorbid risk tutumlarinin hastalik gelisimi {izerine etkisi
olabilecegini 6ne siiren ¢alismacilar da olmustur. Parkinson hastalarinin premorbid olarak
kati — kuralc1 kisilikte olmalari gibi, MS hastalarinin da premorbid olarak riskleri
gormezden gelen bireyler olabilecegi diisiiniilmiistiir. Riskleri gérmezden gelen hayat
tarzinin hastayr MS gelisimine yatkin hale getiriyor olabilecegi ve bazi ¢evresel ajanlara
maruz kalima agik hale getirebilecegi de tartisiimistir (3, 4).

Hastanin kisilik 6zelliklerinin ve davranissal inhibisyon sistemi baskinliginin,
hayat1 daha stresli algilamaya ve yasamaya bagli olarak MS siddetini etkileyebilecegini
savunan arastirmacilar da olmustur (5).

MS ilk tanimlanmaya baslandigindan itibaren 6fori hastalifin dikkat ¢ekici bir
ozelligi olmustur. Sklerotik 6fori (euphoria sclerotica) olarak da adlandirilmis, nedeni
olmayan bir tir giizel aldirmazlik olarak dikkat ¢ekmistir. Alanda diirtiisellik ve
disinhibisyon oOzellikleriyle ilgili kavram karmasasi hala etiyopatogenez agisindan
aydinlatilmayr beklese de duygularin iizerindeki baskilayici kontroliin azalmasinin
goriildiigii beyin hasartyla iliskili kisilik degisimini 6fori kavramiyla iliskili sekilde ele
alan calismacilar olmustur. Diaz-Olvarrieta ve ark. 1999°da yaptig1 ¢alismada 6forik
semptomlarin goriilme siklig1 %13 olarak bildirilmistir. Yakin donemli ¢caligmalarda ise
MR’daki lezyon yiikii ve atrofinin artistyla iliskisi oldugu 6ne stiriilmiis, Fishman ve ark.
2004°te MS hastalar1 ve saglikli kontrollerle yaptig1 calismada 6fori ve disinhibisyon

skorlar1 hastalarin %9’unda yiiksek olarak bulunmustur ve bu profilin ise sekonder



progresif gidis, kisilik bilesenlerinden uyumluluk puaninin diisiik olmasi, diisiik i¢gorii,
biligsel hasar ve bakimveren sikintisi ile anlamli iligkisi oldugu gosterilmistir (6-8)

Nadir olarak muhtemel MS ataklarinin diirtiisellik belirtileriyle kendini gosterdigi
de kaydedilmistir. Her iki vaka da steroid tedavisinden fayda gormiistiir (9, 10).

Christodoulou ve ark. ¢alismasinda; MS hastalar1, kronik yorgunluk sendromu
hastalar1 ve saglikli kontroller Cloninger’in kisiligin biyopsikososyal kuramina gore
karsilagtirildiginda, MS hastalarinda kronik yorgunluk sendromu hastalarina goére sebat
etme Ozelliginin daha diisiik oldugu belirtilmistir. Bu da MS hastaliginin diirtiisel
ozellikleri artirabilecegi seklinde yorumlanabilir (11).

Hipotezlerimiz, klinik izlemlerimizden yola ¢ikarak, demiyelinizan lezyonlara
veya dejeneratif siirece bagli olarak, MS hastalariin diirtiisellik 6zelliklerinin kontrollere
gore anlamli sekilde daha ytiksek olacagidir ve bu durumun hastalik siddetiyle paralel
olacagidir. Bunun yaninda MS hastalifina 6zgi diirtiisellik ve pekistirme duyarlilig
kaliplarinin da Barratt Diirtiisellik Olgegi ve pekistirmeye duyarlilig1 inceleyen DIS/DAS

Olcegi bilesenleri agisindan incelenmesi planlanmaistir.



2.GENEL BIiLGILER

2.1 Multipl Skleroz

Multipl Skleroz (MS) merkezi sinir sistemini tutan, demiyelinizasyon,
dejenerasyon, ndronal hasar ve aksonal kayip siirecleriyle izleyen, kronik seyirli
inflamatuar bir hastaliktir. Tam olarak etiyopatogenezi aydinlatilamamis olsa da genetik
yatkinlik ve gevresel etkenlerin etkilesimiyle ortaya ¢ikan bir otoimmiin bozukluk oldugu

diistiniilmektedir (12).

2.1.1 Tarihge

MS ilk olarak 19. yilizyilin ortalarinda klinik ve patolojik olarak tanimlanmistir.
Oncesinde insiiler skleroz gibi kismi klinikopatolojik tanilardan bahsedilmis olsa da,
Charcot MS hastaligini biitiinciil olarak sklerozan plaklarla giden hastalik seklinde
tanimlayan ilk klinisyen olmustur. Lezyonlarda miyelin hasar1 ve kronik inflamasyon
bulgulari ile iligkili klinik bulgular tanimlanmistir (13).

1935 yilinda farelerde deneysel otoimmiin ensefalit modelinin kesfedilmesi ve
Rivers & Schwentker tarafindan hastaligin sebebinin ekstrinsik toksin veya enfeksiyoz
ajanlar olmayip viicudun kendi bagisiklik hiicreleri oldugunun gosterilmesiyle hastaliga

dair ¢alismalarin otoimmiin mekanizmaya yonelmesi ger¢eklesmistir (14).

2.1.2 Epidemiyoloji

Diinya genelinde MS prevalanst 50-300/100.000 olarak degisken sekilde
raporlanmistir ve 2013 verilerine gore diinyada yaklasik 2,3 milyon MS hastas1 oldugu
tahmin edilmektedir. Ancak Cin ve Hindistan gibi bazi yogun niifuslu bolgelerde bildirim
yetersiz oldugundan muhtemelen bu tahmin gergek MS vakasi sayismin altinda
kalacaktir. Genelde erken eriskinlik doneminde baslangic1 bildirilse de artan sayida
cocukluk donemi baslangi¢li vakalar da bildirilmektedir. 60 yas iistii baglangicl vakalarin
cogu progresif seyir gosterme egiliminde izlenmistir (15). Cogu popiilasyonda kadin —
erkek orant 1,5:1 ve 2,5:1 arasinda degisim gostermektedir. Daha yakin zamanh

caligmalarda da bu oran artis gdsterme egiliminde izlenmistir. MS Avrupa {ilkeleri,



Amerika, Kanada, Yeni Zelanda ve gliney Avustralya’da yaygin olarak bildirilirken,
Asya’da, tropik ve subtropik bolgelerde nadir olarak bildirilmistir (16). 2013’te yapilmis
MS Atlas ¢alismasinda Tiirkiye’nin 20 — 60/100.000 aras1 degisen prevalans degerlerinde
tilkeler arasinda oldugu bildirilmistir (17).

2.1.3 Etiyoloji

MS kompleks bir hastalik patofizyolojisine sahiptir. Genetik yatkinlik, gevresel
faktorler, fokal miyelin hasari, akson kaybi1 ve fokal inflamatuar infiltratlara yol agan

patolojik bir bagisiklik yaniti siireglerini igerir (18).

2.1.3.1 Genetik

MS hastaliginin bazi ailelerde yogunlasma egiliminde olmasi kismen genetik
etkilerin olabilecegini diisiindiirmiistiir. Yapilan c¢alismalarda I6kositlerin antijen sunan
bolgesindeki (Human Leucocyte Antigen; HLA) allelik yapinin hastalik riskinin dortte
birini agikladig1 gosterilmistir. HLA dis1 genler calisilmis olsa da tutarli bulgular ortaya
konulamamustir (14).

Her ne kadar bazi ailelerde 2-3 aile bireyinin etkilenmis oldugu gosterilse de MS
kalitm motifi tam olarak ortaya konulamamistir. MS hastalarinin birinci derece
akrabalarinda MS olmasi riski genel popiilasyona gore daha yiiksek (mutlak risk %2)
bulunmustur. MS vakalarinin yogun oldugu ailelerde her nesilde MS goriilmesindense,
kardeslerde MS olmanin daha yaygin oldugu izlenmistir. Ikiz ¢aligmalarinda monozigotik

ikizlerde dizigotik olanlara gore %25 daha fazla konkordans oldugu goriilmiistiir (12, 19).

Genetik Baglant1 (Genetik Linkage)

MS hastalarinin sik goriildiigii ailelerde yapilan calismalarda, yiiksek penetransh
allellerin yaygin olmadig1 goriilmiistiir. MS olanlarda, kalittm1 normalde beklenenden
daha yiiksek olan HLA-DRB1*15:01 allelinin, MS olmayanlara gore yaklagik 3 kat daha
fazla oldugu gosterilmistir. Genom diizeyinde baglanti analizi yapan uluslararast bir
calismada Major Histokompatibilite Kompleksi (Major Histocompatibility Complex;
MHC) bolgesinin diginda istatistiksel olarak anlamli baglant1 bolgesi gosterilememistir.

Genetik testlerin giiciiniin zamanla artmasiyla, slipheli diger HLA boélgelerinin risk
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artiricr etkilerinin HLA-DRB1*15:01 alleliyle olan baglanti dengesizliginden (linkage
disequilibrium) kaynaklandigi diistintilmiistiir (19). Primer MS yatkinlik sinyalinin MHC
siif 2 bolgesinden koken aldigi agik sekilde ortaya konulmustur. Avrupa
popiilasyonlarinda primer risk allelinin HLA-DRB1*15:01 olarak belirlenmistir, bu allel
DRB1*15:01, DQA1*01:02, DQB1*0602 haplotiplerine dahildir. Bu haplotip hiicre
yiizeyinde T hiicrelerine peptid antijen sunan glikoproteinleri kodlar. Bu genler HLA-
DR2, DQ6 olarak bilinen serolojik belirteclerle iliskilidir (20).

Genom Boyu iliskilendirme Cahsmalari1 (Genome Wide Association Studies;
GWAS)

2007 yilinda yapilan kapsamli bir GWAS, MHC bélgesindeki giiclii iliskiyi teyit
etmistir. Bunun yaninda MHC dis1 bolgelerden; yine bagisiklik sisteminde gorev alan 2
bolgenin istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksek iliski gosterdigi tespit edilmistir.
Immiin regiilasyonda gérev alan bu bélgeler interlokin-2 reseptdr geni ve interldkin-7

reseptor geni bolgeleridir, bu iliski farkli popiilasyonlarda da dogrulanmistir (20).

2.1.3.2 Cevresel

Genetik faktorler yaninda ¢evresel maruz kalimlarin da hastalik gelisiminde etkili
oldugunu diisiindiiren baz1 caligmalar olmustur. Disilik risk bolgesinden ytiksek risk
bolgesine gb¢ edenlerde, dogum bolgelerinin risk oraninin korundugu izlenmistir (14).
Ekvatordan uzaklastikca MS sikligindaki artis goriilmesi, yasamin erken doneminde giin
15181 aliminin hastalik tizerinde bir etken olabilecegini diistindiirmistiir (21).

Viral ajanlara maruz kalim; enfekte hiicrelerin otoreaktivitenin baslangi¢c noktasi
olabilecegi varsayimiyla, MS dahil pek ¢ok otoimmiin hastaligin risk faktorii olarak
Onerilmistir. Epstein Barr Viriisii (EBV) ve MS arasinda giicli iligkiler gosteren
caligmalar  yaymlanmistir ancak diger enfeksiydoz ajanlarla  belirgin  iliski
gosterilememistir (14). Cocukluk dénemi EBV enfeksiyonu 6ykdisii olanlarda 15 kat, ge¢
donem EBV enfeksiyonu olanlarda ise 30 kat daha fazla MS gelisme riski oldugu
gosterilmistir. Bunun yaninda enfeksiy6z mononiikleoz tablosu goriilenlerde riskin daha
da arttig1 bildirilmistir (12).

D vitamini de giinesle olan iligkisiyle ¢evresel bir risk faktorii olarak cesitli
acilardan incelenmistir. Ekvatordan uzaklastikga MS goriilme sikliginin artmasi ile

giinese bagli sentezlenen vitamin D eksikliginin MS i¢in bir risk faktorii olabilecegi
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diistinilmustiir. Ek olarak Norvec’te kiy1 bolgelerinde balik tiiketiminin fazla olmasiyla
ic bolgelere gore D vitamini seviyelerinin daha yiiksek olmasi ve buna paralel MS
oranlarinin kiyida i¢ kesimlere gore daha diisiik olmasi da nutrisyonel D vitamini aliminin
MS i¢in koruyucu bir rolii olabilecegini diistindiirmiistiir (16).

Sigaranin MS riskini artirdigi ve MS hastalarinda klinik gidisi kotii etkiledigi
gosterilmis olsa da hangi mekanizmayla bunu yaptig1 heniiz aydinlatilamamistir. Diger
otoimmiin hastaliklarin da riskini artirmasi genel anlamda bagisikligi olumsuz
etkiledigini diisiindiirmektedir (16).

Tuz orani1 daha yiiksek diyetle beslenmenin farelerde deneysel otoimmiin ensefalit
tablosunu kétiilestirdigi, proinflamatuar sitokinlerin ve otoreaktif hiicrelerin arttiginin
gosterilmesiyle diyette tuz aliminin da MS i¢in bir risk faktorii olabilecegi diistintilmiistiir
(22).

2.1.3.3 Otoimmiin

MS hastaliginin primer olarak aktive T hiicreleriyle ortaya c¢ikan, ancak B
hiicrelerinin de olusumunda 6nemli katkisi oldugu bir otoimmiin hastalik oldugu
diisiintilmektedir (12). Buna karsin hastalik esasinda tipik otoimmiin hastaliklara dair pek
cok Ozelligi tasimamasiyla da dikkat gekmektedir. Altta yatan mekanizmanin tam olarak

otoimmiin olup olmadig1 tartismalidir (18).

Immiinopatogenez

Immiin saldir1 otoreaktif T hiicrelerinin periferal olarak aktiflesmesi sonucu olur.
Miyelin ve diger merkezi sinir sistemi (MSS) antijenlerine karsi olan toleransin
kirilmasiyla T hiicreleri aktiflesir. Tetikleyici ¢evresel olabilirken, endojen bir proteine
eksojen bir proteinle ¢apraz reaksiyon sonucu da olusabilir. Miyeline reaktif olan T
hiicreleri kan beyin bariyerini (KBB) gecerler ki bu da inflamatuar siire¢ dahilinde
adezyon molekiilleri, kemokinler ve matriks metalloproteinazlarin artisi sonucu olur.
MSS girdikten sonra otoreaktif T hiicreleri lokal antijen sunan hiicrelerle reaktive edilir
ve inflamatuar kaskad giiclenerek artis gosterir. T hiicreleri, monositler, B hiicrelerinin
katilim1 ve makrofajlarin kalic1 aktiflesmesi oligodendrosit kaybina ve miyelin hasarina
yol acar. Bu hasar sonucu ortaya ¢ikan ek antijenlerin reaktif T hiicrelerine sunumuyla

enflamasyon icin olan hedefler artar. Demiyelinizasyona ek olarak, aksonal hasar; erken
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evrelerde veya kronik inflamasyona bagli tamir mekanizmalarinin yetersiz kaldig1 geg
evrelerde meydana gelebilir. B hiicrelerinin de MS olusumunda 6nemli rolii vardir;
BOS’ta oligoklonal immiinglobulinler tespit edilmesi MS hastaligma dair ilk
bulgulardandir. MSS ve periferde klonal B hiicre proliferasyonu tespit edilmistir.
Sekonder progresif MS hastalarinin meninkslerinde B hiicre folikiilleri tespit edilmesi bu
fikrin ortaya ¢ikmasinda 6nemli olmustur (12).

Ektopik B hiicresi folikiillerine benzer lenfoid yapilarin MS hastaliginda kortikal
lezyonlarla iliskisi olabilecegi onerilmistir. Bu B hiicre folikiillerine benzer yapilarin
varliginin, eslik eden yaygin meningeal infllamasyondaki artisla iligkili oldugu, bunun da
mikroglia aktivasyonu ve kortikal demiyelinizasyon ile korelasyon gosterdigi
bildirilmistir. Folikiil benzeri yapilar1 olan hastalar, olmayanlarla kiyaslandiginda
hastaligin baslangic yasi, hastalik progresyonu i¢in gecen zaman, tekerlekli sandalyeye
bagimlilik ve 6liim yasi istatistiksel olarak anlamli sekilde farkli bulunmustur. Meningeal
infiltratlarin gri madde patolojisinde ve hizlanmis bir klinik progresyonda rolii olabilecegi

Onerilmistir (23).

2.1.4 MS Hastaliginin Klinik Belirti ve Bulgularn

2.1.4.1 Kraniyal Sinir Disfonksiyonlari

Optik norit genellikle MS gidisinde izlenebilen bir bulgudur, siklikla klinige gelis
semptomu da olabilir. Gérme yollarinda en sik etkilenen bolge optik sinirdir. Genellikle
gbzde unilateral olarak akut ya da subakut gelisen ve géz hareketleriyle artan agr1 ve
sonrasinda bunu izleyen degisken derecede gérme kaybi seklinde kendini gosterir.
Genelde akut bir optik nérit atagindan sonra goriisiin 2 ila 6 ay arasinda eski haline
dénmesi beklenir.

Okiiler motor sinirlerin tek olarak tutulumu nadirdir ancak tek olarak veya bir
beyinsap1 sendromunun pargasi olarak goriilebilir. En sik 6., sonra 3. Kraniyal sinir (KS),
en nadir olarak da 4. KS tutulumu izlenir. G6z hareket anormallikleri daha sik olarak
vestibiilookiiler ve interniikleer baglantilardaki lezyonlar ile goriiliir. Nistagmus MS
hastaliginda sik bir belirtidir; 6zellikle MS i¢in karakteristik olan nistagmus formu
‘edinilmis pandiiler nistagmus’ olarak bilinir. Bu tiirde nistagmusta, gozler primer

pozisyondayken hizli diisiik amplitiidlii pedinkiiler osilasyonlar izlenir.



Anormal horizontal goz hareketleri ile giden interniikleer oftalmopleji (INO)
bulgusu; goz addiiksiyonunun azaldig: taraftaki medial longitiidinel fasikulus lezyonuna
bagli ortaya cikar.

Yiizde duyu hasar1 gorece yaygin bir bulgudur; kendi basina veya hemiestetik
sendromlarin bir pargasi olarak goriilebilir. Trigeminal nevralji genellikle ileri asamalarda
goriilebilir. Fasiyal miyokimi; ylizde seyirme ve hemifasyal spazm seklinde, bir MS
bulgusu olarak goriilebilse de fokal beyinsapi lezyonlar1 dislanmalidir. Unilateral fasiyal
parezi goriilebilir. Isitme kayb1 ve tat duyusu kayb belirtileri nadir olarak goriilebilir. Alt
KS’lerin islev bozuklugu genellikle {ist motor néron hasar1 olarak izlenir (psddobiilber
sendrom) ve MS seyrinde daha gec bir bulgu olmasi beklenir. Vertigo sik goriilen bir

bulgudur ve genellikle komsu beyinsap1 veya KS tutulumuyla iligkilidir (24).

2.1.4.2 Duysal Yollarin Hasan

Duysal belirtiler MS hastaliginin siklikla klinige ilk gelis belirtileridir. Duysal
belirtiler genellikle ekstremitelerde veya govdede olan uyusukluk, karincalanma,
ignelenme, listime, kaginma ya da sisme hissi olarak tarif edilir.

Muayenede en sik izlenen duysal anormallikler; degisken derecede vibrasyon
duyusu, eklem pozisyonu duyusu kayiplari, ekstremitelerin distalinde agri ve hafif
dokunma duyusunda azalma, govde ve ekstremitelerde yama tarzinda azalmis agr1 ve
hafif dokunma duyusu alanlaridir.

Mliskili kok giris bolgelerinde veya spinal kord arka kolon bdlgesindeki lezyonlar

bu hasarlardan sorumlu olabilir (24).

2.1.4.3 Motor Yollarin Hasari

Kortikospinal trakt hasar1 ve buna bagh giigsiizliik MS tablosunda yaygin olarak
goriiliir. Genellikle paraparezi veya parapleji, iist ekstremitelerde gii¢ kaybindan daha stk
goriiliir. Gligsiizliik olan hastalarin cogunda bir dereceye kadar spastisite gelisir. Kaslarda

ytriirken olan gerginlik, kramp veya katilik seklinde kendini gosterebilir (24).



2.1.4.4 Serebellar Yollarin Hasari

Serebellar yollardaki hasar yiiriiytiste dengesizlik, koordine hareketlerin
gerceklestirilmesinde  giiclik ve dizartri ile sonuclanabilir. Serebellar veya
serebellovestibiiler baglantilarda bozukluk oldugunu gosteren okiiler bulgulardan;
nistagmus, okiiler dismetri, sik yeniden odaklanma sakkadlar1 gériilmesi siktir. Ozellikle
ist ekstremitelerde intansiyonel tremor, dismetri gibi belirtiler ve basin titiibasyonu

gortilebilir. Ataksik yiirliyiis goriilebilir (24).

2.1.4.5 Mesane, Bagirsak ve Cinsel Islevlerde Bozukluklar

Sfinkter kusuru ve cinsel islev bozuklugunun derecesi genellikle alt
ekstremitelerdeki motor hasarla paraleldir. Mesane belirtilerinden ilk ve en sik ortaya
cikani; genellikle kontrolsiiz detrusor kasi kasilmasina bagl gelisen sikisma hissidir.
Hastalik ilerledikge sikismaya bagli {iriner inkontinans daha sik goriiliir. Sakral
segmentlerin tutulumuyla mesane hipoaktivitesi de gelisebilir. Mesane sfinkter
dissinerjisi mesane bosalmasini engeller, sik diisiik hacimli iirinasyonlar goriiliirken
iseme sonrasi rezidii idrar miktar1 artis gosterir.

Kabizlik oldukg¢a yaygindir ve genellikle spinal kord tutulumu, azalmis genel
mobilizasyon, diyet sorunlar1 ve bazi hastalarin sikisma belirtilerini azaltmak i¢in yanlis
bir sekilde sivi alimini kisitlamalariyla meydana gelir.

Cinsel islev bozuklugu hastalarda siklikla goriiliir. Erkeklerde degisken
derecelerde erektil disfonksiyon, ereksiyonun siirdiiriilmesinde giicliik daha sik
goriiliirken, ejeksiyon kusuru gorece daha az sikliktadir. Kadinlarda cinsel islev

bozukluklari; orgazm giigliigii, azalmis libido olarak kendini gosterebilir (24).

2.1.4.6 Yorgunluk

Oldukg¢a yaygin goriilen bir belirtidir, genellikle yapilan aktivite miktarindan bagimsiz
bir his olarak tarif edilir. Yorgunluk belirtisinin; hastaligin siddeti, MR bulgular1 veya

herhangi bir belirti veya bulguyla iliskisi zayiftir (25).



2.1.4.7 Bilissel Hasar

Kortikal, subkortikal ve limbik sistemlerin etkilenmis olmasimin yol agtig
diistintilen biligsel hasar MS hastalarinda oldukga siktir. Total lezyon yiikiiyle biligsel
kaybin derecesinin baglantili olabilecegi bildirilmistir. Beyin atrofisi, korpus kallosumda
incelme ve ventrikiillerde genislemenin bilissel islev bozuklugunu daha belirleyici olan
radyolojik bulgular oldugu diisiiniilmektedir. Daha ¢ok etkilenen biligsel alanlarin; yakin

bellek, dikkat, bilgi islem siireci ve hizi, gérsel — mekansal algilama oldugu gdsterilmistir
(25).

2.1.4.8 Duygudurum Bozukluklar:

Depresyon en sik komorbid psikiyatrik bozukluk olarak goriliir. Diger kronik
hastaliklardaki depresyon sikligina gére MS hastaliginda daha sik goriilmesi de hastalikla
bas etmenin giigliikleri disinda, MS hastaliginin organik olarak depresyona bir yatkinlik
olusturabilecegini diisiindiirmektedir. MS tedavilerinin de bunda bir etkisi olabilir.
Bipolar bozukluk ve intihar siklig1 da MS hastalarinda topluma gore daha yiiksektir.
Kontrol edilemeyen giilme ve aglama ataklar1 goriilebilir. Bunun disinda afektif

kiintlesme, 6fori, uygunsuz afekt de goriilebilen tablolardandir (24,25).

2.1.4.9 Multipl Skleroza Ozgii Diger Belirtiler

MS hastalig i¢in 6zgiilliigli daha yiiksek olan belirtiler sunlardir:

e Lhermitte Bulgusu; boynun fleksiyonuyla spinal bdlgeye ve ekstremitelere
uzanim gosterebilen elektriklenme hissidir.

e Bilateral INO goriilmesi MS igin daha dzgiildiir.

e Paroksizmal epizodlar; kisa stireli motor veya duysal fenomenlerin goriilmesidir.
Diplopi, fokal parestezi, trigeminal nevralji, akatsi, dizartri, tonik spazmlar bu
sekilde paroksizmal epizodlar halinde goriilebilir. Eski bir lezyona bagh
geligebilecekleri gibi nadir olarak tetikleyici bir harekete veya uyarana bagl da
gelisebilirler.

e Uthoff fenomeni; sicaklik hassasiyeti goriilmesi, demiyelinize liflerde daha

yiiksek viicut sicakliklarinda 1sida iletimin yavaglamasi sonucu MS tutulumuna
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bagl fokal bir norolojik sekelin yeniden ortaya ¢ikmasi ya da koétiilesmesinin

izlenmesidir (24).

2.1.5 MS Hastalik Profilleri

MS hastaliginda goriilebilen 4 farkli klinik seyir tablosuna gore hastalik profilleri

4 grupta incelenmistir:

1)

2)

3)

4)

Relapsing Remitting MS, (RRMS): Baslangigtaki MS olgularinin
%85’inde goriiliir. Genellikle giinler ila haftalar (8 — 10 hf) i¢inde diizelen
ataklar izlenir. Siklikla haftalar ila aylar icerisinde tam iyilesme goriiliir.
Sekonder Progresif MS, (SPMS): Genellikle yineleyici MS olarak
baslayan atakli seyrin yerini yavas ilerleyen hastalik formu alir. Yineleyici
forma gore daha fazla kalici 6ziirliilik olusturur. Yineleyici form ile
baslayanlarin yaklasik %50’si 15 yildan sonra ikincil ilerleyici MS
formuna doniisiir. Bazi aragtirmacilar bu iki formun birbirini izleyen evre
ile tek bir form oldugunu diisiinmektedir.

Primer Progresif MS, (PPMS): Olgularin %15’inde goriiliir. Hastaligin
baslangicindan itibaren yavas ilerleyici seyir ile klasik ataklarin
goriilmemesiyle karakterizedir. 40 yasindan sonra baglar ve oziirliiliik
hizla gelisebilir.

Progresif Relapsing MS; (PRMS): Birincil ve ikincil MS olgulariyla
kesisir ve MS olgularinin %5’inde goriiliir. Baslangictan itibaren yavas

ilerleyen hastaliga nadir ataklarin da eslik ettigi klinik tablodur (25).

Ancak bu klinik gidis ayrimlar1 objektif sekilde biyolojik olarak

temellendirilemediginden, bilimdeki ilerlemelerle mevcut biyolojik ve radyolojik

belirteclerin de kullanilabilecegi sekilde bu siniflandirma gelistirilmistir. Yeni klinik

formlar da eklenmistir.

Klinik izole Sendrom (CIS): MS de olabilecek inflamatuar demiyelinizasyonla

karakterize bir hastalik baglangici tablosunu isaret eder ancak MS kriterlerini kargilamasi

acisindan heniiz zamanda yayilim gostermemistir. MR lezyonlarinin eslik ettigi CIS

tablolarinin yiiksek olasilikla MS tablosuna doéniistiigii ve CIS vakalarmin da hastalik

modifiye edici ilaglardan fayda gordiigii izlenmistir.
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Radyolojik Izole Sendrom (RIS): Klinik belirti — bulgular olmadan, inflamatuar
demiyelinizasyonu diislindiirecek radyolojik bulgular izlenmesi durumudur. MR
lezyonlarinin morfoloji ve yerlesimi MS siiphesini artirabilir ve gelecekte MS
gelismesinin en olasi belirleyicisidir. Spinal kord lezyonlari, kontrast (gadolinyum) tutan
lezyonlar goriilmesi ve pozitif BOS bulgular1 olmasi tablonun daha yiiksek olasilikla MS
tanisina ilerleyecegini gosterir. Bu tablonun ayr1 bir MS fenotipi olarak kabul edilmesi
icin heniiz yeterli bilimsel kanit bulunmamaktadir.

2013’te mevcut klinik siniflandirmalar revize edilerek yineleyici ve progresif seyir
olarak ikiye ayrilmistir ve bu kategorilerde aktivite ve progresyona gore 2’ser alt
kategoriye ayrilmaktadir. Aktivite varlig1 kontrast tutan lezyon, yeni veya genislemis T2
lezyonu olmasiyla tespit edilirken, progresyon varligi en az yilda bir yapilan klinik
muayene ile tespit edilmektedir. Tan1 alt basliklar1 su sekildedir:

e Klinik izole Sendrom:
o Aktif olan
o Aktif olmayan
e Relapsing Remitting MS:
o Aktif olan
o Aktif olmayan
e Progresif MS:
o Aktif olan, progresyonu olan
o Aktif olan ancak progresyonu olmayan
o Aktif olmayan ancak progresyonu olan

o Aktif olmayan ve progresyonu olmayan (stabil seyir) (26).

MS, hastalik siddeti agisindan da 2 alt grupta incelenmektedir. Benign MS hastalik
baslangicindan 15 sene itibaren tiim norolojik sistemlerde tam olarak islevselligin
korunmast olarak tanimlanmistir. Malign MS ise hastaligin baglangicindan itibaren
gorece kisa siire icerisinde progresif izlemesi, ¢oklu norolojik sistemlerde ciddi sakatlik

veya Olim gergeklesmesi olarak tanimlanmistir (24).

12



2.1.6 Multipl Sklerozda Tam

MS i¢in tek bir tanisal test bulunmamakla birlikte klinik olarak konulan tani,
norogoriintileme, BOS ve uyarilmis potansiyel bulgulariyla desteklenir (27).

Calismamizda 2010 yil1 revize McDonald Kriterleri kullanilmaistir.

2.1.6.1 Beyin Omurilik Sivis1 (BOS) bulgulari:

BOS bulgularmin pozitif olmasit MS i¢in tam1 koydurucu olmadig: gibi, negatif
olmasi1 da MS tanisim1 diglayici degildir. Ancak tanis1 net olmayan alisilmadik vakalarda
tan1 i¢in yol gosterici olacaktir. BOS’ta acik anormallikler izlenmez; renksiz, berrak,
normal basingli olmasi beklenir. Hiicre sayimlar1 genel olarak normal olsa da hastalarin
yaklasik %20’sinde hafif artis goriilebilir. Oligoklonal bant varliginin belirlenmesi en
onemli tanisal testtir. Bu bantlarin goriilmesi, bir ya da daha fazla plazma hiicresi klonu
tarafindan asir1 miktarda antikor tiretimi oldugunu gosterir. Hastalik seyri boyunca bant
paterni gorece sabit izler. Ancak klinik olarak kesin tan1 konmus hastalarin %10-20’sinde
hastalik seyrinde herhangi bir noktada OKB pozitifligi izlenmeyebilir. CIS olan
hastalarda OKB’nin pozitif olmasinin MS tablosuna doniisme riskini artirdigi
bildirilmistir (24).

Serum ve BOS oligoklonal bantlarim1 karsilastirmak gerekir ¢linkli periferik
monoklonal gamopatilerde de BOS bulgulari ortaya ¢ikabilir (25).

BOS’ta kantitatif olarak BOS IgG indeksi Olcilebilir;
(BOS IgG / Serum IgG) / (BOS albumin / Serum Albumin) formiiliiyle hesaplanir.
Indeksin 0,7°den biiyiik olmasi pek ¢ok enfeksiydz ve inflamatuar MSS hastaliginda
izlenir. MS tanisi olan hastalarin %90’1nda Ig G indeksi pozitiftir (24,25).

2.1.6.2 Uyarilms Potansiyeller

MS hastaliginda patolojinin yerini belirlemek i¢in, gorme isitme ve duyu yollar1
boyunca ileti hizin1 dlgmede uyarilmis potansiyeller kullanilabilir. Optik nérit olan
hastalarin %90’indan fazlasi anormal viziiel uyarilmis potansiyel (VEP) ve klinik olarak
kesin MS hastas1 olan olgularin %851 optik norit dykiisii olmamasina karsin VEP’te
patolojik bulgu verir. Klinik olarak kesin MS tanis1 olanlarin yaklasik dortte iiciinde

duysal uyarilmis potansiyel (SEP) dl¢iimlerinde yavaslamis ileti tespit edilir. Beyinsap1
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uyarilmis potansiyelleri (BAEP) en az duyarl: testtir, %50 oraninda patolojik bulgu tespit
edilir (25).

2.1.6.3 MR Bulgular

Klinik olarak kesin MS hastasi olan hastalarin %85-95’inin beyin MR’inda
patolojik bulgu saptanir. Azalmis T1 ve artmis T2 agirlikli odaksal sinyal alanlari, artmis
su igerigiyle birlikte demiyelinizasyonu gosterir.

Kuvvetle MS gosteren MR 6zellikleri sunlardir:

Lezyon sayisinin 3’ten fazla olmasi,
e Lezyon biiyiikliigiiniin 6 mm’den biiylik olmasi
e Uzun eksenleri lateral ventrikiile dik olarak uzanan lezyonlarin bulunmasi
e Lezyonlarin periventrikiiler, korpus kallosum ve arka ¢ukur bolgelerinde yerlesim
gostermesi

Kontrast tutan lezyonlar; KBB’nin bozulduguna isaret eder. Kontrast tutulumu
ortalama 2 ila 4 hafta siirebilir. (25).

MS hastalarinin %90’1ndan fazlasinda spinal kord lezyonlar1 hastalik seyrinin bir
noktasinda izlenirken CIS ile gelen hastalarin %30’unda spinal korda bakildiginda
asemptomatik lezyon varligi goriiliir. Lezyonlar ozellikle servikal C2-C3 vertebralar
seviyesindeki spinal kord kisminda yaygindir. Lezyonlar tipik olarak ardisik iki
segmentten daha kisadir ve asimetriktir. Spinal kord lezyonlar1 beyindeki lezyonlara gore
daha siklikla semptomatik izlerler ve kord atrofisinin norolojik sakatlikla giiclii bir iligkisi

oldugu gosterilmistir (24).

2.1.6.4 Tam Kriterleri

Calismamizda revize 2010 McDonald kriterleri kullanilmistir. Bu  tani
kriterlerinde klinik durum tarif edilip her bir durum i¢in gerekecek ek kriterler
tanimlanmistir. Eger kriterler karsilaniyorsa ve klinik tablo i¢in daha iyi bir agiklama
yoksa tan1t MS kabul edilir. Eger siipheliyse ve kriterler tam olarak karsilanmiyorsa
“muhtemel MS” olarak, eger hastalik seyri esnasinda baska bir tan1 ortaya ¢ikiyorsa ve

klinik tabloyu daha iyi agikliyorsa “MS degil” denir (28).
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Tablo 2.1 Revize 2010 McDonald MS Tani Kriterleri

Klinik Gelig

MS Tanist icin gereken ek kriterler

>2 atak®;
(>2 lezyon i¢in objektif klinik kanit
veya
1 lezyon i¢in objektif klinik kanit ve

muhtemel bir gegmis atak® dykiisii)

Gerekmemektedir.©

>2 atak®;

(1 lezyon i¢in objektif klinik kanit)

Alanda yayilim izlenmesi gerekir.
(MSS’de MS i¢in 4 tipik bolgeden en az
2’sinde [periventrikiiler, jukstakortikal,
infratentorial, spinal kord], >1 T2 lezyon

olmas1 gerekir)®
veya
Gelecekte baska bir MSS bolgesini

diistindiirecek yeni bir klinik atak?® beklenir

1 atak?;
>2 lezyon i¢in objektif klinik kanit

Zamanda yayilim izlenmesi gerekir.
(Asemptomatik kontrast tutan ve tutmayan
lezyonlarin ayn1 anda bulunmasi gerekir
veya
takip MR’1nda, baslangic MR’1na gére yeni
gelisen >1 T2 lezyon veya kontrast tutan
lezyon bulunmasi gerekir veya yeni bir klinik

atak?® beklenir.)

1 atak?; 1 lezyon i¢in objektif klinik
kanit

(Klinik Izole Sendrom)

Alanda ve zamanda yayilim izlenmesi

gerekir.

MS diistindiiren sinsi ndrolojik

progresyon (PPMS)

1 yillik hastalik progresyonuna (retrospektif
veya prospektif olarak belirlenmelidir) ek
olarak asagidaki 3 kriterden ikisinin
karsilanmas1 gerekir®.

1. Beyinde alanda yayilim izlenmesi
2. Spinal kordda alanda yayilim; >2 T2

lezyon izlenmesi
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3. BOS bulgularinin pozitif olmasi
(oligoklonal bant pozitifligi veya yliksek IgG
indeks)

& - Bu tam kriterlerinde “atak” (relaps, alevlenme) hastanin raporladigi veya objektif
olarak izlenen tipik akut inflamatuar MSS demiyelinizan olay seklinde tanimlanmustir.
Bu atak simdi mevcuttur ya da gegmiste olusmus olabilir. Ates ve enfeksiyon yoklugunda,
en az 24 saat siirmiis olmas1 gerekir. Ayni anda yapilan ndrolojik muayene ile belgelenmis
olmas1 gerekir. Ancak MS icin karakteristik Ozellikler tasisa dahi objektif norolojik
bulgularin belgelenmemis oldugu ge¢mis olaylar, gegirilmis muhtemel demiyelinizan
olaya dair yeterli destek saglar.

Gegmiste veya simdiki zamana dair paroksizmal belirtiler bildirilmisse, bunlar 24 saat
veya daha uzun siire igerisinde gecirilen birden fazla epizodlar seklinde olmalidir.

Kesin MS tanis1 konulmadan 6nce en az 1 atak; norolojik muayene bulgulari, gérmede
bozulma olmasi tarif edenlerde VEP bulgular1 veya ndrolojik semptomlarin tarif edildigi
yerle tutarli MR bulgulari ile desteklenmis olmalidir.

b MS tanisimin 2 atak icin objektif klinik kanita dayanarak konulmasi en giivenlisidir.
Belgelenmis norolojik bulgularin  yoklugunda, semptomlari ve seyri Onceki bir
demiyelinizan olaya isaret eden muhtemel bir ge¢mis atak Oykiisii oldugunda en azindan
1 atak bulgularinin objektif olarak kaydedilmis olmasi gerekir. MS tanisinin 2 atak i¢in
objektif klinik kanita dayanarak konulmasi en giivenlisidir. Belgelenmis norolojik
bulgularin yoklugunda, semptomlar1 ve seyri 6nceki bir demiyelinizan olaya isaret eden
muhtemel bir ge¢cmis atak Oykiisii oldugunda en azindan 1 atak bulgularinin objektif
olarak kaydedilmis olmasi gerekir.

¢ - Ek teste ihtiya¢ duyulmaz. Ancak herhangi bir durumda MS tanis1 koyarken bu
kriterlere uyan goriintiilemenin mevcut olmasi daha arzu edilirdir. Eger goriintiilleme veya
diger testler (BOS gibi) negatif ise, MS tanis1 koyarken ¢ok temkinli olmak ve ayirict
tanilar1 gdzden gecirmek gerekir. Klinik tablo i¢in daha iyi bir agiklama olmamalidir ve
MS tanisini destekleyen objektif kanitlar olmalidir.

d. Kontrast tutan lezyonlarin olmasi gerekmez; beyin sap1 veya spinal kord sendromlari

izlenen hastalarda semptomatik lezyonlar aranmaz.
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2.1.7 MS tedavileri

MS i¢in uygulanabilen tedavi yaklasimlari 3 ana baslik altinda toplanabilir.
e Akut atak tedavisi
e Koruyucu Tedavi
o Immiinsiipresif tedaviler
o Immiinmodiilatuar tedaviler

e Semptomatik tedaviler ve rehabilitasyon

2.1.7.1 Akut Atak Tedavisi

Niikleer baglanma noktalarina ulasan kortikosteroidler, IL 1-2, TNF alfa,
proinflamatuar sitokinlerin transkripsiyonunu inhibe ederler, bu antiinflamatuar
etkileriyle akut atak tedavisinde kullanilmaktadir. Norolojik defekt yaratan ataklarin
tedavisi i¢in Onerilen doz 500 — 1000 mg/giin metilprednizolonun 3-10 giin siireyle
intravendz uygulanmasi seklindedir. Hastalarin 1/3’1 yeterli yanit vermeyebilir ve ek
tedavi gerektirebilir. Hem steroide yanit vermeyen MS ataklarda ya da fulminan
demiyelinizan olaylarda, plazma degisimi 7 — 9 kiir, 54 mg/kg giinasir1 14 giin siireyle

uygulanir (25).

2.1.7.2 Koruyucu Tedavi

immiinmodiilatuar Tedavi

Interferon Beta: Interferon (IFN) beta-1b and IFN beta-1a antiinflamatuar ve
antiviral ozellikler tasiyan insan tip 1 interferonunun rekombinan preparatlaridir (29).
Etki mekanizmalarinda IFN gamma iiretiminin baskilanmasi, antijen sunumunun
baskilanmasi ve T hiicre aktivasyonunun bu sekilde azalmasi, T hiicre adezyonunun ve T
hiicrelerin kan beyin bariyerine gegisi i¢in gereken proteazlarin azalmasi bulunur (30).

Glatiramer asetat (GA): Sentetik kopolimer yapisi, miyelin kilifinin major
bilesenlerinden olan Myelin Basic Protein (MBP) molekiiline yapisal olarak
benzemektedir. Temel antiinflamatuar etkisinin MBP’ye reaktif T hiicrelerinin
inhibisyonu ve MSS’de T-helper 2 (Th2) lenfositlerinin indiiklenmesiyle gerceklestigi
diistiniilmektedir (29). GA’nin, Thl sitokinlerinden Th2 sitokinlerine dogru kayma
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yaparak (Interlokin 4 [IL4], IL10 ve TGF-beta) hastalik seyrinde diizelmeye katki
sundugu disiiniilmektedir (30).

Natalizumab: Aktive T hiicrelerinde ve diger mononiikleer beyaz kan hiicrelerinin
VLA-4 reseptoriiniin alfa-4 subiinitesine baglanan monoklonal antikor yapisinda
intravendz olarak kullanilan bir ilagtir. Normal iglevi olarak endotel {izerindeki vaskiiler
hiicre adezyon molekiilii 1 (VCAM-1) ve dokudaki fibronektin ile etkilesen VLA-4’ilin
bloklanmasi, damar yapilarinda ve MSS igerisinde adheransa ve inflamatuar hiicre
gociine engel olur (30).

Fingolimod: Fungal antibiyotik olan myriocin tiirevi bir ilactir, sfingosin fosfat-1
reseptor (S1PR) antagonisti islevi vardir. S1PR bagisiklik hiicreleri dahil pek ¢ok hiicrede
eksprese edilir. Ilag S1PR’ye baglandiginda reseptorler hiicre igine almarak yikilir.
Normalde S1PR sinyalizasyonu CCR7 tasiyan lenfositlerin lenf nodlarindan efektor
bolgelere gocii i¢in gerekli oldugundan, fingolimod bu yolu inhibe ederek CCR7 tasiyan
lenfositlerin lenf nodunda tuzaklanmasina neden olurken, CCR7 tasimayan hafiza T
hiicreleri etkilenmez. Sonug olarak periferde lenfosit azalacagindan goreceli bir lenfopeni
tablosu olusur. Bu esas etki mekanizmasi olarak kabul edilse de bagisiklik hiicreleri ve
KBB iizerine ek etkileri oldugu da gosterilmistir (31).

Teriflunomid: Otoimmiin hastaliklarda ve o6zellikle romatoidartritte kullanilan
leflunomid’in aktif metabolitidir (Lim 2010). Bu ilag mitokondrial dihidroorotat
dehidrojenazi geri doniislii olarak inhibe ederek lenfositlerin proliferasyonun i¢in énemli
olan de novopirimidin sentezi inhibe edilir. Dolayisiyla teriflunomidselektif olarak
cogalan lenfositleri hedef alir (24).

Dimetilfumarat (DMF): Fumarik asit tiirevidir ve dncesinde psoriasis tedavisinde
kullanilan ilaglardandir. DMF nin relaps hizini azaltma ektinligi muhtemelen fingolimod
ile benzerdir. DMF nin dentritik hiicrelerin aktivasyonunu degistirdigi ve proinflamatuar
immiin yanitt Th2 yanit1 lehine degistirdigi bilinmektedir. Buna ek olarak sitoprotektif ve
regiilatuar B hiicrelerini indiikleyici etkileri vardir (31).

Rituximab ve okrelizumab B hiicrelerindeki CD20 ylizey belirtecine baglanarak,
B hiicre yikimi1 yaparak etkinligini gosterirler. Okrelizumab ile malignite riskinde artig
oldugu (6zellikle meme kanseri) bildirilmistir (32).

Alemtuzumab pek c¢ok beyaz kan hiicresinin yiizeyinde bulunan CD52’ye
baglanan IgG1 monoklonal antikor yapisindadir. Alemtuzumab bu hiicreleri antikora

bagli seliiler sitoliz ile yikimlarina neden olur (30).
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Daclizumab, IL2 reseptdriiniin alfa subunitine baglanan monoklonal antikor
yapisindadir. Progresyonu azaltma etkisi gosterilmistir. Otoimmiin yan etkiler
raporlanmistir (30).

Kladribin, adenozin deaminaz enzimini inhibe eden bir piirin analogudur. MS
tedavisinde oral formda kullanilmaktadir. Bellek B hiicreleri {izerine en giiclii etkiyi

gostermektedir, lenfosit yikimina yol agar (32).

Immiinsiipresif Tedavi

Azotiopiirin bir pilirin antimetabolitidir. MS tedavisinde kullanilmaktadir, lezyon
yiikiinii ve aktif plak sayisini etkiledigi gosterilmistir (25).

Siklofosfamid alkilleyici bir ajan olup hizli béliinen hiicreler iizerine sitotoksik
etki gosterir (25).

Metotreksat bir folat antagonistidir, DNA sentezini etkileyerek proliferasyonu
baskilar (32).

Mitoksantron DNA onarim enzimi topoizomeraz-2’yi inhibe eder. B, T hiicrelerin

ve makrofajlarin proliferasyonunu inhibe ederek immiinsiipresif etki gosterir (32).

2.1.7.3 Semptomatik tedaviler

Spastisite: Gama aminobiitirik asit (GABA) agonisti olan baklofen spastisite
tedavisinde 20 — 120 mg/giin dozlarinda oral veya intratekal pompa seklinde
kullanilabilmektedir. Tizanidin santral etkili alfa 2 agonistidir, baklofene benzer sekilde
etki gosterir ancak baklofen kadar giicii azaltmadigi gosterilmistir. Spastik kaslara
botulinum toksin tip A (botoks) enjeksiyonu da kullanilabilmektedir (24).

Yiiriiylis ve Denge Bozukluklari: Demiyelinize aksonlarda iletimi arttirarak etki
gosterdigi diisliniilen dalfampiridin; potasyum kanal blokdrii etkisi olan bir ilagtir ve
yiriiylis hiz1 tizerine iyilestirici etkileri oldugu gosterilmistir (24).

Tremor: Klonazepam ve propranolol orta etkide ilaglar olarak
kullanilabilmektedir. Refrakter tremoru olanlarda cerrahi talamotomi veya derin beyin
stimiilasyonu denenebilir (24).

Yorgunluk: Primer MS yorgunlugu acisindan amantadin, modafinil, metilfenidat
gibi uyaric1 ajanlar ve uyarici Ozelligi bulunan antidepresanlar (bupropion gibi)

kullanilabilmektedir (24).
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Mesane Disfonksiyonu: Hiperrefleksif mesanesi olanlara antikolinerjik ilaglar
verilebilir (oksibiitinin, tolterodin, trospium, darifenasin ve solifenasin gibi).
Desmopressin’in de hiperrefleksif mesanede etkili oldugu gosterilmistir. Cikimda
obstriiksiyona ek olarak mesane hiperrefleksisi varsa Credé manevralari, antispastisite
ilaclar1 kullanilabilecegi gibi, antikolinerjikler terazosin gibi alfa blokorlerle birlikte de
kullanilabilirler. Retansiyonu olan hastalarda intermitan kataterizasyon kullanilabilir
(24). Gevsek mesane durumlarinda ise betanekol tedavisinden fayda goriilebilmektedir
(25).

Depresyon: Topluma ve diger kronik hastaliklari olanlara kiyasla MS hastaliginda
depresyon daha sik goriilebilmektedir. MS hastasi olan hastalarda prevalans1 %14 — 57’y1
bulabilmektedir. IFN-beta ilaglarinin yan etkileri olarak da goriilebilmektedir. Uygun
antidepresan secenekleri hastalara gore ayarlanilarak kullanilabilir. Genellikle ilk secenek
selektif serotonin gerialim inhibitdrleri olsa da, amitriptilin gibi antikolinerjik yan etkileri
olan ajanlar mesane spastisitesi veya duloksetin gibi serotonin noradrenalin gerialim
inhibitori ilaglar MS hastaligina bagli agrilar1 olan hastalarda tercih edilebilir (24).

Cinsel Disfonksiyon: Erektil disfonkiyon i¢in sildenafil kullanilabilmektedir (25).

Biligsel Hasar: Koruyucu tedavilerin bilissel hasar1 yavaslattigi gosterilmistir. MS
hastaligina bagli bilissel hasar i¢in dogrudan diizeltici bir tedavi yoktur.
Antikolinesterazlardan fayda gordiiglinii gosterecek yeterli kanit yoktur. Odaklanma
acisindan modafinil kullanimi faydali olabilir. Bunun yaninda bilissel islevleri
kotiilestirebilecek psikiyatrik bozukluklarin tedavisi, aile ve is yasantisinda giindelik
hayat islevselligini artirabilecek miidahaleler yararli olabilmektedir (24).

Paroksizmal belirtiler: Diisik doz karbamazepin, tolere edilmezse;
difenilhidantoin, asetazolamid, gabapentin, baklofen gibi baska segenekler de denenebilir
(25).

2.1.8 MS ile Birlikte Goriilen Psikiyatrik Bozukluklar

Multipl Skleroz hastalarinda bilissel bozulmalar ile birlikte, duygu ve davranis
kontroliinde hasar gibi ndrodavranissal sekeller yaygindir (33). MS hastaligindaki mental
bozukluklarda biyolojik ve psikososyal faktorlerin roliinii ¢alisan aragtirmacilar, ilk
olarak psikiyatrik problemleri; 1) MS seyrinden bagimsiz gelisenler 2) 6zellikle reaktif
olarak gelisenler (engellilik ve MS hastaliginin 6ngdriilemeyen seyrine uyum giicliigiine

bagli) 3) dogrudan lezyonlara — MS hastaligina bagli-olanlar seklinde siniflandirmistir
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(34). Sonrasinda MS tedavi ajanlarmin kullanimiyla da psikiyatrik bozukluklar
gelisebildigi izlenmistir. Ornegin steroid tedavisiyle gegici depresyon, mani veya psikoz
tetiklendigi raporlanmistir. IFN-beta tedavisine bagli olarak da depresyon ortaya
cikabildigi ileri siiriilmiistiir. Yapilan bir sistematik goézden gegirmede, anksiyete ve
depresyonun MS hastalarinda sik goriilen komorbid psikiyatrik bozukluklar oldugu ancak
psikiyatrik komorbiditelerin sikliginin, ayni popiilasyon icinde bile degisebilen, olduk¢a
heterojen degerler gosterebildigi bildirilmistir. Bu durum g¢alismalarin tasarimlarindaki
farkliliklara baglanmistir (35).

Depresyon MS hastalarinda en sik bildirilen noropsikiyatrik belirti olup, 6fori,
mani, psikoz, kisilik bozukluklar1 ve yeme bozukluklar1 da tarif edilmistir (6). Neselilik,
tyimserlik, engelliligin yadsinmas1 ve patolojik giilme gibi 6forik duygudurumla iligkili
belirtiler 6nceleri MS hastaliginin karakteristik 6zelligi olarak goriilmiis olsa da aslinda
daha nadir belirtiler olduklar1 ve 6zellikle hastaligin siiresi ve siddetinin ilerlemesiyle
iligkili olarak ortaya ciktiklar1 goriilmiistiir. Ajitasyon, irritabilite, apati ve disinhibisyon
gibi davranigsal belirtilerin ise erken fazdan itibaren MS hastalarinda daha sik goriildigi
bildirilmektedir (36). Davranigsal degisikliklerin hastalik siddeti hafif olan vakalarda da
goriildiigli, genel olarak hastalik durumundan, engellilik seviyesinden ve biligsel
hasarlardan bagimsiz seyrettikleri de bildirilmistir. Depresif belirtilerin ve yorgunlugun
da davranigsal degisikliklerle iliskili olabildigi gosterilmistir (37).

Depresyon, MS ile iligkili en yaygin goriilen psikiyatrik bozukluk olup; MS
hastalarinin %3’linde tamamlanmis intihar girisimi goriildiigli bildirilmistir. Bu oranin
genel popiilasyona gore 7,5 kat, diger kronik — norolojik hastaliklara gére de anlamli
olarak daha fazla oldugu bildirilmektedir. Bipolar afektif bozukluk MS hastalarinda
genel popiilasyondakinin iki kati siklikta goriiliir. Vakalarin ticte birinin ilag tedavilerine
bagli gelisen hipomanik — manik durumlar olabilecegi bildirilmistir. MS hastalarinda
%24 oraninda psikoz goriilebildigi bildirilmektedir ve bu deger toplum sikliginin
yaklagik ti¢ kat1 kadardir. MS hastalarinda %13,6 oraninda hayat boyu alkol kotiiye
kullanim1 — bagimlilig: olabilecegi, bu durumun depresif belirtileri, intihar fikirlerini ve
koordinasyon giigliikklerini artirabildigi belirtilmektedir. MS hastalarinin %20’sinde
emosyonel labilite halinin izlenebildigi raporlanmistir. Patolojik giilme ve aglama ya da
‘istem dis1 emosyonel ifade bozuklugu’ olarak tarif edilen ‘psddobulber affekt’, MS
hastalarinin %10’unda goriilmektedir (38).

Multipl Skeroz hastalarinda biligsel hasar prevalanst %40 — 65 olarak tahmin

edilmektedir. Uyum siirecinde normal olarak kullanilan biligsel islevlerde hasar olugsmast,
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islevselligi onemli sekilde etkileyecek olmasinin yaninda, agresyon, diirtiisellik,
depresyon ya da apati gibi davranis ve duygudurum degisikliklerine de yol agabilir. MS
hastalari, bilissel islevlerindeki azalma sonucu; unutkanlik, diisiince siirecinde yavaslik
belirtilerini gostermekten ¢ekinerek sosyal etkilesimlerini kisitlayabilirler ve bu durum

depresyon gelismesine yol agabilir (39).

2.2 Diirtisellik

Diirtiisel davranislar pek ¢ok islevsellik alanini1 kapsamaktadir ve biitiin diirtiisellik
kaliplarini i¢erecek bir tanim yapmak oldukga zordur. Diirtiiselligi ¢esitli boyutlariyla ele
alan arastirmacilar olmustur.

Mischel’in, klasik sekerleme deneyi; yani 4-6 yas okul Oncesi ¢ocuklarin
onlerindeki sekeri hemen yeme diirtiisiine dayanabilme kapasitesini 6l¢cen deney, 40 yil
sonra ayni bireyleri erigskin ¢agda yeniden degerlendirmistir. Bu deney, ¢ocukluktaki 6diil
erteleyebilme kapasitesinin, eriskin donemdeki basarilar1 ve beyin islevi iizerine etkisini
ongorebildigini gdsterilmesi ile, diirtiiselligin yapisal bir 6zellik olarak kabul edilmesine
katkida bulunmustur (40).

Diirtiisel davraniglarin, kompiilsif davranislarla karsit ucta bir yelpaze olusturdugu
ve bu yelpazenin ortak Ozelliginin davraniglar1 kontrolde bozulma oldugu
diistiniilmektedir. Bu sekilde bakildiginda; kompiilsif davranislarin anksiyete veya
rahatsizlik hissini gidermek i¢in ortaya ¢ikarken, diirtiisel davranislarin ise 6diil elde
etmek, uyarilmak ve tatmin olmak i¢in ortaya ¢iktig1 diisiiniiliir. Her iki durumda da
ortaya c¢ikan davranislari erteleme ya da baskilama bozulmustur. Bu davranislar bir
spektrum olarak ele alindiginda kompulsif ucta abartilmis bir zarar gérme hissi
bulunurken, diirtiisel ugta ise zarar beklentisi ger¢ekte oldugundan daha 6nemsiz olarak
degerlendirilmektedir (41).

Diirtiisellik bir tiir yiirtitiicti islev yetersizligi olarak da degerlendirilmektedir.
Diirtiisel davraniglar; altta yatan mekanizmada baskilayici siireglerde bir bozukluk ve
normalden gii¢lii diirtiiler gerektirmesi yaninda miza¢ ve durum Ozellikleriyle de
tetiklenebilir ve diizenlenebilir 6zelliktelerdir (42).

Diirtiisellik bir kisilik boyutu olarak da calistlmustir. Ilk olarak Eysenck’in
1940’lardan itibaren gelistirdigi biyososyal kisilik modeli sayesinde kisilik boyutlar
deneysel olarak calisilmaya baglanmistir. Eysenck’in kisiligin temel boyutlarini

aydinlatma ve bunlar i¢in altta yatan norobiyolojik temeller i¢in kuramlar olusturma
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cabasi, kisiligin norobilim perspektifinde incelenebilmesini miimkiin kilmistir. Eysenck
kisiligin disadoniikliik boyutunu tanimlarken; igedoniik ve digadoniik kisiler arasindaki
farkin, kortikal uyarilma esiklerinde asendan retikiiler aktivasyon sistemlerindeki farka
bagli oldugunu oOne siirmiistiir. Bununla birlikte; diger bir kisilik boyutu olarak
tanimladig1 nevrotikligi ise duygu diizenleme giicliiklerine baglamis ve limbik sistem ile
iligkili oldugunu 6ne stirmiistiir. Gray ise, 1970 yilinda olusturdugu 6diil duyarliligi
kuraminda; kisilik boyutlarin1 anksiyete ve diirtiisellik olarak degistirmis, sirasiyla ceza

duyarliligi ve 6diil duyarliligr ile iliskili olduklarini savunmustur (43).

2.2.1 Diirtiisel Ozelliklerin Gériildiigii Norolojik ve Psikiyatrik Bozukluklar

Diirtiisellik pek cok norolojik ve psikiyatrik bozuklugun bilesenleri ve tam
kriterleri iginde tarif edilmektedir. DSM-5’te ayr1 bir boliim olarak ele alinan diirtii
kontrol bozukluklar1 (karsit olma / kars1 gelme bozuklugu, aralikli patlayic1 bozukluk,
davranim bozuklugu, piromani, kleptomani) yaninda, sinirda kisilik bozuklugu,
antisosyal kisilik bozuklugu, DEHB, bipolar afektif bozukluk, manik atak, demans,
bulimiya nervoza, bagimlilik bozukluklar1 ve parafililerde de diirtiiselligin ortak tanisal
ozellik olmasi dikkat ¢ekicidir (44).

Barratt Diirtiisellik Olgegi modeli ile diirtiiselligin incelendigi bir calismada
diirtiiselligin  mani ve {inipolar depresyon ile farkli boyutlarla iliskili oldugu
gosterilmistir. Dikkatte diirtiisellik hem manide hem depresyonda yiiksek gelirken, motor
diirtiisellik maniye 6zgi, plan yapmama tarz1 diirtiisellik ise depresyona 6zgii yiikselis
gostermistir. Bunun yaninda dikkatte diirtiiselligin intihara yatkinlik 6l¢egi puanlarini
artirdigi gorillmiistiir (45).

Davranig patolojileri ile seyreden diirtlisellik, demans disinda diger nérolojik
hastaliklarda da tariflenmistir. Davranis problemleri 0Ozellikle prefrontal korteks
bolgesinde veya frontal korteks ile diger beyin bolgelerini birlestiren liflerde lezyonu
olanlarda izlenmistir. MS hastalarinda ise, genelde subkortikal tarzda demans tipi
goriilebilse de frontal lob sendromuna benzer davranis problemleri olabildigini bildiren
calismalar da olmustur (46).

Parkinson hastalig1 da cesitli mekanizmalarla artis gosteren diirtlisel ozellikler
acisindan incelenmistir. Parkinson hastaliginin yanit baskilanmasina hasar verdigi, riskli
kumar davranigini artirabildigi, ilag kullanimiyla birlikte riskli karar almayi artirabildigi

ve zaman algisini sabirsizliga yol agacak sekilde bozabildigi belirtilmistir (47).
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Sizofrenide proaktif girisimleri baskilama kapasitesinin (bellege dayali, i¢
diinyadan kaynakli iligkisiz uyaranlarin baskilanmasi) etkilendigi, Alzheimer
hastaliginda digsal dikkat dagiticilarin baskilanmasinin etkilendigi, psikoaktif madde
kullanimiyla ve artan kullanim sikligiyla iligkili olarak zaman algisinin diirtiisellik lehine
bozulabilecegi (zaman daha yavas geciyormus gibi bozularak diirtliselligin artmasi)
bildirilmektedir. Davranim bozukluklar1 olan adolesanlarda, intihar egilimi olanlarda ve
psikopati egilimi olanlarda gelecekteki odiillerin daha hizli sekilde gecikme indirimine
ugradigl, davramim bozuklugu olan ve intihara egilimli olanlarda prepotent yanit

baskilanmasinin (inhibisyon mekanizmasinin) bozuldugu bildirilmistir (48).

2.2.2 Diirtiisellik Ol¢iim Yéntemleri

2.2.2.1 Diirtiisellik Ozbildirim Olgekleri

Subjektif olarak doldurulan bu o&lgeklerden en yaygin kullanilani1 ‘Barratt
Diirtiisellik Olgegi’, 3 alt dlgegi bulunan (motor diirtiisellik, dikkatte diirtiisellik ve plan
yapmama tarzi diirtiisellik) giincel olarak 11. versiyonu kullanilan likert tipi bir 6lgektir
(40, 49). Olgek yillar icinde revize edilerek ve kisaltilarak yeni formlarinda kullanilmustir.

‘Dickman Diirtiisellik Olgegi’, diirtiiselligi islevsel ve islevsel olmayan olarak iki
alt 6lgekle inceleyen likert tipi bir 6l¢ektir (50).

“UPPS Diirtiisellik Olgegi’ diirtiiselligi 4 farkli boyutuyla incelerken, (sikisiklik,
tasarim eksikligi, sebatsizlik, heyecan arayisi), sonrasinda gelistirilen UPPS-P 6lgeginde
yogun duygular hissedildiginde hareketlerini kontrol edememek seklinde tanimlanan
‘stkisiklik’ boyutu; negatif ve pozitif sikisiklik olarak ikiye ayrilmistir. UPPS-P 6lcegi, 5
alt 6lgek igeren likert tipi bir 6l¢ek olarak kullanilmaktadir (44, 51).

Odiil duyarlilhig: teorisine dayali olarak olusturulan ‘Davramgsal Inhibisyon —
Davramgsal Aktivasyon Olgegi’, 4 alt 6lgekli, likert tipi bir dlcek olup davranmigsal
inhibisyon alt 6l¢egi anksiyeteye yatkinligi davranigsal aktivasyon dlgegi ise diirtiisellige
yatkinligr incelemektedir. Davranigsal aktivasyon ile iliskili 3 faktorlii yap:
tanimlanmistir. Bunlar 6diile duyarlilik, eglence arayis1 ve diirtii alt 6lgekleridir.

“Yenilik arayis1” dlgegi (52), Dirtiisellik — Maceraperestlik — Empati alt 6l¢ekleri
iceren I-7 anketi (53), diger yaygin kullanilan 6lgeklerdendir.
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2.2.2.2 Objektif (Davramssal — Gozlemsel) Diirtiisellik Olgiimleri

Diirtiisellik 6zellikleri ayn1 zamanda baz1 davranigsal tepkilerin gozlemlenmesi ile
Olgiilebilmektedir. Hayvan deneylerinde de benzer paradigmalar kullanilmaktadir.
Boylelikle davranis iizerine farmakolojik miidahalelerin etkisi gozlemlenebilmekte ve
diirtiisel 6zellikler daha objektif olarak olciilebilmektedir. Ozbildirim 6lgeklerinde
bildirilen diirtiisellik seviyesinin, gozlenen diirtiisel eylemler ve diirtiisel segimlerle
ortismedigi, 3 farkli diirtlisellik bileseni gibi davranabildigi, bu durumun diirtiiselligin
¢ok boyutlu bir yapilanma olmasindan kaynaklanabilecegi bildirilmistir. Ozbildirim
Olceklerin  kullanildiginda kelimelerin farkli kiiltiirel ve kisisel anlamlarindan
kaynaklanabilecek smirliligin olmamas: ve katilimecmin kendilik algisindan bagimsiz
olmasi; gozlemsel Olgliimlerin faydalarindandir (42). Bunun yaninda ozbildirim ile
oOlciilen diirtiiselligin daha kalici, karakter 6zelliklerini yansitacak sekilde oldugu, ancak
davranigsal testlerin; kisinin o giinkii stres — anksiyete — depresyon seviyesinden ve
kisilerin problemlere farkli ¢oziim yollar1 bulabilmesinden etkilenebilecegi icin daha
durumsal olan diirtiiselligi 6l¢tiigli de one siirtilmiistiir (48). Bunun yaninda davranigsal
testleri yaparken, 6zellikle inhibisyon mekanizmasi igeren testlerde yiiriitiicii islevlerin
diger bilesenleri de kullanildigindan tek basina diirtiiselligi 6lgmiiyor oldugu da 6ne
stiriilmiis, davranigsal testlerde olglimdeki safligi bozan bu sinirliliga dikkat ¢ekilmistir.
Durumsal ve 6zelliksel diirtiisel 6zelliklerinin birlikte degerlendirilebilmesi i¢in testlerin
kombine halde kullanilmasi da 6nerilmistir (42).

Diirtiisellik i¢in olan objektif testleri degisik sekillerde siniflandiranlar olmustur.
Genel anlamda motor diirtiisellik ve karar vermede diirtlisellik seklinde ayrilabilecegi
Onerilmistir. Motor diirtiisellik icinde baslamis olan yaniti durdurma ve prematiir
yanitlarin durdurulmasi, karar vermede diirtiisellik ise gecikme indirimi, risk indirimi
paradigmalar1 yaninda yeterince plan — aragtirma yapmadan harekete gegmeyi ifade eden
planlamada diirtiiselligi kapsamaktadir (40). Aragues ve ark. objektif testleri; davranigsal
inhibisyon (diisiince ve eylemlerin uygun sekilde baskilanabilmesi) ve kiginin davranigini
anlik odiillerin (sonuclarin) veya gecikmis ddiillerin belirleyebilme giiciiniin l¢iilmesi
seklinde iki ana bashiga ayrrmustir. Odiil erteleyebilme ile iliskili testler icerisinde risk
alma testi, gecikme indirimi testi, lowa kumar oynama testi, diisiik seviyede yanit
vermenin ayrict olarak pekistirilmesi testi alinmistir (54). Cyders ve ark. ¢aligmasinda
objektif testleri bozuklugun beklendigi alanlara gore bes ana basliga ayirmistir (47, 48,
55):

25



1. Dominant otomatize yanitlar1 durdurma kapasitesi (prepotent yanit
inhibisyonu)

a. Antisakkad (iliskisiz bir uyarana refleks gz hareketini
baskilayabilme)

b. Siirekli performans testi (iliskisiz uyarana yanit vermeden hedef
uyarana miimkiin oldugunca hizli yanit verme)

€. Dur sinyali gorevi (kelimeleri kategorize ederken 6grenilmis yanitlarin
baskilanmast)

d. Yap / Yapma (Go/NoGo) gorevi (6ncesinde pekistirilmis olan yaniti
baskilayabilme)

2. Gorevle iliskisiz digsal uyaranlar1 baskilayabilme kapasitesi (dikkat dagitici
girisimlerin baskilanabilmesi)

a. Eriksen Flanker testi ve benzeri testler (ilgisiz uyaranlar i¢inden hedef
uyaranin seg¢ilmesi)

b. Stroop testi (daha az potent olan bir sete uyum gosterebilme)

3. Araya giren iliskisiz bellek bilgilerinin baskilanabilmesi (proaktif girisimlerin
baskilanabilmesi)

a. Brown Peterson gorevi (ayn1 kategoriden kelimelerin oldugu listeleri
O0grenme ve hatirlama veya iki sozciik listesi gordiikten sonra en yakin
goriileni hatirlama gibi gorevler)

b. Ipucu ile Hatirlama gérevi

4. Daha biiyiik bir 6diil olasilig1 varken yanit vermeyi baskilayabilme kapasitesi

a. 1Iki secenekli diirtiisellik paradigmas: (hemen elde edilebilen kiigiik
odiiller ve gecikmeli biiylik ddiiller arasinda tercih yapma paradigmast)

b. Tek anahtarli dirtiisellik paradigmasi (gecikme arttikga 6diil
biiyiikliigiiniin arttig1 paradigma)

c. Kumar oynama testleri (Nombela ve ark. risk degerlendirme
testlerinden kumar oynama testlerini, sonuglar kesin olmadiginda
davraniglarin uygun sekilde ayarlanabilmesi anlaminda diirtiisel
ozellikler icinde degerlendirmistir)

5. Gegen zamani dogru degerlendirme kapasitesi

a. TIME paradigmasi (bir zaman dilimini baglangicinda ve bitisinde bir

eylem yaparak tahmin etme veya baslangicindan bitisine bir eylemi

devam ettirerek 6ngdérme kapasitesi)
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2.2.3 Diirtiisellik Ozelliklerinin Noroanatomik Ozelliklerle iliskisi

Diirtiiselligin farkli boyutlari icin altta yatan noral mekanizmalarin Ortiisebildigi
veya farklilagabildigi belirtilmistir (40).

Prefrontal korteksin (PFK) dikkat dagiticilarin ayiklanmasinda rolii oldugu, PFK
lezyonu olanlarin digsal dikkat dagiticilara daha duyarli oldugu bildirilmistir.
Ventrolateral PFK aktivitesinin 06zellikle inhibisyonda ve iliskisiz uyaranlarin
ayiklanmasinda gorev aldig1 belirtilmistir (48).

Gecikme indirimi paradigmasi ¢alisildiginda, daha kisa gecikme siirelerini tercih
edenlerde artmis sol kaudat niikleus ve putamen aktivitesi, daha uzun gecikme siiresini
tercih edenlerde bilateral posterior insular kortekste giiclii aktivasyon oldugu
bildirilmistir (48) Gecikme intoleransi olarak da bilinen diirtiisel se¢im yatkinligi,
norolojik korelatlar1 agisindan incelendiginde; lateral — ventromedial PFK, parietal
korteks ve ventral striatumdaki islev bozukluklariyla iliskili olabilecegi goriilmiistiir.
Riskli secimler ve gecikme indirimi paradigmasiyla yapilan bir ¢alismada, ventrolateral
PFK ve pregeneual anterior singulat kortekste artmis aktivitenin, uygun olmayan
yanitlarin baskilamasinin zorlagsmasi ve yakin zamanl 6diiliin ¢ekiciliginin artmasina
neden olarak diirtiisellik 6zelliklerini artirabilecegi diistiniilmistiir (56).

Subjektif zaman algisinda lateral intraparietal alanin gorev aldigi bildirilmistir
(48).

Davranissal inhibisyon testlerinin sag inferior frontal korteks (pars operkularis —
Brodmann 44) ile iliskili oldugu, bu bolgeden verilen ‘dur’ sinyalinin bazal gangliyaya
ulasarak ‘yap’ sinyalini baskiladig1 6ne siiriilmiistiir. “Yap — yapma’ testlerinde globus
pallidus ve subtalamik niikleuslarin gérev aldigini bildiren ¢alismalar olmustur. Orbital
prefrontal korteks bozuklugunun 6diil erteleyebilmeyi etkiledigi, diger iliskili bolgelerin
intraparietal sulkus, dorsal anterior singulat girus, ventrolateral ve dorsolateral PFK
oldugu bildirilmistir (54).

Duygu diizenleme gii¢liigli olan 6fkelenmeye yatkin sinirda kisilik bozuklugu olan
kadinlarda yapilan bir calismada emosyonel davranis kontrolii esnasinda lateral PFK ve
amigdala arasindaki baskilayici iletimin etkilendigi izlenmis ve agresif bireylerde benzeri
bulgunun 6nceki ¢aligmalarda da gosterildigi bildirilmistir (57).

Anterior singulat korteksin diger beyin bdlgeleriyle dinlenme esnasinda olan
iletiminde farkliliklarin  ¢esitli ~ diirtisel ~ 6zelliklerin  bir arada bulunmasini

aciklayabilecegi One siiriilmiistiir. Dikkati siirdiirme gii¢liiiiniin suprageniial singulat ve
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bilateral frontal korteksin lateral kisimlar ile artmis islevsel baglantiyla iligkili oldugu
bildirilmistir. Buna karsin, bir eylemin olasi sonuglarimi gormezden gelmek ise
supragential singulat ve bilateral oksipital ve parietal korteks arasindaki islevsel
baglantinin azalmasiyla iligkili bulunmustur. Olumlu duygular yogun yasandiginda
diirtlisel hareketlerde bulunmak ise subgenual singulat ile bilateral medial parietal korteks
arasinda zayif islevsel baglant ile iliskili bulunmustur. Tiimiine bakildiginda bu bulgular,
anterior singulat korteksin dinlenme esnasindaki islevsel baglantilariin diirtiiselligin
cesitli boyutlariyla iligkili olabildigini gosterdiginden, bu bolgenin farkli diirtiisellik
boyutlarinin bir kiside ayn1 anda bulunmasinda pay:r oldugunu gosterebilecegi
diistiniilmiistiir (58).

Diirtiisellik frontostriatal devrelerde dopaminerjik, noradrenerjik ve serotonerjik
diizenlenme bozukluklarina baglanmistir. Lansdall ve ark.’in 2017°de yaptig1 calismada
diirtisellik ve apatinin; frontotemporal lobar dejenerasyon ile izleyen hastaliklarda
birlikte goriilebilmesine dikkat c¢ekilmis ve bu hastalarda bu 6zellikler hastalarina ve
bakim verenlerine yapilan anketler, davranigsal testler ve MR incelemeleriyle
aragtiritlmistir.  Bakim verenlerin zorlayic1 davramislart  degerlendirdigi  bilesene
bakildiginda (diirtiisellik ve apati bilesenlerini icermektedir) bildirilen zorlayici
davraniglar arttik¢a, temporal polde, frontal polde, orbitofrontal — medial frontal kortekste
ve bunlarin baglayici traktlarinda anlamli beyaz ve gri madde kaybi goriilmiistiir.
Bulgular 1s181inda apati ve diirtiisellik yapilanmalarinin birbiriyle iliskili bulunmasinin
yaninda, motivasyon ve 0diil isleme devrelerindeki bozukluklarin hem apati hem de
dirtiisellik i¢cin ortak olabilecegi goriilmiis, gecmis ¢alismalardan elde edilen
orbitomedial PFK ve anterior singulattan ventral striatuma olan uzantilarin 6diil,
motivasyon ve pekistirme diizenlenmesiyle iliskili oldugu bulgusu ile tutarli sonuglar elde
edildigi bildirilmistir. Motor / sakkad yanit baskilama, ipucu pekistirme ve bilgi
ornekleme gorevleri diirtiisel davranislar olarak adlandirilan ayn1 bilesen kapsaminda ele
alinmustir. Olgiilen diirtiisel davranis siddeti arttikga, talamus, lateral temporal korteks,
posterior — dorsal anterior singulat korteks ve parietooksipital korteks bolgelerinde gri
maddede anlaml1 azalma oldugu goriilmiistiir. Bu testlerin skorlari, hastalarda kontrollere
gore anlamli olarak yiiksek bulunmustur. Dur sinyali gorevi ile iliskilendirilen bilesende
ise yanit baskilama diirtiiselligi azaldik¢a sag inferior frontal bolgede, anterior singulatta
gri madde, sol frontal lobda ise beyaz madde miktarinda anlamli artis oldugu izlenmistir.
Yanit baskilama diirtiiselligi azaldik¢a (dur sinyali tepki zamani kisaldik¢a) sag inferior

frontal girus ve onun striatuma olan baglantilarina dair voliimlerde artis gdsterilmesinin
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de oOnceki c¢aligmalarla tutarli oldugu bildirilmistir. Dur sinyali gorevinin Onceki
caligmalarda serotonerjik ve noradrenerjik islevlerle iliskilendirildigi bildirilmistir. Bu
calismada dur sinyali gorevinde hastalar ve kontroller arasinda anlamli fark
gosterilememistir (59).

Parkinson hastalarinda diirtiiselligin kortikal kalinlik ile iliskisine bakilan bir
calismada Barratt Diirtiisellik Olgegi kullanilmis, dikkatte diirtiisellik alt dlgegi puanlar
ile inferior ve superior frontal, anterior singulat ve presantral bolgelerde kortikal
incelmenin istatistiksel olarak anlamli sekilde iliskili oldugu, bunun proaktif yanit
baskilanmasi ve reaktif baskilayici kontrol modelleri ile tutarli oldugu bildirilmistir (60).

Subtalamik nukleus bdlgesinin yakin oOdiiller arasinda se¢im yapabilmek icin
gerekli esigi ayarladig: diistiniilmektedir. Yakin degerlikli se¢imler arasinda karar verme
paradigmas: kullanilan bir caligmada, Parkinson hastalarinda kontrollere gore ve
subtalamik nukleus bolgesine derin beyin stimiilasyonu tedavisi alanlarda yalnizca ilag
kullanan hastalara gore; yakin odiiller arasinda se¢im yaparken olmasi beklenen dogal
erteleme siiresinin kisaldigi izlenmistir. Tedavi olarak yalnizca dopaminerjik ilag
kullaninminin ise segimlerin kotii sonuglarinin 6grenilmesini baskiladigr dogrulanmistir
(61).

Kronik sigara icicileriyle aserme paradigmasiyla yapilan bir ¢alismada sigara
hatirlatic1 uyaranlara maruz birakilan sigara bagimlilarina eszamanli fMRI ¢ekilmis ve
hastalarin diirtiisellik 6zelliklerinin 6l¢iimii icin Barratt Diirtiisellik Olgegi (BDO)
uygulanmigtir. Diirtiisellik puanlariyla bildirilen aserme seviyesi arasinda anlaml1 iligki
goriilmiistiir. Ipucu uyaranlar gosterildiginde singulat ve PFK bolgelerinde artmis uyari
izlenmistir. Diirtiisellik skorlartyla posterior singulat korteks aktivitesi arasinda anlamli
negatif korelasyon goriilmiistiir. insula, dorsal anterior singulat korteks, dorsolateral PFK
bolgelerinin posterior singulat korteks ile negatif baglanti izlenmistir. Daha diirtiisel
sigara icicilerinde bu bolgelerde olusan sigara igme diirtiisliniin baskilanma zorlugunun
diistik posterior singulat korteks aktivitesi araciliiyla olustugu one siiriilmiis, bu bolgenin
diirtii denetiminde rolii olabilecegi diislinlilmiistiir. Posterior singulat korteks aktivitesinin
ayn1 zamanda BDO alt 6lgeklerinden plan yapmama (PY) alt olgegiyle negatif
korelasyonu oldugu izlenmistir, kendi hareketlerini gozden gegirme ve kendini kontrol

edebilme becerilerinin bu bolge aktivitesiyle iliskili olabilecegi diigiiniilmiistiir (62).
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2.3 Multipl Skleroz ve Diirtiisellik

MS seyrinde goriilebilen psikiyatrik hastaliklar ve yasam kalitesini
etkileyebildikleri yaygin olarak bilinmektedir ancak MS hastaliginin ¢ok boyutlu bir
yapilanma olan diirtiisellik ile iliskisi yeteri kadar aragtirllmamistir (63). MS hastalarinda
‘karar verme yeteneginde bozulma’ aragtirmalarda dikkat ¢ekmis bir baska konudur ve
yuriitiicli islev bozuklugu olmasi yaninda “diirtiisel karar verme’ bileseni nedeniyle, karar
verme bozukluklarinin da diirtiisellik kapsaminda ele alinabilecegi goriisiindeyiz.

Diirtiisel belirtiler MS veya MS tedavileriyle iligkili mani / hipomani
durumlarinda, bipolar afektif bozukluk kapsaminda gériilebilmesiyle dikkat ¢ekmistir. 1k
belirti olarak manik belirtiler goriilebilse de genellikle hastalik baslangicindan 1 yil
sonrasinda goriilme egiliminde oldugu bildirilmistir (38).

Ileri bilissel yikimi1 olmayan MS hastalar1 ve saglikli kontroller karsilastirilarak
yapilan bir calismada risk tutumlar1t UPPS diirtiisellik  6lgegi  kullanilarak
degerlendirilmis, iki grup arasinda anlamli fark bulunamamustir (64).

MS hastalar1 ve saglikli kontrollerde difiizyon oryantasyonel kompleksite (DOC)
metoduyla diflizyon MR c¢ekilerek gri madde patolojisinin ve bunun karar verme
mekanizmasindaki hasarla iliskisinin incelendigi bir calismada MS hastalarinin riske
uyumunun daha az oldugu ve karar verme siireclerinin kontrollere gore daha yavas oldugu
izlenmistir. Karar verme stireglerinin en ¢ok SPMS olanlarda bozulmus oldugu, bilissel
kaybr olanlarda ve olmayanlarda da goriilebildigi belirtilmistir. Calismada bilissel
degerlendirme bataryasi1 yaninda Cambridge Kumar Gorevi testi kullanilmais, diirtiisellik,
risk alma, karar verme ve riske uyum saglama bu test ile dl¢iilmistiir. Yapilan DOC tipi
diflizyon MR incelemelerinde MS hastalariin oksipital korteks hari¢ diger tiim
bolgelerde kontrollere gore gri maddede anlamli degisiklikler gosterdigi, riske uyum
saglamanin hipokampiisteki gri madde islerligiyle, karar verme zamaninin ise medial
prefrontal ve orta frontal girus, anteriorsingulat ve kaudat bolgelerindeki gri madde
islerligi yaninda beyaz madde lezyon voliimleriyle iligkili oldugu bildirilmistir (65).

Biligsel hasar1 olan MS hastalar1 ve saglikli kontrollere fonksiyonel MR
goriintiileme (fMRI) esliginde Yap/Yapma gorevi uygulanan bir c¢alismada MS
hastalarinin kontrollere gore anlamli olarak daha fazla komisyon hatas1 (yanlis pozitif;
baskilama giicliigii nedeniyle yapilan hatalar) yaptigi, goérev esnasindaki fMRI
kayitlarinda ise; MS hastalarmin fusiform girus, singulat girus (anterior singulat girus

dahil), serebellum ve putamen bolgelerinde daha yiiksek aktivasyon gosterdigi,
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supramarginal girus bolgesinde ise kontrollere gore daha az aktivite gosterdigi
izlenmigtir. Yanit baskilanmasi gerektiginde, MS hastalarinda kontrollere gore anlamli
sekilde daha fazla noral kompansasyon gergeklestigi izlenmistir. Bu bulgularin 6zellikle
biligsel hasarlar1 olan MS hastalarinda goriilen diirtiisel ve disinhibe davranislarin altinda
yatan mekanizmaya 11k tutabilecegi diisiiniilmiistiir. Bu ¢alismada diirtiisel davraniglar
biligsel hasarin bir sonucu olarak ele alinmistir. Biligsel bozukluklardan yanit
baskilanmasindaki bozulmanin kendini degerlendirmede bozulmaya yol agacagi ve
farkindali§1 bozarak diirtiisel davraniglar1 artirabilecegi one siiriilmiistiir. Bellek ve
dikkati igeren gorevlerle yapilan fMRI ¢alismalarinda dncesinde de ileri bilissel yikimi
olmayan MS hastalarinda saglikli kontrollere gére farkli beyin bolgelerinin de devreye
girdiginin gosterilmis oldugu belirtilmistir (66).

Simioni ve ark. RRMS olanlar ve kontroller ile yaptig1, karar vermede bozuklugu
inceledigi calismada, karar c¢iktilarinin gelecekteki secimler {izerindeki beklenen
duygusal etkilerini 6lgen ‘Wheel of Fortune’ ve risk almay1 degerlendiren Cambridge
Kumar Testi paradigmalar1 kullanilmis, karar vermedeki bozuklugun belli bir biligsel
islev / yiiriitiicii islev kaybiyla ilgili olup olmadigmin anlasilmasi i¢in ek ndropsikolojik
testler de uygulanmistir. Yiriitlicii islev degerlendiren testler kapsaminda diirtiisellik
ozellikleri de incelenmistir. Bunun yaninda ‘Wheel of Fortune’ testi yapilirken; kagirilan
olumlu sonucun izlenmesi sonucu olusan ‘pismanlik’ hissinin (hayal kirikliginin)
fizyolojik korelati olarak diisiiniilen, bu durumda artacagi diisiiniilen, cilt iletkenlik
yanitina da bakilmistir. RRMS hastalarinda; karar verme kalitesinin yiiriitiicii islevlerle
bir iliskisi gosterilememistir. Cambridge kumar testi sonucunda; hastalarin kontrollere
gore karar verme kalitesi ve karar verme siiresinin anlamli olarak farkli oldugu bulunmus,
karar verme siiresinin ise dikkat ve islemleme hizlariyla negatif yonde anlamli korelasyon
gosterdigi izlenmistir. ‘Wheel of Fortune’ testi esnasinda; RRMS hastalarinin konrollere
gore baska olasiliklarla daha olumlu sonuglar olabilecegine dair verileri biitlinlestirmesi
anlamli olarak daha basarisiz ¢ikarken, riskten kaginmalar1 daha yiiksek bulunmustur.
Kontrollere gore daha az olumsuz duygulanim (pismanlik — hayal kiriklig1) bildirmislerse
de ortiik emosyonel yanitlar1 dlgmek igin bakilan cilt iletim yanitlarinda hastalar ve
kontroller arasinda anlamli fark izlenmemistir. Tiim bu degisimlerin genel anlamda
gorevlerdeki performansin sonucunu etkilemedigi gosterilmistir (total kazanim). MS
hastalarindaki riskten kaginma bulgusunun 6nceki ¢alismalarla ¢elismesini, lezyonlari

ventromedial PFK’ye sinirlt hasta grubu olmamasindan ya da beyaz madde lezyon yiikii
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farkliliklarindan kaynaklanabilecegini 6ne siirmiislerdir. Karar verme bozukluklarinin
yiriitiicii islevlerden bagimsiz olabilecegini diisiinmiislerdir (67).

MS hastalar1 ve saglikli kontrollerle yapilan bir ¢calismada, katilimcilara karar
verme paradigmast olarak modifiye edilmis Iowa kumar testi elektronik ortamda
uygulanmis, olayla iligkili potansiyeller (ERP) es zamanli 1 saatlik EEG ile dl¢lilmiis ve
MR’da 1 mm®ten biiyiik olan hiperintens lezyonlar FLAIR sekansinda frontal, temporal,
parietal bolgelere siiflandirilarak sayilmistir. Bu calismada MS hastalarindaki karar
verme bozukluklarinin 6zellikle segenekleri / sonuglari dogru degerlendirme
bozukluklariyla iligkisi arastirilmistir. MS hastalarinin kontrollere gore daha fazla sayida
ylksek riskli kart sectikleri ve 10 blok seklinde yapilan kumar gorevinin 2 blokluk
kisminda kontrollere gére anlamli olarak daha verimsiz sonug¢ aldiklari izlenmistir.
Bakilan ERP degerlerinden kartin sunulmasi uyaranina verilen degerlendirme yaniti
latans1 veya amplitiidiinde gruplar arasinda anlamli fark bulunmamistir. Kartin nasil
sonuc¢landiginin sunulmasina verilen yanit ise gruplar arasinda fark gostermistir. Bir
secim yaptiktan sonraki sonug¢ ic¢in erken bir degerlendirme sayilabilecek “Glgiilen
geribildirimle iliskili negatiflik degeri” (Feedback Related Negativity; FRN)
amplitiidiinde kontrol grubunda kazanma ve kaybetme durumunda nétr duruma gore
anlamh fark goriiliirken MS hastalarinda bu fark izlenmemistir. Karar verme indeksi
(verimliligi) ile sol ve sag temporal bdlge lezyonlarinin sayisi arasinda negatif yonde
anlamli korelasyon izlenmistir. Sol temporal bolge lezyon sayisi ile kayip ve kazanimlarin
degerlendirildigi P3b amplitiidleri, sag temporal bolge lezyonlar1 ile kazanimlarin
degerlendirildigi P3b amplitiidii arasinda negatif yonde anlamli korelasyon izlenmistir.
Calismada yiiriitiicii islevlerde bozuklukla karar verme bozuklugu arasinda belirgin iliski
gosterilememistir (68). Bu bulgulara gore elektrofizyolojik korelatlari ile ele alindiginda
MS hastaliginda karar verme mekanizmasinda izlenen hasarin olasiliklar1 degerlendirme
asamasindan c¢ok sonuglar1 degerlendirme asamasinda oldugu diisiiniilebilir. Sonuglarin
dogru degerlendirilememesi sonucu olusan se¢im basarisizliklar1 diirtiisel segimler
seklinde de yorumlanabilir. Azcarraga Guirola ve ark. calismasinda bu durumun MS
hastalarinda kayba/cezalandirmaya duyarsizlik seklinde kendini gosterebilecegi one
stirtilmiis, temporal korteksin duygusal islemleme ve geribildirim degerlendirmesindeki
(6diil / ceza) roliinlin 6nemi vurgulanmistir.

Benedict ve ark. 2004’te 31 MS hastasinin MR ¢ekilerek ve bilissel testler
yapilarak incelenmesi ve bakimverenlerine hastaya dair noropsikiyatrik envanter

(ajitasyon, depresyon, 6fori, disinhibisyon bilesenlerini igerecek sekilde) uygulanmasiyla
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yaptig1 calismada depresyon ve ajitasyonun lezyon yikil oSlgiitleriyle pozitif yonde
istatistiksel olarak anlamli korelasyon gosterdigi, 6forinin de lezyon yiikilyle pozitif
yonde anlamli korelasyon gosterse de atrofi ile daha giiclii sekilde korelasyon gosterdigi
izlenmistir. Yazarlar tarafindan; diirtiisel olarak aklina geleni s6yleme, utang verici seyler
yapma ya da sOyleme olarak tanimlanan ‘disinhibisyon’ ise yalnizca atrofi Olciitleriyle
anlamli olarak pozitif yonde korelasyon gdstermistir. Biligsel testler ile noropsikiyatrik
envanter bilesenlerinin iligkisi incelendigindeyse, yalnizca 6fori ve disinhibisyonun
biligsel performans testleriyle istatistiksel olarak anlamli sekilde negatif yonde
korelasyon gosterdigi bulunmustur. Yapilan ileri analizlerde ise duygusal bozuklugun bu
bilesenlerinin atrofiyle gosterdigi anlaml iliskinin biligsel kayiplarda artig araciligiyla

gerceklestigi distiniilmiistiir (69).
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3. GEREC VE YONTEM

Calismamiz i¢in Indnii Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ndan
2019/149 protokol koduyla onay alind1 (bkz Ek-1). Tiim katilimcilardan aydinlatilmis
onam alind1.

Calismaya 52 MS hastas1 ve 50 saglikli kontrol dahil edildi. Hastalar in6nii Universitesi
Noroloji Poliklinigi’ne basvuranlardan, gonilliilik usuliiyle, dislama ve dahil etme
kriterlerine gore alindi. Kontroller ise hastane personelinden yas ve cinsiyet benzer olacak
sekilde goniilliiliik usuliiyle secildi.
Dahil edilme kriterleri:
e 18-60 yas arasi olmak
e Revize 2010 McDonald tani kriterlerine gére MS ile takipli olmak
(hastalar i¢in)
e Katilmayi kabul etmek ve aydinlatilmis onam vermek
Dislama Kriterleri
e 18 yasindan kiigiik veya 60 yasindan biiyilik olmak
e Sistemik ek hastalik olmasi
e MS dis1 ek bir norolojik hastalik olmasi
e Gecgmis depresyon Oykiisli olmasi, aktif madde kullanimi veya bagimliligi
olmasi, bipolar afektif bozukluk Oykiisii, mental retardasyon olmasi,
sizofreni veya diger psikotik bozukluk olmasi

e Ailede MS tanisi olmasi (saglikli kontroller i¢in)

Tiim katilimcilara; Wender Utah Degerlendirme Olgedi, Beck Depresyon
Envanteri, Barratt Diirtiisellik Olgegi 11. versiyon - kisa formu, Davranigsal Inhibisyon
Sistemi — Davranigsal Aktivasyon Sistemi Olgekleri ve calismacilar tarafindan hazirlanan
sosyodemografik veri formu uygulandi. Dislama kriterleri sosyodemografik veri
formundaki sorular araciliiyla psikiyatrik dykiiye dair kisa bir klinik gdriisme yapmak
yoluyla tarandi ve dahil olma kriterlerini karsilayanlara diger anketler uygulandi.
Gegmiste anksiyete, uyum bozuklugu ve yorgunluk belirtileri gibi sebeplerle psikiyatrik
basvurusu olanlar ve tedavi alanlar dislanmadi. Katilimcilarin biligsel yeterliliklerinin en

az sorular1 uygun sekilde yanitlayabilecek kadar olmasi géz dniinde bulunduruldu.
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3.1 Ol¢ekler ve Formlar

3.1.1. Barratt Diirtiisellik Ol¢cegi (BDO)

Orijinal olarak Barratt tarafindan olusturulan ve t¢ farkli boyutuyla (motor
dirtiisellik, dikkatte diirtiisellik, plan yapmama tipi diirtiisellik) diirtiiselik 6zelliklerinin
degerlendirilmesi i¢in kullanilan bu 6l¢egin yillar i¢inde pek cok gdézden gegirme
sonucunda 11. versiyonu kullanilmaktadir. Arastirmacilar bu versiyonu da yeniden
degerlendirerek kisaltmis ve yine 3 faktorlii kisa form tariflenmistir. Tamam ve ark.
tarafindan BIS-11-KF’nin Tiirkgeye uyarlanmasi, gegerlilik ve gilivenilirlik ¢aligmasi
yapilmis, Spinella ve ark. benzer sekilde 3 faktorlii yapr dogrulanmistir: Dikkatte
diirtiisellik (DD), Motor diirtiisellik (MD), Plan yapmama tipi diirtiisellik (PY). Ancak
kisa form igin faktor yiikii en yiiksek bulunan maddeler iilkemiz popiilasyonunda kismen
farklilik gostermistir ve sonuglar yorumlanirken bu farkliliklarin dikkate alinmasi
onerilmistir. BIS-11-KF; 15 soruluk likert tipi bir 6lgek olup (her soru 1-4 puan, toplamda
15-60 puan), artan puanlar diirtiisellikteki artis1 yansitmaktadir (bkz. Ek-2). Olgegin
Tiirkge uyarlamasi iilkemiz popiilasyonunda gecerli ve giivenilir bulunmustur (Cronbach
alfa: 0,82). Universite 6grencisi saglikli goniilliilerle ve genel toplumdan bireylerle
yapilan bir ¢alismadir ve patolojileri ayirt edici olarak kullanilabilecek kesme degerleri

belirlenmemistir (70, 71).

3.1.2. Davramssal inhibisyon Sistemi / Davranmigsal Aktivasyon Sistemi Olcegi

(DIS/DAS)

Biyopsikolojik kisilik modellerinden ‘pekistirmeye duyarlilik kurami® temel
alinarak hazirlanmis bu dlgek davranigsal inhibisyon sistemi (DIS) ve davramigsal
aktivasyon sistemi (DAS) kisimlarindan olugmakta olup yaklasma (diirtiisellik) ve
kaginma (anksiydz yapi1) davramislarmi incelemektedir. DIS yapist tek faktorlii
bulunurken, DAS; ‘odiile duyarlilik’, ‘eglence arayisi’ ve ‘dirtii’ olmak iizere ii¢ alt
Olcege sahiptir. Toplamda 24 sorudan olusan 6lgekte dort soru doldurma maddesi olup
degerlendirmeye alinmamaktadir, esasen 20 soruluk likert tipi dlgekte (her soru 1-4
puan), DIS alt 6lgeginde (toplamda 7-28 puan) artan puanlar kaginma ve anksiydz
yapidaki artig1 gostermekte iken, DAS alt olceklerinde (toplamda 13-52 puan) artan
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diirtiisellik ve yaklasim davranisi egilimini gostermektedir (bkz. Ek-3). Ulkemizde,
Olcegin Tirkceye uyarlama, gecerlilik ve giivenilirlik ¢alismasi saglikli tiniversite
Ogrencisi goniillillerle yapilmigtir. Orijinal Slgek c¢alismasina benzer faktor yapisi
bulunmus, 6l¢egin gegerli ve giivenilir oldugu gosterilmistir (Cronbach alfa; davranigsal
inhibisyon: 0,69, 6diile duyarlilik: 0,57, eglence arayisi: 0,63, diirtii: 0,69) Saglikli

goniilliilerde yapilan ¢alismada patolojiler i¢in kesme deger belirlenmemistir (72, 73).

3.1.3. Wender Utah Derecelendirme Olgegi (WUDO)

Gecmise yonelik dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu (DEHB) belirtilerinin
degerlendirilmesi amaciyla kullanilan 25 sorudan olusan Likert tipi (her soru 0-4 puan,
toplam O — 100 puan) dlgegin Tiirkgeye uyarlama, gegerlilik ve giivenilirlik ¢alismasi
yapilmis, kesme deger olarak 36 ve iizeri dnerilmistir (okz. EK-4). Olgegin toplumumuzda

gecerli ve glivenilir oldugu bildirilmistir (Cronbach alfa 0,93) (74, 75).

3.1.4. Beck Depresyon Envanteri (BDE)

Depresyon kriterlerini inceleyen 21 soruluk Likert tipi bir 6lgek olan Beck
Depresyon Envanteri’nin (her soru 0-3 puan, toplam 0-63 puan) Tiirkge gegerlilik
giivenirlik ¢alismasi1 Hisli ve ark tarafindan yapilmis (Cronbach alfa:0,80), 17 ve tizeri
puanin klinik depresyonu belirlemede uygun bir kesme noktasi oldugu diistiniilmiistiir
(76-78) (bkz. Ek-5). MS hastalarinda depresif belirti 6lgeklerinin klinikle uyumluluguna
bakilan bir ¢alismada BDE’nin MS hastalarinda depresyon tanisi i¢in uygun oldugu
belirtilmis, ‘17 kesme degeri i¢in olan sensitivite degeri %58.33, spesifite degeri ise %80

olarak bildirilmistir (79).

3.1.5 Sosyodemografik Veri Formu

Hasta ve kontrollerin sosyodemografik verilerine ek olarak diglama kriterlerinin
degerlendirilmesiyle ilgili sorular ve hasta grubuna ise MS baslangici, tipi ve gidisiyle
ilgili sorular eklenmistir. Bunun yaninda hastalarin EDSS (Genisletilmis Oziirliiliik
Durumu Olgegi) puani da ¢alismacilar tarafindan hesaplanarak bu forma eklenmistir.

(bkz. EK-6).
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3.1.6 Genisletilmis Oziirliiliik Durumu Olgegi (EDSS)

Norolojik sistemlerdeki oziirliiliigiin puanlanmasi ile hesaplanan bu puan 0 ila 10
arasinda yarim puanlar seklinde boliinmiistiir, degerlendirici tarafindan hasta dykiisii ve
muayenesine gore puanlanir. Sistemler islevlerine gore ayrilmistir: Piramidal islevler,
serebellar islevler, beyin sapi islevleri, duysal islevler, barsak ve mesane islevleri, viziiel
islevler, serebral (zihinsel) islevler ve diger islevler. Norolojik muayenesi tamamen
normal olanlara en az 0, MS hastaligina bagh 6liim ger¢eklesmis oldugunda ise en fazla
10 puan verilebilirken, arada kalan oziirliiliikkler ise basamaklanmis seklinde puanlanir.
Yardimla yiiriiyebilenlerin puani 6 ve {istili, yardimla dahi ambulasyon saglayamayan ve
tekerlekli sandalyeye mahk(im olanlarin puani 8 puan ve iistiidiir. Olgek hasta
islevselliginin daha objektif sekilde degerlendirilmesi ve takibini amaglar. Daha 6nceki
oziirliilik degerlendirme Olcekleri revize edilerek ayni arastirmacilar tarafindan bu son
versiyon olusturulmustur (80). Calismamizda hastanin anamnez, muayene bulgular1 ve

tibbi kayitlar1 incelenerek EDSS puani calismacilar tarafindan hesaplandi.

3.2. istatistiksel Analiz

Verilerin istatistik analizleri IBM SPSS Statistics for Windows version 23.0

programi kullanilarak yapildi. Hasta ve kontrol grubunu %95 giiven diizeyinde (a=0,05)
%80 gii¢ ile ($=0,20) karsilagtirmak i¢in etki biiyiikligii 0,6 olarak 6ngoriildiigiinde grup
basina alinmasi gereken minimum birey sayisi 45 olarak hesaplandi.
Kategorik degiskenlerin karsilastirilmasinda Ki Kare analizi kullanildi. Beklenen goze
sikliklart <5 oldugunda ise Fisher’in Kesin Testi, gbzlenen goze sikliklar1 >25 oldugunda
Pearson, <25 oldugunda Siireklilik Diizeltmesi (continuity correction), degerleri
kullanildi. Degiskenlerin normal dagilima uygunlugunu test etmek i¢in test edilen
orneklem biiyiikligli >50 oldugu durumlarda Kolmogorov — Smirnov, <50 oldugu
durumlarda ise Shapiro Wilk testi kullanildi. Iki grubun siirekli degiskenlerinin
ortalamalarinin karsilagtirllmasinda degiskenler normal dagilima uyuyorsa bagimsiz
ornekler T Testi, uymuyorsa Mann Whitney U Testi kullanildi. Siirekli degiskenler
arasindaki iligkinin incelenmesinde normal dagilima uyuyorsa Pearson Korelasyonu,
uymuyorsa Spearman Korelasyonu kullanildi. Tiim testlerde anlamlilik diizeyi 0,05 kabul
edildi.
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4. BULGULAR

Caligmaya 52 hasta, 50 saglikli kontrol katildi. Katilimcilarin demografik

ozellikleri tablo 4.1’de sunuldu. MS hastas1 olan katilimc1 grubunun hastalik 6zellikleri

tablo 4.2’°de sunuldu.

Tablo 4.1 Hasta ve Kontrol Gruplarinda Demografik Ozelliklerin Karsilastirilmasi

Hastalar Kontroller Toplam
Say1 52 50 102 P
Yas
34.40 34.58 34.4
(Ortalama, 0.922*
+9.23 +8.90 +9.02
standart sapma)
Cinsiyet:
Kadin 37(%71.15) 30 (%60) 67 (%65.69) 0.328**
Erkek 15 (%28.85) 20 (%40) 35 (%34.31)
Ogrenim
Durumu:
Ilkokul ve alt 12 (%23.08) 2 (%4) 14 (%13.73)
Ortaokul 4 (%7.69) 5 (%10) 9 (%8.82)
Lise 12 (%23.08) 14 (%28) 26 (%25.49) 0.048**
Universite
24 (46.15) 29 (%58) 53 (%51.96)
ustii
Medeni Hali
Bekar 16 (%30.77) 15 (%30) 1.000**
Evli 36 (%069.23) 35 (%70)
*t testi
**Kki kare
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Tablo 4.2. MS Hastalarinin Hastalik Ozellikleri

Ortalama + Standart Sapma  Say1, Yiizde

Medyan, Min. — Maks.

MS Baslangic Yasi 28.51 +8.63 52, 100
26.5,13-51
MS Hastalik Siiresi 5.88+5.05 52, 100
(Y1) 45,0-20y1l
Tedavi Siiresi 5.00 £4.55 52, 100
(Y1) 4,0-19y1l
Tedavi Ajani:
1. Basamak Enjektabil - 9,17.3
1. Basamak Oral - 4,7.7
2. Basamak Oral - 28, 53.8
2. Basamak 1.V. - 4,77
3. Basamak Indiiksiyon - 4,77
Koruyucu Tedavi Yok - 3,5.8
Toplam - 52,100
Atak Siklig1
<6 ay - 5, 9.6
>6ay— 1yl - 2,3.8
>1 yil - 40, 76.9
Yeni Tani / Belirsiz - 5,9.6
Toplam - 52,100
MS Tipi
RRMS 39,75
SPMS 13, 25
Toplam 52,100
EDSS 2.11+1.34
1.75,0-6.5
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Tablo 4.3. Hastalar ve Kontroller Arastnda WUDO ve BDE Puanlarinin Karsilastirilmast

Hastalar Kontroller Toplam
Median Median Median p
(Min-Max) (Min-Max) (Min-Max)

WUDO
19.5 16 17

Toplam Puan 0.474
(0-67) (1-60) (0-67)

(0-100 puan)

BDE
12 9 10

Toplam Puan 0.041*
(0 -40) (0-32) (0-40)

(0 — 63 puan)

*p<0.05 (Mann Whitney U Testi)

Hastalarin BDE puani kontrollere gore anlamli olarak yiiksek bulundu (p<0.05).
WUDO puani iki grup arasinda anlamli fark géstermedi.

Tablo 4.4. Hastalar ve Kontroller Arasinda BDO Toplam Puaninin Karsilastirilmasi
(T testi)

Hastalar Kontroller Toplam
Ortalama, Ortalama, Ortalama, p
+St. Sapma +St. Sapma +St. Sapma
BDO Toplam
28.00 £ 7.24 26.88 £5.48 27.45 £6.43 0.379

Puan (15 — 60)

Hastalarin ve kontrollerin BDO puanlari arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

bulunmadi (p>0.05).
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Tablo 4.5 Hasta ve Kontroller Arasinda BDO Alt Olgek Puanlarmin Karsilastiriimasi
(Mann Whitney U)

Hastalar Kontroller Toplam
Median Median Median p
(Min. —Maks.) (Min. —Maks.) (Min. —Maks.)

Plan Yapmama
10 (5-20) 10 (5-16) 10 (5-20) 0.344

(PY)
Motor

8(5-17) 8 (5-15) 8(5-17) 0.970
Diirtiisellik (MD)
Dikkatte

9(5-15) 9(5-14) 9(5-15) 0.746
Diirtiisellik (DD)

Tablo 4.6. Hasta ve Kontroller Arasinda DIS/DAS Alt Olgek Puanlarinim
Karsilagtirilmasi (Mann Whitney U)

Hastalar Kontroller Toplam

Median Median Median p

(Min. —Maks.) (Min. —Maks.) (Min. — Maks.)
DIS 18 (11 - 22) 18 (12 - 23) 18 (11 - 23) 0.962
DAS - Odiil 19 (14 - 20) 19 (11 - 20) 19 (11 - 20) 0.850
DAS - Eglence 12 (7 - 16) 12 (6 — 16) 12 (6 — 16) 0.313
DAS - Diirtii 12 (4 - 16) 12 (4 - 16) 12 (4 - 16) 0.744

Hastalar ve kontroller arasinda BDO alt 6lgek, DIS/DAS alt 6lgek puanlar

arasinda istatiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p>0.05).
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Tablo 4.7. Hastalar ve Kontroller Arasinda Depresyonu Olmanin Karsilastirilmasi (BDE
kesme deger 17 ve istii) (Ki Kare)

Hastalar Kontroller Toplam
Say1, Satir | Sayi, Satir | Sayai, Satir | p
Yiizdesi Yiizdesi Yiizdesi
Depresyonu
17, %70.8 7, %29.2 24, %100
Olanlar
0.046*
Depresyonu
35, %44.9 43, %55.1 78, %100
Olmayanlar

*p<0.05, ki kare continuity correction

BDE kesme degeri kullanilarak 17 puan ve iistii alanlar klinik depresyonu olanlar
seklinde siniflandirildiginda; hastalar ve kontroller arasinda depresyonu olma ki kare
stireklilik diizeltmesi analizi kullanilarak karsilastirildiginda hastalarin istatiksel olarak

anlaml sekilde daha sik depresyonu oldugu goriildii (p<0.05).

Tablo 4.8. Depresyonu Olanlar ve Olmayanlar Arasinda BDO Toplam Puan
Ortalamasinin Karsilastirilmasi (T testi)

Depresyonu Depresyonu
Toplam
Olanlar Olmayanlar
Ort. = S.S. p
Ort. £8S.S. Ort. £8S.8S.
Say1, Yiizde 24, %23.5 78, %76.5 102, %100
BDO Toplam
31.71 £ 6.80 26.14 £5.75 27.45 £ 6.43 0.000*
Puan (15 — 60)
*p<0.001

BDE kesme degeri (17 ve iistii) depresyonu olanlar ve olmayanlar arasinda BDO
puanlar1 karsilastirildiginda depresyonu olanlarda ortalama 31.71 + 6.80, olmayanlarda
ise ortalama 26.14 + 5.75 oldugu, depresyonu olanlarda BDO puan ortalamasinin

istatistiksel olarak anlamli sekilde daha yiiksek oldugu goriildii (p<0.001)
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Tablo 4.9 Depresyonu Olanlarda ve Olmayanlarda BDO Alt Olgeklerinin

Karsilastirilmasi (Mann Whitney U)

Depresyonu Depresyonu

Olanlar Olmayanlar Toplam p

Median (Min - Max) Median (Min - Max) Median (Min - Max)
PY 11.50 (5 - 20) 9.00 (5 - 16) 10.00 (5 - 20) 0.000*
MD 8.50 (5-14) 8.00 (5-17) 8.00 (5-17) 0.247
DD 10.50 (5 — 15) 9.00 (5-15) 9.00 (5-15) 0.007*

*p<0.01

BDE kesme degerine (17 ve iistii) gore bakildiginda depresyonu olanlar ve

olmayanlarin BDO alt 6l¢ek puanlari karsilastirildiginda, depresyonu olanlarda BDO/PY

ve BDO/DD alt 6lgek puanlarinin depresyonu olmayanlara gore istatiksel olarak anlamli

sekilde yiiksek oldugu gorildii (p<0.01).

Tablo 4.10 Depresyonu Olanlar ve Olmayanlarda DIS/DAS Alt Olgek Puanlarinin

Karsilagtirilmasi (Mann Whitney U)

Depresyonu Depresyonu
Toplam
Olanlar Olmayanlar _ _
) ) _ _ Median (Min - p
Median (Min - Median (Min -
Max)
Max) Max)
DIS 18 (14 - 22) 18 (11 -23) 18 (11-23) 0.262
DAS/Odiil 18 (14 — 20) 19 (11 -20) 19 (11 - 20) 0.026*
DAS/Eglence 12 (8 —16) 12 (6 — 16) 12 (6 — 16) 0.630
DAS/Dirti 12 (4 - 16) 12 (4 - 16) 12 (4 - 16) 0.946

*p<0.05

BDE kesme degerine (17 ve iistii) gore bakildiginda depresyonu olanlar ve

olmayanlarm DIS/DAS alt dlgek puanlar1 karsilastirildiginda, depresyonu olanlarda

DAS/Qdiil alt 6l¢egi puaninin olmayanlara gore istatistiksel olarak anlamli sekilde daha

diisiik oldugu goriildii (p<0.05).
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Tablo 4.11. Cocuklugunda DEHB Olanlarda ve Olmayanlarda (WUDO kesme deger 36
ve iistil) BDO Toplam Puaninin Karsilastirilmasi (T testi)

DEHB DEHB
Toplam
Olanlar Olmayanlar
Ort. £ S.S. p
Ort. +S.S. Ort. +S.S.
Say1, Yiizde 18, %17.65 84, %82.35 102, %100
BDO Toplam
33.00 £ 6.83 26.26 £5.71 27.45 £ 6.43 0.000*
Puan (15 — 60)
*p<0.001

WUDO kesme degerine gdre 36 ve iistii alanlar ¢ocuklugunda DEHB olanlar
seklinde alindiginda, 18 kisi (%17.65) cocuklugunda DEHB olanlar olarak siniflandirildi.
Cocuklugunda DEHB olanlar ve olmayanlarin BDO toplam puan ortalamasi
karsilagtirildiginda DEHB olanlarda olmayanlara gore istatistiksel olarak anlamli sekilde

daha yiiksek oldugu goriildii (p<0.001).

Tablo 4.12. Cocuklugunda DEHB Olanlarda ve Olmayanlarda BDO Alt Olgek
Puanlariin Karsilastirilmas1 (Mann Whitney U)

DEHB Olanlar Toplam
) ] DEHB Olmayanlar _ _
Median  (Min - _ _ Median (Min - p
Median (Min - Max)

Max) Max)
BDO/PY 12 (5-20) 9 (5-20) 10 (5 - 20) 0.001*
BDO/MD 10 (5 - 14) 8(5-17) 8(5-17) 0.030*
BDO/DD 11 (6 - 15) 8.5 (5-15) 9 (5-15) 0.001*

*p<0.05
Cocuklugunda DEHB olanlarda (WUDO 36 ve iistii), olmayanlara gore; BDO alt

6l¢cek puanlarinin hepsinin (PY, MD, DD) istatistiksel olarak anlamli sekilde daha yiiksek
oldugu goriildii (p<0.05).
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Tablo 4.13 Cocuklugunda DEHB Olanlarda ve Olmayanlarda DIS/DAS Alt Olgek
Puanlarimin Karsilagtirilmasi (Mann Whitney U)

DEHB Olanlar DEHB Olmayanlar Toplam
Median (Min - Median (Min - Median (Min - p

Max) Max) Max)
DIS 18 (12— 22) 18 (11— 23) 18 (11— 23) 0.651
DAS/Odiil 17 (11 -20) 19 (14 — 20) 19 (11 —20) 0.024*
DAS/Eglence 13.5 (6 — 16) 12 (7 - 16) 12 (6 — 16) 0.315
DAS/Diirtii 12 (4 — 16) 12 (4 - 16) 12 (4 - 16) 0.926

*p<0.05

Cocuklugunda DEHB olanlarda (WUDO 36 ve iistii), olmayanlara gére DIS/DAS
alt 6lgeklerinden yalnizca DAS/Odiil alt dlgeginin istatistiksel olarak anlaml sekilde daha
diisiik oldugu goriildii (p<0.05).

Tablo 4.14 Depresyonu Olmayanlarda (BDE <17 olanlar); Hasta ve Kontroller Arasinda
BDO Toplam Puaninin Karsilastirilmasi (t testi)

Otimik Otimik
Toplam
Hastalar Kontroller
Ort. = S.S. p
Ort. = S.S. Ort. £8S.S.
Say1, Yiizde 35, %44.87 43, %55.13 78, %100
BDO Toplam
25.74 £6.21 26.47 +5.39 26.14 £ 5.75 0.584

Puan (15 — 60)

Depresyonu olanlar (BDE 17 ve {istli) analizden c¢ikarildiginda; toplamda 78
katilimc1 dahilinde, hastalar ve kontroller arasinda BDO ortalama puan farkina

bakildiginda iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark izlenmedi (p>0.05).
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Tablo 4.15 Depresyonu Olmayanlarda (BDE <17 olanlar); Hasta ve Kontroller Arasinda
BDO Alt Olgek Puanlarmin Karsilastiriimas: (Mann Whitney U)

Otimik Hastalar Otimik Kontroller Toplam

Median (Min - Max) Median (Min - Max) Median (Min - Max)
PY 9(5-15) 9 (5-16) 9(5-16) 0.750
MD 8(-17) 8 (5-15) 8(5-17) 0.831
DD 8 (5-15) 9(5-14) 9 (5-15) 0.278

Depresyonu olmayanlar (6timik olanlar) icinde (78 kisi), BDO alt 6lgek puanlart
hasta ve kontroller arasinda karsilastirildiginda, iki grup arasinda istatistiksel olarak

anlamli fark goriilmedi (p>0.05).

Tablo 4.16 Depresyonu Olmayanlarda (BDE <17 olanlar); Hasta ve Kontroller Arasinda
DIiS/DAS Alt Olgek Puanlarinin Karsilastirilmasi (Mann Whitney U)

Otimik Hastalar Otimik Kontroller ~ Toplam
Median (Min - Median (Min - Median (Min - p

Max) Max) Max)
DiS 18 (12 - 22) 17 (12 - 23) 18 (11 — 23) 0.867
DAS/Odiil 20 (15 - 20) 19 (11 - 20) 19 (11 - 20) 0.150
DAS/Eglence 12 (7 — 15) 12 (6 — 16) 12 (6 — 16) 0.835
DAS/Diirti 13 (6 — 16) 12 (4 - 16) 12 (4 - 16) 0.517

Depresyonu olmayanlar (6timik olanlar) icinde (78 kisi), DIS/DAS alt 6lcek
puanlar1 hasta ve kontroller arasinda karsilastirildiginda, iki grup arasinda istatistiksel

olarak anlaml fark goriilmedi (p>0.05).
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Tablo 4.17 Cocuklugunda DEHB Olmayanlar (WUDO<36) I¢inde; Depresyonu
Olanlarda ve Olmayanlarda BDO Toplam Puanimnin Karsilastiriimasi (T testi)

DEHB Depresyonu Depresyonu
Toplam

Olmayanlar Olanlar Olmayanlar

. Ort. £ S.S. p
Iginde; Ort. £ S.S. Ort. £ S.S.

Sayi, Yiizde 13, %15.48 71, %84.52 84, %100

BDO Toplam

30.08 £5.77 25.56 £5.46 26.26 £5.71 0.008*
Puan (15 — 60)
*p<0.01

Cocuklugunda DEHB olanlar (WUDO 36 ve iistii puan alanlar) analizden
dislandiginda, kalan 84 kiside, BDO toplam puani; depresyonu olanlar (BDE 17 ve iistii)
ve olmayanlar arasinda karsilastirildiginda, BDO toplam puan ortalamasinin depresyonu

olanlarda olmayanlara gore istatiksel olarak anlamli sekilde yiiksek oldugu goriildii

(p<0.01).

Tablo 4.18 Cocuklugunda DEHB Olmayanlar (WUDO<36) Icinde; Depresyonu
Olanlarda ve Olmayanlarda BDO Alt Olcek Puanlar1 ve DIS/DAS Alt Olgek Puaninin
Karsilastirilmasi (Mann Whitney U)

Depresyonu Depresyonu
DEHB Toplam

Olanlar Olmayanlar _
Olmayanlar ) _ Median p
, Median Median _
I¢inde; ] _ (Min - Max)

(Min - Max) (Min — Max)
BDO/PY 11 (7 — 20) 9 (5-16) 9 (5-20) 0.007*
BDO/MD 8 (6 —14) 8(-17) 8(5-17) 0.476
BDO/DD 10 (5-12) 8 (5-15) 8.5(5-15) 0.137
DIS 18 (14 - 22) 18 (11 - 23) 18 (11 - 23) 0.299
DAS/Odiil 19 (14 - 20) 19 (14 - 20) 19 (14 - 20) 0.51
DAS/Eglence 11 (9 —15) 12 (7 - 16) 12 (7 - 16) 0.378
DAS/Diirtii 13 (6 — 16) 12 (4 - 16) 12 (4 - 16) 0.741

*p<0.01

Cocuklugunda DEHB olmayanlar i¢inde (84 kisi) depresyonu olanlar (BDE 17 ve

{istii) ve olmayanlar arasinda BDO ve DIS/DAS alt 6lgek puanlar1 karsilastirildiginda
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BDO/PY alt &lgegi puanmin depresyonu olanlarda olmayanlara gére istatiksel olarak

anlamli sekilde daha yiiksek oldugu gortildii.

Tablo 4.19 Cocuklugunda DEHB Olmayanlarda Hastalar ve Kontroller Arasinda BDO
ve DIS/DAS Puanlar1 Karsilastirilmasi (Normal Dagilim Gosterenler — t testi)

DEHB

Hastalar Kontroller Toplam
Olmayanlar
_ Ort. £8S.S. Ort. +S.S. Ort. £8S.S. p
Iginde;
Say1, Yizde 43, %51.19 41, %48.81 84, %100
BDO Toplam 26.70 £ 6.39 25.80 +4.94 26.26 £5.71 0.477
DIS 17.67 +2.39 17.88 £2.42 17.77 £2.39 0.699
DAS/Eglence 12.05 +2.00 12.29 £2.33 12.17 £2.16 0.604

Cocuklugunda DEHB olmayanlar i¢inde (84 kisi), hastalar ve kontroller arasinda
BDO Toplam, DIS, DAS/Eglence puan ortalamalar1 karsilastirildiginda iki grup arasinda
istatiksel olarak anlamli fark goriilmedi (p> 0.05).

Tablo‘ 4.20 Cocuklugunda DEHB Olmayanlarda Hastalar ve Kontroller Arasinda BDO
ve DIS/DAS Puanlar1 Karsilastirilmasi (Normal Dagilim Gostermeyenler — Mann
Whitney U)

DEHB Hastalar Kontroller Toplam

Olmayanlar ~ Median Median Median

Icinde; (Min - Max) (Min - Max) (Min - Max) P
Sayi, Yizde 43, %51.19 41, %48.81 84, %100

BDO/PY 9 (5-20) 9 (5-16) 9 (5-20) 0.636
BDO/MD 8(5-17) 8 (5-15) 8 (5-17) 0.694
BDO/DD 9(5-15) 8(5-14) 8.5 (5 15) 0.871
DAS/Odiil 19 (14 - 20) 19 (14 - 20) 19 (14 - 20) 0.951
DAS/Dirtic 13 (6 — 16) 12 (4 - 16) 12 (4 - 16) 0.762
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Cocuklugunda DEHB olmayanlar i¢inde (84 kisi), hastalar ve kontroller arasinda
BDO alt élgek puanlar, DAS/Odiil ve DAS/Diirtii puanlar1 karsilastirildiginda iki grup

arasinda istatiksel olarak anlamli fark goriilmedi (p> 0.05).

Tablo 4.21 Hastalar Icinde (Kontroller Dislandiginda) Depresyonu Olanlar ve
Olmayanlar Arasinda BDO, DIiS/DAS Puanlarmin Karsilastirilmas: (Normal dagilim
gosterenler; t testi)

Depresyonu Depresyonu

Hastalar Toplam

. Olanlar Olmayanlar

I¢inde; Ort. £ S.S. p
Ort. +£S.S. Ort. +£S.S.

Sayi, Yiizde 17, %32.69 35, %67.31 52, %100

DIS 17.94 +£2.54 17.60 £2.37 17.71 £2.40 0.636

DAS/Eglence 11.65+2.37 12.26 £ 1.98 12.06 £ 2.11 0.333

Hastalar i¢inde (52 kisi) depresyonu olanlar ve olmayanlar arasinda DIS ve
DAS/Eglence puan ortalamalar1 karsilastirildiginda anlamli fark goriilmedi (t testi;
p>0.05).

Tablo 4.22 Hastalar Icinde (Kontroller Dislandiginda) Depresyonu Olanlar ve
Olmayanlar Arasinda BDO, DIS/DAS Puanlariin Karsilastirilmas: (Normal dagilim
gostermeyenler; Mann Whitney U)

Depresyonu Depresyonu
Toplam
Hastalar Olanlar Olmayanlar _
, ) _ Median
I¢inde; Median Median _ p
) _ (Min - Max)

(Min - Max) (Min - Max)
Say1, Yiizde 17, %32.69 35, %67.31 52, %100
BDO Toplam 30 (22 — 48) 25 (16 — 38) 27 (16 — 48) 0.002*
BDO/PY 13 (7 — 20) 9 (5-15) 10 (5 -20) 0.001*
BDO/MD 8(5-14) 8(-17) 8(5-17) 0.679
BDO/DD 11 (6 — 15) 8 (5-15) 9(5-15) 0.002*
DAS/Odiil 17 (14 - 20) 20 (15-20) 19 (14 - 20) 0.002*
DAS/Diirtii 12 (4 - 15) 13 (6 — 16) 12 (4 - 16) 0.234

*p<0.01
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Hastalar icinde (52 kisi) depresyonu olanlar ve olmayanlar arasinda BDO Toplam,
BDO alt 6l¢ek, DAS/Odiil ve DAS/Diirtii puanlar1 karsilastirildiginda, depresyonu olan
hastalarda, olmayanlara gére BDO toplam, BDO/PY, BDO/DD puanlarinin istatiksel
olarak anlaml sekilde daha yiiksek oldugu, DIS/Odiil alt lcek puaninin ise daha diisiik
oldugu goriildii (p<0.05). BDO/MD ve DAS/Diirtii puanlarinda ise anlamli farklilik
goriilmedi (p>0.05).

Tablo 4.23 BDE Puani ile BDO ve DIS/DAS Olgek Puanlarmin Iliskisi
(BDE — BDO Toplam Puan I¢in Pearson Korelasyon, kalan degiskenler igin Spearman
Korelasyon yapildi)

BDE Puani Ile;  Korelasyon p
Katsayisi
BDO Toplam  0.450 0.000*
BDO/PY 0.414 0.000*
BDO/MD 0.193 0.052
BDO/DD 0.364 0.000*
DIS 0.259 0.009*
DAS/Odiil -0.116 0.246
DAS/Eglence  -0.076 0.449
DAS/Diirtii -0.045 0.656
*p<0.01

BDE puani ile BDO ve DIS/DAS puanlarinin iliskisine bakildiginda, BDE puani
arttikga, BDO Toplam, BDO/PY, BDO/DD ve DIS alt élgek puanlarinin ayni1 yénde
istatiksel olarak anlamli sekilde artis gosterdigi goriildii (p<0.01).
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Tablo 4.24 Hastalarda (Kontroller Cikarildiginda) BDE Puami ile BDO ve DIS/DAS
Olgek Puanlarinin iliskisi (Spearman Korelasyon)

Hastalarda; Korelasyon p
BDE Puani ile; Katsayist
BDO Toplam  0.462 0.001**
BDO/PY 0.454 0.001**
BDO/MD 0.077 0.585
BDO/DD 0.524 0.000**
DIS 0.317 0.022*
DAS/Odiil -0.281 0.044*
DAS/Eglence  -0.139 0.326
DAS/Diirtti -0.158 0.262
*p<0.05
**p<0.01

Hastalar i¢inde (52 kisi), BDE puani ile BDO ve DIS/DAS puanlarmin iliskisi
incelendiginde, BDE puani arttikca BDO Toplam, BDO/PY, BDO/DD (p<0.01) ve DiS
puanlarmim (p<0.05) istatiksel olarak anlamli sekilde arttigi, DAS/Odiil puaninin
(p<0.05) ise anlaml1 sekilde azaldig1 goriildii.

Hastalar i¢inde (52 kisi), BDE puami ile EDSS degeri, baslangic yasi, hastalik
stiresi, tedavi siliresi ve atak sikligi arasinda anlamli iligki goriilmedi (Spearman

korelasyon; p>0.05).
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Tablo 4.25 Ogrenim Seviyesi ile BDO, DIS/DAS Puanlar1 Iliskisi (Spearman

Korelasyon)

*p<0.05

Ogrenim Korelasyon p
Seviyesi ile; Katsayisi

BDO Toplam  -0.210 0.034*
BDO/PY -0.254 0.010*
BDO/MD 0.011 0.916
BDO/DD -0.121 0.227
DIS -0.107 0.285
DAS/Odiil 0.147 0.140
DAS/Eglence  -0.053 0.594
DAS/Diirtii -0.028 0.779

Ogrenim seviyesi ile BDO, DIS/DAS puanlan iliskisine bakildiginda &grenim

seviyesi arttikca BDO toplam puaninin ve BDO/PY alt dlgek puanmin istatiksel olarak

anlaml sekilde azaldig1 goriildii.

Tablo 4.26 Yas ile BDO, DIS/DAS Puanlan Iliskisi (BDO Toplam icin Pearson

Korelasyon, kalan degiskenler i¢in Spearman korelasyon yapildi)

*p<0.01

Yas ile: Korelasyon )
Katsayisi

BDO Toplam 0.053 0.594
BDO/PY 0.089 0.375
BDO/MD -0.134 0.180
BDO/DD 0.066 0.511
DIS 0.088 0.379
DAS/Odiil -0.331 0.001*
DAS/Eglence -0.076 0.446
DAS/Diirtii -0.114 0.255

52



Katilimecilarin yasi ile BDO, DIS/DAS puanlarmin iliskisi incelendiginde yas
arttika DAS/Odiil puaninin istatiksel olarak anlaml sekilde azaldig1 goriildii (p<0.01).
Alt grup analizi yapildiginda; kontroller i¢inde (50 kisi) yas ile BDO, DIS/DAS puanlari
iliskisine bakildiginda DAS/Qdiil puaninin yas arttikca istatiksel olarak anlamli sekilde
azaldig1 gorildi (Spearman korelasyon; r:-0.300 p<0.05). Hastalar i¢inde de (52 kisi)
aym sekilde yas ile BDO, DIS/DAS puanlar iliskisine bakildiginda; yas arttikca,
DAS/Odiil puanmin istatiksel olarak anlamli sekilde azaldigi goriildii (Spearman
korelasyon; r:-0.361, p<0.01).

Tablo 4.27 Hastalarda Hastalik Siiresi ve Tedavi Siiresi ile, BDO, DIS/DAS Puanlari
Iliskisi (Spearman Korelasyon)

Hastalik Siiresi Tedavi Siiresi
Korelasyon Korelasyon
Katsayisi P Katsayisi P
BDE 0.085 0.551 0.202 0.151
BDO Toplam  0.335 0.015* 0.332 0.016*
BDO/PY 0.162 0.251 0.177 0.208
BDO/MD 0.259 0.063 0.214 0.128
BDO/DD 0.351 0.011* 0.388 0.005**
DIS -0.014 0.920 0.007 0.959
DAS/Odiil -0.157 0.268 -0.136 0.336
DAS/Eglence  0.133 0.346 0.195 0.165
DAS/Diirtii -0.016 0.912 0.061 0.665
*p<0.05
**p<0.01

Hastalar i¢inde (52 kisi), hastalik siiresi ve tedavi siiresi ile BDO, DIS/DAS
puanlarmin iligkisi incelendiginde, hastalik siiresi ile BDO Toplam ve BDO/DD arasinda
ayn1 yonde (p<0.05), tedavi siiresi ile BDO Toplam (p<0.05) ve BDO/DD (p<0.01)

arasinda ayn1 yonde istatiksel olarak anlamli iliski oldugu gortldii.
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Erkekler ve kadmlar arasinda WUDO, BDE, BDO, DIS/DAS puanlari
karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamli fark goriilmedi (Mann Whitney U testi;
p>0.05).

Kadimlar i¢inde (67 kisi) hastalar ve kontroller arasinda BDO Toplam Puan ve
DAS/Eglence puani ortalamasi karsilastirildiginda iki grup arasinda istatiksel olarak
anlamli fark goriilmedi (t testi; p>0.05).

Kadinlar i¢inde (67 kisi) hastalar ve kontroller arasinda BDO alt dl¢ek puanlar
DIiS, DAS/Odiil, DAS/Diirtii alt dlcek puanlari karsilastirildiginda gruplar arasinda
istatiksel olarak anlamli fark goriilmedi (Mann Whitney U testi; p>0.05).

Kontroller analizden dislandiginda toplam 52 hasta i¢cinde, MS tiplerine gore
RRMS (39 kisi) ve SPMS (13 kisi) olanlar arasinda, BDO toplam ve DIS alt élgek puan
ortalamalar1 karsilastirildiginda her iki grup arasinda istatiksel olarak anlamli fark
goriilmedi (t testi; p>0.05).

Hastalar icinde (52 kisi), RRMS ve SPMS gruplar1 arasinda BDO alt 8lcek
puanlar1 ve DAS alt 6lgek puanlar1 karsilastirildiginda iki grup arasinda istatiksel olarak
anlaml fark izlenmedi (Mann Whitney U testi; p>0.05).

Hastalar iginde (52 kisi), RRMS ve SPMS gruplar1 arasinda WUDO ve BDE
puanlar karsilastirildiginda iki grup arasinda istatiksel olarak anlamli fark izlenmedi
(Mann Whitney U testi; p>0.05).

Hastalar icinde (52 kisi) RRMS ve SPMS gruplar1 arasinda yas ve hastalik
baslangi¢ yasi karsilastirildiginda RRMS olanlarda (32.44 + 8.25) SPMS olanlara (40.31
+ 9.83) gore yas ortalamasinin istatiksel olarak anlamli sekilde diisiik oldugu (t testi;
p<0.01) goriildii, baglangi¢ yasi ortalamasinda anlamli fark goriilmedi (t testi; p>0.05).

Hastalar icinde (52 kisi) RRMS ve SPMS gruplar arasinda hastalik siiresi, tedavi
stiresi ve EDSS degeri karsilastirildiginda, RRMS olanlarda SPMS olanlara gore hastalik
sliresinin, tedavi siiresinin ve EDSS degerinin istatiksel olarak anlamli sekilde daha diisiik
oldugu goriildii (Mann Whitney U testi; p<0.01).

Hastalar iginde (52 kisi), EDSS ile BDO, DiS/DAS toplam ve alt dl¢ek puanlarinin
iliskisine bakildiginda istatiksel olarak anlamli iliski goriillmedi (Spearman Korelasyon;
p>0.05).

Hastalar i¢inde (52 kisi), baslangi¢ yasi, hastalik siiresi, tedavi siiresi, EDSS
degerinin birbiri ile iliskisine Spearman korelasyon ile bakildiginda, beklendigi gibi;
baslangi¢ yast ile tedavi siiresinin zit yonde istatiksel olarak anlamli sekilde iligkili oldugu

(r:-0.279, p<0.05), hastalik siiresinin tedavi siiresi (r:0.894) ve EDSS (r:0.405) degeri ile
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ayn1 yonde istatiksel olarak anlamli sekilde iliskili oldugu (p<0.01), tedavi siiresinin de
EDSS degeri ile ayn1 yonde istatiksel olarak anlamli sekilde iliskili oldugu (r:0.370,
p<0.01) gorildii.

Hastalarin aldiklar1 tedavi ajanlarina gore olusturduklari gruplar sayica az
oldugundan tedavi gruplar1 birlestirilerek analiz yapildi. Hastalar i¢inde tedavi ajanlarina
gore (1. basamak; enjektabl ajanlar ve teriflunamid, 2. basamak fingolimod,
dimetilfumarat, natalizumab, 3. basamak; indiiksiyon ajanlar1) 1. basamak tedavi alanlar
(13 kisi) ile 2. ve 3. basamak tedavi alanlarin (36 kisi) BDE, BDO ve DIS/DAS &lgek
puanlar1 karsilastirildiginda iki grup arasinda istatiksel olarak anlamli fark olmadig:
goriildii (normal dagilim gosteren degiskenler icin t testi, normal dagilim gostermeyen

degiskenler icin Mann Whitney U testi; p>0.05).
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5. TARTISMA

Hayatin en iiretken evresi olan geng eriskinlik doneminde en yaygin sekilde
ndrolojik engellilik olusturan hastaliklardan biri olmasi nedeniyle ile bilinen MS hastalig1
(81), cesitli boyutlariyla hastalarin hayatlarini olumsuz yonde etkileyebilmektedir.
Norolojik belirtiler giindelik islevselligi, sosyal uyumu ve hayat kalitesini bozabilirken,
hastaligin erken baglangicli olmasi ve gidisinin belirsizligi MS ile iliskili dnemli bireysel,
ailevi ve toplumsal yiiklerin olugmasina neden olabilmektedir (82).

MS ile psikiyatrik belirtilerin iligkisi hastalik ilk tanimlanmaya basladigi
giinlerden itibaren fark edilmistir. 1875te Ingiliz doktor William Moxon, MS hastaliginin
portresinde, bilissel kapasitenin ve duygularin kontroliiniin hastalik seyrinde muhakkak
bir dereceye kadar etkilendigini, bu belirtilerin hastalik boyutunda sanrilar veya ahlaki
sapmalar olmaksizin goriildiigliinii tarif etmis, patolojik giilme ve aglamalar
olabildiginden de bahsetmistir (13). MS hastalarinda hastalik seyrinde genel popiilasyona
gore depresyon basta olmak iizere, anksiyete, bipolar bozukluk ve madde kullanim
bozukluklarinin prevalansinin artmis oldugu da gosterilmistir (82).

Diirtiisellik son yillarda hiz kazanan ¢alisma konularindan biridir ve hem psikiyatri
hem de norolojik hastaliklarin bilesenleri i¢inde incelenmektedir. Diirtiisellik
bilesenlerinin tanimlanmasi ve iligkili patolojilerin aydinlatilmasina dair ¢aligmalar hala
devam etmektedir.

MS hastalarinda klinik pratikte tedavi uyumunu ve sosyal uyumu bozabilecek
davranis ve tutumlarla sik¢a karsilagilabilmektedir. MS hastalifinda diirtiiselligin
incelendigi calismalar genellikle karar verme mekanizmasi bozukluklari, bilissel
bozukluklar, disinhibisyon, 6fori gibi se¢im, davranis ve duygulanimdaki regiilasyon
bozukluklar1 kapsaminda incelenmis olsa da dogrudan MS ve diirtiisellik bilesenlerinin
iligkisini inceleyen calismalar gorece az ve yenidir. Diirtiisellikte artis seklinde goriilen
MS ataklar1 da nadiren tariflenmistir. Bu alanda yapilmis yeni ¢alismalarda da ¢eligkili
sonuglar elde edilmistir. MS hastalarinda diirtiisellikte artis bildiren ¢alismalar oldugu
gibi, anlamli degisim olmadigini ya da azalma oldugunu bildiren ¢aligmalar da mevcuttur.
Bu nedenle MS hastaligina 6zgii diirtiisellik bilesenleri hala ileri calismalarla
aydinlatilmayr beklemektedir. Caligmamizin bu anlamda mevcut literatiire bir katki

sunabilecegini diisliniiyoruz.
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Calismamizda aldigimiz 6rneklemde, hastalar ve kontroller arasinda; demografik
ozellikler ve ¢ocukluk donemi DEHB 6l¢ek puanlari agisindan istatiksel olarak anlamli
fark izlenmedi. Yalnizca kontrol grubu hastane personelinden segilmis oldugundan her
ne kadar denk sekilde segilmeye ¢alisiimis olsa da hasta grubuna gore daha yiiksek egitim
seviyesine sahip olduklar1 goriildii (p=0.048), MS hastalar1 arasinda cinsiyet dagilim1
kadinlarda daha yaygin olmasiyla diinya popiilasyonu i¢in bildirilen 1.5:1 — 2.5:1
oranlaria benzer sekildeydi ancak calismamizdaki kadin:erkek orani 2.5 olup, iilkemiz
popiilasonunda izlenen 1.8 degerine gore kadin oran1 daha yiiksekti (12, 83). Bu durum
calisma siiresinin kisith olmasia, diglama kriterlerine, goniillii katilima veya zamanla
kadinlardaki sikligin artmis olmasina bagli goriilmiis olabilir.

Hasta grubunun (52 kisi), %75’ini RRMS olan, %25’ini ise SPMS olan hastalar
olusturuyordu. Katilimcilarin secilmesi dislama ve dahil etme kriterleri ve goniilliiliik
usulii ile yapilmis oldugundan toplum genelini yansitmasi beklenmese de {ilkemizde
yapilmis bir calismada belirtilen RRMS (%60) ve SPMS (%29) sikliklarina benzer
sekilde, RRMS olanlarin SPMS olanlara gore belirgin sekilde daha yaygindi (83). MS
hastalarinda EDSS degeri ortalama 2.11 + 1.34 (0 — 6.5) olup hastalik siiresi ortalama
5.88 £5.05 (0 —20) yildi.

Orneklemimizin (102 kisi) %23.5’inde (24 kisi); BDE 17 puan ve iizeri kesme
deger olarak alindiginda depresyon oldugu izlendi. Hastalarin %32.7’si, kontrollerin ise
%29.2’sinde depresyon oldugu, bu farkin anlamli olarak yiiksek oldugu gorildii
Schippling ve arkadaglarinin ¢alismasinda tedavi almamis hastalarda depresyon sikliginin
%26.3 (BDE-II 14 ve tizeri depresyon olarak alinmistir), tedavi sonunda (2 ila 3.5 yil) ise
500 pg IFN-Beta-1b alanlarda %24.7, 250 pg IFN-Beta-1b alanlarda %24.4, Glatiramer
Asetat alanlarda ise %32.4 oldugu goriilmiistiir (84). Calismamizdaki MS hastalarinda da
(tlim tedavi gruplarinda) benzer bir depresyon siklig1 oldugu goriildii.

Orneklemimizde depresyon sikligi kontrollere gore beklendigi gibi daha yiiksekti
(85). Toro ve ark. caligmasinda BDE kisa formu kesme degeri; orta depresif belirtiler igin
8 ve listii olarak alindiginda MS hastalarinda depresif belirtiler goriilme sikliginin %35,
kontrollerde ise %8 olarak bulundugu bildirilmistir. Calismamiza benzer sekilde MS
hastalarinin BDE toplam puanlar1 kontrollere gore anlamli olarak yiiksek bulunmusgtur
(63). Ancak MS hastalarinda izledigimiz bu BDE puani yiiksekligi, gercekte depresyona
bagli olmayip, Olgegin degerlendirdigi depresif bulgularin MS somatik belirtileri ile

ortlismesine bagli da goriilmiis olabilir.
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Toro ve ark. calismasinda MS hastalarinda total BDO puani, dikkatte diirtiisellik
ve motor diirtiisellik alt l¢cek puanlar1 kontrollere gore anlamli olarak yiiksek bulunurken
plan yapmama tipi diirtiisellikte anlamli degisim izlenmemistir. Diirtiisellikteki bu fark
yalnizca depresyonu olmayan grupta gosterilebilmistir (63). Bu alt grup analizi
sonucunda katilime1r sayisi ve istatistiksel giiclin azalmis olacagi goz Oniinde
bulundurulmalidir.

Calismamizda hastalar ve kontroller karsilastirildiginda BDO ve DIS/DAS alt
puanlar1 arasinda istatiksel olarak anlamli fark bulunmadi. Bu bulgu tizerine Toro ve ark.
caligmasindaki gibi alt grup analizi yapildi ve depresyonda olanlar diglanarak analizler
tekrarlandi. 2014°te yapilmis bir metaanalizde, depresyonu olanlarda kontrollere gore;
BDO puaniyla &lgiilen diirtiisellik 6zelliklerinin anlamli olarak yiiksek oldugu
gosterilmistir ancak nedensellik iliskisi gosterilememistir (86). Calismamizda, BDE
kesme puanina gore depresyonu olmayan (6timik) hasta ve kontroller arasinda (toplam
78 kisi) BDO ve DIS/DAS alt puanlarinin karsilastirilmasi yapildiginda da istatiksel
olarak anlamli fark bulunmadi. Toro ve ark.’min calismasindaki bulgulardan yola
cikilarak MS hastalarinin depresyondan bagimsiz olarak kontrollere gore diirtiisel
ozelliklerinin daha yiiksek olacagi diisiiniilebilir ancak ¢alismamizda; MS hastalarinda
daha yiiksek diirtiisellik goriilecegi hipotezimiz dogrulanamamistir. Hastalar ve
kontroller arasindaki diirtiisellik farkini dogrulayamamis olmamizin nedeni 6rneklem
sayisinin kii¢iikliigii ve popiilasyonu yeteri kadar temsil etmemesi olabilecegi gibi
orneklem aldigimiz hastane personeli grubunda MS olanlarla benzer sekilde yiiksek
dirtiisellik 6zellikleri goriilmiis olmasi olabilir.

Peluso ve ark.’nin ¢alismasinda PY tipi diirtiiselligin depresyon i¢in daha
durumsal, MD’nin ise depresyon ge¢mesine ragmen sebat etmesi gdz Oniine alindiginda
daha siirekli o6zellikler olabilecegi One siirlilmiistiir (87). Calismamizda depresyonu
olanlarda depresyonu olmayanlara gére BDO Toplam, DD ve PY alt dlcek puanlari
anlamli sekilde yiiksek bulundu. BDO Toplam puan ve PY alt élgek puanlarindaki fark
Peluso ve ark. ¢alismasindaki bulgularla uyumluydu ancak MD puanlarinda anlamli fark
izlenmedi. Kontroller ¢ikarilip yalnizca hastalar arasinda bakildiginda da benzer iligki
bulundu. 2017 yilinda iilkemizde yapilmis bir tez c¢alismasinda, aktif depresyonu
olanlarda saglikli kontrollere gbére PY alt oOlgeginde anlamli yiikseklik oldugu
bildirilmistir. Hamilton Depresyon Olgegi skoru ile PY ve DD alt lgekleri arasinda ayni
yonde anlaml iligki oldugu belirtilmistir (88). Caligmamizla paralellik gdsteren bu bulgu,
depresyonda BDO/PY ve DD yiiksekliginin, iilkemiz popiilasyonuna 6zgii bir kalip
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olabilecegini diisiindiirebilir. BDO gegerlilik calismasinda da Tiirk¢eye uyarlandiginda
alt olgekler ayn1 kalmasina karsin faktor yiikii yiliksek sorularin degistigi ve bu anlamda
diger iilkelerle kiyaslama yaparken bunun g6z Oniine alinmasi gerektigi bildirilmistir
(72).

Bunun yaninda calismamizda, katilimcilarin 6grenim seviyesi azaldikga BDO
toplam ve BDO/PY puanlarinda istatiksel olarak anlamli sekilde artis oldugu goriildii
2013’te alkol bagimliligi olan erigkin hastalarla Polonya’da yapilmis bir ¢alismada
ogrenim seviyesi azaldikca BDO Toplam, BDO/DD ve BDO/PY puanlarinda anlamli
artis oldugu goriilmiistiir. Egitimden mahrum kalmanin diirtiiselligi ve buna bagl olarak
psikopatolojileri artiracagi, egitim sayesinde gelecegi ongorme ve planlama kabiliyetinin
artacagl tartisilmigtir (89). Calismamizda da beklendigi sekilde plan yapmama tarzi
diirtiisellikte artigin diisiik egitim seviyesiyle anlamli iligkisinin oldugu goriildii. Dikkatte
dirtiisellikte artis goriilse de anlamli diizeyde degildi. Bunun nedeni iki c¢alisma
popiilasyonu arasinda 6lgege baglh ve kiiltiirel farklar veya alkol bagimliliginin dikkatte
diirtlisellik iizerine etkisi olabilir.

Cocuklugunda DEHB olanlar diglanarak bakildiginda; depresyonu olanlar ve
olmayanlar arasinda BDO toplam puan ve PY alt 6lcegindeki anlamli farkin sebat ettigi,
DD alt 6l¢eginde ise anlamh fark olmadigi goriildii. Bulgularimiz 1s1ginda, DD alt
Olcegindeki bu farkin DEHB varligiyla iliskili depresyona 6zgii oldugu da diisiiniilebilir.
Ergenlerin prospektif olarak 5 yil takip edildigi bir calismada DEHB zemininde gelisen
depresyonun daha ciddi oldugu ve daha fazla yeti yitimine neden olabildigi, anksiyete
bozukluklarini, madde kullanim bozuklugu ve diger diirtiisel bozukluklar1 artirabildigi
bildirilmistir (90). DEHB olanlardaki depresyonda diirtiisellik kaliplarinin olmayanlara
gore farki ve DEHB’ye 6zgii bir depresyon kalibi olup olmadig: ileri ¢alismalarda
incelenmelidir.

Literatiirde MS ve risk tutumlarmin incelendigi calismalarda celisen bulgular
mevcuttur. Prosser ve ark. tarafindan yapilmis bir calismada RRMS olanlar ve kontroller
arasinda, saglik ve para konusundaki risk tutumlarinda istatiksel olarak anlamli fark
izlenmedigi bildirilmistir (91). Kleeberg ve ark.’min caligmasinda, MS hastalarinin
kontrollere goére daha uzun silire dezavantajli kararlar almaya devam ettikleri,
ogrenmedeki bu yavaslamanin EDSS degeri daha diisiik olan alt grupta daha baskin
oldugu gozlenmistir. Anksiyete ve artan EDSS’nin ise riskten kaginma davranisinmi
artirarak bu etkinin daha silik izlenmesine neden olabilecegi o6ne siiriilmiistiir. Bu

calismada MS hastalarinda duygusal reaktivitenin bozulmasi nedeniyle karar verme
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stireclerinin etkilendigi, karar verme yeteneklerindeki bu hasarin biligsel yikima bagl
olmadig1 diisiiniilmistiir (92). Simioni ve ark.’nin ¢alismasinda ise MS hastalarinda
kontrollere gore riskten kaginmanin artmis oldugu, karar verme siirelerinin uzamis oldugu
izlenmisgtir. Riskten kaginmadaki bu artigin degerlendirme duygulanimlarindaki hasara
veya genel olarak kararlarina giivenmemeye bagli olabilecegi distiniilmiistiir (67).
Radomski ve ark.’nin ¢alismasinda, RRMS olanlarda EDSS skoru 3’ten biiyiik olan alt
grupta ve SPMS olanlarda; agik risk altinda karar vermenin kontrollere gére anlamli
derecede bozulmus oldugu, EDSS artisinin daha riskli kararlarla iligkili oldugu
gosterilmistir. Bu durumun karar vermedeki yavaslama, biligsel islevlerde bozulma,
atrofi, genel hastalik aktivitesi, emosyonel geri bildirim mekanizmalar ile iligkili
olabilecegi belirtilmistir (93). Saglikla iligkili yan etki senaryolarinin sunuldugu ve risk
tutumlarinin incelendigi bir baska calismada MS hastalarinin genel olarak riskten
kacinmasimnin artmis oldugu, hastalik siiresiyle risk toleransinin artis gosterdigi
bildirilmistir (94).

Calismamizda, riskten kagmma davrams1 DIS skorlar ile 6diil duyarlihig ve risk
alma davranis1 ise DAS/Odiil alt dlgek puanlari ile paralel olarak yorumlandiginda;
depresif belirtilerin siddeti arttikga riskten kagimmanin anlamli olarak arttigir odil
duyarlhiligimi ise anlamli olarak azaldigi goriildii. Yas arttikca da 6diil duyarliliginin
anlamli olarak azaldig1 goriildii. Calismamizda hastalar ve kontroller arasinda
bakildiginda DIS/DAS 6l¢ek puanlarinda anlamli fark izlenmedi Hasta olanlar i¢inde de
EDSS, hastalik tipi, hastalik siiresi, tedavi tiirii degiskenlerinin, DIS ve DAS alt 6lgek
puanlari iizerinde anlamli etkisi gosterilemedi. Bu durum iilkemiz popiilasyona 6zgii MS
hastalarinin  6zelliklerini yansitiyor olabilecegi gibi, MS hastalarinin heterojen
fenotiplerde olmasindan da kaynaklanmis olabilir.

Saglikl kontroller ve MS hastalarinin DIS/DAS &lgek skorlar1 karsilastirildig bir
calismada MS hastalarinda DAS/diirtii skorlarinin anlamli olarak daha diisiik oldugu
ayrica, yorgunluk 6l¢ek puanlarinin kontrollere gére anlamli sekilde daha yiiksek oldugu,
yorgunluk hissi artiginin DAS/diirtii ve DAS/6diil puanlarinda azalmayla iligkili oldugu
belirtilmistir (95). Hastalar ve saglikli kontroller arasinda DIS ve DAS/ddiil ve eglence
puanlar1 arasinda fark olmamasi ¢alismamizla ortiisen bir bulgu olsa da ¢alismamizda
hasta grubunda DAS/diirtii alt 6lgeginde beklenen anlamli azalma goériillmemistir. Bunun
sebebi Dobryakova ve ark.’nin ¢alismasinda MS hasta grubunun yorgunluk hissinin
kontrollere gore anlamli sekilde fazla olmasi ve DAS/diirtii bileseninin &zellikle

yorgunluk belirtisi fazla olanlarda daha 6zgiin sekilde azalmis olmasi olabilir. Bu durum
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calisgmamizdaki katilimecilarin kullanmakta oldugu medikasyonlarin yorgunluk hissi
iizerindeki diizeltici etkisine bagli da gelismis olabilir.

2014’te yapilmis bir ¢aligmada, depresyonu olan adolesan kizlarda olmayanlara
gore DIS degerlerinin anlaml1 olarak yiiksek oldugu gosterilmistir, calismamizda da
benzer bulgular elde edilmistir (96). Bir baska ¢alismada ise BDE skorlar1 ile DIS
skorlariin ayni yonde, DAS alt 6l¢ek skorlarinin tiimiiniin ise karsit yonde istatistiksel
olarak anlamli sekilde iliskili oldugu gosterilmistir (97). Her ne kadar teorik olarak
depresyon ve diisik DAS skorlarinin iligkili olacagi diisiinlilse de geng erigkinlerle
yapilan epidemiyolojik bir ¢alismada depresyonun yiiksek DIS skorlariyla iliskisi
gosterilmisse de diisiik DAS skorlariyla iligkisi gosterilmemistir (98). Calismamizda
BDE puani arttik¢ca DAS alt 6l¢ek puanlarinin tiimiinde azalma izlenmis olsa da yalnizca
hasta grubunda DAS/Qdiil alt 6lgegindeki azalmanin istatiksel olarak anlamli diizeyde
oldugu goriilmiistiir. MS klinik bulgular1 depresyon belirtileriyle ortiisebildiginden BDE
puanlarindaki yiikseklik gercek bir depresyonu yansitmryor olabilir (99). Orneklemimizin
klinik depresyon 6rneklemi olmayip yalnizca 6l¢ek puanlariyla degerlendirilmis olmasi
ve ¢alismamizda hastalarin kullandig1 psikotrop ilaglarin dikkate alinmamis olmasi (100);
BDE puanlan arttikga DAS alt 6l¢ek puanlarinda anlamli azalma olmamasina neden
olmus olabilir. Bunun yaninda hasta alt grubunda gériilen BDE ve DAS/Odiil puanlar
arasindaki anlamli negatif korelasyonun nedeni MS hastalarindaki depresyonun 6zellik
olarak daha endojen profilde olmasi, MS hastaligina bagli somatik belirtilerin varligi veya
MS hastalarindaki depresyon seviyesinin kontrol grubu orneklemine gore daha siddetli
diizeyde olmasi olabilir.

MS hastalarinin  kisilik ve pekistirmeye duyarlilik 6zelliklerinin EDSS’ye
etkisinin incelendigi bir ¢alisgmada nevrotik kisilik ve davranigsal inhibisyon — aktivasyon
sistemi 6zelliklerinin ve bu iki bilesen arasindaki etkilesimin hastalik siddetini belirleyici
olabilecegi one siiriilmiistiir. MS hastalarindaki yliksek nevrotik ozelliklerin negatif
duygularmn yogun yasandig1 DIS aktiflesmesi ile iliskili olacagi ve stresin daha yiiksek
yasanmasinin da MS siddetini artirabilecegi tartisilmistir (5). Calisma 6rneklemimiz
agirlikli olarak hafif derecede engellilik diizeyi olan (EDSS 2,5 — 3) hastalardan
olustugundan DIS ve EDSS arasinda beklenen iliski goriilmemis olabilir.

Polonya’da MS hastalari, Parkinson olanlar ve inme ge¢irmis olanlar
karsilastirilarak yapilan bir calismada MS hastalar1 ve Parkinson olanlarm DiS/DAS
kaliplar1 benzer gikarken, inme gecirmis olanlarin DIS skorlar her iki gruba gére anlamli

sekilde yiiksek, DAS alt 6l¢ek skorlarinin tiimii de anlamli sekilde diisiik bulunmustur.
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MS hastalarinin DAS 6diil duyarliligi puanlart Parkinson olanlara gore daha yiiksek
cikmustir ancak anlamli fark gosterilememistir. [lging sekilde hastalik siiresi artisinin DIS
puanlarinda anlamli diisme ve DAS puanlarinda ise anlamh artigla iligkili oldugu
gosterilmistir. Bu durum hastalik yeni oldugunda ve semptomlar korkutucu ve aligilmadik
oldugunda DIS aktiflesmesinin daha yiiksek olacagi, zamanla bu etkinin azaliyor
olabilecegi seklinde yorumlanmistir (101). Inme gegirenlerin en ani sekilde bu belirtilere
maruz kaldiklar1 diisiiniildiigiinde DIS skorlarindaki yiikselmenin ve psikiyatrik
belirtilerin bu grupta en yliksek olusu beklenen bir durumdur.

Calismamizda ise hastalik siiresi ile diirtiisellik kaliplar1 ve pekistirmeye duyarlilik
ozellikleri arasindaki iliskiye baktigimizda hastalik siiresi arttikga DIS/DAS kaliplarinda
anlamli degisim goriilmezken, BDO toplam ve BDO/DD puanlarinda anlamli artis oldugu
goriildi. Bu bulgu hastalik siiresi (ve tedavi siiresi) arttik¢a dikkatte diirtiiselligin artiyor
olabilecegini gdstermektedir. Hastalarda yas arttikca ve EDSS arttik¢a benzer BDO/DD
artis1 izlenmemis olmasi hastalik stiresi arttik¢a olusan dikkatte diirtlisellik puanlarindaki
bu artisin, yas veya hastalik siddetinden ¢ok hastaligin ilerleyici dejenerasyonuyla iliskili
olabilecegini diisiindiirmektedir. Bu artis MS hastaligina 6zgii bilissel islev kayiplariyla
da iliskili olabilir. EDSS artisinin daha ¢ok infratentoriyal lezyon ytikiiyle iligkili olacagi
diisiintiliirse supratentoriyal lezyonlarla iligkili olacagi diistiniilen diirtiisellik kaliplarinin
EDSS ile anlamli iliski gostermemesi bu duruma baglanabilir. Bu bulgu MR
caligmalariyla dogrulanmalidir.

1998’de Huntington Hastaligi, MS ve kortikal demans hastalariyla; kortikal —
subkortikal demans 6zelliklerinin ayrimi ekseninde yapilmis bir ¢alismada, diirtiisel hata
ve perseverasyon davranislarina bakildiginda her ii¢ hastaliga 6zgii farkli kaliplar
gorildigi bildirilmistir (102). 2011 yilinda diirtii kontrol sorunlari olan psikiyatrik
hastalar ve saglikli goniilliileri kapsayan MR voliim dl¢timleriyle ve Barratt Diirtiisellik
Olgegi ile yapilan bir ¢aligmada, belli lokalizasyonlardaki voliim degisiklikleriyle belli
diirtiisellik alt 6l¢ek puanlarinin iliski gosterdigi, bu iliskilerin her iki grupta farklilik
gosterdigi ve psikiyatrik hastalara gore daha az diirtiisel olan saglikli bireylerde, daha
yaygin bir noral temsil alan1 olabilecegi one siirtilmiistiir (103). Her ne kadar voliimetrik
caligmalarin yorumlanmasinda sinirliliklar olsa da bu bulgular; farkl etiyolojilerle ortaya
cikan aym diirtiisellik bilesenlerinin farkli beyin bolgelerin anormal islevi sebebiyle
olusabilecegini diisiindiirmektedir. Ileri calismalarda MS hastalarma &zgii olasi
diirtiisellik kaliplarinin  ndral temsilleri arastirilarak, mevcut diirtiisellik kaliplar

kontrollerle ve diirtiisel bozukluklar1 olanlarla karsilagtirilarak, bu kaliplarin lezyon
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lokalizasyonuna, lezyon yiikiine ya da daha yaygin atrofi gibi dejeneratif gdstergelere
bagli olup olmadig1 aydinlatilabilir.

Multipl Skleroz hastalarinda segici, siirdiiriilen ve bolinmiis dikkatin
etkilenmesini test eden bir ¢aligmada; MS hastalarinda kontrollere gore bakildiginda
genel entelektiiel kapasitenin, uzun donemli bellegin, secici ve boliinmiis dikkatin hasar
gérmiis oldugu, yanit hizinin diismiis oldugu, karar verme siiresi uzamis olsa da karar
verme siireglerinin gérece korunmus oldugu; bu bulgularin anksiyete ve depresyonla
iliskisi gosterilemezken, genel hastalik siddeti ile iliskili oldugu belirtilmistir. MS
hastalarinda uyum artiric1 olarak uygun zaman yonetimi ve biligsel olarak zorlayici
islerde daha uzun zaman verilmesi Onerilmistir (104). Bu ¢alismada MS hastalarinda
dikkat siire¢lerinin etkilenmis oldugunun gosterilmesi, MS hastalarinda hastalik siiresi ile
dikkatte diirtiisellik artisin1 gdsteren bulgularimizla paralel bir bulgu olarak diisiiniilebilir.

Calismamizda tedavi ajanlarina bagli olarak (klinik pratige gore 1. basamak ve 2.—
3. basamak ajanlar olarak siniflandirilip karsilastirildiginda) BDE BDO, DiS/DAS 6l¢ek
ve alt 6lgek puanlarinda anlamh fark izlenmese de esasen tedavi gruplarini kiyaslamaya
yetecek sayida katilime1 alinmamis oldugundan sonuglarimizi bu agidan yorumlamak ¢ok

saglikli olmayacaktir.
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6. SONUCLAR VE ONERILER

Calismamizda, MS hastalarinin diirtiisellik ve pekistirmeye duyarlilik 6zellikleri
kontrollerle karsilagtirildiginda anlamli fark bulunamadi. MS hastalarinda bekledigimiz
artmug dirtiisellik 6zellikleri gériilmemesinin sebeplert;

e her iki gruptaki karistirict faktorleri (anksiyete, hayat stresleri, kisilik 6zellikleri
vb.) kisitlamanin zor olmasi,

e kullanilan ilaglara bagl tedavi edici etki,

e anketlerin 6zbildirim 6l¢cegi seklinde olmasi,

e daha diirtiisel 6zellikte olan MS hastalarinda i¢gorii eksikligi gelismis olmasi,

o diirtiisel oOzellikleri yiliksek olan MS hastalarinin  tedavi uyumu zayif
olabileceginden; poliklinik kontroliine gelmiyor olmalar1 olabilir.

Tiim bu degiskenlerin etkilerinin karsilastirilabilmesi, ytliksek katilimci orani olan,
uzunlamasina takipli kohort caligmalar1 ile saglanabilir. Bir diger onemli faktor ise
diirtiiselligin hala tanimlanmakta olan bir yapilanma olmasidir (Rochat 2017), dolayisiyla
uyguladigimiz 6lgeklerdeki diirtiisellik modelleri MS hastaligina 6zgii diirtiisellik artigin
yansitmiyor olabilir.

Her ne kadar calismamizda MS hastalarini saglikli kontrollerden ayiracak
ozellikler bulamadiysak da hastalik siiresi ile dikkatte diirtiisellik puanlarinin anlamli
sekilde arttig1 goriildii. Ileri ¢alismalarda MS hastalarinin kendi iginde diirtiisellik ve
pekistirmeye duyarlilik farkliliklar: incelenerek, bu 6zelliklerin hastalik gidisi, tedaviye
uyum saglama, islevsellik seviyesi ve hayat kalitesi ile iligkisi analiz edilebilir. MS
hastalarindaki dirtiisellik ve pekistirmeye duyarlilik 6zelliklerinin; lezyon yiikii, lezyon
lokalizasyonlari, atrofi Olgiitleri, beyin devre aktiviteleri ve biyobelirtecler ile iligkisi
prospektif olarak incelenerek nedensellik iliskileri de aydinlatilabilir. Cesitli depresyon
alt tiplerindeki ve noérolojik/nérodejeneratif hastaliklardaki diirtlisellik ve pekistirme
duyarliligi kaliplarinin durumsal ve siirekli 6zelliklerinin ndropsikolojik testler ve
Olceklerle ileri aragtirmalarda incelenmesi, patogenez farkliliklarina isik tutabilir.
Hastadaki diirtiisellik ve pekistirme duyarliligi kaliplarindaki degisimlerin taranmasi ve
fark edilmesi ‘paylagilmis karar verme’ siirecinde, hastalara uygun rehberlik saglama

acisindan hekimlere yol gdsterici olabilir.
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Ayrica diirtiisel 6zellikleri yliksek hastalarin diirtiisellik kaliplar1 ve bunlara gore
fayda gorebilecegi ek tedavilerin belirlenmesi agisindan ileri klinik arastirmalar
gereklidir.

Bunun yaninda yiiksek diirtiisellik, 6foriklik gibi gordiiglimiiz tutumlar bir tiir
savunma mekanizmasi da olabilir ve hastalikla bas etmek i¢in hastanin kullandig1 uyum
stireclerine dahil olabilir. Bu tutumlar hastalarda komorbid olarak goriilebilen anksiyete
ve depresyona bagli da gelismis olabilir. Bu anlamda hastalarin uygun psikiyatrik
miidahaleler ve uyum artirict psikoterapilerle izlenmesi ve bunlardan fayda goriip
gormedigiyle iligkili olarak da farkli prognostik alt gruplar olusabilecegi akilda
tutulmalidir. Hastanin tedavi uyumunda diirtiisellik  olarak yorumlanabilecek
davraniglarin (kontrolleri aksatma, ilaci diizensiz kullanma, poliklinik sirasini bekleme
giicliikleri gibi) neden kaynaklandigi kontroller esnasinda giindeme getirilerek
tartisilabilir, bu sorunlarin diirtiisellik 6zellikleri disinda; hastaligin belirtilerine bagl ya
da sosyal sorunlardan da kaynaklaniyor olabilecegi akilda tutulmalidir. Bir MS hastasi
icin inkontinans sikayetleri, evde bakmasi1 gereken bir ¢ocugu olmasi, calisma haklarini
kaybetmemek i¢in kayit yaptirmak istememesi gibi pek ¢ok etmen, hastanin kontrollerini
ve tedavisini aksatmasi i¢in bir neden olabilir. Miidahaleler ve yaklasimlar hastalarin

bulgular1 ve ihtiyag¢lar1 dogrultusunda 6zellestirilmelidir.
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EK-2. BARRATT DURTUSELLIK OLCEGI KISA FORMU (BDO)

Aciklamalar: insanlar farkli durumlarda gosterdigi diisiince ve davranislar ile

birbirlerinden ayrilirlar. Bu test bazi1 durumlarda nasil diisiindiigliniizii ve davrandiginizi

Olgen bir testtir. Liitfen her ciimleyi okuyunuz ve bu sayfanin sagindaki, size en uygun

yere carpi isareti koyunuz. Cevaplamak icin ¢ok zaman ayirmayiniz. Hizli ve diiriistce

cevap veriniz.

Nadiren/ Hemen her
Higbir Bazen Siklikla zaman/ Her
zaman zaman
1 | Islerimi dikkatle planlarim
2 | Diisiinmeden is yaparim
3 | Dikkat etmem
4 | Ucusan diistincelerim var
5 | Dikkatli diisiinen birisiyim
6 | Is giivenligine dikkat ederim
Diisiinmeden bir seyler
! sOylerim
8 | Diisiinmeden hareket ederim
9 Zor problemler ¢6zmem
gerektiginde kolayca sikilirim.
10 Aklima estigi gibi hareket
ederim
11 | Diistinerek hareket ederim
Diisiinmeden aligveris
1 yaparim
13 | Hobilerimi degistiririm
Kazandigimdan daha fazla
t harcarim
15 | Gelecegini diistinen birisiyim
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EK-3. DAVRANISSAL iNHIBISYON SISTEMI DAVRANISSAL
AKTIVASYON SiSTEMIi OLCEGI (DiS/DAS)

Bu testteki her madde, insanlarin kendilerinden bahsederken kullandiklar1 bazi ifadeleri
tanimlamaktadir. Liitfen her maddeyi okuyunuz ve size ne kadar uygun olup olmadigina karar
veriniz. Her madde igin, 4 segenekten sizi en iyi tarif eden segenegi isaretleyiniz. Liitfen higbir
maddeyi bos birakmayiniz ve her madde i¢in sadece bir segenek isaretleyiniz. Cevaplarinizin
tutarli olup olmayacagindan endise duymadan her maddeyi tek bir maddeymis gibi
cevaplaymiz. Liitfen olabildigince diiriist olunuz ve samimi cevaplar veriniz.

1= Tamamen katiliyorum

2= Biraz katiliyorum

3= Biraz katilmiyorum

4= Hig katilmiyorum

1- Bir insanin ailesi, hayatindaki en 6nemli seydir. 1/2/3/4

2- Basima kot bir sey gelmek tizere olsa bile, nadiren korkarim veya sinirlenirim. 1/2/3 /4
3- Istedigim seyleri elde etmek icin, her yolu denerim. 1/2/3/ 4

4- Bir seyi yapmakta iyiysem, onu devam ettirmeyi severim. 1/2/3/4

5- Eglenceli olacagini diisiindiigiim yeni seyleri denemeye her zaman istek duyarim. 1/2/3/4
6- Nasil giyindigim benim igin énemlidir. 1/2/3/4

7- Istedigim seyi elde ettigimde, heyecanl1 ve enerji dolu olurum. 1/2/3 /4

8- Elestirilme veya azarlanma beni oldukga incitir. 1/2/3/4

9- Bir seyi istedigimde, genellikle onu elde etmek i¢in elimden ne geliyorsa yaparim. 1/2/3 /4
10- Cogu zaman bir seyleri baska bir sebep olmaksizin, sirf eglenceli olabilecek diye yapmak
isterim.1/2/3/4

11- Sag kestirmek gibi seylere zaman bulmak benim igin zordur. 1/2/3/4

12- Istedigim seyi elde etmek icin bir intimal goriirsem, hemen harekete gecerim. 1/2/3/ 4
13- Birisinin bana kizgin oldugunu bildigimde veya diisiindiigiimde, oldukga endiselenirim veya
uzilirim. 1/2/3/4

14- Istedigim bir sey icin bir firsat yakaladigimda hemen heyecanlamirim. 1/2/3 /4

15- Cogu zaman diisiinmeden o an aklima eseni yaparim. 1/2/3 /4

16- Eger hos olmayan bir seyin olacagini disiiniirsem, genellikle oldukga “gerilirim”. 1/2/3/4
17- Cogu zaman insanlarin neden dyle davrandiklarint merak ederim. 1/2/3/4

18- Basima iyi seylerin gelmesi, beni ¢ok olumlu etkiler. 1/2/3/4

19- Onemli bir seyi kotii yaptigimi diisiindiigiimde endiselenirim. 1/2/3 /4

20- Heyecan ve yeni duygular yasamay1 ¢ok isterim.1/2/3/4

21- Bir seyi elde etmeye calistigim zaman “kural tanimam™. 1/2/3 /4

22- Arkadaslarima kiyasla ¢ok az korkum vardir. 1/2/3 /4

23- Bir yarismay1 kazanmak beni heyecanlandirirdi. 1/2/3 /4

24- Hata yapmaktan endiselenirim.1/2/3/4
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EK-4. WENDER UTAH DEGERLENDIRME OLCEGI (WUDO)

COCUKKEN

Hayir ya da
cok hafif

Hafif

Orta

Fazla

Cok
fazla

1. Dikkatimi toplama sorunum vardi, dikkatim

kolayca dagilirdi.

2. Kaygily, tasali, stkintiliydim.

3. Asabi ve kipir kipirdim.

4. Dikkatsizdim, hayallere dalardim.

5. Kolayca kizar, 6tkelenirdim.

6. Hemen tepem atardi, 6fke nobetlerim olurdu.

7. Basladigim bir isi siirdiirmekte, takip etmekte ya

da bitirmekte zorlanirdim.

8. Kararly, sebatkar ve inatgrydim, iradem giiglitydii.

9. Mutsuz, ¢6kkiin, karamsardim.

10. Anne babamin s6ziinii dinlemez, onlara karsi

gelir, isyankar davranirdim.

11. Kendimi kii¢iik goriirdiim.

12. Alingandim, buluttan nem kapardim.

13. Huysuzdum, duygusal dalgalanmalar yasardim.

14. Kizgindim, ¢abuk giicenirdim.

15. Diistinmeden hareket ederdim.

16. Cocuksu davranirdim.

17. Sugluluk duyardim, yaptiklarima pisman
olurdum.

18. Kontroliimii kaybederdim.

19. Akilsizca ya da mantiksizca davranirdim.

20. Popiiler degildim, arkadasliklarim uzun

stirmezdi, diger cocuklarla anlagamazdim.

21. Olaylar1 digerlerinin bakis acisindan gérmekte

zorlanirdim.

22. Otoriteyle, okulla sorunlarim olurdu, miidiir

beni odasina ¢agirirdi.

BEN COCUKKEN OKULDA;

23. Genel olarak basarisizdim, yavag 6grenirdim.

24. Matematikle ve sayilarla aram iyi degildi.

25. Potansiyelime ulagamadim.
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EK-5. BECK DEPRESYON ENVANTERI (BDE)

Bu form son bir (1) hafta igerisinde kendinizi nasil hissettiginizi arastirmaya

yonelik 21 maddeden olusmaktadir. Her maddenin karsisindaki dort cevabi dikkatlice

okuduktan sonra, size en ¢ok uyan, yani sizin durumunuzu en iyi anlatani igsaretlemeniz

gerekmektedir.

1.

(0) Uzgiin ve sikintil degilim.

(1) Kendimi tiziintiilii ve sikintili hissediyorum.
(2) Hep iiziintiilii ve sikintiltyim. Bundan
kurtulamiyorum.

(3) O kadar iizgiin ve sikintiliyim ki, artik
dayanamiyorum.

2.

(0) Gelecek hakkinda umutsuz ve karamsar
degilim.

(1) Gelecek i¢in karamsarim.

(2) Gelecekten bekledigim higbir sey yok.
(3) Gelecek hakkinda umutsuzum ve sanki
hicbir sey diizelmeyecekmis gibi geliyor.

3.

(0) Kendimi basarisiz biri olarak gérmiiyorum.
(1) Baskalarindan daha basarisiz oldugumu
hissediyorum.

(2) Gegmise baktigimda basarisizliklarla dolu
oldugunu gorityorum.

(3) Kendimi tiimiiyle basarisiz bir insan olarak
goriyorum.

4.

(0) Her seyden eskisi kadar zevk aliyorum.
(1) Bir¢ok seyden eskiden oldugu gibi zevk
alamiyorum.

(2) Artik higbir sey bana tam anlamryla zevk
vermiyor.

(3) Her seyden sikiliyorum.

5.

(0) Kendimi herhangi bir bigimde suglu
hissetmiyorum.

(1) Kendimi zaman zaman suglu hissediyorum.
(2) Cogu zaman kendimi suglu hissediyorum.
(3) Kendimi her zaman suglu hissediyorum.

6.

(0) Kendimden memnunum.

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

(3) Kendimden nefrete ediyorum

7.

(0) Baskalarindan daha kétii oldugumu
sanmtyorum.

(1) Hatalarim ve zayif taraflarim oldugunu
diistiniiyorum.

(2) Hatalarimdan dolay1 kendimden utantyorum.
(3) Herseyi yanlis yaptyormusum gibi geliyor
ve hep kendimi kabahatli buluyorum.

8.

(0) Kendimi 6ldiirmek gibi diisiinciilerim yok.
(1) Kimi zaman kendimi 6ldiirmeyi
diistindiigiim oluyor ama yapmiyorum.

(2) Kendimi 6ldiirmek isterdim.

(3) Firsatin1 bulsam kendimi 6ldiirtiriim.

9.

(0) Igimden aglamak geldigi pek olmuyor.

(1) Zaman zaman i¢cimden aglamak geliyor.
(2) Cogu zaman agliyorum.

(3) Eskiden aglayabilirdim ama simdi istesem
de aglayamiyorum.

10.

(0) Her zaman oldugumdan daha cam sikkin ve
sinirli degilim.

(1) Eskisine oranla daha kolay canim sikilryor
ve kiziyorum.

(2) Her sey canimu sikiyor ve kendimi hep
sinirli hissediyorum.

(3) Canmmu sikan seylere bile artik kizamiyorum.
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11.

(0) Baskalariyla goriisme, konusma istegimi
kaybetmedim.

(1) Eskisi kadar insanlarla birlikte olmak
istemiyorum.

(2) Birileriyle goriisiip konusmak hi¢ igimden
gelmiyor.

(3) Artik gevremde hi¢ kimseyi istemiyorum.

12.

(0) Karar verirken eskisinden fazla giigliik
¢ekmiyorum.

(1) Eskiden oldugu kadar kolay karar
veremiyorum.

(2) Eskiye kiyasla karar vermekte ¢ok giicliik
¢ekiyorum.

(3) Artik higbir konuda karar veremiyorum.

13.

(0) Her zamankinden farkl1 goriindiigimi
sanmiyorum.

(1) Aynada kendime her zamankinden kotii
goruniyorum.

(2) Aynaya baktigimda kendimi yaslanmis ve
cirkinlesmis buluyorum.

(3) Kendimi ¢ok ¢irkin buluyorum.

14.

(0) Eskisi kadar iyi is gii¢ yapabiliyorum.

(1) Her zaman yaptigim isler simdi géziimde
biiyiiyor.

(2) Ufacik bir isi bile kendimi ¢ok zorlayarak
yapabiliyorum.

(3) Artik higbir is yapamiyorum.

15.

(0) Uykum her zamanki gibi.

(1) Eskisi gibi uyuyamiyorum.

(2) Her zamankinden 1-2 saat 6nce uyaniyorum
ve kolay kolay tekrar uykuya dalamiyorum.

(3) Sabahlar ¢ok erken uyaniyorum ve bir daha
uyuyamiyorum.

16.

(0) Kendimi her zamankinden yorgun
hissetmiyorum.

(1) Eskiye oranla daha ¢abuk yoruluyorum.

(2) Her sey beni yoruyor.
(3) Kendimi higbir sey yapamayacak kadar
yorgun ve bitkin hissediyorum.

17.

(0) Istahim her zamanki gibi.
(1) Eskisinden daha istahsizim.
(2) Istahim ¢ok azaldh.

(3) Higbir sey yiyemiyorum.

18.

(0) Son zamanlarda zayiflamadim.

(1) Zayiflamaya ¢alismadigim halde en az 2 Kg
verdim.

(2) Zayiflamaya ¢alismadigim halde en az 4 Kg
verdim.

(3) Zayiflamaya caligmadigim halde en az 6 Kg
verdim.

19.

(0) Sagligimla ilgili kaygilarim yok.

(1) Agrilar, mide sancilari, kabizlik gibi
sikayetlerim oluyor ve bunlar beni
tasalandirtyor.

(2) Sagligimin bozulmasindan ¢ok
kaygilaniyorum ve kafami basgka seylere
vermekte zorlaniyorum.

(3) Saglik durumum kafama o kadar takiliyor ki,
baska hicbir sey diisiinemiyorum.

20.

(0) Sekse kars1 ilgimde herhangi bir degisiklik
yok.

(1) Eskisine oranla sekse ilgim az.

(2) Cinsel istegim ¢ok azaldi.

(3) Hig cinsel istek duymuyorum.

21.

(0) Cezalandirilmast gereken seyler yapigimi
sanmtyorum.

(1) Yaptiklarimdan dolay1
cezalandirilabilecegimi diigiiniiyorum.

(2) Cezami ¢ekmeyi bekliyorum.

(3) sanki cezami bulmusum gibi geliyor.
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EK-6. SOSYODEMOGRAFIK VERIi FORMU

-Yas:
-Ogrenim durumunuz:
-Cinsiyet:
-Medeni Hal:
-Multipl Skleroz (MS) Taniiz Var mi1?
Evet
Hayir
MS varsa
- Ilk kag yasinda tan1 aldiniz? (Hastalik siiresi)
- Tedavi aliyorsaniz kag yildir tedavi aliyorsunuz?
- Tedavi aliyorsaniz aldiginiz tedaviler neler?
- Atak sikliginiz nedir?
- MS Tipi? (PPMS / SPMS / RRMS)

-Ailenizde bilinen MS hastasi olan biri var mi1?

-Bilinen bir psikiyatrik hastaliginiz var mi1?

-Gegmiste hi¢ psikiyatrik tedavi aldiniz m1?

-Su anda psikiyatrik bir tedavi kullantyor musunuz? (ilag?)

-Gegmiste veya simdi yasadist madde veya alkol kullaniminiz var m1?

-Bilinen bagka bir hastaliginiz var m1? (Norolojik / sistemik)

- EDSS:
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