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1. AMAC VE KAPSAM

Multipl skleroz (MS) geng eriskinlerde Oziirlilige yol agan en Onemli
hastaliklardan birisidir. Tanis1 siklikla 20-50 yas arasinda konulur ve kadinlar
erkeklere gore bu hastaliktan 2-3 kat daha fazla etkilenirler (1).

MS hastalarinin  %30-70’inde kognitif disfonksiyona rastlanabilir (2,3,4).
Kognitif yikimin paterni homojen olmadigi gibi, yikimm patofizyolojisi de net
degildir (2,5). Kognitif yikim MS in erken evrelerinde baslayabildigi gibi klinik izole
sendromda (KIS) da izlenebilir (4,6,7,8).

Kognitif fonksiyon bozuklugu, fiziksel islevi etkilemeyen beyin bolgelerine olan
hasar1 yansitir ve bdylece, rutin norolojik muayene ile tespit edilemez. Geleneksel
olarak, kognitif fonksiyon muayenesi klasik klinik degerlendirmeye dahil edilmez,
bu nedenle de MS de bir¢ok kognitif hasar tan1 konulmadan atlanir. Halbuki higbir
semptomatik yakimmasi olmayan hastada bile kognitif bozukluk 6nemli bir bulgudur
(7).

Magnetik rezonans goriintiileme (MRG) MS i¢in halen hastaligin tan1 ve
takibinde en 6nemli degerlendirme aracidir. MRG ile saptanan lezyonlarin zaman ve
alan igerisinde dagiliminin gosterilmesi MS tanisinda 6nemlidir (1).

Kognitif siirecler ile MRG bulgular1 arasmdaki bagmti ise son zamanlarda
iizerinde 6zellikle durulan bir konudur. Oziirliiliik ile MRG lezyon vyiikii arasindaki
iliskiyi agiklamaya calisan bir ¢ok yaym varken bununla ndrokognitif siiregler
arasindaki iligkiye dair c¢aligmalar smirlidir. Multiple sklerozda glinlimiizde
kullanimina yeni baglanan Difiizyon tensor goriintiileme-fiber traktografi (DTI-FT)
in vivo olarak beyaz madde liflerinin igerigini ve oryantasyonunu gosteren yeni bir
metottur (9,10,11,12,13).

Biz de bu calismamizda MS hasta grubunda kognitif yikimi ve fiziksel
Oziirliliigii belirleyip, bunun konvansiyonel MRG bulgular1 ve difiizyon tensor

goriintiileme bulgular1 ile iliskisini aragtirmay1 amacladik.



2.GENEL BIiLGILER

Multipl skleroz, santral sinir sisteminin (SSS) 6n planda beyaz cevher olmak
tizere derin gri cevher ve korteksi etkileyen, fokal demiyelinizan plak lezyonlarla
karakterize, ataklar halinde gelen ve/veya ilerleyici Ozellikte olabilen kronik
inflamatuar bir hastaligidir (14). Multipl skleroz; icinde akut dissemine
ensefalomiyelit, ndromiyelitis optica ve Balo’nun konsantrik sklerozu gibi
hastaliklarin da oldugu santral sinir sisteminin inflamatuar demiyelinizan hastalik
spektrumu icinde yer alir (15). MS geng erigkin hastaligidir. Ortalama baglangi¢ yasi
25 dir. Pik yaptig1 yaslar ise 23-30 yaslaridir (16). %70 hastada 20-40 yaslar1
arasinda izlenir. Kadmlarda daha sik goriiliip kadm/erkek orani 1.1-2.8/1 arasinda
degismektedir. Hastalarin %90’dan fazlas1 beyaz wrktandir (17).

MS in patofizyolojisi; hasar ve tamir mekanizmalarinin bir arada isledigi
dinamik bir siirectir. Ug farkli faz1 vardir: Inflamasyon, demiyelinizasyon ve aksonal

hasar. Aksonal hasarlanma, kalic1 6ziirliiliikten sorumlu tutulmaktadir (18,19).

2.1. MS Patofizyolojisi
2.1.1. inflamasyon

MS oncelikli olarak myelin basic protein (MBP), proteolipid protein (PLP),
myelin oligodentrosit glikoprotein (MOG), gibi miyelin antijenlerine spesifik T
hiicre bagiml bir inflamatuar hastaliktir. Bu hiicreler oncelikle aktive olurlar ve
daha sonra da SSS igerisine girerler. SSS’ye giren CD4 T hiicreler, antijen sunucu
hiicrelerin (APC) yiizeyinde bulunan self antijenlerle karsilasinca lokal olarak aktive
olurlar ve farkli sitokin profili ve etki mekanizmalarma sahip olan Thl ve Th2
hiicrelerine doniistirler (20).

TH1 hiicreler IL-2, TNF ve INF- gama gibi proinflamatuar sitokinler iiretirler.
Bu sitokinler antijen sunan hiicreleri (APC) aktive edip, Thl differansiasyonunu
arttirir ve TH2 differansiyasyonunu azaltirlar. Buna karsin, TH 2 ler IL-4, IL-5, IL-
6, IL-10 ve IL-13 gibi antiinflamatuar sitokinler iiretirler. Bu sitokinler humoral

immuniteyi diizenleyip, lokal inflamasyonu azaltirlar, Th2 differansiyasyonunu



arrttirir ve Thl differansiyasyonunu da azaltirlar. MS deki bu inflamasyon kendi
kendine asir1 aktif TH1 hiicre aktivitesine bagli olarak olusur. Onceden var olmayan
bu otoaktivite SSS disindaki siiperantijenler ve yabanci proteinlere baglidir. Periferde
aktive olmus olan hiicreler degisik asamalardan sonra kan beyin bariyerini gegerler
ve SSS icinde reaktive olurlar (21).

MS de kan beyin bariyerinin (KBB) bozuldugu uzun siiredir bilinen bir
gercektir. Patolojik incelemelerde patern ne olursa olsun degismez bir bulgu olarak
lezyon merkezinde vaskiiler yapinimn bulunmasi bunu desteklemektedir. KBB nin
normal goriiniimlii beyaz cevherde (NGBC) de bozulmus oldugu gosterilmis ve
etkinin NGBC de de izlenecek olan demiyelizan siirece katkist oldugu bunu

baslatabildigi cesitli calismalarla ortaya konulmustur (22).

2.1.1.1. Kan beyin bariyeri

KBB santral sinir sistemi (SSS) ile sistemik dolagimi birbirinden ayiran hem
fiziksel hem de metabolik bir bariyerdir. Optimal noronal aktivite i¢in esit ve stabil
bir ¢evre saglar (23). KBB beyin ve spinal kord kapillerlerini saran endotelyal
hiicrelerden meydana gelir. Ayni zamanda bu endotelyal hiicreler, kas hiicreleri,
perisitler, mikroglialar ve astrosistler gibi ¢esitli hiicrelerle de iletisim halindedirler
(23,24).

Aktive lenfositler ortamda IL-12 varligi ile klonal expansiyona ugrarlar ve
adezyon molekiillerindeki artig ile KBB’ini yikarlar ve SSS’ne girerler. Burada da
antijen sunan hiicreler ile aktiviteleri artar. Bu arada ortamda artan sitokin diizeyleri
lenf nodlarinda antijen sunma gdrevi olan dendritik hiicre yiizeylerindeki MCH
molekiillerinde artisa neden olur (24).

CD 8 T hiicreleri MHC class I ile sunulan antijenleri tanirken CD 4 T hiicreleri
MHC class II molekiiliine baglanan antijenleri tanir ve klonal ¢ogalma gerceklesir.
Aktive T hiicreleri boylece lezyona infiltre olurlar (24).

B hiicre cevaplar1 da ayni1 sekilde lenf nodlarinda baslatilir. B hiicre aktivasyonu
ve ¢ogalmasi aktive T hiicreleri ile olur. Aktive B hiicreleri KBB ni gecer ve lezyona

infiltre olurlar (25).



2.1.2. Demiyelinizasyon

MS de izlenen demiyelinizasyon iki nedenden kaynaklanabilir. Birinci neden
inflamasyon hiicrelerinin olusturdugu direkt hasarlanma, ikincisi ise inflamasyonun
yarattig1 ortamin sebep oldugu indirekt hasarlanmadir. Noéroimmiinolojik ¢aligmalar
gostermistir  ki; inflamatuar demiyelinizan lezyonlar ¢ok c¢esitli immun
mekanizmalarla olusturulabilir. Bunun da en giizel kanit1 tiim bu bilesenlerin aktif
MS plaklarinda gosterilebilmesidir (25). Immun mekanizmalarm ayni hasta igin
homojen karakter gosterdigi otopsi calismalar1 ile gosterilmistir. Immun
mekanizmalar hastalar arasinda ise heterojen karakter gostermektedirler. Bir hastanin
demiyelinizan lezyonunda sadece T hiicreler ve makrofajlar hakimken bir bagka
hastanimkinde immunglobulin ve kompleman hakimiyeti izlenebilir (26).

Lezyonlarin biiyiikk bir kisminda T Ilenfosit ve makrofajlardan olusan
inflamatuvar reaksiyon saptanmasina ragmen, oldukga farkli miyelin yikim paternleri
gbzlenmistir. Bu bulgulara gore, MS'de dort farkli immiinopatolojik patern

tanimlanmistir (26).

1. Patern I: Makrofajla iligkili demiyelinizasyon,

2. Patern II: Makrofajla iliskili demiyelinizasyon ve aktif miyelin yikim alanlarinda
gdzlenen immiinoglobulin ve kompleman birikimi,

3. Patern III: Makrofajla iligkili demiyelinizasyon, miyelin asosiye glikoprotein
(MAG) kaybi ve OG apoptozu,

4. Patern IV: Makrofajla iliskili demiyelinizasyon ve beraberinde peri-plak ak
maddede OG dejenerasyonu.

Patern I ve II, aktif demiyelinizasyon; T lenfositlerin dominant oldugu
inflamatuvar reaksiyon ile birliktedir. Ayni zamanda, miyelin yikim iriinlerini
tastyan ve tiim miyelin komponentlerine reaktif olan makrofajlar da olaya etki
etmektedir. Demiyelinize plak merkezinde kiiclik ven yada veniiller bulunmakta ve
lezyon kenarlar1 ¢evre dokudan keskin sinirlarla ayrilmaktadir. Remiyelinizasyon ve
OG'ler vakalarm ¢ogunda mevcuttur. iki patern arasindaki fark; patern II'de aktif
miyelin yikim alanlarinda immiinglobulinlerin (temel olarak Ig G) ve kompleman C9

neo antijeninin saptanmasidir (26,27).



Patern III, patern I ve IlI'den temel olarak farkli 6zellikler tasimaktadir.
Inflamatuvar infiltrat agisindan benzer olmakla beraber, bu lezyonlarda OG distrofisi
on plandadir. Patern I ve II'deki tiim miyelin proteinlerinin birlikte etkilenmesinin
tersine, patern IIlI'de selektif olarak MAG kaybi vardir. MAG kaybinin oldugu
bolgelerde tipik OG apoptozu saptanir. Patern III'de demiyelinizan plak alaninda
inflamatuvar infiltrasyon goézlenen damarlar ¢evresinde halkasal sekilde saglam
miyelin varligi saptanmaktadir. Aktif lezyonun simirlar1 diizensizdir (26,27).

Patern IV, inflamatuvar infiltratlar agisindan diger paternlere benzemekle
beraber, aktif miyelin yikimina komsu bolgelerde (peri-plak ak maddede) kiiclik
halkasal alanda da OG 6liimii goriilmektedir (26,27,28).

MS lezyonlarinda demiyelinizasyonla beraber remiyelinizasyon da izlenebilir
fakat yeni olusan myelin eskisine gore her zaman daha incedir (29).

MS da inflamasyon demiyelinizan plaga smirli degildir. SSS inflamasyondan
alansal olarak daha yaygin etkilenir. inflamatuar infiltratlar periplak beyaz cevherde
oldugu gibi lezyondan ¢ok uzaktaki beyaz ve gri cevherde de saptanir. Yani fokal
demiyelinizasyonun yanisira, normal goriinen ak maddede de diffiiz-global hasar
gbzlenebilir. Bu bulgu ndroradyolojik caligmalarla da desteklenir. Normal goriinen
ak madde patolojisi; diffiiz T hiicre infiltrasyonu, gliozis, mikroglial aktivasyon,

diffiiz aksonal kayip ve sinir hiicre dejenerasyonu ile iliskilidir (29).

2.1.3. Aksonal hasar

Demiyelinizasyonun yan1 smra gelisen aksonal dejenerasyonun, MS’daki
progresif norolojik disabilitenin major belirleyicisi oldugu artik son gelismelerin
1s181nda bilinmektedir (30,31). Aksonal dejenerasyon hastaligin baslangicinda baslar
ve RR-MS boyunca olan inflamatuar demiyelinizan lezyon igerisindeki
inflamasyonun derecesi ile uyumlu olarak seyreder (30). Bu nedenle artik MS ;
inflamatuar, demiyelinizan ve norodejeneratif bir hastalik olarak tanimlanmaktadir
(31).

MS de inflamasyonun, aksonal ve noéronal dejenerasyonun bir sebebi oldugu klasik
diisiincesi artik degismistir. En Onemli gostergelerden biri, anti inflamatuar ve
immunmodulatuar  tedavilerin  ozellikle hastaliin  relapslarma  etkili  olurken,

norodejenerasyona, Oziirliliiglin  gelismesine ve hastaligin primer progresif formunun



ilerlemesine ya kisith bir etkisinin olmas1 ya da hicbir etkisinin olmamasidir. Magnetik
rezonans ve MR spektroskopi goriintiileme c¢aligmalari, Gd tutulumu ile saptanan
inflamasyon ile beyin ve spinal kord atrofisi arasindaki baglantiy1 gostermistir (32,33,34).
Noropatoloji demiyelinize lezyonda olan aksonal hasardan bagimsiz gelisen NGBC
daki siddetli aksonal hasar1 ortaya koyar. Ayrica aksonal dejenerasyon inaktif

plaklarda da goriilebilir (35).

2.2. Klinik seyir

MS, klinigi geregi heterojen Ozellik gdsteren bir hastaliktir. Hastalik seyri
hastadan hastaya farklilik gosterir. Hastalikk spektrumu giinler haftalar igerisinde
oliimle sonuclanabilecek fulminan bir seyirden, klinik bulgu olmadan rastlantisal
olarak yapilan MRG incelemelerinde saptanan MS plaklarmma kadar uzanir (36).

Hasataligin 4 klinik alt tipi olusturulmustur (36).

5.2.1.Klinik Alt Tipleri

1.Relapsing-remitting (RR) MS: Tam veya sekelli iyilesmenin oldugu kesin
tanimlanmis hastalik relapslar1 vardir ve ataklar arasinda hastalik progresyonu
izlenmez. RR-MS in tanimlayict kriterleri, norolojik fonksiyonlardaki akut
kotiilesme episodlari, takiben degisik derecelerde olan iyilesme, ataklar arasi stabil
seyirdir. Ataklarin zamani tahmin edilemez . 10-15 yil sonra hastaligin progresyon

gostererek % 50 gibi bir oranda sekonder progresif MS e donmesi beklenir (37).

2.Primer progresif (PP) MS: Tiim MS hastalarinin %10-15 inde rastlanir. Burada,
ataklar ve ara donemler s6z konusu olmadan, oziirliiliik ve belirtiler baglangictan
itibaren kotiilesir. Baslangi¢ yas1 daha gectir. Genel olarak baslangi¢ aktivitesi daha
cok spinal korddadir. Kadin predominansi bu formda goriilmez (37,38).

3.Sekonder Progresif (SP) MS: Hastalik baslangi¢ olarak relapsing remmitting MS
fazindan sonra gelir. Oziirliiliik ataklardan bagimsiz olarak progresif olarak ilerler.

Relapslar, mindr remisyonlar ve platolar olabilir. Baslangicta relapsing-remitting



hastaliga sahip kisilerin yaklagik %50’sinde, hastalik 10 yil i¢inde sekonder-progresif
MS formuna dogru ilerler (37,38).

4.Progresif Relapsing (PR) MS: Hstaligin basindan beri progresyon mevcuttur. Bu
gidisat zaman zaman akut relapslarla boliiniir. Atak sonunda tam diizelme soz
konusu degildir (37,38).

MS hastalarinin %80-85 1 baslangicta RRMS dir. Yaklasik %10-15 i PPMS, ¢ok
az bir kismi da ( %5 den azi) PRMS dir. RRMS hastalarmin yaklasik % 50 si
baslangigtan itibaren 10 yil igerisinde SPMS e progrese olurlar. Neredeyse % 90 1 bu
progresyonu 25 yil igerisinde yaparlar (38).

Bazi 6zel MS formlarmi tanimlamak i¢in bening ve malign MS tanimlar1 da
kullanilabilir. Bening MS RRMS in bir alt tipidir. RRMS den farklilasan yani,
hastalarin uzun yillar boyunca (¢cogu olguda 25 yi1l) progresyon yasamamalari, yada
cok az bir Oziirliliikk artis1 yasamalaridir. Bu tanimlama disinda bening MS genel
olarak EDSS si hastalik baslangicindan 10 sene sonra 3 ve altinda olan hasta gruplari
icin de kullanilmaktadir. Malign yada fulminan MS ise akut polisemptomatik
baslayip hizla agir 6ziirliiliige ulasan, birkag¢ yil igerisinde de 6liime neden olabilen

form i¢in kullanilmaktadir (39,40).

2.2.2. MS varyantlar

MS’le ayric1 tanist yapilmast gereken klinik tablolar vardir. Bunlar; MS’in
Marburg varyanti, Balo’nun konsantrik sklerozu, timefaktif MS, Devic hastaligi

veya ndromyelitis optika ve akut dissemine ensefalomyelittir (41).

2.2.2.1. ADEM

ADEM bir viral enfeksiyondan yada asilanmadan giinler sonra ortaya ¢ikan
MSS nin monofazik inflamatuar demiyelinizan hastaligidir. Cogu infeksiyoz sebep
dokiintiili hastaliklardir. Spesifik MRG kriterleri olmamasma ragmen tim
olgularda lezyonlar multifokal ve temel olarak supratentoryel yerlesimlidir.

Tipik klinik bulgular1 ani baslangicli multifokal ndrolojik semptomlardir;

bilateral optik norit, gérme degisiklikleri, afazi, motor ve duyusal kayip, ataksi,



hareket bozukluklari, akut meningoensefalit ve degisen derecelerde depresyon,

psikoz, jeneralize ve fokal konviilziyonlar olabilir (42).

2.2.2.2.Noromiyelitis Optika (Devic hastahigr)

NMO optik sinir ve spinal kordu tutarak optik norit ve transvers miyelit ile
sonlanan SSS nin inflamatuar demiyelinizan bir hastaligidir. Kural olarak transvers
miyelit 3 yada daha fazla vertebra boyunca yayilir. Optik sinir ve spinal kord
tutulumuna ait bulgular disinda ek nérolojik tutulum bulgulari ¢ok sik degildir. NMO
tipik olarak gec-orta yaglarda baglar (43).

Spinal kord relapslar1 komplet transvers miyelit olarak, bilateral motor
giicstizliik, duyusal kayip ve sfinkter disfonksiyonu ile geligir. Miyelit beyin sapma
dogru genislediginde inat¢1 bulantilara ve solunumsal problemlere sebep olabilir

(43).

Tablo1: Noromiyelitis Optica tani kriterleri (44)

Revize edilmis Noromiyelitis Optica kriterleri 2006
Mutlak kriterler:
Optik Norit
Akut miyelit

Destekleyici bulgular(3 bulgudan en az 2 si olmahdir)
3 vertebra seviyesini agan spinal kord lezyonu
MS bulgularini karsilamayan beyin MRG bulgular1
AQP4 seropozitifligi

2.2.2.3. Marburg varyant MS

Marburg’s hastaligt MS un akut, fulminan ve monosemptomatik bir formu
olarak tanimlanmigtir. Multifokal nérolojik bozukluklar ve degisik derecelerde
biling bozukluklar1 da eslik eder. Cogunluk tedaviye diisiik diizeyde yanit vererek
oliimle sonuglanir.  Tipik olarak periventrikiiler beyaz cevheri tutan siklikla
multifokal ve konfluens gdsteren lezyonlar goriiliir (45).

2.2.2.4. Balo’nun konsantrik sklerozu



Genelde geng erkeklerde rastlanmistir ve Asya toplumlarinda daha siktir. En sik
izlenen klinik bulgular basagrisi, afazi, kognitif ve davranigsal bozuklular ve nobettir.
Karakteristik patolojik bulgular demiyelinize ve parsiyel miyelinize aksonlardan
olusan lameller yapidir. Onceki bilgiler hastaligin dliimciil oldugu ile ilgiliyse de
MRG bu fikri degistirmis ve uzun donem sagkalim bildirilmistir. Spontan

remisyonlara isaret eden olgular bildirilmistir (46).
2.2.2.5. Tumefaktif multiple skleroz

Kitle etkisi ve ¢evresel 6demi olan biiyilk MS plaklar1 ile karakterizedir. 2 cm
den biiyiik, fokal demiyelinizasyon alani ve kitle etkisi ile beyin tiimorii yada
absesini taklit edebilir. Akut ve progresif bir seyir izler. Cocuklardaki baslangi¢
genel olarak 1 hafta igerisinde olur genellikle intrakranial hipertansiyonu yansitan
bulant1 ve basagrisi ile baslayabilir (47). Norogoriintillemede bazen kitle etkisi ve
beyin 6demiyle birlikte unifokal veya multifokal kontrast tutan lezyonlar saptanir.
MRG, tiimefaktif lezyonlar1 diger nedenlerden tam olarak aywramadigi i¢in taniy1

dogrulamada beyin biyopsisi gerekebilir (42).

2.2.3. Relaps sikhg1

Relaps sikligit MS hasta gruplari ile yapilan caligmalara gore farklilik gosterir.
Tiim bu ¢aligmalarin gézden ge¢irilmis hali yaymlanmig ve her yil her hastada 0.14
ile 1.1 arasinda bulunmustur. Relaps sikligt yas ve hastalik siliresinden
etkilenmektedir. En fazla atak erken evrelerindeki gen¢ hastalarda izlenmektedir.
Ortalama deger ise tiim MS popiilasyonu i¢in her yil her hasta i¢in 0,5 iken hastalik
baslangicindan itiberen bir y1l boyunca ise bu oran 0.9-1.8 dir (48).

2.2.4. Oziirliiliigiin progresyonu

MS hastalarinin 6ziirliliiklerinin ~ progresyonu olduk¢a farklidir. Hastalarin
yiirliylistinde bozulma yaklasik 10 sene alir. Yiirlirken tek tarafli destek ihtiyaci
ortalama 15-20 sene igerisinde gelisirken, 30 yilda ancak bir iki adim atabilecek hale

gelinebilir (49).



2.2.5. Prognostik faktorler

MS de cinsiyetin kadin olmasi, erken yasta baslangi¢, hastaligin optik norit ya da
duyusal yakinmalar ile baglamis olmasi ve ilk 5 sene Oziirliiliigiin minimal olmasi
durumunda prognozun daha iyi oldugu sdylenebilir. Yine de sadece klinik bulgularla
prognozu tahmin etmek yetersizdir. MS baslangicinda yaygin beyaz madde lezyonu
varligi, 5 yil icinde hastaligin kliniginin ve MR lezyonlarinin progrese olacagina
isaret edebilir. Baglangigta kontrast tutan lezyonun varligi klinik relapsmn sikligma

isaret edebilir (50).

2.3. Belirti ve bulgular

Multiple sklerozun klinigi oldukga heterojendir. Tipik bir baslangic sekli yoktur.
Klinik ve patolojik bulgularda degisiklikler olsa da klinik 6zellikler primer yaygin
SSS harabiyetini yansitir. Klinik belirtiler SSS nin tutulma alanlarina goére degisir.
Klinik bulgu veya belirtilerin ger¢ek sikligini ortaya koymak oldukca zordur.
Hastalik baslangicinda bazi semptom ve bulgular daha sik olarak goriiliir. 3 ayr1
calismanin sonuclar1 degerlendirildiginde kas giicsiizligi %80, paresteziler %80,
optik atrofi %44-70, sfinkter bozukluklar1 %56-74 mental bulgular % 30 oraninda
ortaya ¢ikar (51).

2.3.1. Duyusal semptomlar

MS de sik goriilen baslangic bulgusudur. Erken donem relapslar sirasinda da
sik¢a izlenir. Sensoryel semptomlar, uyusma, ignelenme, karincalanma, gerginlik,
sogukluk, kasinti, sisme hissi, mantarlasmay1 igerir. Siiphelenilen hastalarda
sensoryel semptomlar mutlak sorgulanmalidir. En sik goriilen duyusal bulgular,
vibrasyon ve pozisyon duyusu kaybi, ekstremite distallerinde agr1 ve dokunma duyu

kayiplaridir. (50,51).

2.3.2. Lhermitte bulgusu



Basin 6ne fleksiyonu ile boyundan asagiya dogu yayilan elektriklenme hissi, agr1
ve ignelenmedir. Agr1 gittikge artan bi¢imde engelleyici bir durum olarak
algilanabilir. Bu bulgu sadece MS e 0zgii olmayip servikal spinal kord basisi,
radyasyon miyelopatisi, subakut kombine dejenerasyon gibi baska norolojik

hastaliklarda da izlenebilir (51).

2.3.3. Motor bulgular

Kortikospinal tarktus bulgular1 siktir. Alt ekstremitede giicsiizliik iiste nazaran
daha siktir. En sik spastik paraparezi goriiliir. Baglangi¢c genellikle asimetriktir. Derin
tendon refleksleri artmig ve plantar deri cevabi extensor olmustur. Siirekli klonus

alinabilir. Hemiparazi sik bir semptom degildir (51).

2.3.4. Optik Norit

Optik norit optik sinirin akut inflamasyonu sonucu olusan agrili vizyon kaybidir.
Optik noropatinin pratikte en sik sebebidir ve siklikla MS ile iliskilidir. Ik atakta
optik norit MS grubunda %20 oranindadir (52). Yaklasik MS hastalarmin %50’si de
hastaliklar1 siiresince bir defa optik norit atagi yasarlar. Agr1 géz ¢evresinde ve
frontal bolgede olup goz hareketleri ile artar. Vizyon kaybi genelde 10 giinde pik
yapar. Diizelme sans1 ¢ok fazladwr. Renkli gorme de etkilenir. Baz1 olgularda rolatif
affernet pupil defekti izlenir. Gérme alani defektleri ve fundus incelemesinde optik
sinir  gigsmesi, peri papiller hemoraji odaklar1 izlenebilir . Optik ndrit atagi gegiren
hastalarda 15 yil icinde MS gelismesi olasilig1 % 40 civarinda iken baslangicta MR
lezyonu olan hastalarda bu oran %70-85 lere ¢ikar (53).

2.3.5. Okiiler bulgular



En sik izlenenleri interniikleer oftalmopleji (INO) ve horizontal nistagmustur.
Geng bir hastada 6zellikle iki yanli INO varliginda MS akla gelmelidir. Bu bulgular
MS i¢in karakteristik olsalar da patognomonik degildirler (51).

2.3.6. Serebellar bulgular

Serebellar semptomlar MS de sik olmakla beraber bu bulgular1 gligsiizliik,
spastisite, duyusal kayip ve vertigodan ayirmak giictiir. Hastaligin baglangicinda sik
olmamakla beraber seyir sirasinda % 50 hastada rastlanabilir. Erken baslayan
serebellar ataksi kotli prognozla iliskili olup, serebellar bulgular genel olarak
persistan olup tam remisyona girmezler. Serebellar tremor, dizartri, ataksi, nistagmus

ve titiibasyon en sik rastlanan serebellar bulgulardir (54).

2.3.7. Sfinkter ve cinsel bozukluklar

Mesane disfoksiyonu % 5 hastada baslangi¢c semptomudur. Daha ¢ok urgency
inkontinans seklinde olup hastaligin ilerleyen sathalarmda % 80 hastada izlenir.
Bundan baska sik idrara ¢ikma, yetisememe, damlatma seklinde de olabilir. Cogu
hastada yasam kalitesini diigiiren bir bulgudur. Sfinkter dissinerjisi sfinkterin
kapanmaya yol agan spontan aktivitesi olup rezidi idrar voliimiine sebep olan bir
mekanizmadir (54).

Konstipasyon MS hastalarinda siktir, en sik nedenler azalmis gastrik motilite,
fonksiyonel pilor obstriiksiyonu, pelvik duvar spastisisitedir. Kadinda ve erkekte
seksuel disfonksiyon izlenebilir. Erkeklerde oOnde gelen sorunlar impotans,
ejekiilasyon ve orgazm problemleridir. Kadinlarda ise 6nde gelen sorunlar libido

azalmasi, lubrikasyon kaybi, orgazm zorlugudur (51).

2.3.8. Depresyon



Depresyona MS hastalarinin yaklasik %40 inda rastlanabilir. Depresyonla iliskili
olabilecek pek ¢ok faktore dikkat c¢ekilmistir. Bunlar; sosyal stres, destek eksikligi,
uyku bozukluklari, hastalifa verilen psikolojik tepki, immun disfonksiyonlar ve
hormonal bozuklulardir. Psikoz, histeri gibi psikiyatik semptomlar da izlenebilir

(54).

2.3.9. Yorgunluk

Yorgunluk MS in yasam kalitesini diisiiren en sik sebeplerinden biridir. Kontrol
edilemeyen apati, bitkinlik, enerji azlig1 ile karakterizedir. Altta yatan mekanizmalar
hala ¢ok net olmamakla beraber néroendokrin ve immiin mekanizmalar {izerinde
durulmaktadir. Tedavide en 6nemli basamak ilag etkisi, infeksiyon, uyku bozuklugu

ve metabolik hastaliklar gibi sekonder sebepleri elimine etmektir (55).
2.3.10. Nobet

Normal popiilasyona oranla nobete daha sik rastlanir (%1-5). Nobetler kortikal
ve subkortikal alanlarda yer alan lezyonlardan kaynaklanir. Jeneralize tonik klonik
nobetler parsiyel ndebetlere oranlara daha siktir (58).
2.3.11. Agn

Hastalarin % 80 inde izlenir. Agr1 sendromu disestezi, alt sirt agrisi, spazmlar,

ekstremitelerde gerginlik ve agrili his ile beraberdir. Bu semptomlarin hastalik stiresi

ve yas ile beraber arttig1 sdylenebilir (56).

2.3.12. Tonik spazmlar



Herhangi bir hareket veya hiperventilasyon ile tetiklenen kisa siireli sterotipik
kasilmalardir. Otuz ile doksan saniye siirer ve viicudun bir tarafini, tamamini veya

bir kismini tutar (49).

2.3.13. Kognitif disfonksiyon:

Kognitif disfonksiyona MS hastalarinda yaklasik %30-70 oraninda rastlanmakta
olup tim MS alt tiplerinde ve hastaligin her safthasinda goriilebilmektedir (57).
Kognitif yikimin semptomlar1 ve ciddiyeti hastalar arasinda degisiklik gosterse de;
en sik olarak bellek, dikkat, bilgi isleme hizi, vizyospasyal islevler ve yiiriitiicli
islevler etkilenmektedir. Demans ve dil islevlerinde bozukluk sik degildir. Serbest
hatirlama (geri ¢agirma) sorununun en Onemli kayip parametresi oldugu
bilinmektedir. Uzun siireli bellek ve ¢alisma bellegi 6n planda olmak {izere kisa
stireli bellek etkilenimi belirgindir. Serbest hatirlama siireci bozulmus ancak tanima
stireci korunmustur. Kognitif yikim siireglerinde remisyon pek gozlenmedigi gibi
kognitif kotillesme hastaligin fiziksel bulgular1 stabil seyretmesine ragmen
progresyon gosterebilir (57,58).

Kognitif disfonksiyonun dogal gidisi hakkinda az sey bilinmektedir. Kognitif
kotiilesmeyi aragtiran genis Olgekli ¢alismalar azdwr ve mevcut bilgilerin
yorumlanmasi hasta grubunun hastalik siiresi, hastaligin subtipi, evresi gibi heterojen
ozellik gostermesi bakimindan da zordur (58).

Kognitif disfonksiyonu olan MS hastalarinin ig bulmada, sosyal aktivitelere
katilmada, tedaviden, rehabilitasyondan yarar saglamada kognitif agidan saglam
olan MS hastlarina gore daha basarisiz olduklar1 goriilmiistiir (59).

Biligsel fonksiyon bozulmasimin, hastaligin ilerleyen evrelerinde belirgin oldugu
bilinmekle beraber erken evre MS hastalarinda da etkilenimin baglayabilecegi
gosterilmektedir (60). Kisa siireli takip ¢alismalarinda fiziksel oziirliiliik ile biligsel
islev bozuklugu arasinda anlamli bir iliski kurulamasa da, 10 yillik takip
caligmalarinda oran %56 olup, ileri yas, fiziksel oziirliliiglinlin agirhginin, ilerleyici
form hastalik seyri ile ilintili oldugu ve kognitif kotiilesme icin kritik noktanin atakl

formdan ilerleyici forma gecis oldugu vurgulanmaktadir (60).



Kognitif ve fiziksel defisitler MS hastalarinda paralellik gostermez. Hem
fiziksel oziirliligli belirleyen EDSS hem de hastalik siiresi ile kognitif durum
arasinda zayif bir iligki oldugu gosterilmistir. Bu durum hastaligin dogal seyrindeki
kisisel farklililara ve lezyon lokalizasyonuna baglanmistir (61).

Kognitif yikim tim MS alt tiplerinde gosterilmistir. Ancak yikimin derecesi
SPMS’de, PPMS ve RRMS’e gore daha ciddi oldugu bulunmustur (62). Ayrica
farkli MS formlarmi farkh kognitif silirecler agisindan karsilagtiran bazi ¢aligmarlarda
mevcuttur. S6zel 6grenmenin PPMS ve SPMS’de RRMS’e gore daha zor oldugu, ve
vizyospasyal islevlerin SPMS ve RRMS’de PPMS’e gore bozuk oldugu
gosterilmistir. SPMS ve PPMS i karsilagtiran bir calismada vizyospasyal iglevlerin
SPMS’de PPMS’e gore daha kotii oldugu gosterilmistir (62,63).

Baz1 gozlemcilere gore klinik ile kognitif yikim arasinda cinsiyet farkliliklar: da
mevcuttur. Beatty ve Aupperle’ye gore erkeklerde kognitif yikim daha fazladir (64).

Uzun siireli takip caligmalarina gore, MS deki kognitif yikim siireci diger
Alzheimer hastaligi gibi dejeneratif demans tablolarma gore daha yavas seyirli
olmaktadir. Kognitif disfonksiyonun ilerlemesinde kisa donem i¢in en Onemli
belirtec, hastaligin baslangicinda kognitif yikimin olmasidir. Uzun dénem igin ise,
hastaligin kendisinin progresif seyri ve oOziirliilik derecesindeki artis kognitif
kotiilesme ile beraberdir (65).

Baz1 ¢aligmalara gore kognitif bozukluk hastaligin baslangic sathasinda olur ve
hastalik progresif bir seyir gosterdik¢e de ilerler (65,66). Optik ndritli, beyin sapinda
ya da spinal kord lezyonu gibi multiple sklerozu isaret eden lezyonu olan hastalarda
izlenen kognitif bozukluk olduk¢a ilimli iken bu bozuklugun RRMS grubunda
tlimhidan ciddiye kadar olan bir aralikta oldugunu SPMS grubunda ise bu
bozuklugun daha ciddi oldugu gosterilmistir (66). Birgok calisma kognitif bozukluk
ile hastalik progresyonu, oziirliilik ve hastalik siiresi arasinda bir iligki kuramazken
bunun tam aksini savunan ¢aligmalar da mevcuttur (67).

MS deki kognitif bozuklugun paterni homojen degildir. Patofizyolojisi de net
degildir. Intra ve interhemisferik baglantilar1 etkileyen MS plaklarmin varligi ve
yayillimi sorumlu olarak tutulmaktadir. Ama ayrica gri madde atrofisi gibi bagka

sebepler de bu mekanizmada rol oynamaktadir (68).



Bazi klinik ve magnetik rezonans goriintiilleme ¢alismalarinin sonuglar1t MS deki
kognitif bozuklugun beyindeki hastalik yiikii ile bagmntili oldugunu savunsa da
spesifik kognitif bilesenler ile bu islevlere karsilik gelen beyin bolgelerinin lezyon
yikii arasindaki iliski de celigkilidir. Ayrica gri madde i¢indeki patolojik
etkilenmenin de kognitif siireclerde etkili oldugu bazi ¢alismalarda reddedilmis olsa
da bazi caligmalara gore de kabul gormiis bir diistincedir. Yiiriitiicii fonksiyonlarda
bozulmanin 6zellikle diffiiz beyaz cevher patolojisiyle ilgili oldugu diisiiniilmektedir.
Kortikal ve subkortikal alanlardaki baglantinin bozulmasina bagli olabilecegi de 6ne

stirtiilmiistiir (69).

2.4. Tam

MS tanist esas olarak klinik bir tanidir. Semptomlar, objektif bulgular ve klinik
seyire gore tani konur. Radyolojik yontemler, BOS analizleri, norofizyolojik testlerin

tiimi yardimci tani araglaridir.

2.4.1. Tam Kriterleri

2.4.1.1. Schumacher Kkriterleri

Schumacher kriterleri 1965 de yaymlanan ve diger tiim tani kriterlerinin
klavuzu niteliginde olan kriterlerdir. Schumacher kriterlerinde sadece tek hastalik
kategorisi tarif edilmis olup bu da “klinik olarak kesin multipl skleroz” dur (70).
Tablo2: Schumacher tam kriterleri

SCHUMACHER KRIiTERLERI

1.0bjektif norolojik bulgularin olmasi
2.10-50 yas aras1 baslangic
3. Tan1 i¢gin MS den daha iyi agiklayan bir sebebin olmamasi
4. Beyaz cevher tutulumunu gosteren semptom ve bulgular
5. a.En az 1 ay arayla ortaya ¢ikan ve en az 24 saat sliren 2 ya da daha fazla atak
gecirilmis olmalidir
b. Norolojik bulgular 2 yada daha fazla bdlgeye ait olmali

2.4.1.2. Poser Kriterleri



Zaman i¢inde klinik degerlendirmelerdeki degiskenlikler tani kriterlerinin
giivenilirliginin olduk¢a zayif oldugunu gdstermistir. Bunun tizerine 1983 de Poser
baskanliginda toplanan komite MRG; norofizyolojik testler ve BOS incelemelerini
degerlendirerek 2000 senesine kadar altin standart olarak kabul edilecek olan Poser
tan1 kriterlerini tanimlamiglardir (71).

Poser kriterleri hastalig1 oncelikle kesin ve olasi olarak 2 gruba ayiriyor daha
sonra bu iki grup da laboratuar ve klinik destekli olarak 2 alt gruba ayriliyordu.
Atak, semptomlarin ortaya ¢ikmasi ve bunlarin 24 saat boyunca devam etmesi
anlamindaydi. Paraklinik terimi, santral sinir sistemindeki tutulumun MRG ya da
uyandirilmis potansiyeller ile ortaya konulmasiydi. Remisyon 1 ay siireli olmaliydi.
Laboratuar destekli tan1 ise BOS da oligoklonal bant varligmin ve artmis IgG

varliginin gosterilmesini kastetmektedir (72).

Tablo 3: Poser tani1 Kriterleri

POSER KRITERLERI
KESIN MS OLASIMS

KLINIK OLARAK KESIN MS KLINIK OLARAK OLASI MS

Al: iki atak, iki ayr1 lezyona ait C1: Ikiatak,bir lezyona ait muayene

muayene bulgusu bulgusu

A2: Ikiatak, bir lezyona ait muayene ~ C2: Bir atak, iki ayr1 lezyona ait

bulgusu ve bir bagka lezyona ait muayene bulgusu

paraklinik bulgu C3: Bir atak, bir ayr1 lezyona ait
muayene bulgusu ve baska bir lezyona
ait paraklinik bulgu

LABORATUAR DESTEKLI KESIN MS LABORATUAR DESTEKLIi OLASI MS

B1: Iki atak,bir lezyona ait muayene D1: ikiatak ve BOS bulgusu
bulgusu veya paraklinik bulgu ve bir

BOS bulgusu

B2: Bir atak,ki ayr1 lezyona ait

muayene bulgusu ve BOS bulgusu

B3: Bir atak,bir lezyona ait muayene

bulgusu,bir baska lezyona ait paraklinik

bulgu ve BOS bulgusu

2.4.1.3. McDonald Kriterleri



MS tanisinda MRG nin giderek daha ¢ok Onem tasimaya baslamasi, tani
kriterlerinin yeniden gézden gegirilmesini kagmilmaz hale getirmistir. 2001 de yeni
tani kriterleri olusturulmustur. Bu kriterlerde hastaligin 2 temel 6zelligi (tekrarlayici
olusu ve farkli bolgeleri tutuyor olusu) MRG ile de ortaya konmustur ve primer
progressif multipl skleroz i¢in de tani kriterleri olusturulmustur. Yeni tani kriterleri
ile kesin MS, olas1t MS ve MS degil olmak uzere 3 ayr1 smiflama yapilmistir. Mc

Donald kriterlerinin Poser kriterlerinden farki, erken taniya olanak saglamasidir (73).

Tablo4: McDonald Tani1 Kriterleri 2001 ve 2005
McDonald Tani1 Kriterleri 2001 ve 2005

BULGU

Iki veya daha fazla atak oykusu, iki veya
daha fazla lezyonun objektif klinik
bulgusu

Iki veya daha fazla atak oykiisii, bir
lezyonun objektif klinik bulgusu

Bir atak Oykiisii, iki veya daha fazla
lezyonun objektif klinik bulgusu

Bir atak Oykiisii, bir lezyonun objektif
klinik bulgusu (monosemptomatik klinik
tablo yani klinik izole sendrom)

MS telkin eden progresif seyir

EK BULGULAR

Gerekmiyor

Alanda yayilim (MRG ile) veya MRG

de 2 adet MS uyumlu lezyon
gosterilmesi+pozitif BOS
veya

farkli bolgeleri tutan yeni bir atak
beklemek

Zamanda yayilim (MRG ile)

veya

ikinci klinik atagi beklemek

Alanda yayilim(MRG ie)

veya

MRG de 2 adet MS ile uyumlu
lezyon+pozitif BOS ve zamanda
yayallim(MRG ile)

veya

ikinci atagi beklemek

Anormal BOS ve MR’da alan iginde
dagilim kriterleri:

I)beyinde 9 veya daha fazla T2
lezyonu

veya

2)spinal 2 veya daha fazla lezyon

veya

3)4-8 beyin lezyonu + 1 spinal lezyon
veya

Anormal VEP ile birlikte MR’da alan
icinde dagilim kriterleri:

4)8 beyin lezyonu veya 4’den az beyin



lezyonut+ 1spinal lezyon ve MR’da
zaman icinde dagilim kriterleri

Veya

bir yildan beri surekli progresyon

Tablo 5:Alansal ve zamansal yayihm ile ilgili MRG Kkriterleri (McDonald 2001 ve 2005)
Alansal ve zamansal yayilim ile ilgili MRG kriterleri (Mcdonald 2001)

Alansal yayilim

Asagidakilerden en az iigii:

En az 9 adet T2 hiperintens lezyon veya en az 1 kontrast tutan lezyon;

En az 1 adet infratentorial lezyon

En az 1 adet jukstakortikal lezyon

En az 3 adet periventrikiiler lezyon

Zamansal Yayilim

IIk Klinik olaydan 3 ay ya da daha sonra ¢ekilen MRG de kontrast tutan lezyon
olmasi;

yoksa 3 ay sonra tekrarlanan MRG de kontrast tutan lezyon

veya

Yeni T2 lezyon saptanmasi

Alansal ve zamansal yayilim ile ilgili MRG Kkriterleri(Mcdonald 2005)
Alansal Yayilhm

Asagidaki kriterlerden 3 tanesinin bulunmasi;

En az 1 adet kontrast tutan lezyon ya da T2 a incelemelerde 9 hiperintens lezyon
En az 1 adet infratentorial lezyon

En az 1 adet jukstakortikal lezyon

En az 3 adet periventrikiiler lezyon

Spinal kord lezyonlar:: 1 adet spinal kord lezyonu 1 adet beyin lezyonu
yerinegecer:kontrast tutan bir spinal kord lezyonu kontrast tutan bir beyin

lezyonuna esdeger olarak degerlendirilir

Zamansal Yayihm

[Ik klinik tablonun baslanicindan en az 3 ay sonra kontrast tutulumu



veya
[1k klinik tablonun baslangicindan en az 30 giin sonra yapilan referans bir
incelemeyle karsilagtirildiginda herhangibir zamanda yeni bir T2 lezyonunun

saptanmasi

McDonald kriterlerinin saptandigi panelde 24 saat ya da daha uzun siiren
yakinmalar atak olarak kabul edilmistir. Tek paroksismal epizotlar atak olarak kabul
edilmemektedir. Fakat 24 saat igerisinde ortaya ¢ikan ve kisa siiren norolojik
rahatsizliklar tek atak olarak kabul edilmistir. Ataklar arasindaki siire en az 30 giin
olmalidir. Hastalik semptomlar1 tan1 i¢in yeterli degildir. Yardimci tetkikler i¢inde
sensitivitesi ve spesifitesi en yiiksek olan MRG’dir (74).

Klinik tablo atipik ve MR kriterleri yetersizse BOS bulgular1 dnemlidir. Ugiincii
onemli tetkik ise VEP’tir. Spinal korda T2 agirlikli kesitlerde biiyiikliigii 3mmden
fazla ve 2 vertebral segmentinden az olan lezyon anlamlidir. Bir spinal kord lezyonu
bir beyin lezyonuna esdegerdir. Spinal kord lezyonu klinik izole sendrom,
baslangigtan itibaren progresif seyir gibi bazi durumlarda ve Kranial MRG’nin
yetersiz kaldigr durumlarda O6nemlidir. 2005 yilinda panel tekrar toplanmis ve
kriterler revize edilmistir (74).

Tablo 6: Alansal ve zamansal yayilim ile ilgili MRG kriterleri(Swanton 2007)
Alansal ve zamansal yayilim ile ilgili MRG kriterleri(Swanton 2007)

Alansal Yayilim

En az 2 karekteristik lokalizasyonda en az 1 lezyon

Periventrikiiler, jukstakortikal, posterior fossa, spinal kord

Beyin sap1 ve spinal kord sendromundakiler hari¢ semptomatik bolgedeki tiim

lezyonlar

Zamansal Yayilim

Bazal goriintiilemenin zamanina bakilmaksizin takip MRG’de yeni T2 lezyonu

2006 yilinda Swanton ve ark. tarafindan daha duyarli oldugu ileri siiriilerek

McDonald kriterleri modifiye edilmis, 2007 yilinda yine bu alandaki bilim



adamlarinin katildig1 ¢ok merkezli caligmada 2001, 2005 McDonald kriterleri ve yeni
kriterler genis kohort klinik izole sendromlu olgularda karsilagtirilmigtir. Her tigii de
yiiksek spesifiklikte bulunurken, yeni kriterler daha duyarli bulunmustur. Swanton ve
ark. tarafindan yapilan bu c¢aligmalarda 2 veya daha fazla karekteristik
lokalizasyonda (periventrikiiler, jukstakortikal, posterior fossa, spinal kord) en az bir
lezyonun, alansal dagilim kriterlerini bazal gériintiillemenin zamanma bakilmaksizin
takip MRG’de yeni T2 lezyonunun ise , zamansal dagilim kriterlerini karsiladig1 one

siiriilmektedir (74).

2.4.2. MS Tanisinda Goriintiileme:

2.4.2.1. Magnetik Rezonans Goriintiileme:

Konvansiyonel MRG MS lezyonlarini gostermede en giivenilir yontemdir.
Boylece MS tanisini koymada ya da taniy1 diglamada 6nemli bir géreve sahiptir. MS
lezyonlar1 beyinin her bdlgesinde olabilirse de en ¢ok periventrikiiler beyaz cevheri
tutma egilimindedir. Plaklar ovoid sekilde ventrikiil yiizeyine dik olacak sekilde
konumlanirlar. Baglangi¢ sathasinda lezyonlar tipik olarak ince lineer yapida olurlar
(Dawson parmaklar1). Bunlar mediiller venlerin uzun eksenleri c¢evresindeki
inflamuar  degisikliklere baglh gelisen genislemis periveniiller alanlardir.
Periventrikiiler alana ek olarak korpus kallosum, subkortikal bdlge, beyinsapi, U-
lifleri, optik sinir lezyonlarmn en sik yerlestigi alanlardir. Korpus kallosuma yerlesmis
olan plaklar en iyi sagital fluid-attenuated inversion recovery (FLAIR) goriintiileme
ile gosterilir. Lezyonlar myelinize beyaz cevherde olmakla birlikte gri cevherde de
gdzlenebilir. MS hastaligin1 degerlendirmede en sik tanimlanan konvansiyonel MRG
parametreleri; Gd tutulumu, T2 lezyon yiik{i,T1 plak sayisidir (75)

T1 agirlikli incelemede akut MS plaklar1 ¢ogunlukla izointens izlenirken kronik
lezyonlar ve siddetli 6dem hipointens olarak izlenir. T1 kesitlerdeki hipointens MS
lezyonlar1 kara delik olarak adlandirilir. Degisik sinyal yogunlugunda olabilir ve
kontrast tutmazlar. Patolojik olarak gliozis, miyelin kaybi1 ve aksonal kay1p gibi ciddi
doku hasarin1 yansitirlar. Dolayistyla hastalik progresyonu ve Ozirlilik ile
iliskilidirler (76).

T2 agirlikli MRG nin MS’deki degisiklikleri saptamada oldukca sensitif oldugu

kabul edilse de T2 anomalileri klinik 6ziirliliigii tahmin etmekte zayif kalmaktadir.



T2 agirhikli kesitlerdeki lezyon voliimii beyindeki lezyon ylikiini belirlemede
kullanilirken , kontrasth kesitlerdeki Gd tutan lezyon voliimii ise beyindeki hastalik
aktivitesini yansitir. Kontrastli incelemeler, kan-beyin engelinin yikildigini
gosteren, aktif demiyelinizan alanlar1 en iyi gdsteren goriintiileme yontemidir (76).

Konvansiyonel MRG teknikleri MS hastalarinin beyin ve spinal kordundaki
makroskopik anormallikleri belirleyebilme giiclimiizii 6nemli Slglide arttrmustir.
Fakat bu yontemler MS de goriilen plak lezyonlardaki ve c¢evre dokudaki
mikrostriktiirel degisiklikleri algilamada yetersiz kalirlar. MR spektroskopi,
magnetizasyon transfer goriintiileme (MTI) ve difiizyon agirlikli goriintiileme (DWI)
yontemleri arttk MS deki geri doniissiiz Oziirliligli ve patogenezi agiklamak ig¢in
sikca bagvurulan yontemler olmuslardir (77).

Magnetik Rezonans Spektroskopi (MRS), noninvaziv bir tetkiktir ve MS
plaklarindaki metabolik degisiklikleri ve MS prognozunu belirlemede 6nemi vardir .
N-acetyl aspartate (NAA) sadece néronlarda bulunur, kronik MS lezyonlarinda NAA
piki azalir. Cesitli farkli goriisler olmasina karsin bu kimyasal degisikligin akson
kaybinin bir yansimasi oldugu kabul edilir (77).

Spektroskopik goriintiileme teknikleri ile standart MRG de normal goriiniimli
beyaz maddenin aslinda anormal oldugu anlasilmaktadir. Magnetisation Transfer
Imaging (MTI) ile stabil lezyonlardaki demiyelinizasyon derecesi saptanabilir. DTI
ve DWI yontemleri T2 lezyonlarin iginde ve digindaki normal dokuda meydana
gelen yapisal degisiklikleri belirlemede kullanilirlar (77).

Yeni gelistirilen diflizyon tensor goriintileme (DTI) beyaz madde igerigini
gostermede ve konvansiyonel T1 ve T2’de goriilmeyen erken donem beyin
anomalilerini belirlemede 6nemli bir yere sahiptir. DTI proton atomlarmin termal
enerjilerinden kaynaklanan Brownian hareket olarak adlandirilan mikroskopik
hareketleri degerlendirmede noninvazif indirekt bir yontemdir. Difiizyon tensor
goriintiileme-fiber traktografi (DTI-FT) in vivo olarak beyaz madde liflerinin

icerigini ve oryantasyonunu gosteren yeni bir metodtur (77).

2.4.2.2. MS de difiizyon tensor-fiber traktografi



Son yillarda MRG , MS de tan1 koymada, hastaligin dogal gidisini belirlemede
ve tedavi etkilerini izlemede kullanilan en 6nemli paraklinik yontem halini almistir.
Daha yeni olarak da konvansiyonel MR ile tespit edilemeyen spesifik patolojik
degisiklikleri saptamak amaci ile diflizyon tensor goriintiileme (DTI) kullanima
girmigtir. DTI proton atomlarmin termal enerjilerinden kaynaklanan Brownian hareket
olarak adlandirilan mikroskopik hareketleri degerlendirmede noninvazif indirekt bir
yontemdir. DTI diginda higbir goriintiileme ydntemi in vivo olarak beyindeki
mikrostriiktiirel hasarin yarattig1 patolojik siireci ortaya koymada daha faydali
degildir (78,79).

Difilizyon tensor goriintiileme-fiber traktografi (DTI-FT) in vivo olarak beyaz madde
liflerinin igerigini ve oryantasyonunu gosteren yeni bir metodtur. Ancak klinik
uygulanmas1 halen arastirma asamasindadir. DTI-FT ile ilgili dismiyelizan ve
demiyelizan hastaliklar, gelisimsel malformasyonlar, travma ve infarktlar tizerinde sinirlt
sayida ¢aligmalar yapilmistir (80).

Traktografi beyindeki 6zgiin beyaz cevher yolaklarinin izlenmesi ve bunlarin 6zel
grafik teknikleri kullanilarak ti¢ boyutlu olarak gosterilmesi islemidir traktografi tabanli
DTI teknikleri, beyaz cevher yolaklarinin gosterilmesinde en ¢ok kullanilan yontemdir
(80).

MS de traktografi 4 soruya cevap bulmak amaci ile kullanilabilir. 1. Traktografi
MS deki patolojik siireci degerlendirmede kullanilabilir mi? 2.Traktografi radyoloji
bulgular1 ile klinik oziirlilliik arasmnda iligki kurabilir mi? 3.  Fraksiyonel
anizotropiden bagimsiz olarak konnektiviti index ile Ozirlilik arasinda iliski
kurabillr mi? 4. Fonksiyonel adaptasyon mekanizmalari sonrasi olusan yapisal
degisiklikleri gdsterebilir mi? (81).

MS de traktografi kullanilarak yapilan ¢alismalar beyaz madde lezyonlar1 ve
bunlarin klinik sonugclar1 ile ilgilidir. Bu c¢alismalarda gostermis ki; hasarli beyaz
maddeden gegen traktlarda izlenen FA degerleri beyaz madde hasar1 olmayan 6rnek
gruplarindan ve NGBC dan daha diisiiktiir. FA’daki diismenin miyelin kilif bozulmasi
ve aksonal hasar1 yansittigi diisiiniilmektedir (81).

RRMS ve motor semptomlu klinik izole sendromlu hastalarla kortikospinal
trakta yonelik yapilan bir calismada motor semptomsuz KIS lara ve normal gruba
gore diisiik FA degerleri gosterilmistir (82). KST icindeki bu difiizyon anormallikleri

ve lezyon yiikiiniin korelasyonu KST de siirekli devam eden walleryen dejenerasyon



yada diffiiz inflamasyon gibi bir siireci gostermektedir. Bu ¢aligmalarin 151gimnda
motor yada kognitif sistemler gibi spesifik beyin yolaklar1 ile de ayni iliskinin
kurulabilecegi diistintilmiistiir(83,84).

MS in artik beyini diffliz olarak etkileyen bir hastalik oldugu kabul edilmektedir.
Konvansiyonel MRG ile normal goziiken beyaz cevherin mikroskopik anormalligi
bilinmemektedir (85). Bu durum belki de MRG daki T1 ve T2 lezyon yiikii ile klinik
Oziirliiliik arasinda anlamli bir iliski kurulamamasindan sorumludur. Bunun altinda
da MRI in NGBC daki patolojiyi saptayamamas1 yatmaktadir. Bu nededenle NGBC
deki mikrostriiktiirel degisiklikleri saptayabilmek i¢in DTI gelistirildi.
Konvansiyonel MG de normal goriiniimlii beyaz cevherin farkli boliimlerinde artmig
MD azalmis FA degerleri mikroskopik patolojiyi yansiti. MS  patolojisinde
anizotropi degerleri diffiisivite degerlerinden daha degerlidir (84). Bu patolojiyi
yaratan inflamasyonun sebep oldugu demiyelinizasyon, 6dem, gliozis ve akson
kaybidir. Bunlarm arasinda en ¢ok sorumlu tutulanlarsa miyelin ve akson kaybidir.

Korpus kallosum 2 hemisferi birbirine baglayan en genis subkortikal beyaz
madde yolagidir. MS’da da bilindigi gibi sik¢a etkilenir. Ge Y ve arkadaglarinin
yaptiklart bir caliymada bir grup erken MS hastasinda normal gdriiniimlii korpus
kallosumda difiizyon degisiklikleri gdsterilmis ve bu bulgunun beyin lezyon yiikii ile
de korele oldugu belirtilmistir. Bunun sebebi olarakta altta yatan diffiiz inflamasyon
gosterilmistir. Boylece KIS da erken sathalardan itibaren; yani hi¢ atrofi ve lezyon
olmadan da KK da difiizyon anormallikleri saptanabilir. Bu nedenle DTI'nin erken

evre MS de faydali olabilecegi diisiiniilmektedir (84).

3. GEREC-YONTEM:



Calismaya Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Noroloji Anabilim dali Multipl
Skleroz poliklinigi tarafindan Mc Donald kriterlerine gore kesin MS tanis1 almig
relapsing remiting ve sekonder progressif MS tanisi ile takipli 18-55 yas arasi 25
kadm, 15 erkek toplam 40 hasta ve 12 kadm, 8 erkek toplam 20 saglikli kontrol
alindi. Akut atagi olan, ileri derecede Ozirliiliigii olan, eslik eden bagka serebral
lezyonu ve sistemik hastaligi olan hastalar caligmaya dahil edilmemistir. Hastalarda
EDSS skorunun 6 ve altinda olmasi istenmistir.

Calismaya alinan biitiin hastalara ve saglikli goniilliilere, ¢alisma ile ilgili bilgi
verilerek yazili onaylar1 alindi. Calisma protokolii Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi
Etik Kurulu tarafindan onayland: (2009/94 IAEK12/16).

Hastalarin oncelikle klinisyen tarafindan ayrintili 6ykiileri alindi ve norolojik
muayeneleri yapildi. Tiim hastalarm  Genisletilmis Oziirliilik Durum Olcegi
(Expanded Disability Status Scale ‘EDSS’) puani hesaplandi.

Ayni1 muayenede hastalarin 3 farkli fonksiyonunun degerlendirildigi MSFC
skorlar1 hesaplandi. Ust ekstremite fonksiyonlarini degerlendirmek i¢in ‘9 Hole Peg
Test’ (9-HPT), alt ekstremite fonksiyonlarini1 degerlendirmek i¢in ‘Timed 25 foot
Walk Test” (T25WT) ve bilissel fonksiyonlar1 degerlendirmek i¢cin de ‘Paced
Auditory Serial Addition Test’ (PASAT) yapildi. Her ti¢ testin z skorlar1 hesaplandi.
Ve genis multiple skleroz hasta grubu veri tabanina dayanilarak olusturulan denklem
kullanilarak MSFC skorlar1 hesaplandi (86).

MSFC Score = { (Average (1/9-HPT) - 0.0439) / 0.0101
+ { - (Average 25-Foot Walk - 9.5353) / 11.4058}
+ (PASAT-3 -45.0311) / 12.0771 } / 3.0

3.1. Paced Auditory Serial Addition Test (PASAT)

Burada hastalara 3 saniye araliklarla okunan rakamlarin son iki rakaminin

toplamin1 sdylenmesi istenir. 60 soruya verdigi dogru yanitlar toplanir (86).

3.2. Nine Hole Peg Testi



Nine hole peg testi el parmaklarinin motor kordinasyonunu test eder. 9 delikli
¢ivi test materyaline, bu deliklere uygun ¢ubuklarin miimkiin oldugunca hizli bir
sekilde yerlestirilmesine ve tek tek geri ¢ikartilmasina dayanir. Test hem sag hem de

sol elle ikiser defa yapildiktan sonra her bir el i¢in ortalama alinarak hesaplanir (86).

3.3. 25 Feet Testi

Alt ekstremite islevleri i¢cin Timed 25-Foot Walk (T25W) kullanilir. Burada,
hastanin 25 feet (7,62 metre)’lik bir uzakligi ne kadar siirede kat ettigi hesaplanir.

Test iki kez yinelenerek ortalamasi alinir (86).

Hastalar ve kontrol grubuna ayr1 birgiin noropsikolojik batarya uygulandi. Veri

toplama araglar1 olarak farkli dort alant degerlendirmek amaciyla testler yapildi

3.4. Dikkat Testleri
3.4.1. WAIS-R {leri Ve Geri Say1 Menzili Alt Testi(Digit Span Test)

WAIS-R(Wechsler yetiskinler i¢cin zeka Olcegi gelistirilmis formu) ve WMS-
R(Wechsler bellek 6lcegi gelistirilmis formu) testlerinin say1 menzili alt testleri basit
dikkatin degerlendirilmesinde kullanilabilmektedir. Bu testlerin uygulamalarinda,
diiz say1 menzilinde, hastanin kendisine sdylenen sayilar1 ayni sirayla tekrarlamasi
istenir. Ters saylr menzilinde ise, hasta sdylenen sayilar1 sondan basa dogru
tekrarlamak zorundadir. Hasta, ayni sayr uzamindan iki tanesini yapamadiginda
testin uygulanmasina son verilir. WAIS-R Say1 Menzili Alt Testi normatif verileri bir

yiiksek lisans projesi ¢ercevesinde toplanmustir (87).
3.4.2. Sozel Akicilik Testi
Benton ve arkadaslar1 (1968) hastalardan 1 dakika i¢inde F, A ve S harfleriyle

baslayan, 6zel isim, say1, ayn1 kelime kokiinden eklerle iiretilmis olmayan kelimeler

sOylemesini istemiglerdir. Testin, ayrica, C, F, L, P, R, W harfleriyle yapilan



versiyonlar1 da gelistirilmistir (88). S6zel Akicilik Testi’nin uygulanmasi esnasinda,
hastanin belli bir sayida kelime iiretememesi, ayni kelimeyi tekrar sdylemesi
(perseverasyon), 5 saniyenin ilizerinde duraklamalar yapmasi, ilk 15 saniyede c¢ok
sayida kelime tiretip sonraki 45 saniyede ¢ok daha az sayida kelime iiretmesi hastada
dikkati siirdiirme zorlugunu gosterir. So6zel Akicilik Testi Tiirkge’de K,A,S
harfleriyle uygulanmaktadir. Testin Tiirk¢e formunun normlar1 bir psikoloji ytliksek

lisans ¢aligmasinda toplanilmistir (89).

3.4.3. Stroop Testi

Bu test, enterferansa direng gosterebilme becerisi ile alisilmis cevabi bastirip
istenilen cevabi verebilme becerisini dlger. Hastadan 6nce renkli karelerin renklerini
sOylemesi istenir. Daha sonra renk isimlerini okumasi; daha sonra da hastada, okuma
ve renk sdyleme egilimi olusturulduktan sonra, enterferans durumunda, renkli
kalemlerle yazilmis renk isimlerinin yazildig karttaki kelimeyi okumayip, kelimenin
hangi renkte basilmis oldugunu sdylemesi istenir; yani, hastadan, kirmizi miirekkeple
yazilmis mavi yazismmi okumayilp, mirekkebin rengini sdylemesi beklenir.
Enterferansa direnci diisiik, g¢eldiricilerle bas edemeyen hastalar rengi soylemek
yerine yaziy1 okurlar. Test puanlarken spontan diizeltmeler, yanliglar ve siire kayit
edilir. Hastanimn, kelimeleri okumayip rengini soyledigi boliimiin siiresinden, renkli
harflerle basilmis kelimeleri okuma béliimiiniin siiresi ¢ikarilir. (90). Ulkemizde
kullanilan Stroop Testi, orijinal Stroop Testi ile Stroop Testi’nin Victoria formunun
bilesimiyle hazirlanmistir. Bu forma Stroop Testi TBAG Formu adi verilmistir ve
BILNOT Bataryas1 kapsaminda giivenirlilik ve gegerlilik analizleri yapilmis ve

normatif verileri toplanmistir (90)
3.4.4. Wisconsin Kart Esleme Testi(WCST)
WCST, ilk olarak 1948 yilinda Berg tarafindan gelistirilmistir. Heaton testi

gbzden gecirmis ve son seklini vermistir. Soyutlama, kavramsallastirma, mental

esneklik, problem ¢dzme, kategori olusturma ve kategori degistirebilme becerisini



Oleebilmek icin gelistirilen test aym1 zamanda karmasik dikkat becerisini de
Ol¢mektedir (90)

WCST’de 2 tane 64 karttan olusan deste vardir. Hastanin yapmasi gereken ilk
destenin lstlinden bir kart alip, bu kartin uyaran kartlarindan hangisi ile eslestigini
bulmaktir. Yonerge verirken hastaya neye gore nasil esleyecegine dair ipucu
verilmemelidir. Hastanin yaptigi her eslemeden sonra dogru ya da yanlis olduguna
dair geri bildirimde bulunulur. Hastadan, geri bildirimlerden yararlanarak esleme
kuralini tespit etmesi beklenmektedir. Hasta 6 kategoriyi olusturdugunda ya da 128
kartin tamamim kullandiginda teste son verilir. WCST nin normatif verileri BILNOT

bataryas1 kapsaminda toplanmistir (90)

3.5. Bellek Testleri
3.5.1. Oktem Sozel Bellek Siirecleri Testi(O-Sbst)

Oktem (1992) tarafindan gelistirilmis ve Tiirk &rneklemlerde normatif
calismalar1 tamamlanmak {izere olan bir sozel bellek testidir. 15 tane birbiriyle
iliskisiz kelimeden olusmaktadir. 15 kelime hastaya 10 defa okunur. Her okumadan
sonra hastadan hatirlayabildiklerini hatirlamasi istenir. Hastanin ilk denemede
hatirlayabildigi kelime sayist anlik bellege isaret ederken, 10 deneme sonundaki
performanst kisa siireli bellege ve O0grenme stratejilerini kullanip kullanmadigina
isaret etmektedir.

Denegin hatirlayamadigi kelimeler i¢in “tantyarak hatirlama” denemesi yapilir.
Hastaya fonemik ve semantik ¢eldiricilerin oldugu ¢oktan se¢meli tanima listesi tek

tek okunur ve hastanin dogru kelimeyi bulmasi beklenir (91).

3.5.2. WMS Gorsel Uretim Alt Testi

Sézel olmayan bellek testleri icinde yer alan Wechsler Hafiza Olgegi’nin Gorsel
Uretim Alt Testi 3 karttan olusmaktadir. i1k iki kart 10sn, son kart ise 13 sn olmak
tizere gosterilir ve her karttan sonra hastanin gordiigii sekli aklinda kaldig1 kadariyla

¢izmesi istenir. (92).



Wechsler Hafiza Olgegi’nin Gorsel Uretim Alt Testi’nin normal &rneklem igin

normatif verileri bir psikoloji yiiksek lisans projesi ¢ergevesinde toplanmistir (92).

3.5.3. WMS-R mantiksal bellek alt testi

Wechsler Hafiza Olgegi'nin Mantiksal Bellek Alt Testi ayni hastaya farkli
zamanlarda uygulama imkan1 saglamak {izere iki farkli hikayeden olugmaktadir. 11k
olarak hastaya birden ¢ok ayrinti iceren bir hikaye okunur ve hastadan hikayenin
okunmasindan sonra aklinda kalanlar1 bizim okudugumuz sekilde geri anlatmasi
istenir. Hastanin geri getirdigi her ayrint1 1 puan olarak nitelendirilir. Hastanin ilk
denemede geri getiremedigi ayrmtilar hatirlatici sorularla hatirlatilmaya ¢aligilir.

Aradan 30 dakika gectikten sonra hikdyeden hatirladigi ayrintilar ve
hatirlamadig1 ayrintilar i¢in sorulan sorularla uzun siireli kendiliginden hatirlama ve

tanima denemesi yapilir (92).

3.6. Gorsel mekansal islev testleri

3.6.1. Cizgi yoniinii belirleme testi

Bu test karmasik gorsel algi islevini Olgmektedir. Testin uygulanmasma
gecmeden Once 5 alistrma denemesi yapilir. Hasta bu denemelerden en az ikisini
dogru olarak cevaplandirirsa 30 maddelik asil teste devam etmeye hak kazanir. Test
uygulamasinda hastanin gorevi test kitapgik sayfasinin iist yarisinda bulunan iki
¢izginin, kitapgik sayfasinin alt yarisinda bulunan 11 ¢izgiden hangisi ile ayn1 yonde
oldugunu, hangi ikisiyle tam acisal 6zellik tagidigini tespit etmektir. Cizgi YOniini
Belirleme Testi’nin Tiirk drneklemlerde norm ¢alismas1 BILNOT bataryas: projesi

kapsaminda gerc¢eklestirilmistir (90).

3.6.2. Sekil kopyalama

Sekil kopyalama testi (bir kare i¢cinde baklava dilimi, bir daireye birlesmis
baklava dilimi, yildiz, dikdértgen prizma ve i¢ ice gegmis iki altigen) sag hemisfer



islevi olan gorsel mekansal yapilandirma becerisini 6l¢gmek i¢in klinikte kullanilan

pratik bir testtir(90)

3.7.Yiiriitiicii islev testleri

3.7.1. WAIS-R ikili benzerlikler alt testi

WAIS-R ikili Benzerlikler Alt Testi, WAIS-R yetiskinler icin zeka testinin bir
alt testidir. Testin uygulanmasinda hastaya birbirine benzemeyen iki nesne adi
sOylenir; hastanin gorevi, bu birbirine benzemeyen iki nesnenin ortak ydnlerini tespit
edip belirtmektir . Soyutlama becerisi bozulmus hastalar soyut bir ortak yon bulup
sOyleyemezler; bunun yerine nesneler arasindaki farklari sdylerler veya somut bir

cevap verirler .

3.7.2. Saat c¢izme testi

Saat ¢izme testi ilk kez 1983 yilinda Boston Afazi Bataryasinin bir pargasi
olarak Goodglass ve Kaplan tarafindan kullanilmistir. Entelektiiel ve algisal beceriler
hakkmda genel bilgi verebilen, saglikli yetiskinleri bilissel bozuklugu olanlardan
ayirt etmek igin yaygin olarak kullanilan, kolaylikla ve kisa siirede uygulanan bir
biligsel tarama testidir. Testin birden ¢ok versiyonu olmakla birlikte, bu calismada
hastaya yuvarlak bir daire ¢izilip verilerek, daireyi bir duvar saati gibi diisiiniip i¢ine
rakamlarini yerlestirmesi ve daha sonra da akreple yelkovani saat 11.10 olacak
sekilde ¢izmesi istenmektedir. Testin puanlandirmasi 7 puan tlizerinden yapilmaktadir

(93).

3.8. MRG incelemesi

Hastalar ve saglikli kontrollerin MRG incelemeleri Kocaeli Universitesi
Radyoloji AD da yapildi.Calisma; 3 Tesla MR iinitesinde (Philips Achievea Intera
Release Einthoven, the Netherlands, MR Systems Achieve 1 2008-07-18 Philips
Medical Systems Nederland, software 22), 8 kanalli head coil ile, hasta supin

pozisyonunda yatirilarak gergeklestirilmistir. Postprocessing is istasyonunda



yapilmistir (Release 2.5.3.0 2007-12-03 Philips Medical Systems Nederland B.V)
Hasta ve saglikli kontrol grubuna 3 Tesla Diflizyon Tensor MRG ve traktografi,
hasta grubuna ayrica kranial MRG yapilmistir. Traktografide kortikospinal traktus,
inferior longitudinal traktus, superior longitudinal traktus, unsinat traktus ve korpus
kallosum olmak iizere 5 yolak kullanilmistir (Sekil 1-2-3-4-5-6). Cekimde kullanilan

sekans ve parametreleri tablo 7 ve tablo 8’de belirtilmistir.

Sekill: Korpus kallosum renkli FA haritasi



Sekil2: Kortikospinal traktus renkli FA haritas:

Sekil 3: Kortikospinal traktus 3D T1 goriintiisii



Sekil 4: Inferior longitudinal fasikiil 3D T1 gériintiisii

Sekil 5: Siiperior longitudinal fasikiil 3D T1 goriintiisii



Sekil 7: Unsinat fasikiil renkli FA haritasi



Tablo7: Magnetik rezonans sekans ve ¢ekim parametreleri

Sekans

T2
TSE
aksiyel
FLAIR

Tl
TSE

(+0)
DTI

TR
(ms)

2000

11/28
00
450

1105

TE
(ms)

10/80

125

10

55

TI matriks

(ms)

364x24
0

2800  252x15
8

264x17
9

112x11
2

NSA

b
Kesit kalinlig1 Kesit aralig1 FOV degerle Si
(mm) (mm) (mm) ri ure
(dak)
5 1,5 210 6dk 32s
5 1,5 190 3dk 40s
5 1,5 210 4dk 41s
2 0 224 0,125,2 6dk
50,500, 37sn
750,82
5,1000

Tablo 8: Magnetik rezonans sekans ve ¢cekim parametreleri 11

Type

Gradient performance

Max amplitude

Effective maplitude

Max.Slew rate

Effective Slew rate

Mode

Mode I

Mode 11

Duty cycle

Gradient lienearity at 40 cm DSV

Coil cooling

Amplifier cooling

3.9. ISTATISTIKSEL ANALIiZ

Non resonant, self shielded, 3.0T dedicated coil

design

80 mT/m
139mT/m
200 mT/m/msec
346mT/m/msec
Dual
40mT/m & 200mT/m/msec. with max. FOV
8 mT/m & 100 mT/m/msec. With FOV

100%
1.0%
Liquid
Liquid



Istatistiksel analiz ve verilerin degerlendirilmesinde SPSS for windows 10.0
istatistik paket programi kullanildi. Tiim olgularin yaslari, MS hastalarinin hastalik
stireleri, EDSS degerleri, MSFC skorlar1 ve MSFC alt testlerinin z skorlari, MRG
lezyon voliimleri ve DTI-FT degerleri ‘ortalama + standart sapma’ seklinde ifade
edildi. Gruplar arasinda yas, cinsiyet karsilastirilmasi student t testi ile yapildi.
Sonuglar. p<0.05 oldugunda istatistiksel olarak anlaml1 kabul edildi. Her iki grubun
norokognitif test sonuglar1 ve DTI-traktografi bulgularin1 degerlendirmede Mann
whitney u testi kullanild1 ve p<0.05 ise anlamli, p<0.01 ise ileri derecede anlamli ve
p<0.001 ise ¢ok ileri derecede anlamli kabul edildi. MS hastalarmin hastalik siiresi,
EDSS, MSFC skorlar1, DTT traktografi ve MRG bulgulari, ndrokognitif test sonuglari
arasindaki korelasyon Pearson korelasyon kat sayisi testi ile degerlendirildi.
Korelasyon kat sayisi; r=0.000-0.240 arasinda ise zayif, r=0.250-0.490 arasinda ise
orta, r=0.500-0.740 arasinda ise gii¢lii, r=0.750-1.000 arasinda ise ¢ok giiclii
korelasyon olarak kabul edildi.

4. BULGULAR



Calismaya Mc Donald kriterlerine gore kesin multipl skleroz tanis1 alan 25
kadm, 15 erkek toplam 40 hasta ve 12 kadm, 8 erkek toplam 20 saglikli kontrol
olmak iizere toplam 60 kisi dahil edildi (Tablo 9). Hastalarin yas ortalamasi (37,25 +
9,89 yil), saglikli kontrollerin yas ortalamasi (36,10 + 12,26 yil) idi (Tablo 10 ).
Hastalar ve saglikli kontroller arasinda yas ve cinsiyet agisindan istatistiksel olarak
anlamli fark yoktu (p>0,05) Ortalama hastalik siiresi (5,95+ 5,007y1l), EDSS skoru
ortalama (1,50+ 1,466) idi (tablo 11 ). Hasta grubunda ortalama egitim yili (9,05 +
3,39), saglikli kontrol grubunda ise (9,60+ 4,68) idi (Tablo 10). Hastalar ve saglikli
kontroller arasinda egitim yili acisindan istatistiksel olarak anlamli fark yoktu
(p>0,05)(tablo 10)

Tablo9: Hasta ve Kontrol Grubu Cinsiyet Dagilimi

Cinsiyet Hasta (n= 40) Kontrol (n=20)
Kadin 25 12
Erkek 15 8
p>0,05

Tablo10: Hasta ve Kontrol Grubu Yas ve egitim yih Ortalamasi
Yas ortalamasi (y1l) Egitim siiresi

ortalamasi (y1l)

Hasta (n=40) 37,25+ 9,88 9,05 + 3,39
Kontrol (n=20) 36,10 £ 12,26 9,60+ 4,68
p>0,05

Tablo11: Hasta grubunda hastalik siiresi ve EDSS Ortalamalan
MS hastast Hastalik siiresi/yil EDSS

5,95+ 5,007 1,50+ 1,466
Sozel bellek siireglerinden anlik bellek puanit hasta grubunda (5,40+2,18),
kontrol grubunda (6,35+1,72) idi. Toplam O&grenme puani hasta grubunda



(91,28+33,48) kontrol grubunda (120,30+16,49) olarak bulundu. Uzun siireli
hatirlama puani hasta grubunda (10,58+3,94) kontrol grubunda (12,55+1,84) idi.
Toplam hatirlama puani hasta grubunda (13,90+2,94) kontrol grubunda (14,65+0,74)
olarak bulundu. Yanlig hatirlama puani hasta grubunda (2,08+1,94) kontrol grubunda
(1,7540,96) idi.

Gruplar arasinda toplam hatirlama ve yanlis hatirlama puanlarinda istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmazken, anlik bellek puani, toplam 6grenme puani ve uzun
stireli hatirlama puani kontrol grubuna gore hasta grubunda anlamli derecede diigiik
olarak bulundu ( p<0.05) (Tablo 12). Hasta grubunda kontrollere gore anlik bellek
bozuklugu oldugu sdylenebilir. Ogrenme puanlarmdaki diisiiklik ve uzun siireli
hatirlamadaki kotii performansi yiiziinden, 6grenme stratejilerini kullanmada ve kisa

stireli bellekte defisit oldugu sdylenebilir.

Tablo12: Sozel bellek siirecleri testleri

Hasta Kontrol p
Anlik bellek 5,40+2,18 6,35+1,72 0,044
Toplam 6grenme 91,28+33,48 120,30+16,49 0,000
Uzun siireli hatirlama 10,58+3,94 12,55+1,84 0,017
Toplam hatirlama 13,90+2,94 14,65+0,74 0,575
Yanlis hatirlama 2,08+1,94 1,75+0,96 0,936

(Mann Whitney u testi)

Gorsel anlik bellek puani hasta grubunda (9,56+4,16), kontrol grubunda
(12,00+2,81) olarak bulundu. Gorsel uzun siireli hatirlama puani hasta grubunda
(8,69+4,52), kontrol grubunda (11,20+£2,93) olarak bulundu. Sonuglar hasta
grubunda kontrol grubuna goére anlamli derecede diisiik olarak bulundu (p<0,05)

(Tablo 13).

Tablo13: Gorsel bellek testleri

Hasta Kontrol p
Anlik bellek 9,56+4,16 12,00+2,81 0.013
Uzun siireli hatirlama 8,69+4,52 11,20+£2,93 0,030

(Mann Whitney u testi)

Mantiksal anlik bellek puani hasta grubunda (12,9444,8) kontrol grubunda
(15,45%5,11) olarak bulundu. Mantiksal uzun siireli hatirlama puani hasta grubunda
(12,25+5,14), kontrol grubunda (15,1044,83) olarak bulundu. Mantiksal anlik bellek



puani hasta grubunda anlamli derecede diisiik bulunurken mantiksal uzun siireli

bellek puani gruplar arasinda istatistiksel agidan farkli degildi (Tablo 14).

Tablo14: Mantiksal bellek testleri

Hasta Kontrol p
Anlik bellek 12,94+4,80 15,45+5,11 0,043
Uzun siireli hatirlama 12,25+5,13 15,10+4,83 0,069

(Mann Whitney u testi)

Wisconsan kart esleme testinde toplam tepki sayist hasta grubunda
(107,72433,39) kontrol grubunda (94,35+£22,556) olarak bulundu. Toplam yanlis
sayist hasta grubunda (51,58+22,09) kontrol grubunda (26,05+22,16) idi. Toplam
dogru sayist hasta grubunda (62,42+14,98) kontrol grubunda (68,30+11,70) idi.
Tamamlanan kategori sayist1 hasta grubunda (3,81£1,89) kontrol grubunda
(5,10£1,79) olarak saptandi. Perseveratif hata yiizdesi hasta grubunda
(%22.52+%17.40) kontrollerde (%21.31+%28.72) idi. Kavramsal diizey tepki
yiizdesi hasta grubunda (%44.53+£%22.53) kontrol grubunda (%67.72+%19.55)
olarak saptandi. Kurulumu siirdirmede basarisizlik hastalarda (0,58+0,77)
kontrollerde (0,25+0,44) olarak bulundu. Toplam yanlis sayis1 ve perseveratif hata
yiizdesi hasta grubunda kontrollere gore istatistiksel agidan anlamli derecede yiiksek
bulunurken, toplam dogru sayisi, tamamlanan kategori sayisi,kavramsal diizey tepki
yiizdesi kontrol grubuna gore anlamli dercede diisiik olarak bulundu (Tablo 15).

Tablo15: Wisconsan kart esleme testi

Hasta Kontrol p
Toplam tepki 107,72+33,388 94,35+22,556 0,097
Toplam yanlig 51,58+22,094 26,05+£22,161 0,001
Toplam dogru 62,42+14,983 68,30+11,703 0,001
Tamamlanan kategori 3,81+1,89 5,10+1,79 0,005
Perseveratif hata yiizdesi  0,2252+0,1740  0,2131+0,2872 0,002
Kavramsal diizey tepki 0,4453+0,2253  0,6772+0,1955 0,000
Kurulumu sirdirmede 0,5833+0,7699  0,2500+0,4442 0,127

basarisizlik
Stroop testinde hasta grubunda yanlis okuma sayist (7,03+6,42) kontrol

grubunda (1,9+£2,47) idi. Enterferans siiresi hasta grubunda (53,03+22,02) kontrol
grubunda (36,95+19,18) idi. Spontan diizeltme sayis1 ise hasta grubunda (5,73+1,74)



konrol grubunda ise (1,15+1,84) idi. Her 3 alt test icin de hasta ve kontrol grubu

arasinda istatistiki agidan anlamli bir fark vardi.(Tablo 16).

Tablo 16: Stroop Testi

Hasta Kontrol p
Enterferans 53,03+22,02 36,95+19,18 0,01
siiresi
Yanhs sayisi 7,03+6,42 1,9+2,47 0,001
Spontan 5,73+1,74 1,15+1,84 0,001
diizeltme
(Mann Whitney u testi)

Verbal akicilik testinde, hasta grubu ortalalama (28,11+14,92) tane isim
sayabilirken kontrol gubu (37,25+11,78) tane saydi. Soyut diisiinme puan1 kontrol
grubunda (16,60+2,68) iken hasta grubunda (13,73%4,80) idi. Saat ¢izme testinden
hasta grubu (6,30+1,77) puan alirken kontrol grubu (7,0) puan almislardir. Soyut
diistinme, verbal akicilik ve saat ¢izme testi puanlar1 hasta grubunda kontrol grubuna

gore anlaml derecede diisiik olarak bulundu (tablo 17).

Tablo 17: Diger kognitif testler

Hasta Kontrol p

Yapilandirma 13,16+3,19 13,90+1,91 0,192
ileri say1 menzili 5,41+0,83 5,75+1,29 0,213
Geri say1 menzili 3,86+0,97 3,90+1,37 0,704
Hayvan sayma 18,16+6,36 20,70+5,92 0,116
K+A+S 28,11+14,92 37,25+11,78 0,004
Soyut diisiinme 13,73+4,80 16,60+2,68 0,024
Cizgi yonii belirleme 18,16+7,93 20,50+5,85 0,150
Saat ¢izme 6,30+1,77 7,0 0,01

(Mann Whitney u testi)

EDSS ile PASAT skorlar1 arasinda negatif orta anlamli bir korelasyon
bulunurken (r:-0,456,p<0,05), hastalik siiresi ile PASAT skorlar1 arasinda anlamli bir
korelasyon saptanmamistir (p>0,05) (Tablo 19). Fakat hastalik siiresi ile EDSS
arasinda ( r: 0,342, p<0,05) negatif orta anlamli bir korelasyon vardir ( Tablo 19).

Tablo 18: MSFC alt test ve toplam MSFC ortalama degerleri
MS hastasi 9-hole peg 25-foot PASAT MSEFC



21,8+119,49 7,60+4,392 33,50+17,745

Tablo19: Hastalik siiresi ile EDSS ve MSFC karsilastirmasi
EDSS 9-hole peg 25-foot pasat
Hastahk 0,031%* 0,343 0,243 0,151

siiresi
**orta korelasyon

Tablo 20: EDSS ile MSFC karsilastirmasi

9-hole peg 25-foot pasat
EDSS 0,027%* 0,000%** 0,003**

**orta korelasyon
***oiiclii korelasyon

-0,11+0,95

msfc
0,177

msfc
0,000%**

Gorsel anlik bellek ve uzun stireli bellek islevlerinde hastalik siiresi ve EDSS

(swrast ile r: -0,477, p<0,05 r: -0,407 p<0,05) ile anlamli bir korelasyon kurulurken
mantiksal bellek islevlerinde sadece EDSS ile (r: -0,305,p<0,05) anlamli bir iliski

kurulmustur. Sozel bellek stiregleri ile EDSS ve hastalik siiresi arasinda anlamli bir

korelasyon kurulamamigstir. WCST testinde hastalik stiresi ile anlamli bir korelasyon

kurulamazken toplam tepki, toplam dogru ve tamamlanan kategori sayilar1 ve

kavramsal diizey tepki yiizdesi ile EDSS arasinda anlamli bir iligki (sirasiyla; r:-

0,347, p<0,05 r:-0,44, p<0,05 r:-0,367, p<0,05 r:-0,415 p<0,05) saglanmistir. Yine

verbal akicilik testinde giiglii anlamli bir iliski saptanirken, yapilandirma, ¢izgi yonii

belirleme, ileri ve geri sayr menzili testlerinde EDSS ile orta anlamli korelasyon

saglanmistir (Tablo 21).

Tablo 21: Kognitif testler ile EDSS ve hastalik siiresi karsilastirmasi

EDSS Hastalik stiresi
Sozel bellek siirecleri
Anlik bellek 0,66 0,26
Toplam 6grenme 0,24 0,42
Uzun siireli hatirlama 0,24 0,60
Toplam hatirlama 0,42 0,55
Yanlis hatirlama 0,13 0,13

Gorsel bellek



Anlik bellek 0,00%* 0,02**

Uzun stireli hatirlama 0,00%* 0,01**
Mantiksal bellek

Anlik bellek 0,05%* 0,90
Uzun stireli hatirlama 0,05%* 0,62
WCST

Toplam tepki 0,02** 0,15
Toplam yanlig 0,19 0,33
Toplam dogru 0,00%* 0,25
Tamamlanan kategori 0,02** 0,61
Perseveratif hata 0,22 0,59
Kavramsal diizey tepki 0,00%* 0,72
Kurulumu siirdiirmede 0,17 0,69
basarisizlik

Stroop

Enterferans siiresi 0,01 %*=* 0,16
Yanlis sayist 0,06 0,95
Spontan diizeltme 0,00%** 0,66
Yapilandirma 0,02** 0,53
Tleri say1 menzili 0,03 0,11
Geri say1 menzili 0,00** 0,46
Hayvan sayma 0,02** 0,42
K+A+S 0,00%** 0,15
Soyut diisiinme 0,19 0,80
Cizgi yonii belirleme 0,01** 0,99

** orta korelasyon

*#% oficlii korelasyon

Incelenen tiim traktuslarin FA degerleri kontrollere gore diisiik saptanirken tiim
ADC degerleri kontrollere gore yiiksek idi. Sag KST FA sol KST FA, sag UF ADC,
sol KST ADC, CC genu ADC degerleri disindaki tiim karsilastirmalar ise
istatistiksel agidan a¢idan anlamlidir (Tablo 22).

Tablo 22: Traktografi bulgularimin hasta ve kontrol grubunda karsilastiriimasi

Hasta Kontrol p
Sag SLF FA 0,44+0,41 0,47+0,027 0,006
Sag SLF ADC 0,78+0,14 0,75+0,04 0,004
Sol SLF FA 0,46+0,03 0,49+0,04 0,07
Sol SLF ADC 0,80+0,08 0,75+0,03 0,008
Sag ILF FA 0,48+0,05 0,5340,03 0,000
Sag ILF ADC 0,28+0,07 0,79+0,03 0,000
Sol ILF FA 0,48+0,05 0,55+0,10 0,000
Sol ILF ADC 0,87+0,15 0,80+0,04 0,000

Sag UF FA 0,40+0,08 0,45+0,02 0,000



Sag UF ADC 0,89+0,06 0,83+0,05 0,37
Sol UF FA 0,41+0,10 0,44+0,03 0,01
Sol UF ADC 0,89+0,13 0,83+0,06 0,004
Sag KST FA 0,53+0,05 0,56+0,04 0,06
Sag KST ADC 0,79+0,04 0,76+0,02 0,03
Sol KST FA 0,53+0,03 0,58+0,11 0,06
Sol KST ADC 0,80+0,05 0,77+0,02 0,29
CC genu FA 0,51+0,43 0,55+0,03 0,03
CC genu ADC 0,79+0,08 0,76+0,02 0,07
CC corpus FA 0,53+0,06 0,57+£0,02 0,03
CC corpus ADC 0,86+0,15 0,77+0,08 0,01
CC splenium FA 0,54+0,05 0,61+0,05 0,000
CC plentum ADC 0,86+0,16 0,75+0,03 0,000
CC volume 7846+2229 11018+1379 0,000

Hasta grubunda PASAT skoru ile sag (r:-0,343 p<0,05) ve sol frontal (r:-0,366,
p<0,05)lezyon voliimleri arasinda istatistiksel agidan negatif ve orta anlamli bir
korelasyon saptanmigtir. EDSS ile sag ve sol frontal, paryetal T1 T2 sag ve sol
oksipital T1 lezyon yilikii arasinda istatistiksel agidan otra- yiiksek anlamli

korelasyon saptanmustir.

Tablo 23: T1 ve T2 lezyon yiikii ile PASAT ve EDSS karsilastirmasi

PASAT EDSS
Sag frontal T1 92,41+113,94 0,03%* 0,00%**
Sag frontal T2 175,68+188,024 0,10 0,02%**
Sol frontal T1 85,408+129,66 0,02%* 0,00%**
Sol frotal T2 181,323+182,34 0,08 0,02%*
Sag paryetal T1 52,56+68,21 0,15 0,00%**
Sag paryetal T2 109,96+91,10 0,08 0,03%*
Sol paryetal T1 57,58+78,42 0,08 0,00%**
Sol paryatel T2 114,70+103,81 0,11 0,05%*
Sag oksipital T1 61,69+80,59 0,46 0,01%*
Sag oksipital T2 136,81+131,92 0,49 0,10
Sol oksipital T1 53,71+£80,96 0,32 0,00%*
Sol oksipital T2 134,113+131,07 0,55 0,07
Sag temporal T1 11,85+35,50 0,72 0,15
Sag temporal T2 56,17+66,04 0,61 0,06
Sol temporal T1 9,55+30,91 0,25 0,66
Sol temporal T2 52,56+59,61 0,78 0,27
Sag serebellar 2,45+8,77 0,34 0,28



Sol serebellar 5,06+20,09 0,06 0,17
Cc 7,19+18,195 0,04 0,92
Kontrast 24,95+68,91 0,21 0,66
Toplam T1 419,23+519,99 0,06 0,00%**
Toplam T2 954,32+831,23 0,14 0,12

**orta korelasyon

***oiiclii korelasyon

Wisconsan kart esleme testinin toplam dogru sayis1 ile sag ve sol frontal T2

lezyon voliimii arasinda istatistik acisindan anlamli fark elde edildi (Tablo 24).

Tablo 24: Wisconsan kart esleme testi ile frontal lezyon yiikii iliskisi

WCST Sag frontal T2 Sol frontal T2 Toplam T2
Toplam tepki 0,19 0,08 0,58
Toplam yanhs 0,96 0,98 0,99
Toplam dogru 0,03%* 0,00** 0,113
Tamamlanan 0,08 0,06 0,139
kategori

Perseveratif 0,93 0,95 0,727
hata

Kavramsal 0,12 0,13 0,986
diizey tepki

Kurulumu 0,88 0,44 0,299
siirdiirmede

basanisizhik

** orta korelasyon

Stroop testinde enterferans siiresi ile sag ve sol frontal T2 lezyon voliimleri ile sag
frontal T1 lezyon voliimleri arasinda , yanlis sayist ve spontan diizeltme sayis1 ile
frontal T1ve T2 lezyon voliimleri arasinda istatistiksel olarak orta anlamli iliski tespit

edilmistir (Tablo 25).

Tablo 25: Stroop ile frontal lezyon yiikii karsilastirmasi

Stroop Sag frontal ~ Sag frontal T2 Sol frontal T1 Sol
T1 frontal
T2
Enterferans 0,00%* 0,01%* 0,07 0,02%*
siiresi
Yanls sayisi 0,00** 0,01** 0,00** 0,00**
Spontan diizeltme 0,09%* 0,02%* 0,00%* 0,01%*



** orta korelasyon

Ileri sayr menzili ile konvansiyel MRG bulgular: ile iliski kurulamazken
8p>0,05) geri say1 menzili ile hem frontal hem de toplam T1 T2 lezyon voliimleri

arasinda anlamli bir iligki kurulmustur (Tblo 26).

Tablo 26: Say1 menzili ile frontal ve toplam lezyon voliimleri arasindaki iliski

Toplam  Toplam Sag Sag Sol Sol
T1 T2 frontal Tl frontal T2 frontal T1  frontal
T2
fleri say1 0,084 0,069 0,078 0,091 0,086 0,125

menzili
Geri say1  0,003**  0,008%* 0,00 *** 0,006%* 0,011%*  0,011**
menzili

**orta korelasyon

***oiiclii korelasyon

PASAT skorlart ile sol SLF ADC si arasinda anlamli bir korelasyon vardir.

Tablo 27: PASAT- SLF traktografi bulgularn iliskisi
Sag SLF FA  Sol SLF ADC  Sol SLF FA Sol SLF ADC
PASAT 0,31 0,30 0,10 0,00%*

**orta korelasyon

Tablo 28: Norokognitif testler ile toplam T1 T2 lezyon voliimii iliskisi

Toplam T1 yiikii Toplam T2 yiikii
Sozel bellek siirecleri
Anlik bellek 0,14 0,11
Toplam 6grenme 0,04** 0,04**
Uzun siireli hatirlama 0,07 0,36
Toplam hatirlama 0,007** 0,05
Yanlis hatirlama 0,005** 0,03**
Gorsel bellek
Anlik bellek 0,000%** 0,03**
Uzun stireli hatirlama 0,005%* 0,11
Mantiksal bellek
Anlik bellek 0,53 0,66
Uzun stireli hatirlama 0,08 0,24
WCST

Toplam tepki 0,30 0,58



Toplam yanlis 0,51 0,99

Toplam dogru 0,02%* 0,11
Tamamlanan kategori 0,03** 0,13
Perseveratif hata 0,95 0,72
Kavramsal diizey tepki 0,08 0,29
Kurulumu siirdiirmede 0,61 0,98
basarisizlik

Stroop

Enterferans siiresi 0,02%* 0,06
Yanlis sayist 0,01** 0,08
Spontan diizeltme 0,04** 0,17
Yapilandirma 0,128 0,55
Tleri say1 menzili 0,08 0,16
Geri say1 menzili 0,003** 0,08
Hayvan sayma 0,21 0,32
K+A+S 0,05%* 0,21
Soyut diisiinme 0,04** 0,08
Cizgi yonii belirleme 0,344 0,85

** orta korelasyon

**% oiiclil korelasyon

PASAT skorlart ile KK corpus FA s1 (1:0,330, p<0,05) ve KK voliimii arasinda
(r:0,322, p<0,05)orta anlaml bir iligki, EDSS ile KK corpus FA ve ADC degerleri
arasinda (srrastyla r:-0,447, p<0,05 r: 0,363 p<0,05) ve KK volimii ( r: -0,437
p<0,05) arasinda orta anlaml1 bir iligki saptanmistir (Tablo 29).

Tablo 29: KK traktografi bulgulari ve KK volimii ile EDSS MSFC

karsilastirmasi
KK KK KK KK KK KK KK
genu genu  corpus  corpus splenum splenum volume
FA ADC FA ADC FA ADC
EDSS 0,68 0,32  0,00%* 0,02** 0,70 0,06 0,00%*
Z leg 0,64 0,68  0,05%*  0,50* 0,44 0,17 0,06
Z arm 0,51 0,61 0,08 0,49 0,25 0,16 0,02%*
PASAT 0,99 0,58  0,03%* 0,09 0,42 0,38 0,04**
MSFC 0,91 0,59  0,01%* 0,18 0,40 0,21 0,02%*

* zayif korelasyon

** orta korelasyon



Sozel bellek siiregleri ile sol SLF ADC ve FA degerleri arasinda istatistiki olarak
anlaml1 bir iligki saptanmustir ( Tablo 30)

Tablo 30:Sozel bellek siirecleri-SLF

Sol SLF FA Sol SLF ADC
Anlik bellek 0,21 0,005%*
Toplam 6grenme 0,026%* 0,001%*
Uzun siireli hatirlama 0,006** 0,001**
Toplam hatirlama 0,004** 0,001%*
Yanlis hatirlama 0,047*%* 0,000%*

**orta korelasyon

***oiiclii korelasyon

Gorsel bellek ile sag ve sol ILF FA degerleri arasinda anlamli (sirasiyla r: 0,377,
r: 0,330) bir iligki saptanmistir (Tablo 31).

Tablo 31: Gorsel bellek-ILF

Sag ILF fA Sag ILF ADC Sol ILF FA Sol ILF ADC
Gorsel anhk 0,04** 0,62 0,03** 0,68
Uzun siireli 0,22 0,19 0,25 0,08

**orta korelasyon



5. TARTISMA

Multiple sklerozda kognitif etkilenmeden ilk olarak 1877 yilinda bahsedilmistir.
Son 10 yilda goriintiileme tekniklerindeki ilerleme , biligsel fonksiyonlarin daha net
anlagilmasi ve biligsel fonksiyonlar ile ndroanatomi iligkisinin kesfedilmesi ile de
bilgilerimiz daha da artmistir. Bilissel fonksiyon bozulmasinin, hastaligin ilerleyen
evrelerinde belirgin oldugu bilinmekle beraber yapilan g¢alismalarda ilk klinik
bulgularin ortaya ciktig1 erken evre olgularda da etkilenmenin baglayabilecegi
gosterilmektedir (94).

Kognitif durum ile hastalik siiresi, tipi ve Ozirliilik arasindaki iliski kafa
karistiricidir ve bir konsensiis saglanamamugstir. Hastalik siiresi ve ozirliliiliglin
kognitif yikim ile korele olmadig1 genel goriistiir. Kognitif hasar daha ¢ok lezyon
lokalizasyonu ve kisisel farkliliklara baglanmistir (95).

Kognitif hasarin patofizyolojisi de net degildir. Kortikal yapilar1 subkortikal
yapilara baglayan intra ve inter hemisferik beyaz cevher yolaklarinin MS lezyonlar1
tarafindan etkilenmesiyle kognitif yikimin olustugu 6nemli bir faktormiis gibi
goziikse de, gri madde atrofisi gibi baska mekanizmalar da bu siliregten sorumlu
tutulmaktadir. Klinik magnetik rezonans goriintiileme c¢aligmalarina gére MS deki
kognitif hasarin beyindeki hastalik yiikii ile orantili oldugu sdylense de spesifik

kognitif parametreler ile bolgesel lezyon yiikii arasindaki iliski de tartigmalidir (96).



Marta Cerezo Garcia ve arkadaslar1 yaptiklart bir calismada; kognitif
yakinmalar1 olan 28 MS hastasindan 24’{inde (%89) kognitif defisit saptamislardir.
Literatiire gore kognitif defisit sikligmi fazla bulmalarmi ise bellek sorunlar1
oldugunu ifade eden hastalar1 ¢alismaya almis olmalarina baglamislardir. Hastalarin
biiyiik cogunlugunda yliriitiicii fonksiyonlar ve bellek sorunlar1 ile karsilagmiglar ve
ozellikle de kavrama, kategorize etme, otomatik olmayan stratejileri siirdiirebilmede
sorunlar oldugu gortilmiistiir. Hepsi de perefrontal lobu ilgilendiren durumlardir (97).

Rao ve ark. 100 MS hastasi ve 100 kontrol grubu ile yaptiklari ¢alismada %43
oraninda kognitif defisit yakalamiglardir. Defisitin hastalik siiresi, depresyon,
hastalik tipi ve medikasyon ile iliskili olmadigini, yalnizca fiziksel oziirliilik ile
iliskili oldugunu belirtmislerdir (98).

Kognitif yikimda remisyon beklenen bir durum degildir. Klinik stabil seyretse
dahi kognitif yikim devam edebilir. Hastalar arasinda farklar olsa da en ¢ok etkilenen
kognitif siirecler O6grenme, bellek, dikkat, serbest hatirlama (geri ¢agirma),
vizyospasyal islevler ve yiiriitiicli islevlerdir. Dil fonksiyonlar1 MS de tipik olarak
etkilenmez (99). Uzun siireli bellek ve calisma bellegi 6n planda olmak iizere kisa
stireli bellek etkilenimi belirgindir. Serbest hatirlama siireci bozulmus ancak tanima
stireci korunmustur. Alzheimer hastali§1 gibi semantik bellek bozuklugu, dil ve
gorsel-mekansal alginin  6n planda bozuldugu kortikal demanslardan farki,
yavaglamig bilgi isleme siireci, frontal lob bulgular1 ve kayit belleginin korundugu
ancak geri ¢cagirma gili¢liigiiniin yagsandig1 subkortikal demanslarin klinik 6zelliklerini
gostermektedir. Olgulardaki yavaslamis bilgi islem siireci duysal-motor bilginin
islenme hizindan bagimsiz olarak hemisferler arasinda bilginin transferinin
yavaslamasiyla iliskilidir (100).

Achiron ve ark. ilk klinik bagvurusu olan ve MS tanis1 alan 67 olguda kognitif
degisiklikleri arastirmigslar, %53.7 olguda etkilenim saptamislar ve en sik dikkat,
takiben bilgi islem siireci ve bellek etkileniminin oldugunu goéstermislerdir (101).
Bagka bir ¢aligmada ise, kognitif bozulmanin nérolojik oOziirliilik ve manyetik
rezonans (MR) goriintiileme bulgular1 ile korelasyon gostermedigi, hastaligin erken
donemlerinde hatta ilk tani alan hastalarda dahi ortaya ¢ikabilecegi vurgulanmistir

(99).



Beatty ve arkadaslarinin 42 MS hastas1 ve yas egitim olarak benzer 6zelliklerde
24 kontrol ile yaptiklar1 calismada RRMS hastalarinda bilgi isleme hizi, verbal
akicilik, problem ¢6zme,bellek ve geri ¢agirma fonksiyonlarinda bozukluk tespit
edilmigtir. Kognitif bozuklugun paterni genel olarak subkortikal demanslara
benzetilmistir (102).

Kisa siireli takip ¢alismalarinda fiziksel oziirliiliik ile bilissel islev bozuklugu
arasinda anlamli bir iligki kurulamasa da, Amato ve ark.nin 10 yillik takip
calismalarinda oran %56 olup, ileri yas, fiziksel ozirliligiin agirhigi, ilerleyici
formun hastalik seyri ile ilintili oldugu ve kognitif kétiilesme i¢in kritik noktanin
atakli formdan ilerleyici forma gecis oldugu vurgulanmaktadir (103).

Rao ve arkadaslarinin MS hasta grubu ile yaptiklari bir ¢alismada kognitif
hasarlanma ile fiziksel Oziirliilik ve hastalik siiresi arasinda bir fark bulunmamustir.
Erken donemlerde yapilan g¢alismalarda MS subgruplar1 arasmmda, RRMS e gore
progresif formda hasarin daha fazla oldugu belirtilmis. Ancak daha ge¢ donemdeki
calismalarda hasarlanma, hastalik subtipinden c¢ok lezyon yiikii ve atrofiye
baglanmistir. Kortikal lezyon sayisi ile kognitif fonksiyonlar arasinda iliski kurulmusg
(3).

Yine Callanan ve arkadaslarmin bir ¢alismasinda 48 klinik izole sendrom (KIiS)

lu hastada kognitif hasar belirlenmis, sonuglar MRG bulgulari ile korele bulunmustur

(104). Feinstein ve arkadaslarinin yaptiklari bir ¢alismada 42 optik ndrit atagi gegiren

hastanin neredeyse varisinda (%55) MRG de patolojik bulgu saptanmis ve MRG

bulgusu olan hastalar olmavanlara gore dikkat ve bilgi isleme hizinin dlcen testlerde

daha kotii performans sergilemislerdir (105). Achiron ve Barak 42 optik norit atagi
geciren hastada MRG bulgusu olanlarla olmayanlar arasinda kognitif agidan 6nemli
farkliliklar bulamamislardir (101). Iliski kuramamalarini da sdyle aciklamislardir;
konvansiyonel MRG tek basma beyaz cevherde olan hasar1 belirlemeye yetmez, ve
kognitif hasar MRG deki gross yapisal anormallikten daha erken olusur ve hastalik
aktivitesinin erken belirtecidir (101).

Nieto ve arkadaglar1 52 hastalik genis bir MS grubu ile calismis ve 1liml
ozirlillilik olmasmma ragmen hasta grubunda yiiriitiicii fonksiyonlarda hasar
saptamiglardir. Bu da gostermektedir ki; frontal lobun diger beyin bolgeleri ile
yapmis oldugu sayisiz subkortikal baglanti, buralarm hasarma duyarlidir (106).


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Feinstein%20A%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Feinstein%20A%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Feinstein%20A%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Feinstein%20A%22%5BAuthor%5D

Bizim ¢alismamizda bilgi islem hizi ve dikkati 6lcen PASAT skorlar1 ile EDSS
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu. EDSS skoru arttikca PASAT de
dogru cevap sayisinda diisme tespit edildi. Fakat hastalik siiresi ile PASAT skorlar1
arasinda anlamli bir iligki kurulamadi. Bunun nedeni, olasilikla EDSS ile hastalik
stiresinin her zaman korele olmamasi olabilir. Yine ndrokognitif test bataryasinda yer
alan gorsel bellek stirecleri testleri ile hastalik siiresi arasinda bir iligki kurulurken
diger tiim testlerle hastalik siireleri arasinda anlamli bir iliski saptanmadi.

Norokognitif defisitleri belirlemede kullanilan bilissel testlerden olan WCST de
dikkat kusuru olan hastalar daha az kategoriye ulasirlar, daha ¢ok perseveratif hata
yaparlar ve dogru cevap kalibini siirdiirmekte de zorlanirlar. WCST nin ne 6lgtiigiine
dair yapilan c¢aliymalardan bir tanesi Baddeley ve arkadaslarinin  yaptiklar:
calismadir ve testi ¢caligma bellegi ile iligskilendirmislerdir (90). Perseveratif olmayan
hata sayisi, kavramsal diizey tepki sayist ve ylizdesi ve kurulumu siirdiirmede
basarisizlik puanlarinin ¢alisma bellegi ile iliskisi oldugu belirtilmistir. Yine benzer
bir ¢caliyma Lehto nun yaptig1 bir ¢alisma olup yine ¢alisma bellegi ile tamamlanan
kategori sayis1 ve toplam hata sayist ile baglantis1 gdsterilmistir (107). WCST ayni1
zamanda da  karmasik dikkati degerlendiren bir testtir. 'WCST deki koti
performanstan frontal lob beyaz cevher hasar1 sorumlu tutulmustur (108). Ozellikle
de sol frontal hasarlanma ile perseverasyonlar arasinda iliski kurulmustur. Yine
frontal ve parietal alanlar ile de dikkat ve ¢caligma bellegi arasinda negatif korelasyon
saptanmustir (109)

Bizim ¢aligmamizda da MS hastalar1 saglikli kontroller ile karsilastirildiklarinda
benzer sonuglar elde edilmistir. Hastalarin tamamlanan kategori ylizdesi, toplam
dogru sayis1 ve kavramsal diizey tepki yiizdeleri kontrol grubuna gore diisiik,
perseveratif hata yiizdeleri ve toplam yanlis sayilar1 da kontrollere gore yiiksek
bulunmustur. Literatiiriin 1s18inda mevcut bulgular ile hastalarimizda ¢aligma bellegi,
yonetici iglev bozuklugu ve dikkat kusuru oldugunu sdyleyebiliriz. Frontal lob
lezyon yikii ve toplam T2 lezyon vyiikii ile WCST alt test skorlarimi
karsilagtirdigimizda ise toplam dogru sayisi ile frontal T2 lezyon yiikii arasinda
anlaml bir iligki saptadik.

Rao ve arkaslar1 36 RRMS ve 33 kronik progresif MS arasinda WCST

yapmiglar; hastalar1 hem kendi aralarmda hem de kontrol grubu ile



karsilagtirdiklarinda kronik progresif MS ler kontrollere gore anlamli diisiik puanlar
alirken RRMS grubunda kontrollere gore anlamli fark bulunmamais. Yazarlar bu farki
fiziksel Oziirliiliige ya da hastalik siiresine degil de hastalik subtipine baglamiglardir
(110).

MS de bozulan kognitif silireclerden bir tanesi de karmasik dikkattir. Bu
fonksiyonu en iyi ve erken Olgen testlerden biri de strooptur. Stroop un baslica
ozelligi bozucu bir etki altinda algisal kurulum veya tepkiyi degistirebilme becerisini
Olgmesidir. Diger Ozellikleri arasinda bilgi isleme hizi ve dikkat yer alir.
Calismamizda stroop testinde enterferans siiresi kontrollere gére anlamli derecede
uzun, hem yanlis hem de spontan diizeltme sayisi daha fazladir. Dikkatin bu
karmagik yoniine fontal lob i¢inde yer alan sistemler aracilik ederler. Burada fronto
subkortikal baglantilar 6nem kazanirlar. Stroop testteki performans zamani frontal
lezyon belirteci olarak kabul gormiis 6zellikle de sol frontal ile iligki kurulmustur
(111). Sol parietal lezyonlar da daha ¢ok enterferans zamani ile iligkilendirilmistir
(112). Caligmamizda literatiir ile uyumlu olarak stroop alt test puanlari ile frontal
lezyon yiikii arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski oldugu saptanmistir. Yani
frontal lob lezyon yiikiindeki artig; dikkat , bilgi isleme hiz1 gibi fonksiyonlarda
bozulma ile iligkilendirilmistir.

WAIS-R bataryasinda bir alt test olan sayr menzili en sik kullanilan global
dikkat 6lcegidir. Ileri ve geri menzil olarak iki skorlama yapilmaktadir. Lezak ileriye
dogru say1 menzilinin dikkat testi, geriye dogru say1 menzilinin ise bellek testi olarak
iki farkli test biciminde ele alinmasini1 6nermektedir (92). Bizim ¢aligmamizda hem
ileri hem de geri sayr menzilinde hasta grubu normal gruba gdre az sayi
hatirlayabilmis fakat aradaki fark istatistik agisindan anlamli bulunmamastir.

Sozel akicilik; hayvan sayma ve KAS testleriyle degerlendirildi. Caligmamizda
bir dakikada sayilan hayvan sayisinda hasta grubu ve kotrol grubu arasinda anlamli
fark saptanmadi fakat KAS da sayilan kelime sayist belirgin olarak hasta grubunda
diistik olarak bulundu. Hayvan sayma semantik bilginin korunmuslugunu gerektiren
bir test oldugundan MS hastalarinda bozulmamis olmas1 literatiir ile uyumlu idi
(113).

Bellek fonksiyonlarmi degerlendiren sdzel bellek siiregleri testi i¢inde anlik

bellegin degerlendirilmesinde ilk defada sayilan kelime sayis1 kontrol grubuna gore



anlamli olarak diisiik bulundu. 10 deneme sonundaki 6grenme skoru da kontrollere
gore anlamli derecede bozuk olup kisa siireli bellek bozukluguna isaret etmekteydi.
40 dakika sonunda hatirlanan kelime sayist hasta grubunda kontrol grubuna gore
anlamli derecede diisiik olarak bulundu. Toplam hatirlanan kelime sayisinin ise hasta
ve kontrol grubu arasinda farkli olmamasi, hasta grubunda geri ¢agirmanin
bozulmadigina isaret etmekteydi. Sonug¢ olarak literatiir ile uyumlu olarak
kendiliginden hatirlama siireci bozulmus taniyarak hatirlama siireci de korunmustur
91).

Gorsel bellek testlerinde hastalar hem anlik hem de uzun siireli hatirlamada
kontrollere gore diisiik puanlar almislardir. Mantiksal bellek testinde ise ilk okumada
hatirlanan ayrint1 sayis1 hasta grubunda kontrollere gore daha az iken uzun siireli

hatirlamada iki grup arasinda fark yoktur.

Soyut diisiinme (ikili benzerlikler testi) testinde iliski kurabilme yetenegi iki
grup arasinda istatistik agisindan anlamli farkliydi. Yine saat ¢izme testinde elde
edilen puanlar hasta grubumuzda kontrollere gore anlamli derecede diisiiktii.
Soyutlama becerisindeki bozulma yliriitiicii islev bozukluguna isaret etmektedir.

Calismamizin genelinde total T1, T2 lezyon yiikii (LY) ile kognitif defisit
arasinda direkt bir iligki saptamadik. Benzer sekilde Karlinska arkadagslarimin
yaptiklar1 bir ¢caligmada total LY niin kognitif defisitin varlig1 ile alakali oldugu
fakat paternine dair fikir vermedigi sdylenmistir (114).

DT-traktografi teknigi, beyin mikrostriiktiirel yapisint in vivo olarak
incelememize olanak saglayan bir yontemdir. Traktografi beyindeki 6zgiin beyaz
cevher yolaklarinin izlenmesi ve bunlarin 6zel grafik teknikleri kullanilarak {i¢ boyutlu
olarak gosterilmesi islemidir noninvaziv bir metottur. Beyaz maddede difiizyon,
traktlarin  oryantasyonuna, miyelinizasyonun igerigi ve derecesine baghdir. DTI,
oryantasyonel olarak ortalama su diflizyonunu (D) ve FA Ol¢limiinii saglamaktadir. Bu
teknigin serebral dokudaki mikro yapisal degisiklikleri tespit etmede yiiksek derecede
hassas oldugu gosterilmistir (115).

Bazi kisitlamalara ragmen DTI-FT kognisyonu agiklamaya yarayan bir tekniktir.

Bir ¢ok kognitif bozuklukta kullanim alani mevcuttur. Alzheimer demansda,



epilepsilerde ve sizofreni gibi hastaliklardaki kognitif durumu inceleyen ¢aligmalar
mevcuttur (116,117,118).

Norodejenerasyonun daha c¢ok kisa Ozellikte assosiasyon ve projeksiyon
liflerindeki aksonlar1 etkileyecegi diisiiniilityor olsa da Kezele ve ark. bu hipotezi test
etmek i¢in kisa projeksiyon lifleri ve ¢ok uzun kortikospinal traktusta ki atrofiyi
karsilagtirdiklarinda KST deki atrofinin en az oldugunu gostermis yani atrofinin
traktus uzunluktan bagimsiz odugunu gostermistir (119).

Calismamizda incelenen tiim traktuslarda hasta grubunda kontrol grubuna gore
yiiksek ADC ve diisiik FA degerleri saptanmistir. Bu diffiizyon degisiklikleri iskemik
stirecler, demiyelinizasyon, gliozis yada akson kaybmin sebep oldugu patolojik
degisiklikleri yansitir. Traktuslar MS plaklar1 tarafindan etkilenip etkilenmediklerine
bakilmadan incelendiklerinden, mevcut bulgular hastalik seyrinde ger¢eklesen
inflamatuar ve dejeneratif siireglerin diffiiz bir karakter gosterdigine dair bir kanit
olabilir diislincesindeyiz.

Vishwas ve arkadaslarinin 10 hasta ve 10 kontrol grubu ile yaptiklart bir
calismada pediatrik hasta grubunda incelenen tiim traktuslarda benzer bulgular elde
edilmistir. Hasta grubunda incelenen tiim traktuslarda ADC degerleri kontrollere
gore yliksek ve tiim FA degerleri de diisiik olarak bulunmus. Tiim bu traktografi
bulgulart T2 lezyon yiikii ile karsilastirildiginda; T2 lezyon yiikii arttikga FA
degerlerinin diisiip, ADC degerlerinin yiikseldigi tespit edilmis fakat bu fark
istatistiksel agidan anlamli olarak bulunmamistir (120).

Unsinat fasikiil (UF) orbitofrontal kortexi temporopolar ve limbik bolgelere
baglar (121). Frontotemporal baglantilarda kritik 6neme sahiptir. UF deki lezyonlar
isimlendirme ve bellek defisitlerine sebep olur. UF un kognitif fonksiyonlardaki
Onemini arastirmak i¢in ALS ve alzheimer demans hastalarinda yapilan c¢alismalar
mevcuttur. Sato ve arkadaslar1 g¢aligmalarinda ALS hastalarinda DTI-FT de UF e
bakmiglar ve saglikli kontroller ile ADC ve FA degerlerini karsilagtirmiglardir. ALS
lerde yiiksek ADC ve diisiik FA degerleri saptamislardir. FA diigiikliigii istatistiksel
olarak anlamh bulunurken ADC yiiksekligi istatistiksel olarak anlaml
bulunmamistir. Bu ¢aligmada yiiksek FA degerlerinin yiiksek kognitif fonksiyonlar1
yansittig1 ve ALS hastalarinda kognitif fonksiyonlar1 yansitmada objektif ve duyarl
bir belirte¢ oldugu savunulmustur (122).



Yasmin ve arkadaglarmin bir c¢alismasinda AD hastalarinda UF traktografi
calismast yapilmistir. 19 AD ile 19 kontrol karsilastirilmis ve hasta grubunda UF
degerleri kontrollere gére anlamli derecede diisiik bulunmus ve sonug olarak FA nin
AD da hastalik bagimli UF deki histopatolojik degisiklikleri yansittigini ve hastalik
izleminde kullanilabilecek bir belirte¢ oldugunu savunmuslardir (123).

Bizim ¢alismamizda da sag ve sol UF ADC degerleri saglikli kontrol grubuna
gore yiiksek, FA degerleri ise diisiik olarak bulunmustur. Fakat bu degerlerin bellek
ve dikkat testleri ile arasinda anlaml bir iliski kurulamamistir. Bu durum kognitif
hasarlanmada sadece interhemisferik yollaklarin dejenerasyonun degil baska bir
takim ekanizmalarin da etkili olabilecegini diislindlirmiistiir.

ILF anterior temporal bolgeleri oksipital bdlgeye baglayan assosiasyon lifidir.
Gorsel bellek icin dnemlidir. Kubicki ve arkadaslarinin ¢alismasinda sag ILF ile iz
stirme testi arasinda iliski kurulmus ve ILF iin gorsel belek fonksiyonlarma etkili
oldugu savunulmustur (120).

Calismamizda literatiir bilgisi ile uyumlu olarak, sag ve sol ILF FA degerleri ile
gorsel anlik bellek arasinda anlamli bir iligki kurulmustur. Gérsel bellek sorunlarinda
temporooksipital baglantilarin bozuklugu literatiir ile uyumlu bulunmustur.

SLF dorsolateral prefrontal alanlar1 superior temporal ve oksipital kortekse
baglar. Dorsolateral prefrontal korteksi parietal alanlara baglayan baglantilar
visyospasyal yeteneklerden sorumludur. SLF nin yiiriitiicii islevlerle olan iligkisi
travmatik beyin yaralanmasi olan hastalarda gosterilmistir. (124). SLF nin bir diger
fonksiyonu ise sozel bellek ile olan baglantisidir (125). Sol temporal hasrlanmalarda
sozel bellek siireclerini bozuldugu bilinektedir (84). Calismamizda da sol SLF ile
sozel bellek siiregleri alt testleri arasinda anlamli iligki saptanmustir.

Lin ve arkadaslarinin 29 MS hastast ve 13 saglikli kontrol ile yaptiklar1 bir
caligmada; korpus kallosum ve piramidal trakt ADC si kontrol grubuna gore yiiksek
bulunmustur. EDSS nin piramidal sistemi test eden komponenti olan FSS ile
piramidal traktin ADC bulgular1 arasinda anlamli bir iliski bulunmustur. Total T2
lezyon voliimii EDSS ile uyumlu degil fakat KST ve KK ADC ile uyumlu olarak
saptanmistir. Yine bu caligmada KK ADC si ile PASAT arasinda iliski de
saptanmistir. Fakat hicbir test skoru ile FA degerleri arasinda anlamli bir iligki

kurulamamigtir. Piramidal trakt ve KK T2 voliimii KK ve KST ADC ile uyumlu



olarak saptanmis, fakat EDSS ve PASAT ile uyumlu olmadig1 belirtilmistir. (84).
Fakat buna ragmen bagka bir ¢caligmada da EDSS nin CST deki T2 lezyon yiikii ile
uyumlu oldugu belirtilmistir (126).

Calismamizda da benzer bulgular elde edilmis olup piramidal taktus ADC si
kontrol grubuna gore yiiksek iken her iki piramidal yol FA degerleri de kontrol
grubuna gore diisiiktiir ve sag KST ADC degerindeki artig istatitiksel agisindan
anlamlidir. Sag KST ADC si ile EDSS arasinda da anlamli bir iliski saptanmigtir.
Diger KST traktografi bulgular1 ile EDSS arasinda iliski saptanmamis olmasi EDSS
nin sadece motor defisiti yansitan bir parametre olmamasindan kaynakli olabilecegi
gibi ¢alismamiza katilan hastalarin yaklagik %75 inin EDSS skorunun 4,5 un altinda
olmasina ve bunun agir bir motor 6ziirliliigii yansitmiyor olmasina baglanabilir.
Yine toplam T2 LY ile EDSS ve PASAT arasinda anlaml bir iligki saptanmamustir.
Bu durum T2 lezyon yiikiiniin NGBC e olan hasar1 yansitmada yetersiz kaldigini ve
tek basina fiziksel o6ziirliiliigii belirlemede kullanilamayacagini gostermektedir.

Lin ve arkadaslarinin ¢aligmasi 36 MS hastas1 ve 13 kontrol ile yapilmis ve
kognitif durum ile KK un mikrokopik ve makroskopik yapisal bozukluklar:
karsilastirilmig, konvansiyonal MRG, MTI ve DTI kullanilmistir. Hastalarin %25
inde kognitif disfonksiyon saptanmistir. KK alani hastalar ile kontroller arasinda
farkli bulunmamis fakat kognitif agidan saglam olanlarin KK alani defisiti olanlardan
daha genis olarak saptanmistir. KK ADC si hasta grubunda kontrollere gore yiiksek
bulunmustur. PASAT; KK ADC, KK alani ve toplam T2 lezyon yiikii ile uyumlu
iken EDSS, KK T2 lezyon yiikii ve hastalik siiresi ile arasinda anlamli iligki
saptanmamistir (127).

Achiron ve arkadaslar1 yaptiklar1 bir ¢alismada; PASAT EDSS ve hastalik stiresi
arasinda zayif bir iliski kurabilmislerdir. Bunu da;kognitif defisitin hastaligin erken
evrelerinde ve kisith fiziksel ozirliiliik varken dahi olabilmesine baglamislardir.
Ayni calismada KK ADC’si ve voliimii ile PASAT arasinda anlamli bir iliski
saptanmistir. Bu durum grubun daha 6nceki bulgularmi da destekleyici niteliktedir
(127).

Beyin atrofisi MS de erken donem olusabilir, ve irreversibl hasar1 yansitir. Daha
onceki caligmalar ile tiim beyin voliimii ile kognitif fonksiyonlar arasinda iliski

kurulmaya calisilmig fakat karmasik ve kafa karistirici iligkiler kurulmustur. Fakat



KK volimii gibi spesifik Olcimler yapildiginda daha uygun korelasyonlar
saglanmistir. Bu nedenle spesifik beyaz cevher yolaklarinda ki patolojiyi
tanimlamak, kognitif disfonksiyon ile MRG korelasyonunun spesifitesini arttirir
(127).

Oztiirk ve arkadaslar1 69 hasta 29 kontrol grubu ile yaptiklar ¢calismalarinda; iist
ekstremite fonksiyonu, PASAT ve MSFC ile KK voliim ve FA lar1 karsilagtiriimas.
Sonu¢ olarak KK un 6n bolgesinin daha ¢ok kognisyon arka bolgesinin ise iist
ekstremite motor fonksiyonu ile baglantili oldugunu diisiinmiislerdir. Caligmalarinda
yine DTI-FT de MS hastalarinda KK FA larmi kontrole gore diisiik bulmuslardir
(128). EDSS ile yalnizca hasta yasi arasinda iligki kurabilmigler ama ayni iliskiyi tiim
beyin yada KK ol¢iimleri ile saglayamamislardir. Bunun yaninda 9 delikli ¢ivi testi
ve PASAT ile KK o6l¢iimleri arasinda iliski kurmuslardir. 25 adim yiiriime testi ile
KK o6l¢iimleri arasinda iliski kurulamazken, 9 delikli ¢ivi testi ve  PASAT ile KK
lezyon FA si1 ile degil KK NGBC FA s1 arasinda iliski kurulabilmistir. Daha 6nceki
literatiir gruplar arasinda en fazla genu ve istmusun etkilendigini soyliiyor ise de
bizim ¢aligmamizda KK boliimleri esit olarak etkilenmistir.

Mesaros ve arkadaslarinin 54 bening MS ve 24 saglikli kontrolle yaptiklar1 bir
calismada; BMS de CC voliimii ve FA s1 anlaml olarak diisiik, kognitif defisiti
olanlarda olmayanlara oranla KK voliimii ve KK NGBC FA s1 daha diistik, defisti
olanlarda yine kontrollere gore bu sefer KK voliimii ve FA s1 anlamli olarak diisiik
bulunmustur. PASAT skoru KK T2 si ve NGBC FA ve MD si ile de uyumludur.
Sonug olarak; bening MS lerde kognitif disfonksiyon hem fokal lezyona hem de
diffliz hasara baglanmistir (129).

Ozellikle DTI-FT yi KK ve piramidal traktuslarda kullanarak bdlgesel artmis
ADC ile motor ve kognitif fonksiyonlar arasinda iliski kurulabilir. KK bir¢ok sebeple
PASAT ile iligkilendirilir:1. KK her iki hemisferi birbirine baglayan en genis
yolaktir. Bir ¢ok beyin bdlgesi arasinda kompleks gorevler i¢in gerekli olan bilgi
aktarimi dstlenir. 2. MS patolojisine kanit olusturan radyolojik bulgularin % 55
inin lokalizasyon olarak tercih ettikleri alandir. 3. KK da goriinen T2 lezyon olmasa
da, kendinden uzaktaki beyin bolgelerinde olusan hasari, kendisine aktarilan
aksonlardaki dejenerasyon varligi ile nicel olarak yansitabilir. Bu 6zellikle kognitif

hasarlanmalar i¢in 6nemlidir (127).



Calismamizda PASAT; EDSS ve KK voliime ile uyumlu iken, toplam T2 lezyon
yikii ve hastalik siiresi ile bagintili degildi. Yani kognitif etkilenme hastaligin
stiresinden bagimsiz olarak erken ya da gec evrede olabilmektedir. PASAT ile KK
corpus FA s1 arasinda iligki vardi. PASAT T2 lezyon yiikii ile uyumlu degildi fakat
toplam T2 LY ile CC genu ADC, corpus FA, ADC ve splenium ADC degerleri
arasinda anlamli bir korelasyon vardi Yani CC DTI degerleri makroskopik
patolojiden agirlikli olarak etkilenmekteydi. Bu sonu¢ MS de lezyon lokalizasyonun

CC komsulugunda olma egilimi ile agiklanabilecegi goriisiinii akla getirmektedir.

6. SONUCLAR VE ONERILER

1.Dikkat testlerinden olan WCST’inde hasta grubunun tamamlanan kategori
yiizdeleri, toplam dogru sayilar1 ve kavramsal diizey tepki ylizdeleri kontrol grubuna
gore diistik, perseveratif hata yilizdeleri ve toplam yanlis sayilar ise kontrollere gore
yiiksek bulunmustur. Hastalarimizda bu sonuclara gore dikkat ve ¢alisma bellegi
defisiti saptand1 ve toplam dogru sayilar1 ile frontal T2 ve toplam T2 lezyon yiikii
arasinda da anlamli bir iligki saptand1.

2. Stroop testinde hasta grubunun enterferans siireleri kontrol grubuna gore uzun,
yanlis sayilar1 ve spontan diizeltme sayilar1 ise fazla olarak saptandi. Bilgi islem hiz1
ve karmagsik dikkati Olgen stroop testinde, hastalar kontrollere gore tim
parametrelerde basarisiz olmuslardir ve test sonuglari ile frontal T2 lezyon yiikii
arasinda da anlaml1 bir iligki saptanmustir.

3. Hasta grubunda so6zel akicilik kontrollere gére azalmistir.

4. Sozel bellek siiregleri testinde ilk defada hatirlanan kelime sayisi ve 0grenme
skorlar1 kontrollere gore diisiik bulunmustur. Bu sonug kisa siireli bellek defisitini
gostermektedir. Hasta grubunda kendiliginden hatirlama siireci bozulmus fakat
tanima siireci korunmustur.

5. Gorsel bellek stiregleri test sonuglar1 hastalarda kontrollere gére anlamli derecede
diistiktiir.

6. Cizgi yonii belirleme ve yapilandirma testlerinde hasta ve kontroller arasinda

anlaml fark yoktur.



7. Soyut diisinme ve saat cizme testlerinde hasta grubu kontrollerden daha
basarisizdir.

8. Bu sonuglar 15181nda; hasta grubumuzda vizyospasyal fonksiyonlar ve tanima
stiregleri korunurken, karmasik dikkat, bellek, ¢alisma bellegi ve yiiriitiicii islevler
bozulmustur.

9. Kognitif defisit tipleri ile hastalik siireleri arasinda anlamli bir iliski yoktur. Yani
kognitif tutulum hastalik siiresinden bagimsizdir ve hastaligin basinda olabilecegi

gibi agir 6ziirliliigl olan hastalarda rastlanmayabilir.

10. DT-FT de incelenen tiim traktuslarda hasta grubunun FA degerleri kontrollere
gore diisik ADC degerleri ise yiiksekti. Bunun MS hastalarindaki diffiiz
inflamasyonu gosterdigi diisiincesindeyiz.

11. MSFC igerisinde agirlikli olarak bilgi islem hzi ve dikkat olmak {izere
kognisyonu degerlendiren PASAT skorlar1 ile EDSS arasinda anlamli bir iliski
saptanirken PASAT ile hastalik siireleri arasinda anlamli bir iligki yoktu.

12. Frontal T1 lezyon voliimleri ile PASAT arasinda anlamli bir iliski saptandi.
Diger lokalizasyonlarda T1 lezyon yiikii ile PASAT arasinda korelasyon yoktu.

13. Fiziksel oziirliiliik ile toplam T1 yiikii arasinda anlaml iliski vardi.

14. Fiziksel ozirliiliikte frontal ve paryetal lezyon lokalizasyonlar1 daha
belirleyicidiydi. Bu lokalizasyonlarda artan lezyon yiikii oziirliilliiglin derecesi ile
korele idi.

15. Toplam T1 lezyon yiikii ile dikkat ve gorsel bellek arasinda iliski vard1.

16. KK voliimii ile EDSS, PASAT ve MSFC arasinda anlamli iligki vard1.

17. Gorsel bellek ile ILF traktografi bulgular1 arasinda anlamli bir iligki vardi.

18. Bu sonuglara gore, traktografide ¢alisilacak yolaklarin sayisi arttirilarak daha
genis caligmalar yapilabilir. Bizim c¢alismamizin smirlihigi calisilan yolaklarla

iliskilidir. Daha ayrintili traktografik incelemeler yararli olabilir.



7. OZET

Giris: Multipl skleroz, SSS nin 6n planda beyaz cevher olmak {izere derin gri cevher
ve korteksi etkileyen, fokal demiyelinizan plak lezyonlarla karakterize, ataklar
halinde gelen ve/veya ilerleyici 6zellikte olabilen kronik inflamatuar bir hastaligidir.
MS hastalarinin %30-70’inde kognitif disfonksiyona rastlanabilir.

Amag: Bu caligmada 6ncelikli olarak MS hastalarinda biligsel bozulmanin paterni
belirlenmistir, ve kognitif etkilenmenin hem konvansiyonel MRG bulgular1 hem de
beyin beyaz cevher mikrostriiktiirel yapisini in vivo olarak tanimamamiza olanak
saglayan difiizyon tensor fiber traktografi yontemi ile olan baglantis1 aragtirilmastir.
Metod: Bu amagla KOU Tip fakiiltesi Noroloji AD Multiple Skleroz birimince takip
edilen 40 MS hastas1 ve 20 saglikli kontrol ¢calismamiza dahil edilmistir. Hasta ve
saglikli kontrol grubuna oncelikle néropsikolojik testler uygulanmistir. Daha sonra hem
hasta hem kontrol grubuna 3 tesla diflizyon tensor MRG ve traktografi, hasta grubuna
ayrica kranial MRG yapilmistir.

Sonuclar: MS hasta grubumuzda vizyospasyal fonksiyonlar ve tanima siirecleri
korunurken, karmasik dikkat, bellek, c¢alisma bellegi ve yiiriitiici islevler
bozulmustur. Kognitif defisitin hastalik siiresinden bagimsiz iken, fiziksel
ozirliliikle iligkili oldugu goriilmiistiir. Konvansiyonel MRG ile tespit edilen toplam
T1 lezyon yiikii ile kognitif defisitler daha korele iken 6zellikle frontal T1 yiikii ile
dikkat ve bilgi isleme hiz1 arasinda pozitif bir iligki vardir. DTI-FT 6l¢limlerinde tiim
MS hastalarinda incelenen traktuslarin FA degerleri kontrol grubuna gore diisiik

saptanir iken ADC degerleri kontrol grubuna gore tiim traktuslarda yiliksek olarak



bulunmugtur. Sol SLF ile sozel bellek iliskili iken ILF FA ile gorsel bellek arasinda

iliski saptanmistir. Ozellikle KK voliimleri hem fiziksel dziirliilik hem de kognitif

duruma etkili olarak bulunmustur.

Yorum: DTI-FT non-invazif bir metod olarak klinik arastirmalarda kullanilmali ve
farkli yolaklar incelemeye almarak spesifik kognitif parametreler ile beyin

mikrostriiktiirel yapisi iligkilendirmelidir.

8. ABSTRACT:

Background: Multiple sclerosis is a chronical, inflammatory central nervous system
disorder which effects white matter more than grey matter and characterized by
focal demyelinated lesions. Patients can present with relapsing/remitting disease or
progressive form. Cognitive impairment occurs in %30-70 of patients with MS.
Purpose: We aimed to determine pattern of cognitive impairment in MS patients,
and relation between cognitive abnormalities and combined conventional MRI and
diffusion tensor fiber tractography that can provide to understand brain white matter
microstructure in vivo.

Methods: 40 MS patients followed by Kocaeli University Department of Neurology
and 20 healthy controls were included in the study. We administered a
comprehensive neuropsychological test battery to MS patients and healthy controls.
Sixty individuals were examined for ADC and FA in brain using diffusion tensor
imaging sequence at 3 T and data from conventional MRI were obtained from 40
MS patients.

Results: We determined that attention, memory, working memory and executive
functions were impaired, and good performance in visuospatial functions. Cognitive
impairment were corraleted with physical disability but independent from disease
duration. T1 lesion load was correleted with cognitive defisits especially there was a
strong relation between frontal T1 LL and attention and information prossesing
speed in MS, all tracts had higher mean ADC values and lower mean FA than those

in healthy controls. Data from left SLF was correlated with verbal memory, and



there was a same correlation between ILF FA and visual memory. The volume of
CC was important for both physical disability and cognition.

Conclusions: We suggest that DTI-FT should be used as a noninvasive method in
clinical investigations and by investigating different pathways specific cognitive

domains and the microstructure of brain should be asociated.
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