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OzZET

Calismamizda McDonald tani kriterlerine gore kesin MS tanisi almis
olan Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Néroloji Anabilim Dali Multipl Skleroz
Polikliniginde izlenen Multipl Skleroz (MS) hastaligi tanih 43 hasta ve 15
saglikli kontrol grubu alindi. MS’li olgular Relapsing Remiting (RRMS),
Relapsing Remiting Optik Noérit (RRMS-ON) gecirmis olgular ve Sekonder
Progresif (SPMS) olmak Uzre G¢ gruba ayrildi ve TFT, Vit B12, folik asit
degerleri incelendi. Hamilton depresyon testi ile depresyon varligi diglandi.
GOz dibi muayeneleri yapildi ve optik koherans tomografileri (OKT) cekildi.

Olgulara uzman psikolog tarafindan modifiye edilmis Wechsler bellek
Olcegi, Sozel bellek suregleri testi, Gorsel bellek testi, Mantiksal bellek testi,
Dikkat testi, Cizgilerin yoninu belirleme testi, Raven testi (RSPM), Stroop,
Benton yuz tanima testi, Akicilik testleri ve PASAT testi uygulandi. Tum
olgularin otomatik segmentasyon yontemi ile bilateral kranial subkortikal
volumleri olculdl. Elde edilen volium ulgumleri total intrakranial volime
oranlanarak beyin parankimal fraksiyonlari hesaplandi.

Calismaya toplam 58 (%65,5’i kadin, %34,5'i erkek) olgu alindi.
Gruplar arasinda atrofi acisindan sol akkumbens, sol lateral ventrikul, sol
talamus, sol kaudat, sol putamen, sol pallidum volumleri ile sag lateral
ventrikul, sag talamus, sag putamen, sag pallidum, sag hipocampus, sag
akkumbens, 3. ventrikil ve beyaz cevher hipointens volumleri agisindan
anlamli fark saptandi. Derin gri cevher, meziyal temporal yapilar ve lateral
ventrikll volumleri ile dikkat, akicilik, s6zel bellek slrecleri ve mantiksal
bellek stregleri testleri arasinda anlamli korelasyon mevcuttu. Optik ndrit
gegirsin yada gecirmesin tum MS hastalarinda SPMS grubunda daha koétu
olmak uzre OKT skorlari artmig olarak bulundu. Retinal sinir lifi kalinhgi
(RSLK) ile beyin parankimal fraksiyonu arasinda anlamli korelasyon tesbit
edildi.

MS hastalarinda yapilan beyin atrofisi ilgili galigmalar ulkemizde elle

cizme seklinde yapilmakta, otomatik segmentasyon yontemi henuz yaygin



kullanilmamaktadir. Yaptigimiz bu ¢alisma ile guvenilir ve ayrintili subkortikal

Olcimler OKT sonuglari ve kognitif testlerler ile iligkilendirilerek literatire

degerli ve guvenilir bilgiler saglanmigtir.

Anahtar kelimeler: Multipl skleroz, beyin atrofisi, kognisyon, optik

koherans tomografi.



SUMMARY

A Comparison Of The Relations Between Brain Atrophy, Cognition And
Optic Coherance Tomography Between Multiple Sclerosis Patients And

Healthy Controls

Forty-three MS patients diagnosed according to McDonald’s ctiteria
and being followed up in the outpatient MS Unit of Neurology Department in
Uludag University Medical Faculty and 15 healthy individuals as controls
were included in the study. MS patients were divided into three groups as
RRMS, Relapsing Remitting Optic Neuritis (RRMS-ON) and SPMS. Thyroid
function tests, serum vitamine B12 and folic acid levels were measured in all
the cases. Fundoscopy and OCT were done for all them. Hamilton
depression test scores above 16 were included.

An experienced psychologist performed modified Wechsler Memory
Scale Revised form (WMS-R), Lines Orientation test, Stroop Color Word
Interference test (STROOP), Standard Raven Progressive Matrices (SRPM),
Benton Facial Recognition Test, verbal fluency test and Paced Auditory
Serial Addition tests in all cases.

Cranial subcortical volumes of the subjects were measured using an
automatic segmentation method. Brain parenchymal fractions were
calculated using the obtained volume measurements proportioning to the
total intracranial volume.

Fifty eight subjects (65,5% female, 34,5% male) were enrolled in the
study. There were statistically significant differences between the patients
and the control group in terms of volumes of the left accumbens, left lateral
ventrikule, left thalamus, left caudate nucleus, left putamen, left pallidum,
right lateral ventricule, right thalamus, right putamen, right pallidum, right
hippocampus, right accumbens, third ventricule and the hypointense white
matter. There was significant correlation between the volumes of the deep

gray matter, mesial temporal structures and lateral ventricule volumes and



the test results of the WMS-R. OCT scores of all MS patients, whether or not
they experienced optic neuritis, were increased, being worser especially in
the SPMS group. Correlations between the retinal nerve fiber layer thickness
and the brain parenchymal fractions of the patients were statistically
significant.

Manual methods instead of automatic segmentation method is being
more commonly used in the studies with brain atrophy and MS in our country.
Our study contributed to the literature by showing the correlations between
the reliable and detailed subcortical measurements, OCT results and

cognitive tests in MS patients.

Key words: Multiple sclerosis, brain atrophy, cognition, optic

coherance tomography



GiRiS

Multipl Skleroz

1. Tanim ve Tarihge

MS, cogunlukla geng erigkin yasta baslayan, yineleyen norolojik
fonksiyon bozukluklariyla seyreden, etyolojisi henlz ¢ok iyi bilinmeyen,
kronik, inflamatuar ve demiyelinizan Santral Sinir Sistemi (SSS) hastaligidir.
Kirk yasin altinda geng¢ erigkinlerde en sik ozurluluk yapan norolojik
hastaliktir (1-3). Patolojik olarak, kismen korunmusg aksonlarla birlikte beyaz
maddede multipl alanlarda inflamasyon, demiyelinizasyon, oligodendrosit
kaybi ve glial skleroz olugsumu ile karakterizedir (1, 2).

MS, buglnki anlamda klinik ve patolojik o6zellikleriyle ilk olarak
1868'de Jean-Martin Charcot tarafindan tanimlanmigtir. Charcot, hastaligin
klinik ve patolojik 0Ozelliklerinin diger hastaliklardan farkli oldugunu
vurgulamistir. Charcot, ayrica hastahgin klinik spektrumunu ve histolojik
goérinimint de tanimlamig, inflamasyon ve miyelin kaybinin temel
histopatolojik gorinim olduguna dikkat ¢ekmistir, yine 1868’de Amerika’da J.
C. Morris ilk vakayl tanimlamis ve S. WeirMitchell hastaligin patolojik
tanimini yapmistir (15, 20).

Yirminci yuzyilin ilk yarisinda hastaligin etyolojisinde spiroket ve
sifiliz gibi enfeksiyoz ajanlarin, vaskuler mekanizmalarin rolu arastiriimis,
tedaviye yonelik ¢alismalar yapiimistir. 1933’te Rivers, Sprint ve Berry, MS’in
bir hayvan modeli olan Deneysel Otoimmin Ensefalomiyelit'i (Experimental
Autoimmun Encephalomyelitis, EAE) tanimlamiglardir ve MS
immunopatogenezinin anlagiimasinda, EAE modelinin belirgin  katkisi
olmustur (19).

1946’da McAlpine MS’in bir enfeksiyon sonrasi gelisen immin
reaksiyon oldugunu 6ne surmustur. 1960-70’li yillarda yapilan epidemiyolojik
caligsmalar sonucunda, hastaligin 1hman bdlgelerde daha hakim oldugu

gosterilmigtir. 1965’te Schumacher ilk olarak MS tani kriterlerini belirlemistir.



1970 yihinda Adrenokortikotropik Hormon (ACTH) tedavisinin akut atakta
iyilesmeyi hizlandirdi§i gosterilmis ve 1980’li yillarda da immunosupresif
ajanlar kullaniimaya baglanmigtir (19). 1980’li yillara dogru, MS tedavisinde
IFN-B’'nin etkinligi arastiriimis ve sonraki on yil iginde de profilaktik tedavide
kullaniimaya baslanmistir (21).

2. Epidemiyoloji

MS’in kadinlarda gortulme olasiligi daha yuksek olup, kadin-erkek
orani 1,77/1'dir. Kadinlardaki ortalama baslangic yasi, erkeklerden 5 yil daha
oncedir (17). Belirtiler, en sik 20 ile 40 yaslari arasinda baglamaktadir, ancak
nadiren 10 yasindan once ya da 60 yasindan sonra da baslayabilmektedir.
Cocukluk ¢caginda MS, yine kizlarda daha sik gorulmektedir. Geg baslangigli
olgularda her iki cinste gorulme sikhgi birbirine yakindir (1, 2). RRMS, erken
baglama egilimindedir ve ortalama 25-29 vyaslarinda baslar. Sekonder
progresif forma dénudsmesi, ortalama 40-44 yaslarinda olmaktadir. Primer
Progresif Multipl Skleroz (PPMS) ise, ortalama 35-39 yaslarinda baslar (17).
MS, beyaz irkta ve Avrupa kokenlilerde daha sik gorulur, buna karsin Asya
kokenlilerde ve siyahlarda risk dusuktur. MS goérilme sikligi, cografik
enlemlerle korelasyon gostermektedir. Prevalans, kutuplar disinda
ekvatordan uzaklagsmakla orantili bir sekilde artmaktadir. Enlemlerle
baglantili olarak yuksek, orta ve duguk prevalans bolgeleri tanimlanmistir (1).

En sik goruldigu bolgeler Kuzey Avrupa, Kuzey ABD, Kanada,
Guneydogu Avustralya ve Yeni Zelanda’dir. Bu Ulkelerdeki prevalans 30-
80/100,000 veya biraz daha fazladir. Orta siklikta goruldugu bolgeler Guney
Avrupa, Giney ABD, Kuzey Avustralya, Kuzey iskandinavya, Gliney Afrika
ve Guney Amerika’dir (5-29/100.000). Asya (Cin, Japonya), Afrika, Meksika
ve Glney Amerika’'nin kuzeyide duslik prevalansa sahip bdlgelerdir
(<5/100,000) (17, 21).

MS prevalansinin dusuk oldugu ulkelerden, MS prevalansinin yuksek
oldugu ulkelere gé¢ eden topluluklar Uzerinde birtakim epidemiyolojik
calismalar yapiimistir. Bu calismalarda yas faktdéri oldukga o6nemli
goOrulmektedir. 14-15 yasindan Once go¢ edenlerde prevalans, go¢ edilen

ulkeye uymakta, bu yastan sonra go¢ edenlerde ise prevalans, terk ettikleri



ulkeye uymaktadir. Buna neden olan faktoérler ya yasamin erken
dénemlerinde etkili olan bir takim ¢evresel faktorlerdir yada muhtemelen virls
gibi bazi enfeksiy6z ajanlardir (19, 22).

3. Etyoloji

MS’in nedeni heniz tam olarak aydinlatilamamigtir. Hastaligin,
genetik yatkinligi olan kisilerde, bazi viral enfeksiyonlar basta olmak Uzere
cevresel faktorlerin katkisiyla, SSS’de gelisen otoimmun yanit sonucunda
ortaya ¢iktigr dusunulmektedir (22, 23).

Hem epidemiyolojik ¢alismalar sonucunda hemde enfeksiy6z
demiyelinizan hastaliklara benzemesi nedeniyle, MS’in enfeksiy6z bir
etyolojisi oldugu 6ne surulmustur, ancak MS’e bir virisiin neden olmasindan
ziyade, enfeksiyoz ajanlar kendi antijenlerine kargi immun yanit olusturuyor
ve uygun ortam gelistijinde de hastaliga neden oluyor gibi goérinmektedir.
Epidemiyolojik calismalarda, viral enfeksiyonlarin MS’in alevlenmesiyle
korele oldugu ve hastalik prevalansini artirdigi goralmuagtur (14, 22).

MS’li olgularin akrabalarinda MS goérulme sikligi, farkli calismalarda
%3-23 arasinda degdismektedir. Birinci derece akrabalarda MS gelisme riski
artmistir ve ailesinde MS bulunan bir kiside bu hastaligin gelisme riski %3-5
arasindadir. Monozigot ikizlerde konkordans %20-25, dizigotlarda ise %2.4-
5tir. Ailesinde MS olan bireylerde hastalik riskinin arttigina ait veriler ve
ikizlerle ilgili yapilan calismalar, MS’te genetik faktorlerin rol oynadigini,
ancak bunun daha ¢ok genetik yatkinlik seklinde oldugunu digundurmektedir
(17, 19).

Altinci kromozomun kisa kolunda yerlesen HLA DR ve DQ bdlgesine
yakin bir genin bu hastalikla iligkili oldugu dustntlmektedir. MS poligenik bir
hastaliktir. MS’de siklikla HLA DR15, DQ6, DW2 ve DR2 birlikteligi gorultr
(19).

4. Patoloji

MS lezyonlarinin temel 6zelligi, aksonun goéreceli olarak korundugu,
buna karsin gelisimini tamamlamis miyelin kilifin segici, periaksiyel yikimi ile
seyreden demiyelinizasyonudur (15). MS’in karakteristigi, oligodendrositlerde

meydana gelen ve immunolojik olarak dizenlenen hasardir. Plaklarda gok



sayida akson kesintisiz bir yol izler. Ancak miyelin kilifin yoklugu, sigrayici
tarzdaki iletimi bozar ve sonugta noérolojik defisit olusturan akson iletim
yavaglamasi olur. Ayrica ¢ok sayida akson hasara ugrar ya da kaybolur, bu
da norolojik disfonksiyonu artirir.

Akut ve kronik lezyonlarda su olaylar gozlenir:

-Kan Beyin Bariyeri (KBB) hasari ve inflamatuar hicre infiltrasyonu,

-Oligodendrosit hasari ve demiyelinizasyon,

-Astrositoz,

-Akson hasari,

-Sinirl demiyelinizasyon (16).

Kan beyin bariyeri (KBB), SSS'’yi periferal immun sistemden kismen
izole eder. Aktive olmus periferik kan T lenfositleri, adezyon molekdulleri ve
serebral endotel hucreleri arasindaki etkilesimden sonra KBB’ye penetre
olabilirler. Bu adim, MS patogenezinde baslatici olaydir. T lenfositleri miyelin
antijenlerine kargi otoimmun reaksiyonu baglatir, akson hasari ve astrositik
proliferasyon bunu izler (19).

SSS’de Ozellikle beyaz maddede, multipl, daginik vaziyette, keskin
bir demarkasyon hattina sahip ve buyuklUkleri milimetreden bir ka¢ santime
kadar ulasan demiyelinize plaklar dikkati ¢ekmektedir. MS plaklari,
demiyelinizasyon, degisik derecede aksonal hasar ve ileri ddnemde gelisen
glial skar olusmasinin sonucudur (14). Lezyonlarin dagilhimi rasgele olmasina
ragmen, periventrikiler beyaz maddede daha sik bulunurlar. Cogunlukla
serebrumun beyaz maddesi tutulmakla birlikte, gri madde veya noroaksisin
herhangi bir dizeyinde gorulebilirler. Ayrica beyin sapi, serebellum, optik
sinir ve spinal kord siklikla tutulmaktadir (14). Yeni plaklar, devam eden
inflamasyona bagh olarak olusan hiperemi nedeniyle pembe ya da lipid
parcalanmasina ve notral yag uretimine bagli olarak sarimsi beyaz renktedir.
Kronik plaklar ise, gliozis nedeniyle gri gorunurler. MS plaklari histolojik
kriterlere gore; akut, kronik aktif, kronik sessiz ve golge plak olarak
siniflandirilabilir (15, 20).



5. immiinopatogenez

MS’in nedeni bilinemedigi gibi, altta yatan patogenez de belli degildir.
Ancak MS lezyonlarinin histolojik goérunumu, genetik bilgiler, hastaligin
EAE’ye benzerligi, imminomodulatér ve immunosupresif tedaviye verdigi
yanit, MS’in, miyeline spesifik aktif CD4+ T helper (Th) hucreleriyle ortaya
cikan otoimmun bir hastalik oldugu fikrini desteklemektedir. Otoimmun T
hdcreleri, immun sistemin hastaligi baglatan ve devam ettiren en onemli
elemanlari olmasina ragmen, makrofajlar, antikorlar ve bazi immin
mediyatorler de miyelin, oligodendrosit ve akson kaybina katkida
bulunmaktadir (14, 22). Su anda MS patogenezi ile ilgili kabul goéren
hipotezler; otoimmin veya enfeksiydz bir hastalik oldugu ya da bu ikisinin
kombinasyonudur (19). Otoimmun hipotezin temeli, EAE’deki delillere
dayanmaktadir (24, 25).

MS patogenezinde miyelin basic proteinin (MBP) 6nemli roli oldugu
sdylenmesine ragmen, proteolipid protein (PLP), miyelin associated
glikoprotein (MAG) ve miyelin oligodendrosit glikoprotein (MOG) gibi miyelin
proteinlerinden higbirisinin MS’de otoimmun hedef oldugu gdsterilememistir
(22, 26).

MS’in immunopatogenezi, T lenfositler Uzerine odaklanmistir. T
lenfositler, CD4+ ve CD8+ T hucreleri olarak ikiye ayriimaktadir. CD4+ T
helper hicreler, MHC-sinif || moleklli ile sunulan eksojen antijenleri
tanirken, CD8+ T supresor hucreler, MHC-sinif | molekuld ile sunulan
endojen antijenleri tanir. CD4+ T hucreleri, 2 farkli Th hicresine donusur
(23). Th1 hdcrelerinin  proinflamatuar etkileri vardir, gecikmis tip
hipersensitivite reaksiyonlarinda (EAE gibi) rol oynarlar. Th2 hticrelerinin ise,
antiinflamatuar etkileri vardir, antikor aracili olaylarda yer alir ve Th1
hicrelerinin  etkilerini antagonize ederler. MS olgularinda CD8+ T
hicrelerinde de anormallik tespit edilmesine ragmen, bu hicrelerin MS
patogenezindeki roll hentiz bilinmemektedir (27).

Th1 hicreleri, IL-1, IL-2, IL-12, IFN-y, TNF-a ve TNF- salgilar. IFN-

Y, Th1 gelisimini artirrken, Th2 c¢ogalmasini azaltir. Th1 hucreleri,



salgiladiklari bu sitokinler ile inflamasyonu artirirlar. Th2 hicreleri ise, IL-3,
IL-4, IL-5, IL 10, IL-13, IL-16 ve TGF-f salgilar. IL-4 ve IL-10’un Th1 hucreleri
Uzerine inhibitdor etkisi vardir. IL-6'nin  hem proinflamatuar hem de
antiinflamatuar etkisi vardir (18, 19, 28-30). Th2 hucrelerinin salgiladigi bu
sitokinler ile, B hlcrelerinin sayisi artar ve nétralizan antikor meydana gelir.
Th2 hucreleri, Th1 hucrelerinin etkilerini antagonize ederek, akut ve kronik
inflamasyonu azaltirlar. Bu ters regulasyon, farkh sitokin salinimindan
dolayidir (18, 19, 27).

MS olgularinin hem beyin omurilik sivisinda (BOS) hem de periferik
dolasiminda aktif lenfositlerin sayisi artmistir, suUpresér fonksiyonu da
azalmistir. immiinokompetan hiicrelerin aktivasyonunda artma olmasi,
supresor indukleyen hucrelerin  sayisinda ve fonksiyonel supresor
aktivitesinde azalma olmasi, hiperimmuin durum olusmasina neden olur. Bu
da otoimmun hastalik gelismesi icin uygun bir durumdur. Ancak bu
anormalliklerin SSS otoreaktivitesine nasil yol actigi bilinmemektedir.

Bu konuda yapilan c¢alismalarin higbirisi, MS’deki immunolojik
anormalligi acgiklamak igin yeterli degildir. Ancak MS olgularinda bu
immunolojik anormalliklerin gértlmesi, MS’in patogenezinde otoimmdunitenin
yer aldiginin kanitidir (Tablo-1) (19). SSS’de en tutarli ve tanisal yonden en
faydali anormallik olarak, SSS igi Ig Uretimi bulunmustur. Bu da BOS’da Ig
dizeyinin artmasina ve dolayisiyla BOS’daki Ig dizeyinin diger serum
proteinlerine oraninin artmasina neden olmaktadir. Ig’ler SSS’de oligoklonal
Ozellikte bulunmaktadir (19). Viral ensefalit ve SSS sifilizi gibi baska
hastaliklarda da oligoklonal band gorulmektedir. BOS'daki Ig duzeyleri ile

hastaligin progresyonu arasinda korelasyon saptanmamistir (17).



Tablo-1: MS olgularinda gorulen immunolojik anormallikler.

Periferik Kanda:

Nonspesifik T supresor hucre fonksiyon kaybi

T supresor indukleyen lenfosit sayisinda azalma

Aktif lenfosit sayisinda artma
SSS’de:

Gama globulin duzeyinde artma

Oligoklonal immunoglobulin (Ig) G bandi gorulmesi

T helper indukleyen lenfositlerin, T supresor indukleyen lenfositlere
oraninda artma

Aktif lenfosit sayisinda artma

Serumdakinden farkli lenfositik aktivasyon ozellikleri

MS’deki immunolojik olaylar, CD4+ T hucrelerinin periferde sensitize
olmasiyla baslar. Bu sensitizasyon, bir otoantijenin antijen sunan hucre
(APC) ile SSS’ye giren lenfositlerdeki spesifik T hlicre reseptorine (TCR)
sunulmasi ile olur. Antijen ile APC’nin karsilasmasi sonucu, nétr CD4+ T
hacreleri, T hepler hucrelerine donusur. Aktif T hucreleri, KBB'yi gecgerler ve
serebrovaskuler endotelyumdaki adezyon molekdlleri ile etkilesime girerler
(19).

Farkli mekanizmalarla (molekuler benzerlik gibi) periferal kandaki
veya lenfoid sistemdeki antijen spesifik T hucrelerinin reaktive olmasi
sonucunda, T hucreleri, aktivasyon belirleyicilerini Uretirler. Bu belirleyiciler,
endotel hucre yuzeyine adezyonu kolaylastirirlar. Erken lezyonlarda plak
cevresindeki doku ile karsilastirildiginda, SSS endotel hiicrelerinde endotel
hicre aktivasyon belirleyicileri ve adezyon molekulleri (VCAM-1, ESelektin /
ELAM-1, ICAM-1) belirgin olarak artmistir. Bu hudcrelerin hepsi de hucre
adezyonunda ve T hucrelerinin endotelden SSS’ye gecisinde rol alirlar (18,
22, 31). Endotele tutunan T lenfosit, SSS parankimine gegmek igin beyin
venullerinin bazal membranini gegmek zorundadir. T hucrelerinin biyolojik
membranlardan gecisinde matriks metalloproteinaz (MMPs) gibi proteolitik

enzimler onemli rol oynar. MMPs’in 6nemli fonksiyonlari proinflamatuar



sitokin artisi, ekstraseluler matriks proteinlerinin harabiyeti ile KBB’nin
bozulmasi ve direkt miyelin harabiyetidir. MS’de kan mononukleer
hicrelerinde MMP-3 ve MMP-9 artigi gosterilmistir. Boylece T lenfositleri
KBB'yi kolayca gegebilirler (15, 18).

KBB’yi gecen CD4+ Th1 hucreleri, IFN-y, IL-2, TNF-a ve diger
sitokinlerin ve kemokinlerin salinimini saglar ve KBB’nin daha fazla
bozulmasina neden olurlar. Sonrasinda hucrelerin igceri girmesi, miyelin ve
oligodendrositlere direkt hasar veren mikrogliay! aktive eder veya nitrik oksit
ve serbest radikaller gibi doku hasari yapan molekullerin Uretimini saglar
(19). TNF-a ve INF-y artisi ile, indiklenebilir nitrik oksit sentaz (iNOS)
miktarinda artis meydana geldigi saptanmigtir. INOS enzimi astrositlerden
salinir. NO sentezi ile sonuglanan bu olay da SSS’de sitotoksik etkiye
sahiptir. NO’nun invitro olarak aksonlarda hasara yol actigi saptanmistir.
inflamasyon durumunda proinflamatuar sitokinlerin uyarimiyla astrosit ve glial
hicrelerden bol miktarda NO salinimi olmaktadir. NO, ayrica serebrovaskuler
direnci ve KBB gecirgenligini etkilemektedir. Sonugta miyelin ve
oligodendrositler hasarlanir ve demiyelinizasyon meydana gelir. MS
lezyonlarinda  demiyelinizasyon alanindaki makrofajlarda, normalde
bulunmayan iNOS aktivitesinin de yuksek oldugu bulunmustur. MS
olgularinin BOS ve serumlarinda NO ve metabolitlerinin duzeyleri, kontrol
gruplarindan daha yuksektir. NO’nun ¢ok reaktif bir Grinli olan peroksinitrit
de oligodendrosit ve ndéronlara toksiktir (9, 32).

SSS inflamasyonunda, astrosit ve mikroglianin her ikisinin de
immunolojik fonksiyonu oldugunu destekleyen kanitlar olmasina ragmen, MS
lezyonunun patogenezinde her bir hicre tipinin spesifik roli halen
tartismalidir (14, 22). immiin yanit, IL-4, IL-10 ve TGF-B salinimini saglayan
Th2 hdcreleri ile baskilanabilir. Hasar, direkt olarak otoimmun yanitin bir
parcas! olabilir veya sekonder olarak immun yanitin Urdnleriyle miyelin ve
oligodendrositlerin nonspesifik hasarina bagli olabilir (19).

Viral hipotezler ortaya atilmistir. Epidemiyolojik caligmalar
sonucunda, MS’in, yatkin bireylerde gocukluk doneminde maruz kalinan ve

yasamin sonraki donemlerinde kendi kendini ¢ogaltan ve bilinmeyen bir ajan



ile ilgili otoimmUn bir hastalik olabilecegi 6ne surilmektedir (19). Gecmis
yillarda bircok enfeksiyon ajani (spiroketler, kizamik virisi, paramiksovirUs,
EBV, klamidya pnomonia ve digerleri), MS patogenezinde sorumlu
gosterilmisg, fakat bu ajanlarin higbirisi olgularda tespit edilememigtir. SSS’nin
HTLV-1 enfeksiyonu, spinal kordda demiyelinizasyona yol actigi i¢cin MS’e
benzemektedir, fakat diger Ozelliklerinde belirgin farkliliklar vardir. Ayrica
HHV-6 Uzerinde durulmaktadir, ancak bu virisin de MS ile iligkisi
gosterilememigtir. Son zamanlarda, MS patogenezinde HERV’in rolu oldugu
sdylenmektedir ve bu konuda arastirmalar yapilmaktadir (17, 19, 22).

MS patogenezinde viruslerin en uygun roll, molekiler benzerlik ile
ilgilidir. Burada virus, bir otoantijeni uyarmakta ve SSS’de bir otoimmun
olaylar zincirini baglatmaktadir. Ancak saglikli kisilerde bu otoimmunitenin
neden gelismedigi ise bilinmemektedir. Hastaligin muhtemel bir diger
mekanizmasi da oligodendroglia veya miyelinin bir mikroorganizma ile direkt
etkilenmesidir (3, 19). MS’de inflamatuar atagin sonlanmasi veya azalmasi
safhasinda, astroglia, mikroglia ve regulator/stpresor T hucreleri gibi farkli
hicre tipleri goérev alirlar. SSS’deki lokal inflamasyonu sinirlandiran
baskilayici mekanizmalar, astrosit ve mikroglia tarafindan salinan sitokinleri
(TGF-B ve IL-10 gibi) icermektedir. ilging olarak, proinflamatuar bir sitokin
olan TNF-a, IL-10 dretimini indukleyerek otoimmun reaksiyonun
sinirlandiriimasinda da rol aliyor olabilir ve son zamanlardaTNF-a’nin tamir
olaylarinda da rol aldi§i gosterilmistir (14, 33).

5.1. Sitokinler

Sitokinler, immun ve inflamatuar yanitlarin  olusumu ve
dizenlenmesinde rol oynayan, dustk molekll agirlikli, ¢dzunebilir protein
veya glikoproteinlerdir. immiin sistemdeki pek cok hiicre ve SSS’deki
hicreler (T hucreleri, makrofajlar, astrositler, oligodendrositler ve mikroglia)
tarafindan salinirlar. Birgok fizyolojik olayda rol oynayan ve hastaliklarin
patofizyolojisinde etkili olan sitokinlerin, SSS’de de énemli rolleri vardir. Ates,
noroendokrin aktivasyon, yabanci antijenlere karsi immun yanitin regule
edilmesi, hucresel ve humoral immunite ile inflamatuar yanitin gelismesinde

gorev alirlar (34, 36).



Sitokinler, T  hucrelerinin  aktivasyon, diferansiyasyon ve
proliferasyonunu duizenlerler. Sitokinlerin MS patogenezindeki rold, hem
otoimmun yaniti indukleyerek hem de miyelin harabiyetine neden olarak
gerceklesmektedir (28, 37). immin yanitta rol alan Th hiicreler, antijenik
uyarim sonrasi farkl tipte sitokin sentezleyen hicre alt tiplerine (Th1 ve Th2)
donusdrler. Th1/Th2 farkhlasim paterni, immim yanitin erken déneminde
gelisen uyarilarla belirlenmektedir. Farklilasimi belirleyen en 6nemli uyaran
ise sitokinlerdir. IL-12, proinflamatuar sitokin sentezleyen Th1 huicrelerinin
olusumuna neden olurken, IL-4 ise, Th2 fenotipinin olusumunu stimtle eder
(28, 38).

6. Tetikleyici Faktorler

Genetik yatkinlik, otoimmun mekanizmalar ve viral enfeksiyonlardan
bagska bazi faktorlerin de MS’in bagslamasinda veya relapslarin ortaya
cikmasinda etkili oldugu soylenmektedir. MS semptomlarini tetikleyen en
onemli faktorler, fiziksel travma, gebelik ve asilardir. Bununla birlikte, bu
konuyla ilgili olarak yapilan galismalarda celigkili sonuglar elde edilmektedir
(39).

7. Klinik Bulgular

Hastaligin iki karakteristik 0zelligi: relaps ve remisyonlarla seyretmesi
ve SSS'de birden fazla lezyona ait klinik belirti ve bulgularin ortaya
cikmasidir. Klinik bulgularin yavas yavas kaybolmasi da MS icgin tipiktir (2,
14). Atak, akut veya subakut baslangicli, glnler haftalar icerisinde en ylksek
dizeye ulasan, sonrasinda semptom ve bulgularda degisken derecelerde
dizelmenin goéraldugu klinik disfonksiyon olarak tanimlanmaktadir. Atak igin
minimum sure, 24 saattir ve iki atak arasinda en az bir aylik bir stire olmalidir
(40).

Klinik olarak MS homojen bir hastalik degildir, aksine farkli fenotipe
sahiptir ve her hastada farkli seyretmektedir (23). Bu cesitlilik, hastaligin
baglangi¢c yasinda ve seklinde, progresyonunda, ataklarin sikhginda,

siddetinde ve kalan sekellerde goriimektedir (22).
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Motor Semptomlar: Piramidal yol tutulumuna bagh olarak
monoparezi, hemiparezi ve kuadriparezi veya pleji gorulebilir. Spastik veya
ataksik paraparezi gelisebilir.

Duysal Semptomlar: Duyu kaybi, parestezi, dizestezi ve hiperestezi
gorulebilir. Boynu pasif fleksiyona getirmekle boyundan asagdiya dogru
elektriklenme hissi yayilir. Lhermitte belirtisi denilen bu bulgu, MS igin
karakteristiktir, fakat MS disinda servikal patolojilerde de gorulebilir.

Optik Nevrit ve Diger Gorsel Bulgular: Tum MS olgularinin yaklagik
%25'inde baslangi¢ bulgusu optik veya retrobulber nevrittir. Bir gdzde birkag
gun icinde kismi veya total gérme kaybi gelisir. Genellikle santral skotom
veya makula ve kor noktayi igcine alan santral skotom bulunmakla birlikte,
diger gérme alan defektleri de gorulebilir. Olgularin yarisinda optik sinir basi
odemi (papillit) goralir. MS olgularinda goérilen Uhthoff fenomeni, vicut
Isisinin artmasiyla gorme keskinliginde azalma olmasidir.

Beyin Sapi Lezyonuna Ait Bulgular: Nistagmus, trigeminal nevralji,
fasiyal paralizi ve Medial Longitudinal Fasikulus (MLF) tutulumuna bagli
interntkleer oftalmopleji en sik goérilen beyin sapi bulgularidir. Bilateral
internlkleer oftalmopleji, 6zellikle genclerde MS igin tipik bulgudur.

Serebellar Bulgular: Ataksi, dizartri ve nistagmus gibi bulgular
gorulur. Serebellum veya serebellumu beyin sapina baglayan vyollarin
tutulmasi ile geligir.

Transvers Miyelit: MS’de spinal kord bulgulari, siklikla asimetrik ve
inkomplettir. Birkag saat ve gun i¢inde ortaya ¢ikan paraparezi, seviye veren
duyu kusuru, bilateral babinski yaniti ve sfinkter kusurlari bulunabilir.

Mesane, Barsak ve Cinsel islev Bozukluklari: idrarini yapmaya
baglamada zorluk, siddetli sikisma hali, sik idrara ¢ikma ve inkontinans
gorulebilir. Sakral segmentlerin tutulumu sonucu uriner retansiyon da gorulur,
fakat daha nadirdir. Erkeklerde tUm bu bulgular impotansla birliktedir. Her iki
cinste de yaklasik %50 oraninda libido kaybi gorilmektedir. MS’de kabizlik
da sik gorulmektedir.

Paroksismal Semptomlar: MS'de 1-2 saniye veya dakika siuren, gun

boyu tekrarlayabilen norolojik defisit ataklari, sik gorilmeyen fakat MS igin
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oldukgca tipik kabul edilen bulgulardandir. En sik gorulenleri; trigeminal
nevralji, hemifasiyalspazm, dizartri, afazi, diplopi, ataksi, bir ekstremitede
paroksismal agri ve dizestezi, kaginti ve agrili tonik spazmlardir.

Diger Belirti ve Bulgular: MS’de kognitif fonksiyon bozukluklari sik
olarak gorulmektedir. Hastalar en fazla hafiza, dikkat ve konsantrasyon
bozuklugundan vyakinirlar. Yorgunluk, MS olgularinda en sik gortlen
semptomlardandir. Depresyon sik gorulmektedir ve direkt MS lezyonlariyla
mi iligkili, yoksa hastaliga psikolojik bir yanit mi oldugu belli degildir. Ayrica
bipolar bozukluk, anksiyete bozuklugu ve nadiren de psikotik durumlara
rastlanmaktadir. MS olgularinda epilepsi genel populasyondan daha fazla
gorulmektedir. MS’de uyku bozuklugu da gorulmektedir ve depresyonla
iligkisi olabilir. MS, bazen periferal néropatilerle birlikte gorulebilir (2, 15, 17,
19).

8. Kilinik Gidis

Hastaligin klinik gidisinde temel olarak 4 degisik form belirlenmigtir:

1- RRMS: En sik gorulen klasik formdur. %80-85 siklikta gorulur.
Klinik bulgular tamamen dlzelir veya sekel kalabilir. Ataklar arasinda
progresyon gorulmez. Bu olgularin yarisindan fazlasi sekonder progresif
forma donusmektedir.

2- Sekonder Progresif MS (SPMS): Onceleri RRMS gibi seyir vardir,
fakat daha sonra atak eslik etsin ya da etmesin, progresyon gosterir. RRMS
olgularinin yaklasik %50-80’i bu forma doénusdr.

3- PPMS: %10-15. Basglangigtan itibaren yavas ve devamli norolojik
bozukluk s6z konusudur. Ataklar yoktur. Gegici hafif iyilesmeler gorulebilir.

4- Progresif Relapsing MS (PRMS): %5'den daha az. Baslangicta
yavas seyirli norolojik bozukluk varken, daha sonra buna relapslar eklenir.
Ataklar arasinda progresyon gorulur (21, 23, 41).

MS’de  klinik gidis c¢ok degiskendir ve klinik  gidisin
degerlendiriimesinde en yaygin olarak kullanilan skala, EDSS’dir (Kurtzke’s
Expanded Disability Status Scale) (Ek-2). Bu skala ile 8 fonksiyonel
sistemdeki (FS) yetersizlik dlgulmektedir.
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EDSS’de ‘0’, normal noérolojik muayeneyi gdsterirken, ‘10’ ise, MS’e
bagl élimu gdstermektedir (17, 42). Dizabilitede koétilesmenin kalici ve geri
donusumsuz kabul edilebilmesi i¢in skorda 1,0 veya daha fazla puan artiginin
en az alti ay boyunca kalici olmasi gerekir. Bu skala, kognitif fonksiyonlar ve
ust ekstremite dizabilitesini ¢ok iyi degerlendirebilen bir skala degildir (17).

9. Prognoz

MS’in seyri, her hastada c¢ok fazla degigkenlik gostermektedir.
Yukarida bahsedilen dort klinik formun haricinde otopside veya MRG'de
saptanan, fakat klinik belirtisi olmayan asemptomatik MS olgulari da
bulunabilmektedir. Ayrica hastalarin yaklasik %10-15’i hayati boyunca ikinci
bir atak gecirmemektedir (17, 19). Hastalarin ortalama atak sayisi yilda 0,4-
0,6 olarak bildiriimekte, fakat ilk atakla ikinci atak arasindaki sire oldukga
farkhliklar gostermektedir. Genelde hastaligin ilk yillarinda ataklar daha fazla
go6rulmektedir (17). MS olgularinin kiguk bir ylzdesi baslangigtan sonraki
birkag ay veya yil icinde Olur, fakat ortalama yasam suresi 30 yildan fazladir
(2).

10. Uyarilmis Potansiyeller

Patolojilerin yerini tespit etmede ve duyu hizinin Olgimunde
yararhdir. Klinik olarak sessiz lezyonlarin ortaya konmasinda buyuk katkilari
vardir, ancak MS tanisinda MRG’nin daha sensitif olmasi ve daha fazla
anatomik bilgiler vermesi nedeniyle uyarilma potansiyellerinin kullanimi gok
azalmistir (2, 17).

Gorsel Uyariimis Potansiyel (VEP): Optik sinir, kiazma ve traktustaki
plaklari belirlemede ¢ok duyarlidir.

Beyinsapi Isitsel Uyarilmis Potansiyel (BAEP): Pontin lezyonlarin
tespitinde ¢cok faydalidir.

Duysal Uyariimig Potansiyel (SEP): Duyu muayenesi normal olan MS
hastalarindaki duysal anormalliklerin belilenmesinde yardimcidir.

Motor Uyariimig Potansiyel (MEP): Korteksten spinal korda kadar
motor yollardaki lezyonlarin tespitinde faydalidir, ancak yaygin olarak
kullanilmamaktadir (2, 17).
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11. Bilgisayarli Tomografi (BT) Bulgulari

MS hastalarinin degerlendiriimesinde BT, tedavi edilebilir, ayni
semptomlari yapabilen baska hastaliklarin dislanmasinda kullaniimaktadir.
MS lezyonlarinda BT’nin sensitivitesi dusuktar (17).

12. MRG Bulgulari

MRG, MS igin ilk kez 1981 yilinda kullaniimistir ve gunumuizde
hastaligin tanisinda ve tedavinin etkinligini belirlemede yaygin olarak
kullaniimaktadir. MRG ile erken donemde tani konan hasta sayisi artmistir.
Hastalarin %90’inda MRG’de anormal bulgular goérilmektedir (15, 17, 44).
MRG, tedavinin izlenmesinde en guvenilir parametrelerden biridir. MRG
aktivitesi klinik aktivitenin 5-10 katidir. MS’in tipik MRG bulgulari oldugunda
tanida yuksek spesifitesi vardir, ancak MRG bulgularinin olmamasi, MS
tanisini kesin olarak ekarte ettirmez (17, 23). MRG'de ¢ogu plak T1 agirlikh
goruntulemede izo-hipointens, T2 agirlikh gorintulemede ise hiperintenstir
(17). MS lezyonlari, yuvarlak veya oval olma egilimindedirler ve buyuklUkleri
genellikle bir kag mm ile bir kag cm arasinda degismektedir (40). MS
olgularinin %85'den fazlasinda periventrikiler, lateral ventrikil uzun aksina
dik, ovoid yapida ve ¢api 0,5-3 cm arasinda degisen lezyonlar gorulur.

Periventrikiler lezyon yuku ile kognitif fonksiyon bozukluklari
arasinda yakin iliski vardir (2, 17). ikinci sikliktaki yerlesim alani korpus
kallozumdur. Klinik olarak kesin MS tanisi alan olgularin %50-90'iInda bu
yerlesim goralur. Plaklar sentrum semiovale, beyinsapi ve serebellumda da
yerlesim gdsterebilirler (17). llerlemis olgularda, T1 agirlikli goriintilemede
hipointens olarak goérinen, kara delik denen lezyonlar gorilebilir. Bunlar,
belirgin norolojik hasari ve klinik progresyonu gosterir. Ayrica kronik
olgularda kortikal atrofi gorulebilmektedir (15, 23).

MS lezyonlarinin akut ddnemde kontrast tutmasinin nedeni kan beyin
bariyerinin bozulmasidir. Bunu vazojenik 6dem ve demiyelinizasyon izler.
Kan beyin bariyerinin dizelmesi icin yaklasik olarak 8 hafta gerekmektedir.
Daha sonra 4-8 hafta icinde 0dem ¢ozulur, astrositik proliferasyon gelisir.

Lezyonlarin kontrast tutmasi 6-12 hafta icinde giderek azalarak kaybolur (17).
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MRG’de kontrast tutan ve tutmayan lezyonlarin ayni anda bulunmasi bu
lezyonlarin daha ¢ok MS ile uyumlu oldugunun bir goéstergesidir. MRG
bulgulari ile hastalarin 6zurluluk durumu ve hastahdin klinik gidisi arasinda
zayif bir iligki vardir. Ancak T1 agirlikh goruntulerdeki kara deliklerin veya
serebral ve spinal atrofinin dlgulebildigi, klinik ile daha korele yeni teknikler
arastinimaktadir (45). Manyetik Rezorans Spektroskopi (MRS), MS tanisinda
giderek kullanimi artan bir tekniktir. MS plaklarindaki metabolik degisiklikleri
gOstermektedir ve MS prognozunu belirlemede o6nemi vardir. N-asetil
aspartat (NAA) sadece noéronlarda bulunmaktadir. Akut ve kronik MS
lezyonlarinda NAA piki azalir. Bu kimyasal degisiklikler, akson kaybini
gostermektedir. Akut MS plaginda kolin ve laktat artmaktadir (46, 47).
Spektroskopik goruntileme ile standart MRG’deki normal gérinumlu beyaz
maddede NAA degerlerinde azalma, yani bu bdlgelerin normal olmadigi
gOsterilmistir (15, 44).

MS’de Manyetizasyon Transfer Goruntuleme (MTG), Difuzyon MRG
ve Fonksiyonel MRG ile ¢aligmalar yapilmaktadir. Bu yeni MRG teknikleri ile,
0dem, membran hasari, demiyelinizasyon, gliozis, hucresel infiltrasyon ve
aksonal kayip gibi MS’de gorilen temel patolojik degisiklikler daha iyi
gorulebilmektedir (45, 46).

MS’de MRG kullanilarak tum beyin atrofisi, kortikal atrofi, lezyon
hacmi gibi birgok dlgim yapilabilmektedir. Daha ¢ok lezyonu olan hastalarin
daha az lezyonu olan hastalara gore daha fazla kognitif disfonksiyonu oldugu
yapilan ¢alismalarda gosterilmistir (49).

Beyin atrofisinin dlgumleri 6zellikle beyin integrasyonu ile kognitif
durum arasindaki iliskiyi gostermede 6zellikle sensitiftir (50). Ugtincii ventrikdil
genisligi ile kognitif durum arasinda gugclu bir iliski saptanmistir. Gri madde ve
beyaz madde atrofisi 6zel bazi kognitif yeteneklerin performanslari ile ilgilidir
(51). Sol frontal atrofi verbal bellek testleri ile iligkili iken sag frontal atrofi
gorsel hafiza ve calisma hafizasi ile iligkili bulunmustur (52). Santral atrofi
Olcimleri (6rnegin lezyon ylku gibi) MS’de serebral degisimi gostermek icin

konvansiyonel yontemlere gore daha etkili bulunmustur. Ayrica hastaligin
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erken déneminde beyin atrofisinin gelismesi daha sonraki 5 yil icinde kognitif

bozuklugun geliseceginin gostergesi olabilir (53, 54).

Multipl Sklerozun Klinigindeki Biligsel Bozukluklar

Multipl skleroz (MS) olgularinda, bilissel fonksiyonlarda bozulma,
hastaligin klinik ve doku ozelliklerini tanimlayan Fransiz nérolog Dr. Jean
Martin Charcot’nun (1825-1893) 1877 yilindaki yazilarinda bildiriimektedir
(65). Kognitif bozulma farkl klinik turlerdeki MS olgularinin %40-60’inda
go6rulmektedir (56-58). Bu durum, hastaligin yarattigi fiziksel ozurlilikten
bagimsiz olarak kiginin gunluk yagam aktivitelerini, sosyal yasamini ve is
verimini etkileyen énemli bir unsundur (59). Ancak, hastaligin yarattig fiziksel
Ozurluligun  hasta, hasta yakini ve hekim tarafindan daha fazla
onemsenmesi ve standart degerlendirmede kullanilan klasik olgeklerin
(EDSS, mental durum muayenesi (MMST)) bu alandaki yetersizligi nedeniyle
g6z ardi edilmekte, ¢cogu zaman yeterince tanimlanamamaktadir. Rutin
ndrolojik muayenenin mental bozukluk bulgusu vermedigi olgularin yarisinda,
ayrintili  noropsikolojik inceleme, biligsel bozukluklarin varligini ortaya
koymaktadir. MS olgularinda biligsel fonksiyon bozukluklari hastaligin erken
evrelerinde ve ozellikle baglangic semptomu olarak nadiren goérulebilmekte;
hastaligin ileri evrelerinde daha yuksek oranda gozlenmektedir (60).

MS’deki bisisel bozukluklarin subkortikal beyaz maddede olusan
demiyelinizan plaklardan kaynaklanan kortikal diskonneksiyona bagh oldugu
dusunulmektedir. Demiyelinize plaklar sentrum semiovale, beyin sapi spinal
korda gorulmektedir. Plaklar en yuksek siklikla frontal lob ve lateral
ventrikuler alanlarda yerlesmis olup bu konumlariyla subkortikal dokularla
serebral korteks arasindaki baglantilari etkiler (61).

Biligssel bozukluklar bellek, dikkat, o6grenme, bilgi isleme hizi,
konusma, goérsel uzaysal islevlerde yogunlagsmaktadir. isleme hizi ve gérsel
ogrenme ve hafizanin MS’de en ¢ok etkilenen kognitif fonksiyonlar oldugu
tesbit edilmigtir (62).
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Kognitif Bozulmanin Fizyopatogenezi

Hastaligin ana patolojisi olan periventrikiler beyaz cevherde
demiyelinizan plaklarin kognitif etkilenimin de fizyopatogenezinden sorumlu
oldugu kugskusuzdur. Demiyelinizan plaklar disinda son yillarda Uzerinde
onemle durulan ve geri donusumsuz nérolojik hasarla birebir iligkilendirilen
aksonal kaybin da zihinsel fonksiyon bozulmasindaki  dnemi
vurgulanmaktadir (63). Tum bu fizyopatolojik degisikliklere ilaveten MRG
goruntilerinde tanimlayamadigimiz kortikal ve derin gri cevher lezyonlari
zihinsel islev bozuklugu olan MS olgularinin postmortem doku &érneklerinde
gosterilmistir (64, 65). Noropatolojik degisikliklerle kognitif etkilenimi
iligkilendiren calisma yoktur ancak; demiyelinizasyon, aksonal kayip, gri
cevher plaklari ve neokortikal atrofinin birlikte sorumlu tutulabilecekleri
dusunutlmektedir.

Bilissel Bozukluklarin Noropsikolojik Testlerle  Ayrintili
Degerlendirilmesi

Klinik noéropsikoloji, beynin fonksiyon bozuklugunun davranigsal
ifadesi ile ilgili olan uygulamali bir bilim dahldir. Beyin ile davranig ilskisini
Olcmeyi amagclar. Beyin hasari duygusal, zihinsel, algisal ve davranis
alanlarinda c¢ok cesitli islev bozukluklarina yol a¢gmaktadir. Noropsikolojik
degerlendirme, beyin hasarinin davranigsal olarak gdsterdigi bilis,
duygusallik, kendi kendini yonetme ve idare etmedeki eksiklikler Gzerinde
durur (66).

Bellek ve Dikkat

MS’de en yuksek oranda etkilenen bilissel sureg¢ bellektir. Cogu
durumda, kisa sureli bellekten (KSB) o6nce c¢alisma bellegi (CB)
etkilenmektedir. Tanima goérevleri ile Olgulen uzun sureli bellek normaldir
veya serbest hatirlama ile 6l¢llene oranla daha az bozulmustur. Bu tur bir
bellek kaybi, bilgi kodlamanin etkilenmedigini, depolanan bilginin
hatilanmasinda sorun oldugunu gdstermektedir. Hastaligin en belirgin
Ozelligi bilgiyi geri ¢gagirmada bozukluk olup bu MS olgularinin %53’linde
goOrulmektedir.
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Anlik bellegi degerlendirmede sayi dizileri yaygin olarak
kullaniimaktadir (67). Bu test ileri ve geri sayma biciminde uygulanmaktadir.
lleri saymada hastanin rakamlari sirasiyla hatirlamasi, geri saymada ise bu
rakamlari geriye dogru hatirlamasi istenmektedir. MS’li hastalarin bu
testlerdeki basarisi calismalara goére degiskenlik gdstermekle birlikte,
etkilenme genellikle hafif dlizeyde bulunmustur. Sonuglardaki cesitliligin
orneklemin heterojenitesinden kaynaklandigr dugunulmektedir (68).

Uzun sdreli belledi degerlendirmede hastalardan saatler ve gunler
oncesine ait bazi bilgilerin hatirlanmasi istenmektedir. Bu testler semantik
bellegi iceren kelime ciftleri, s6zcik listesi veya kisa bir sdzel pasajin
hatirlanmasini igermektedir.

Ogrenme ve bellek bozukluklari MS’un alt tirlerine gére farkhlik
gOstermektedir. Bu surecler bakimindan, relaps ve remisyonla seyreden MS
(RRMS) ve kontrol grubu arasinda énemli bir fark bulunmamakta; sekonder
progresif MS’deki (SPMS) noropsikolojik performans, RRMS den daha kotu
saptanmaktadir. RRMS’de SPMS’e gore daha iyi néropsikolojik performansin
izlenmesi, lezyonlarin lokalizasyonu, dogasi (demiyelinizasyon ve/veya
aksonal dejenerasyon) ve derecesine baglanmaktadir (69, 70).

Multipl Skleroz ve Yiiksek Zihinsel Suregler

Hastaligin suresi iginde MS hastalarinda zeka yonunden buyuk bir
degisiklik olmamaktadir. Ancak hasta grubunun zeka bdlimu kontrollere gore
anlaml o6lgide daha dustk bulunmustur (70). Bazi calismalarda bu farkin
performans testlerindeki zaman sinirlamasindan kaynaklandigi
dusundlmektedir (71). MS hastalarinda yonetici iglevlerde ve planlama
yetenedinde de problemler oldugu bildiriimektedir (72).

Normal bireylerle ve diger norolojik hastaliklara sahip bireylerle
karsilagtinldiginda, MS hastalarinda, gorsel uzaysal algi ve geometrik
sekilleri kopyalamanin da olumsuz olarak etkilendigi bulunmustur. MS
hastalarinda, cgizgilerin yonunu belirleme, yuz ayirt etme, duygusal duruma

uygun mimikleri tanimada da hafif bozukluklar goézlenebilmektedir (73).
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Sozel Bellek Suiregleri Testi

Bellek, yeni o6grenilenin kaydedilmesi ve depolanmasindan baska,
uzun ya da kisa bir sure saklaniimasi, istenildigi zaman bu depodaki bilgiye
ulasiimasi, onun depodan bulunup ¢ikarilmasi ve hatirlanmasi sireglerini de
icerir. Klinik olarak anlik bellek (AB), kisa sureli bellek (KSB), uzun sureli
bellek (USB) seklinde Uclu bir siniflama yapilabilir. Anlik bellekte, bilgi 3-4
saniye kalir ve tekrarlamalarla pekistiriimezse bu surenin sonunda unutulur.
KSB’te ise bilgi onu kullanacagimiz 3-4 dakikalik bir sure icin kalir ve
kullanildiktan sonra unutulur. Yeni bir bilginin 6grenilmesi ve bunun USB’e
aktarilmasi sureci icerisinde karsimiza bu bilginin kazanilmasi, iglenmesi,
kodlanip sifrelenmesi, uzun sureli depoya aktariimasi, hatirlanmaya elverigli
bir sekilde depolanmasi ve deponun taranmasi mekanizmalari c¢ikar.
Belllegin cesitli yonlerini dlgen testler olusturmak klinikte 6nem tasir. Bu
nedenle son zamanlarda olusturulan yeni testler bellek bozulmasinin tam
olarak hangi bellek surecinde oldugunu yakalayabilme amacini tasirlar (78).
Sozel bellek suregleri testi (SBST) olarak genellikle 15 kelimelik liste
kullaniimaktadir (78). Deneme 1 igin testi uygulayan asagidaki emirleri
verdikten sonra, aralarinda bir saniye birakarak 15 kelimelik A listesini okur.

“Kelimelerin  listesini okuyacagim. Dikkatlice dinleyin, ben
durdugumda siz hatirlayabildiginiz kadar ¢ok kelimeyi sdyleyeceksiniz. Hangi
siraya gore onlari tekrarladiginiz fark etmez. Simdi yapabildiginiz kadar ¢ok
hatirlamayi deneyin” der. Bir kelime listesinin ilk verilisinden sonra denegin
hatirladigi kelime sayisi o denegin (o listedeki kelime sayisi Gzerinden) anlik
bellek skoru olarak kabul edilir. Hasta daha fazla kelime hatirlamadigini
belirttiginde testi uygulayan listeyi tekrar okur. “Ben durdugumda baslangicta
soyledigin kelimeleri de iceren hatirlayabildigin kadar cok kelimeyi bana
sOylemeni istiyorum”der. Her bir deneme igin skor dogru olarak hatirlanabilen
kelimelerin sayisidir. Tam 6grenme denegin listedeki 15 kelimenin hepsini
sdylemesidir (79).

Bu sekilde 10. deneme de yapilip bitirildikten sonra, denege biraz
sonra bu kelimeleri tekrar hatirlamasinin istenilecegi soylenmez. 40 dakika

sonra geciktiriimis hatirlama denemesine gegilir. Denekten, az once
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o6grenmis oldugu kelimeleri hatirlamasi (kendiliginden hatirlama - Recall) ve
sOylemesi istenir. Geciktirilmis kendiliginden hatirlamada, denedin 6grenmis
oldugundan birka¢ kelime daha az hatirlamasi normal kabul edilir (78). Butin
ogrenme testlerinde yasin etkileri belirgindir ve butun ilgili dlgimleri etkileme
egilimindedir.

Gorsel Bellek Siregleri Testi

Gorsel bellegin degerlendiriimesinde de, sozel bellekte oldugu gibi,
ogrenme, uzun sureli kayit, hatirlama, taniyarak hatirlama sureglerine ayri
ayri bakmak gerekir. Bunun icin hastaya bir kalem kagit verdikten sonra,
“Size 10 saniye kadar bir sekil gésterecegim, dikkatle bakin, ben kaldirdiktan
sonra onu ¢izeceksiniz.” denilir. Bunun ardindan sekillerin her biri bir defada
olmak Uzere 10 saniye gosterilir ve hemen ardindan da c¢izmesi istenir.
Araya, baska alanlardaki testlerle gec¢en bir yarim saat konulduktan sonra,
uzun sureli hatirlamasini degerlendirmek i¢in hastaya yeni bir kagit ve kalem
verilerek, az once ¢izdigi sekilleri, hatirladigi kadariyla tekrar gizmesi istenir.
Hasta bir sekli hatirlayamazsa, Taniyarak hatirlama igin kendisine ipucu
verilebilir.  iki sekilden yalnizca birini  hatirlayip  gizmis,  6tekini
hatirliyamiyorsa, otekine iligkin ipucu verilir. Eger hastanin gorsel anlik kayit
becerisi bozuksa ve 10 saniye baktiktan sonra sekli hi¢ hatirlamiyor ve
gizemiyorsa, o zaman sekli bakarak kopya etmesi saglanir, bdylece yarim
saat sonra hastanin uzun sureli depoya kayit ve geri getirme becerilerine
bakmak mumkun olur.

PASAT (Hizlandirilmis igitsel Seri Toplama Testi)

Gronwall ve Sampson tarfindan gelistiriimis bu test bilgi islemin
kapasitesini ve hizini ayni zamanda odaklanmis ve surekli dikkati dlgmede
kullanilir (79-81). Bir kaset calardan belirli araliklarla tek tek sayilar sdylenir.
Bireyin yapmasi gereken bir sayiyi bir 6nceki sayiyla toplayip sonucu yuksek
sesle sOylemek ve daha sonra gelen saylyl da en son sOylenmis olan sayiyla
toplayip tekrar sonucu sdylemektir.

RAVEN (Standart Progresif Matrisler Testi (RSPM))

RSPM  gorsel-mekansal  algillama, gorsellestirme, kategori

degistirebilme, calisma bellegdi, irdeleme ve genel yetenegi olgcmektedir. Bir
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gorsel mekansal algilama testi olarak RSPM, sag serebral hemisfer ve
pariyetal lobun hasarlarina duyarldir. Ancak bir genel yetenek testi olarak
PSPM performansi, beyne yaygin alanlarin iglevselligini gerektirmektedir.
RSPM, her biri kendi iginde giderek artan zorlukta maddeleri igeren bes
setten olugur. Her sette denegin anlamsiz sekilleri kavramasi, verilen iligkiler
sistemini tamamlayacak seklin ozelliklerni belirlemesi ve sistematik bir
irdeleme yaklagimi gelistirmesi gerekmektedir (82).

Stroop Testi

Stroop testi ilk olarak Stroop (1935) tarafindan gelistiriimis, daha
sonra testin cesitli formlari hazirlanmistir (82, 83). Testin Tlrk formu igin
BILNOT bataryasinin standardizasyonu kapsaminda standart uygulama ve
kayit formlar gelistiriimistir (82). Stroop testi, enterferansa karsi koyabilme,
cevap egdilimini bastirabilmeye ¢ok duyarl bir testtir. Stroop bozucu etkisi
enterferans olarak ta bilinen olay, renk isimlerini séylemenin, renkleri ifade
eden  kelimeleri okumadan daha uzun zaman  almasindan
kaynaklanmaktadir. Stroop’un orijinal testinden bu yana, bu testin birgok
versiyonu ortaya ¢ikmistir, ama ana kural hep aynidir (84).

Stroop testi dort bolimden olusmaktadir. Daha sonraki yillarda teste
renk ismi olmayan kelimelerin rengini sdyleme bolumu eklenmistir. Turkge
adaptasyon ¢alismalari Karakas ve arkadaslari tarafindan yapilmistir (85).

Tablo-4: Stroop testi formunun igerigi

Bolumler Uyaricilar Uyarici kartin kapsami Gorev

1. Bolum 1.kart Siyah basiimis renk isimleri Renk isimlerini okuma

2. Bolum 2.kart Renkli basiimig kareler Rengi sdyleme

3. Bolim 3.kart Farkli renkte basiimis renk isimleri Renk isimlerini
okuma

4. Bolum 4 .kart Farkh renkte basiimis renk isimleri Rengi sOyleme

Testle dnce denekte bir “okuma egilimi” olusturulur; kendisinden
renksiz ve renkli kelimeleri, renk isimlerini (kirmizi, yesil, mavi, sart) mumkin
oldugu kadar gabuk okumasi istenir. Renk c¢esidi sayisi U¢ veya bes olabilir.
Daha sonra ikinci bir egilim, renk adlandirma egilimi olusturulur, renkli

karelerin rengini séylemesi istenir. Uglincui olarak enterferans durumunda ise,
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denegdin eline renk isimleri yazil bir kart verilir, burada her bir renk ismi bir
baska renkte yazilmistir (6rnegin kirmizi kelimesi mavi renkte, mavi kelimesi
yesil renkte). Bu sefer denekten, bu kelimeleri okuma yonundeki kuvvetli
egilimini bastirmasi ve o renk ismi ne renk murekkeple yazilmig ise bu rengin
adinin sdylemesi istenir. Stroop’un bazi versiyonlarinda yalnizca, énce renk
isimleri okutulup okuma egilimi olusturulduktan sonra, baska renklerle
yazilmig renk isimlerinin rengini sOylemesi istenilir.

Burada denek icin okuma egilimini bastirmak oldukga zordur;
deneg@in bu goérevlerden her birini yaparken ne kadar zaman harcadig,
okuma egilimini bastiramayip da kelimenin rengini sdylemek yerine renk
ismini okuyup okumadigi, okuduysa bunu duzeltip duzeltmedigi kaydolunur
(84).

Stroop testi; secici dikkati, cevap inhibisyonunu, konsantrasyonu,
bilgi isleme hizini degerlendirir (86). Belirgin dikkat, konsantrasyon problemi
ve agrisi olan hastalarda test performansi olumsuz yonde etkilenir. Gorsel
yetenek ayrica onemlidir ve renk korlugu bu testin kullanimina engel olur.
Stroop performansi yasla olumsuz olarak etkilenir. Yasin etkileri renk kelime
interferans ¢alismasi Uzerine belirgin olabilir. Stroop testinin beynin frontal
alani ile ilgili oldugu kabul edilmektedir. Jiddetli kafa travmasi geciren
hastalarin  bozulmus stroop performansi dikkat ve bilgi isleme
fonksiyonlarindaki bozukluk ile birliktelik gostermektedir.

Cizgi Yonu Belirleme Testi

Cizgi yonunu belirleme testi (CYBT) Benton, Varney ve Hamsher
tarafindan 1978'de geligtirilmistir (87).

CYBT, cizgi parcalari arasindaki acgisal iligkileri algilama yetenegine
dayanmaktadir. 30 maddeden olusan testte her biri farkli acilandiriimis cizgi
cgiftlerinin numaralandiriimis 11 gizgiyle gorsel acidan eslestirimeleri
gerekmektedir Bes maddelik pratik set esas testten dnce gelir (88). Bu testte
soldan saga dogru yarim daire olusturan 11 radial ¢izgi 1’den 11’e kadar
numaralandiriimigtir. Hastaya kartta sunulan iki ¢izginin, bu yarim daire

olusturan hangi iki ¢izgi ile ayni agilar tasidigini belirlemesi ve onlarin
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numarasini sdylemesi istenir. Bu sekilde hastanin gizgi segmentleri arasinda
acisal iligkileri hesaplama becerisini Olger (88).

Test yaygin olarak sag hemisfer 6zellikle sag parietal lob hasarlarini
degerlendirmede kullaniimaktadir. CYBT gorsel uzaysal, genel yetenek ve
yon algisini élgmektedir. CYBT Tirk formu icin BILNOT bataryasinin
standardizasyonu kapsaminda standart uygulama ve kayit formlari
gelistirilmigtir (82).

Benton Yiiz Tanima Testi

Yuz tanima testi (YTT) isin icine bellek unsuru karismadan, tanidik
olmayan yuzleri “tanima” becerisini degerlendirmek Uzere gelistirilmigtir.
Burada hasta gordugu bir yuz fotografi ile ayni ve farkli yuzlerin dnden,
yandan, farkl igiklar altinda c¢ekilmis fotograflari arasindan esleme
yapacaktir; bu da sag hemisfer lezyonu ile zedelenen bir ylksek algisal
islevdir. Orijinal test 22 stimulus kartindan olusur ve stimuluslar benzer 54
resim arasindan aranir. 6 item sadece tek cevabi igerir (0rnegin stimulus
kartlarindaki 6 resmin sadece biri model olan ayni kisiye aittir) ve 16 itemde
ornek fotografin ¢ benzeri icin aranir. Uygulama 10 ile 20 dakika surer.
Uygulama hastanin cevap verme hizina ve dikkatli se¢cim yapmasina baghdir
Uygulama zamanini azaltmak amaciyla orijinal testin yarisi kadar
uzunlugunda bu testin kisa formu da gelistirilmistir (88).

Yas ve egitim duzeyi testin performansini etkilerken cinsiyet
agisindan fark rapor edilmemistir. Bu test sag hemisfer testleri olan gorsel
mekansal testlerden biridir. Gorme alan defekti yuz tanima skorunu mutlak
olarak etkilemez fakat bu test Uzerinde basarisizlik ile anlaml korelasyona
sahiptir. YUz tanima testinde sag parietal lob lezyonlu hastalar sag temporal
lob lezyonlu hastalardan daha zayif performans gosterirler. Afazik hastalar
sag hemisfer lezyonlu hastalar ile bu test agisindan benzer oranlara sahiptir.
Anlama defekti olmayan afazik veya non afazik sol hemisfer lezyonlu
hastalarin performansi normal kontrollerden farkli degildir. Posterior
yerlesimli lezyonu olanlar anterior yerlesimli lezyonu olanlara gore
performansi daha duguktur. Test klinik ve arastirma amagh yaygin bir sekilde
kullaniimaktadir (89).
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Verbal Akicilik Testi

Beyin hasarindan sonra bircok hastada konusmada ve soOzel
uretimde bozulmalar goérulur. Bu ¢ogunlukla afazik hastalarda ortaya ¢ikar,
ancak soOzel akicilikta bozulma afazi disinda frontal hasarlarda, 6zellikle
Broca alaninin iginde kalan sol frontal alan hasarinda da gézlenir (90). Verbal
akicihk testi noropsikolojik degerlendirmenin standart bir metodu olarak
yonetici fonksiyonlari, perseverasyon ve hafizayi degerlendirmede yaygin bir
sekilde kullaniimaktadir (91, 92). iki ayr arastirma stratejisi yaygin sekilde
kullaniimaktadir. Bunlar semantik ve fonolojik akicilik testidir. Fonolojik
akicilik testinde baslangicta F,A,S veya C,F,.L veya P,RW gibi harfler
verilerek kigsiden kelimeler olusturmasi istenir. Genellikle 1 dakikalik surede
olusturulan kelimeler kaydedilir. Semantik akicilik testinde ise vlcudun
bdélimleri, meyve veya hayvan isimleri gibi farkli kategorilerde obje isimleri
sorulur. Skorlama yine belirli bir zaman diliminde uretilen toplam kelime
sayisi olarak belirtilir (90, 92).

Bu test, zihinsel iz sirme, dikkatin surdurtlmesi, sebatlilik boyutlarini
iceren karmasik dikkat hakkinda bize bilgi verir. Hastanin belli bir sayinin
altinda kelime Uretmesi (yas ve egitim dizeyi bakimindan benzer kontrollerle
kiyaslanarak), ayni  kelimeyi tekrar tekrar sOylemek seklinde
perseverasyonlari, bir dakika icinde 1-2 kereden daha fazla yada 5-6
saniyenin Uzerinde duraklamalari dikkati stirdirme gugluklerini gdsterir (90).
Frontal hasarli hastalar, bagska hastalara kiyasla daha ¢ok perseverasyon
hatasi yaparlar.

Sayi Dizisi Ogrenme Testi

Sayi dizisi 6grenme testi (SDOT) Zangwill tarafindan 1943'te
gelistirilmistir (82). SDOT Wechsler bataryasinda ve Wechsler Memory
Skalasinda kullanilan iki farkli testten olusmaktadir; ileri sayi dizisi ve geri
sayI dizisi diye ikiye ayrilmaktadirlar. Her bir sayi dizisi farkli etkilenmis beyin
alanlarini ve farkli mental aktivitelerinin tutulumunu gdsterir (83). Uyaniklik,
dikkat ve konsantrasyonun degerlendiriimesi igin yapilan sayi dizisi testleri
aslinda kisa sureli bellek degerlendirilmesi iginde kullanilir, ama bunlara daha
cok dikkati dlgen testler olarak bakmak uygun olur (84). WMS ve WAIS'te
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ornekleri bulunan sayi dizisi testinde, testti uygulayan saniyede bir sayi
hizinda, sirasi karigik sayilar soyler. Hasta ya da denekten bunlari ayni sira
ile tekrarlamasi istenir. Sayi dizisi dogru tekrarlandiginda testi uygulayan bir
sonraki daha uzun sayi dizisini okur, hasta bir ¢ift say! dizisini basaramayana
kadar devam eder. Hastanin bu gorevin hepsini yapip yapamadigini anlamak
icin nadiren iki basarisizliktan sonra hastaya ayni uzunlukta Gguncu sayi
dizisi verilir. Geriye dogru say dizisi bakarken ise, denek testi uygulayanin
son sdyledigi sayidan baslayip sira ile geriye dogru sayacaktir. iki sayi
dizisinde elde edilen skor toplami bulunarak toplam skor elde edilir (83). Ters
sayl uzami bir miktar zihinsel iz surme gerektirdiginden “karmasik dikkat”
gergevesinde distndlebilinir (93). ileriye dogru sayilar icin normal aralik 61
ve egitimin bu test Uzerinde kararl etkiye sahip oldugu rapor edilmigtir. Alti
veya daha fazla sayi dizisini hatirlayanlar normal sinirlar igerisinde, bes sayi
dizisi hatirlayanlar sinir ile normal limit arasinda, dort sayi dizisini
hatirlayanlar sinirda, U¢ sayi dizisini hatirlayanlarda ise bozuk olarak
degderlendirilir. Normal bir insanin geriye dogru sayi uzami, ileri dogru say!i
uzamindan bir ya da iki birim daha az olur. Eger hastanin ters sayl uzami
bundan daha fazla daralmissa, kendisinde dikkat kontroll ile ilgili bir sorun

bulundugundan kuskulanmak gerekir (79).

MS’de OKT Kullanimi

Optik koherens tomografi (OKT) retina anatomisinin gapraz kesitli
goruntulerini saglayabilen yeni bir goruntileme yontemidir. OKT kizilotesine
yakin 840 nm'lik bir diod laser 1s1g1 yardimi ile dokularin optik geri yansitma
Ozelliklerini kullanarak retinanin i¢ yapisi hakkinda yuksek ¢ozimlemeli ve
derinlemesine bilgiler saglar. Retina yapilarinin yansiticilik derecelerine gore
farkli renklendirilmis tomografi kesitleri yapisal bilgilerin yanisira yapilarin
gercek boyutlari ve yansiticiliklari gibi niceliksel bilgiler de saglar. OKT
makula odemi, makula deligi, epiretinal membran, yasa bagh makula
dejeneresansi, optik sinir basi druzeni, optik disk piti gibi patolojilerin yanisira

retina sinir lifi tabakasi kalinhdinin degerlendiriimesi ve ©6n segment
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yapilarinin goruntilenmesinde de kullaniimaktadir. Yuksek ¢ozumlemeli,
kolay uygulanabilen ve hasta uyumunun iyi oldugu bir gorintileme teknigi
olarak, OKT gelecekte basta retina patolojileri olmak Uzere pekgok oftalmik
patolojinin tani ve takibinde dnemli bir yere sahip olabilecektir.

Multipl sklerozda retinal sinir lifi tabakasi kaybi1 gézlemini ilk Frisen ve
Hoyt yapmistir (74). Zamaninda kabul edilen géris multipl sklerozda
demyelinizasyonun patojenik sure¢ olduguydu. Bununla birlikte bugln
yetersizlikten en fazla sorumlu oldugu disunudlen durum aksonal kayiptir. Su
anda retinal sinir lifi tabakasi da dahil, retinanin tabakalarini
goruntileyebilecek bircok ydnteme sahibiz ve retinal sinir lifi tabakasinin
kalinhgini kantitatif olarak 6lgmemiz mumkuanduar (75, 76). Optik noriti olan
multipl skleroz vakalarindaki ilk raporlari takiben optik ndriti olan ve olmayan
multipl sklerozda OKT kullanarak inceleme yapan c¢alisma c¢oklugu séz
konusudur (77). Bu calismalarin ortaya surdigu en énemli sonu¢ sudur ki
optik norit ve multipl sklerozda retinal sinir lifi tabakasinin incelmesi bulgusu
surpriz degildir ve 6zellikle metodolojinin gegerliliginin saglanmasina hizmet
etmektedirler. ilgilenilmesi gereken diger konular, retinal sinir lifi tabakasinin
incelmesinin gorsel defisitle ne kadar ilintili oldugu ve bunun multipl sklerozda

hastalilk  aktivitesinin  belirteci olarak  kullanilip  kullaniimayacagidir.
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GEREG VE YONTEM

Calisma Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Noéroloji Anabilim Dall
(U.U. Tibbi Arastirmalar Etik Kurulu; Onam tarihi: 28 Mayis 2009 Karar no:
2009-10/6) Multipl Skleroz Polikliniginde Eylul 2008-2009 tarihleri arasinda
prospektif olarak gergeklestirilmistir. U.U.T.F. Noroloji Anabilim Dali MS
poliklinigine basvuran ve/veya takipte olan McDonald tani kriterlerine goére
MS tanisi konulan ve calismayi kabul edip bilgilendirilmis olur formunu
imzalayan 43 MS ve bas agrisi polikliniginde takip edilen kraniyal MRG’si
¢cekilmis ancak patoloji saptanmayan noérolojik muayenesi normal olan 15
kontrol ¢alismaya alindi. Calismaya alinan MS hastalari RRMS, RRMS optik
ndrit atagi gecirmis olanlar ve SPMS olmak Uzre ¢ gruba ayrildi. Calismaya
alinan olgularda, kognitif performansi etkileyebilecek faktorlerden troid
fonksiyon bozuklugunun olmayigi, vitamin B12 normalizasyonu, depresyon
olmamasi, veya ciddi sistemik hastaligin bulunmamasi g6z ©nlnde
bulunduruldu.

Hasta ve kontrol gruplarinin yas, cins ve egitim duzeyleri
degerlendirmedeki ana demografik 6zellikler olarak belirlendi. Hastalikla
iligkili degiskenler olarak MS hastalik suresi, ON varhgdi, EDSS skorlari, RSLK
skorlari, kognitif degerlendirme testleri, subkortikal beyin volim &lgimleri
degerlendirmeye alindi.

Olgularda demansa neden olabilecek nedenler ve risk faktorleri
agisindan TSH, kolesterol, homosistein, Vit B12, folik asit degerleri incelendi.
Tam olgular kognitif performasi etkileyebileceginden hamilton depresyon
Olcegi ile degerlendirildi ve depresyon varligi dislanarak galismaya alindi.
Olgularin ek norolojik hastalidin veya ciddi sistemik hastaligin bulunmamasi

g6z dnunde bulunduruldu.
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Calismaya Alinma Kriterleri

McDonald tani kriterlerine gore MS tanisi almis olma

20-50 yas araliginda olma

Ek norolojik hastalik ve defisitin bulunmayisi

En az ilkokul mezunu olmak

Kognitif performansi etkileyecek metabolik bozuklugun olmamasi

Hamilton depresyon dlgeginden 16 puan ve Uzerinde almig olmak

N o o bk~ D=

Calismaya katilmayi ve surdlrmeyi kabul ederek onam formunu

imzalamak

Caligmaya Alinmama Kriterleri

1. 20 yasindan kuguk, 50 yagindan buyuk olma

2. Akut atak gegiren MS olgulari

3. Eglik eden ciddi sistemik hastaligin olmasi, tedavi edilebilir
kognitif bozuklugu olanlar

4. Cahsmaya uyum gosteremeyecek sosyokdlturel dizey

5. RSLK kalinhgini etkileyecek hastaligin varligi

6. Onam formunu imzalamamak

Noropsikolojik Degerlendirme

Noropsikoloji bedenin konjenital, travmatik, timoral ve enfeksiyoz
hasarlari sonucu zihinde bilissel sure¢ ve davranislarda olusan degisikliklerle
ilgilenir. Beyni tutan hastaliklarla zihinsel ve davranigsal olaylarin iligkilerinin
ortaya konmasini igeren faaliyetler butiinune ise noropsikolojik degerlendirme
denir. Noropsikolojik degerlendirme 06ncelikle beyinsel hasarin zihinsel
degisiklikle olan iligkisine duyarli psikometrik araglarin kullanimi yolu ile
yapilir. Noropsikolojik testlerden tani koyma, hastanin izlenmesi, tedavinin
etkinliginin  deg@erlendiriimesi ve rehabilitasyonda yararlaniimaktadir.

Calismamizda tum olgulara uzman bir psikolog tarafindan yaklasik 2 saat
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suren (Tablo-2) testler

incelenmistir.  Olgular hamilton

uygulanmig ve

depresyon

beyin alanlari (Tablo-3)

ile  degerlendirilip

ilgili
Olceqi

depresyonu olanlar ¢aligmaya alinmamisgtir.

Tablo-2: Noropsikolojik testler ve inceledigi fonksiyonlar.

TEST

INCELEDIGi FONKSIYON

Sozel bellek suregleri testi

Sozel bellek

Wechsler Memory Scale (WMS) VI. alt test ve

gecikmeli hatirlama

Gorsel bellek

WMS 1V alt test A hikayesi, B hikayesi

Sozel bellek ve dikkatin strdirtlmesi
( Mantiksal bellek)

WMS V alt test

Dikkat

WMSIII

Mental kontrol

Akicilik testleri

Yoénetici fonksiyonlari, perseverasyon ve

hafizayi degerlendirme

Cizgi Yonu Belirleme Testi

Gorsel-mekansal algilama ve yonelim

islevlerinin 6lgimi

PASAT

islenme hizi ve galisma hafizasi

Benton Yz Tanima testi

Gorsel Uzaysal Surecler

Raven Standart Progresif Matrisler Testi [ Dizenli dodru distinme, akil yiritme
(RSPM) yeteneginin dl¢imu
Stroop Cevap inhibisyonu ve kategori

degistirme(bilgi islem hizi)
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Tablo-3: Noropsikolojik testler ve ilgili oldugu beyin alanlari.

Test adi ilgili oldugu beyin alani Olctuigi bilissel dzellik/siireg
Stroop testi Frontal lop Odaklanmis dikkat, tepki
ketlemesi, bozucu etkiye direng,
bilgi isleme hizi
Wechsler bellek 6lgegi Temporal hipokampus, Dikkat, konsantrasyon, stzel
limbik sistem frontal lop bellek, gorsel bellek anlik

bellek, gecikmeli bellek

Sayi dizisi 6grenme Temporal hipokamp Ogrenme, kisa sireli bellek
us,limbik sistem frontal lop

Raven Sag hemisfer, paryetal Gorsel mekansal algilama,

lop,yaygin beyin alanlari kategori degistirebilme galisma

bellegi, soyutlama ve irdeleme,
genel yetenek

Morfometrik Degerlendirme

Yuksek c¢ozunarlikli MR c¢ekimlerinden elde edilen, DICOM
formatindaki goéruntller analiz edilmek Uzere Linux tabanli bir bilgisayara
aktarildi. Morfometrik analiz islemleri sirasinda FreeSurfer
(http://surfer.nmr.mgh.harvard.edu/fswiki/  FreeSurferWiki) programi
kullanildi (94, 95). Goruntulerde Oncelikli olarak ¢ekim sirasindaki hasta
hareketlerinden kaynaklanan kaymalar dizeltildi. B1 manyetik alanindaki
degisimlerden kaynaklanan goruntllerdeki parlaklik degisimleri giderildi.
Ardindan goruntuler Talairach koordinat sistemine oturtuldu. Bu donusim,
onceden elle olusturuimus standart hazir beyin  sablonunun
kullaniimasini  saglayarak on etiketleme islemine olanak tanimis,
bolitleme basarisini artirmis, patolojilerden kaynakl hatalari
azaltmistir. Kafatasi otomatik silinmis ve kalan kisim etiketleme ve
bolutleme islemleri sirasinda beyin maskesi olarak kullaniimistir.

Otomatik etiketleme ve bolutleme iglemlerinin  sonuglari  basarim
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acisindan degerlendirilmistir. Basarisiz bulunan kisimlar uzman bir
ndrolog tarafindan elle  dizeltimis ve hacim  hesaplamalari
tekrarlanmigtir. Her gonulli  icin  elde edilen 40dan fazla farkh
beyin bolgesine ait hacim degerleri bireyin kendi beyin hacmine
bdlinerek normalize edilmis ve degerler istatistiksel analizde bu hali

ile kullaniimigtir.

Kullanilan istatiksel Yontemler

ikiden fazla grup karsilastirmada verilerin dagim yapisina gére
Kruskal-Wallis testi ya da tek yonlu varyans analizi yapildi. Gruplarin ikili
kargilastirimasinda Kruskal-Wallis testini takiben Mann-Whitney U testi, tek
yonli varyans analizini takiben ise Bonferroni c¢oklu karsilastirma testi
kullanildi. Kategorik degiskenlerin karsilagtirimasinda Pearson ki-kare ve
Fisherin kesin Ki-kare testi ve Yates'in duzeltiimis ki-kare testi kullanildi.
Degiskenler arasi iligkilerin incelenmesinde Spearman korelasyon analizi
kullanildi. Betimsel istatistikler olarak ortalamayla birlikte standart sapma ve
medyan ie birlikte minimum ve maksimum degerler verildi. p<0,05 istatiksel
olarak anlaml kabul edildi. istatiksel program olarak SPSS 13.0 paket

program uygulandi.
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BULGULAR

Uludag Universitesi Tip Fakiltesi Noéroloji Anabilimdali MS
poliklinigine basvuran ve takip edilmekte olan McDonald tani kriterlerine gore
kesin MS tanisi alan ve basagrisi poliklinigine basvuran nérolojik muayenesi
ve kraniyal goruntulemesi normal olan 38 (%65,5) kadin, 20 (%34,5) erkek
toplam 58 olgu calismaya alindi ve 1 yil boyunca prospektif olarak takip
edildi. Takip slresince c¢alismadan ayrilan olgu olmadi. Olgularin yas
ortalamasi 35,4+7,8 idi. Gruplar arasinda yas ve cinsiyet acgisindan istatiksel

olarak anlaml fark saptanmadi..

Tablo-4: Olgularin gruplar arasi yas ve cinsiyet dagihmi.

Tam olgular RRMS | RRMS,ON+ | SPMS | Kontrol

(n=58) (n=15) (n=13) (n=15) | (n=15)

Yas 35,417.8 37,348,7 33,619,7 37,616.3 | 3315,6
cinsiyet(K/E) 38/20 11/4 8/5 8/7 11/4

SPMS: Sekonder progresif multipl skleroz, RRMS: Relapsing Remitting Multipl Skleroz,
ON+: Optik norit varhgi

Gruplar arasinda yas ve cinsiyet acgisindan anlamh farklilk saptanmadi.
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Tablo-5: Olgularin gruplar arasi egitim dizeyleri.

TOM

Eaitim RRMS | RRMS+ON | SPMS | KONTROL
J 9 OLGULAR

urumu (n=15) (n=13) (n=15) (n=15)

(n=58)
ikogretim
3(%20)
22 (%37.9) | 5 (%33,3) | 4 (%30,8) | 10 (%66.7)

Orta 5 (%8.6) | 2 (%133) | 2 (%154) | 0 (%0) 1(%6,7)
6grenim ) ’ ’ ’
Yuksek | a4 (04534) | 8 (%53,3) | 7 (%53.8) | 5 (%33,3) | 11(%73.3)
dgrenim

SPMS: Sekonder progresif multipl skleroz, RRMS: Relapsing Remitting Multipl Skleroz,
ON+: Optik nérit varligi

Hastalar egitim durumunun acisindan ilkogrenim, ortadgrenim ve

yuksek 6grenim seklinde Ug¢ gruba ayrildi. MS hastalik progresyonu arttikga

egitim duzeyinin arttigi goéruldi. Hastalik progresyonu ile egitim dizeyi

arasinda anlamli korelasyon bulundu. (p=0.019, r=0.380)

Tablo-6: Gruplar arasi hastalik suresi ile EDSS dagilimi.

Tam RRMS RRMS,ON+ | SPMS Kontrol
olgular
(n=15) (n=13) (n=15) (n=15)
(n=58)
Hastalk 6,915,0 5,33+4,2 5,4614,7 | 9,8615,0 -
suresi
EDSS 3,43+2,0 1,7£0,6 2,57+0,9 5,9+0,9 -

SPMS: Sekonder progresif multipl skleroz, RRMS: Relapsing Remitting Multipl Skleroz,
ON-+: Optik norit varligi, EDSS: Genisletiimis Ozurlilik Durumu Derecesi
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EDSS skorlari ile 3. Ventrikll ve lateral ventrikdl fraksiyone volim

Olcimleri arasinda pozitif yonde anaml korelasyon tesbit edildi (p=0,001,
r=0,488, p=0,012, r=0,382).

Tablo-7: Gruplar arasi OKT degerleri.

TUM

OKT OLGULAR RRMS | RRMS.ON+| SPMS | KONTROL
(n=58) (n=15) (n=13) (n=15) (n=15)

0 35 (%60,3) | 10(%66,7) | 9(%69,2) | 1(%6,7) | 15(%100)
1 14 (%24,1) | 4 (%26,7) | 3(23,1) 7 (%46,7) 0 (%0)
2 6 (%10,3) 1(%6,7) 1(%7,7) | 4(%26,7) 0 (%0)
3 3 (%5,2) 0 (%0) 0 (%0) 3 (%20) 0 (%0)

SPMS: Sekonder progresif multipl skleroz, RRMS: Relapsing Remitting Multipl Skleroz,
ON-+: Optik ndrit varhigi, OKT: Optik koherans tomografi

OKT skorlar agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli

fark

tesbit

edilmistir

(p<0,001).

Daha

sonra

gruplar

ikili

olarak

kargilastirildiginda kontrol ile RRMS ve RRMS+ON grubu arasinda istatiksel
anlamlilik saptanmazken (p=0,126-p=0,170), SPMS ile kontrol grubu, RRMS
ve RRMS+ON gruplari arasinda anlamh farklilk tesbit edildi (p=0,001,
p=0,001, p=0,001).

Tablo-8: Gruplar arasi ON pozitifligi.

fum RRMS | RRMS,ON+ | SPMS Kontrol
ON + hastalar
(n=58) (n=15) (n=13) (n=15) (n=15)
0 35 (%60,3) | 15 (%100) 0 (%0) 5(%33,3) | 15 (%100)
1 23 (%39,7) | 0 (%0) 13 (%100) | 10(%66,7) | 0 (%0)

SPMS: Sekonder progresif multipl skleroz, RRMS: Relapsing Remitting Multipl Skleroz,
ON+: Optik norit varhgi
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Tablo-9: ON+ hastalarin OCT skorlari ve sag-sol g6z RSLK oélgimlerinin

kargilastiriimasi.

(n=23) (h=13) | (n=10) p=

OKT(median (min- 1,0(0-3) 0,0(0-2) | 1,5(0-3) | 0,004
max))

RSLK sag(std) 86,6:21,35 | 99,8+11,01 | 69,5£19,3 | <0,0001

RSLK sol(std) 88,13+16,2 | 96,7+10,66 | 76,9+15,5 | 0,002

SPMS: Sekonder progresif multipl skleroz, RRMS: Relapsing Remitting Multipl Skleroz,
OKT: Optik koherans tomografi, RSLK: Retinal sinir lifi kainligi

Gruplar arasinda Optik norit gegiren hastalarin sag ve sol g6z RSLK
degerleri karsilastinldiginda hem OKT skorlari hemde sag ve sol g6z RSLK
Olgimlerinde anlamh farklihk saptandi (p<0,001). Daha sonra gruplar ikili
olarak karsilastiriildiginda ON+ olan olgularda RRMS+ON ve SPMS hasta
gruplar arasinda OKT skorlari ve sag sol goz RSLK oOl¢gimleri bakimindan
anlamli fark mevcuttu (p=0,04, p=0,001, p=0,002).

Tablo-10: ON-hastalarin OKT skorlari ve sag-sol gz RSLK olgumlerinin
kargilastiriimasi.

TOPLAM Kontrol ~ RRMS  SPMS
(n=35) (n=15) (n=15) (n=5) p=
2?&2?(‘;;”‘ 0.0(0-3) |00(0-0) |00(0-2) |1,0(13) |00
RSLK_sag(std) | 99,7+12.6 | 106,5+8.4 | 99.0+93 |81 2+142 | 0,003
RSLK sol(std) | 98,8134 | 107,2£10,4 | 96,2¢10,1 | 81,4£11,08 | 0,002
SPMS: Sekonder progresif multipl skleroz, RRMS: Relapsing [Remitting Multipl Skleroz,

OKT: Optik koherans tomografi, RSLK: Retinal sinir lifi kainligi

Gruplar arasinda ON negatif olgularin sag ve sol goz OKT degerleri
g6z OKT

Olgimlerinde anlamh farklihk saptandi (p=0,001). Daha sonra gruplar ikili

kargilastinildiginda hem OKT skorlari hemde sag ve sol
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olarak karsilastiriildiginda ON- olan olgularda kontrol grubu ile RRMS grubu
arasinda OKT skorlari agisindan anlanli fark saptanmazken (p=0,126), sag
ve sol gbz RSLK olgumeri agisindan anlamlh fark tesbit edildi (p=0,041,
p=0,019). SPMS grubu ile kontrol ve RRMS grubu arasinda hem OKT hemde
sag ve sol RSLK dlgimleri agisindan anlamli farkhlik mevcuttu (p=0,001,
p=0,002, p=0,001, p=0,011, p=0,011, p=0,033).

Optik norit gegiren ve gecgirmeyen gruplar arasinda RSLK skorlari
agisindan heriki gézde anlamli farkhlik mevcut idi (p=0,12, p=0,017).

MS hasta grubunda (RRMS, RRMS+ON, SPMS) RSLK ile hastalik
suresi acgisindan anlamh korelasyon saptanmaz iken (p=0,084), RSLK
skorlari ile EDSS arasinda negatif yonde korelasyon saptandi (p=0,0001, r=-
0,498).

RSLK skorlari ile subkortikal fraksiyone volim degerleri
korelasyonunda, lateral ventrikal, 3. Ventrikil ve beyaz cevher hipointens
volumleri ile RSLK skorlari arasinda negatif yonde anlamli korelasyon
saptanirken, talamus, putamen, pallidum ve hipokampus volium o&lgumleri
arasinda pozitif yonde anlamli korelasyon tesbit edildi (p=0,001, r=0,431,
p=0,002, r=0,406, p=0,001, r=0,425, p=0,02, r=0,287).

SoOzel bellek testlerinde dort grup arasinda anlik bellek, 6grenme
puani, kritere ulasma, en yuksek Ogrenme, 0Ogrenme yanlis puani,
kendiliginden hatirlama, tanima, toplam hatirlama ve uzun sureli bellek yanlhs
puani acisindan istatiksel anlamh farklihk saptandi (p=0,01, p=0,001,
p=0,001, p=0,001, p=0,05, p=0,001, p=0,001, p=0,003, p=0,05). Sozel bellek
testlerinde kontrol grubu ile RRMS grubu arasinda tim alt testlerde ve
RRMS+ON grubunda anlik bellek, toplam hatirlama ve uzun sureli bellek
yanlis puani agisindan anlamli farkhlik saptanmaz iken (p=0,148, p=0,061,
p=0,250, p=161, p=0,67, p=0,67, p=0,325, p=0,345, p=0,08, p=0,476,
p=0,156), RRMS+ON grubunda 6grenme puani, kritere ulagsma, en yuksek
ogrenme, 6grenme yanlis puani, kendiliginden hatirlama, tanima agisindan
ve SPMS grubu ile tim alt testler agisinsan anlamli istatistiksel farklilik
saptandi (p=0,015, p=0,001, p=0,002, p=0,001, p=0,001, p=0,001,p=0,001,
p=0,001, p<0,0001, p=0,001, p=0,001, p=0,001, p=0,037).
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Gorsel bellek testlerinde gruplar arasinda anlik bellek, kendiliginden
hatirlama ve toplam hatirlama acisindan istatiksel anlamli fark saptandi
(p=0,02, p=0,001, p=0,002). Kontrol grubu ile RRMS grubu ve RRMS+ON
olgularin anlik bellek skorlari arasinda anlamli farklihk saptanmaz iken
(p=0,116, p=0,061, p=0,137, p=0,88), kontrol grubu ile RRMS+ON grubunun
kendiliginden hatirlama ve toplam hatirlama skorlari arasinda ve kontrol
grubu ile SPMS grubu arasinda anlik bellek, kendiliginden hatirlama ve
toplam hatirlama agisindan anlamh istatistiksel farkhlik saptandi (p=0,013,
p=0,46, p<0,0001, p<0,0001, p<0,0001).

Mantiksal bellek testlerinde anlik ve gecikmig toplam puanlarda dort
grup arasinda anlamli fark saptandi (p=0,03, p=0,003). Kontrol ile RRMS
grubu, RRMS ile RRMS+ON grubu, RRMS ile SPMS grubu ve RRMS+ON ile
SPMS grubu arasinda anlik ve gecikmis toplam puanlar arasinda anlamli
istatistiksel farklik saptanmaz iken (p=0,106, p=0,074, p=0,717, p=0,525,
p=0,234, p=0,077, p=0,302, p=0,185), kontrol grubu ile RRMS+ON ve SPMS
gruplari arasinda anlk ve gecikmis toplam skorlar agisindan istatistiksel
olarak anlamh farklihk mevcut idi (p=0,033, p=0,011, p=0,004, p<0,0001).

Dikkat testlerinde dort grup arasinda ileri sayma ve toplam puanlarda
anlamli istatiksel farkhlik saptanirken, geri sayma puanlarinda anlamh fark
tesbit edilmedi (p=0,002, p=0,039, p=0,194). ileri sayma ve toplam puan
skorlari agisindan gruplar arasi karsilastirmalarda kontrol grubu ile RRMS ve
SPMS gruplari arasinda istatistiksel anlamli farklilik saptanirken (p=0,001,
p=0,037, p=0,013, p=0,016), gruplar arasi karsilastirmada RRMS ile SPMS
ve RRMS+ON ile SPMS gruplari arasinda dikkat testi ileri sayma ve toplam
puan skorlari agisindan anlamli farklihk saptanmadi (p=0,567, p=0,595,
p=0,058, p=0,072).

Akicilik testlerinde dort grup arasinda toplam skorlarda anlamli
istatiksel farklilik saptandi (p=0,041, p=0,016). Kontrol grubu ile RRMS+ON
ve SPMS gruplari arasinda akicilik testi toplam skorlarinda anlaml farkhlik
saptanirken (p=0,01, p=0,037, p=0,012, p=0,002), gruplar arasi
karsilastinldiginda RRMS ile RRMS+ON, RRMS ile SPMS ve RRMS+ON ile

SPMS gruplari arasinda akicilik testleri toplam skorlari agisindan anlamli
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istatistiksel farkhlik saptanmadi (p=0,496, p==0,964, p=0,451, p=0,158,
0,756, p=0,054).

Stroop testinde, kelime rengini sOyleme skorunun renkli okuma
skorundan alinan farkinin doért grup arasinda karsilastiriimasinda anlamli
istatistiksel farkhlik tesbit edilmedi (p=0,380).

Benton ylUz tanima testinde kontrol grubu ile SPMS grubu istatiksel
olarak anlamli farklihk saptanirken, kontrol grubu ile RRMS ve RRMS+ON

gruplari arasinda anlamh farklihk tesbit edilmedi (p=0,026, p=0,228,
p=0,177).

Cizgi yonu testi sonucglarinda doért grup arasinda istatistiksel
anlamlihk saptanmadi (p=0,126).

PASAT testinde gruplar arasinda istatistiksel anlamli farklilk

saptanmadi (p=0,137).

Raven testinde dort grup arasinda dogru cevap sayisi agisindan
istatistiksel anlamlilik varken, cevaplama suresi agisindan anlaml farkllik
tesbit edilmedi (p=,022, p=0,941). Gruplar arasi degerlendirmede kontrol
grubu ile SPMS grubu arasinda raven testi dogru cevap sayisi agisindan
istatistiksel farklihk tesbit edilirken, RRMS ile SPMS,
RRMS+ON ile SPMS ve RRMS ile RRMS+ON gruplari arasinda istatistiksel
anlamli farkhlik saptanmadi (p=0,017, p=0,474, p=1,0, p=1,0).

olarak anlaml

Tablo-11: Noropsikolojik testlerin gruplar arasi degerlendiriimesi.

SBST SBST SBST SBST SBST
SBST SBST
Grup o . . o
Ogrenme Kritere En yuksek Ogrenme Toplam
Anlik bellek Tanima
puani ulasma 6grenme yanlig puani hatirlama
Kontrol | 7.26+1, 86 121,33+16,28 5,4+3,06 14,6+0,91 1,06+1,70 13,53+1,80 1,33+1,39
SPMS 4,85+1,35 72,35+£31,57 0,64+2,40 10,0£3,50 1,64+1,64 7,0£5,51 4,92+3,07
p 0,001 <0,0001 0,001 <0,0001 0,001 0,001 0,001

SBST: Sozel bellek siregleri testi SPMS: Sekonder progresif multipl skleroz
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Tablo-12: Noropsikolojik testlerin gruplar arasi degerlendiriimesi.

Grup GBT MBT Anlik Gel\:ii-r:]ig, Dikkat Benton Raven Akicilik
Kontrol | 12,93+1,70 33,66+5,03 32,93+5,43 10,0+2,03 46,86+3,22 40,0+13,40 9,46+1,55
SPMS 6,07+4,81 23,71£9,91 19,5+10,17 | 7,73+2,78 41,3046,58 25,75+12,28 6,42+2,65
p <0,0001 0,004 <0,0001 0,016 0,026 0,017 0,005

GBT: Gorsel bellek testi MBT: Mantiksal bellek testi SPMS: Sekonder progresif multipl
skleroz.

Hastalarin otomatik segmentasyon yontemi ile yapilan subkortikal
beyin volum dl¢gimlerinde dort grup arasinda BOS, sol akkumbens, sol lateral
ventrikul, sol talamus, sol kaudat, sol putamen, sol pallidum volumleri ile sag
lateral ventrikul, sag talamus, sag putamen, sag pallidum, sag hipocampus,
sag akkumbens, 3. ventrikll ve beyaz cevher hipointens volumleri agisindan
anlaml istatistiksel fark saptanirken (p<0,001, p=0,001, p=0,002, p<0,0001,
p=0,016, p<0,0001, p<0,0001, p=0,001, p<0,0001, p<0,0001, p<0,0001,
p<0,0001, p=0,004), sag amigdala, sag caudat, sol amigdala ve sol
hipokampus volumleri agisindan anlamli fark saptanmadi (p=0,69, p=0,13,
p=0,51, p=0,25).

Gruplar arasi karsilastirmada BOS volimi acgisindan kontrol ile
RRMS grubu arasinda anlamh farkliik saptanmaz iken, kontrol grubu ile
RRMS+ON ve SPMS, RRMS ile SPMS gruplari arasinda anlamli istatistiksel
farlihk tespit edildi (p=0,07, p=0,001, p<0,0001, p=0,002).

Sol akkumbens volimu agisindan yalnizca kontrol grubu ile SPMS
grubu arasinda istatistiksel olarak anlaml fark saptandi (p<0,0001).

Sol lateral ventikll volimu agisindan kontrol ile RRMS, RRMS ile
SPMS gruplari arasinda anlamh farklihk saptanmaz iken (p=0,53, p=0,15),
kontrol ile RRMS+ON, SPMS ve RRMS ile SPMS gruplari arasinda anlamli
fark saptandi (p=0,019, p<0,0001, p=0,006).

Sol talamus volumleri agisindan gruplar arasi karsilastirmada, kontrol
grubu ile RRMS, RRMS+ON, SPMS gruplari arasinda istatistiksel anlamli
fark saptanirken, RRMS ile RRMS+ON grubu, RRMS ile SPMS grubu ve
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RRMS+ON ile SPMS gruplari arasinda anlaml farkhlik saptanmadi (p=0,82,
p=0,05, p=0,094).

Sol kaudat nukleus volumleri bakimindan gruplar arasi
kargilagstirmada kontrol grubu ile RRMS, RRMS+ON, SPMS gruplari
arasinda anlamli fark saptanirken (p=0,04, p=0,005, p=0,012), RRMS ile
RRMS+ON, SPMS ve RRMS+ON ile SPMS gruplari arasinda anlamli farklilik
tesbit edilmedi (p=0,27, p=0,23, p=0,83).

Sol putamen volUmU agisindan gruplar arasi degerlendirmede,
kontrol grubu ile RRMS, RRMS+ON, SPMS gruplari arasinda ve RRMS+ON
ile SPMS grubu arasinda anlamli fark saptanirken (p=0,006, p=0,001,
p<0,0001, p=0,019), RRMS ile RRMS+ON grubu ile RRMS+ON ile SPMS
gruplari arasinda istatistiksel anlamlilik saptanmadi (p=0,078, p=0,051).

Sol pallidum volimleri agisindan gruplar arasi degerlendirmede,
kontrol grubu ile RRMS, RRMS+ON, SPMS gruplari arasinda ve RRMS+ON
ile SPMS grubu arasinda anlaml fark saptanirken (p<0,0001, p=0,002,
p<0,0001, p=0,02), RRMS ile RRMS+ON grubu ile RRMS+ON ile SPMS
gruplari arasinda istatistiksel anlamlilik saptanmadi (p=0,42, p=0,13).

Sag lateral ventrikil volumleri agisindan gruplar arasi
degerlendirmede, kontrol grubu ile RRMS, RRMS ile RRMS+ON ve
RRMS+ON ile SPMS gruplart arasinda istatistiksel anlamh fark
saptanmazken (p=0,09, p=0,07, p=0,72), kontrol grubu ile RRMS+ON, SPMS
ve RRMS ile SPMS gruplari arasinda anlamli farklihk saptandi (p=0,006,
p<0,0001, p=0,01).

Sag talamus volumleri agisindan gruplar arasi karsilastirmada,
kontrol grubu ile RRMS, RRMS+ON, SPMS gruplari ve RRMS ile SPMS
grubu arasinda istatistiksel anlaml fark saptanirken (p=0,002, p=0,003,
p<0,0001, p=0,009), RRMS ile RRMS+ON ve RRMS+ON ile SPMS gruplari
arasinda anlamli farklilik tesbit edilmedi (p=0,49, p=0,22).

Sag putamen voélumleri agisindan gruplar arasi karsilastirmada,
kontrol grubu ile RRMS, RRMS+ON, SPMS gruplari ve RRMS ile SPMS
gruplari arasinda anlamh farklihk saptandi (p=0,03, p=0,006, p<0,0001).
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RRMS ile RRMS+ON ve RRMS+ON ile SPMS gruplar arasinda anlamli
farkhlik saptanmadi (p=1,0, 0,19).

Sag pallidum volumleri agisindan gruplar arasi karsilastirmada,
kontrol grubu ile RRMS, RRMS+ON, SPMS gruplari ve RRMS ile SPMS
gruplari arasinda anlamh farklihk saptandi (0,006, p=0,004, p<0,0001,
p=0,02), ancak RRMS ile RRMS+ON ve RRMS+ON ile SPMS gruplari
arasinda anlaml farklilk saptanmadi (p=1,0, p=0,06).

Sag hipokampus volumleri agisindan gruplar arasi degerlendirmede,
yalnizca kontrol grubu ile SPMS grubu arasinda istatistiksel anlamlh farkhlik
saptandi (p=0,04).

Sag akkumbens kontrol grubu ile RRMS+ON, SPMS gruplari
arasinda anlaml istatistiksel fark saptanirken (p=0,01, p=0,001), kontrol
grubu ile RRMS, RRMS ile RRMS+ON, RRMS ile SPMS, RRMS+ON ile
SPMS gruplari arasinda anlamh farklilik tesbit edilmedi (p=0,07, p=0,21,
p=0,06, p=0,48).

Beyaz cevher hipointens volumleri agisindan gruplar arasi
kargilastirmada, kontrol grubu ile RRMS, RRMS+ON, SPMS gruplari ve
RRMS ile SPMS gruplari arasinda anlaml farkliik saptanirken (p<0,0001,
p<0,0001, p<0,0001, p=0,02), RRMS ile RRMS+ON ve RRMS+ON ile SPMS
gruplari arasinda istatistiksel anlamli farkhlik saptanmadi (p=0,33, p=0,09).

Ucglinci  ventrikiil volim  dlgimleri acisindan gruplar arasi
degerlendirmede, kontrol grubu ile RRMS, RRMS+ON, SPMS gruplari ve
RRMS ile SPMS, RRMS+ON ile SPMS gruplari arasinda anlamh farklilik
saptanirken (p=0,02, p=0,001, p<0,0001, p=0,001, p=0,001), RRMS ile
RRMS+ON gruplari arasinda anlamli farklilik saptanmadi (p=0,52).
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TARTISMA VE SONUG

Tarihsel olarak MS, kognitif defisitlerle serebral beyaz maddeyi
etkileyen ve bir subkortikal demans sendromunu andiran bir hastalik olarak
bilinmektedir. Daha yakin zamanlarda, yapisal gortuntiuleme ¢alismalari, derin
gri madde nukleuslari kadar kortekside etkileyen atrofiyi vurgulamigtir. Beyin
hacmi degerlendirmesi icin manuel veya otomatik tekniklerin kullanildigi
bircok farkli segmentasyon metodu mevcuttur. Filippi ve arkadaglar yaptiklari
calismada tim beyin teknigi kullanarak (96), MS’li 15 hastanin (RR veya SP)
serebral hemisferlerini manuel olarak segmente edilmis ve 15 saglikli kontrol
ile karsilastirildiginda, daha kaguk tim beyin hacimleri oldugunu rapor
edilmistir (MS hastalari: 1488 ml; Saghkh kontrol: 1572 ml). Daha yakin
zamanda, cesitli imaj analiz gerecleri gelistiriimistir ve bunlar arasinda; ham
veya normalize beyin hacmi degerlendirmelerine dayanan otomatik ve yari
otomatik algoritmalar bulunmaktadir (97). Beyin parankimal hacminin (BPH)
degerlendiriimesinde kullanilan teknik ne olursa olsun, tim c¢alismalar MS’li
hastalarda, ayni yastaki kontrol deneklerine gore daha kuguk hacim oldugunu
goOstermektedir (98-103). Ge ve ark. (104), gruplar arasi degiskenlik sorusunu
arastirmiglar ve hastalar ile kontrol gruplari arasinda bir farklilik bulmuglar
fakat bu fark BPH’ler daha kiguk oldugu igin sadece beyin parankimal
fraksiyonunda (BPF) goériimustir. BPH’nin total intrakraniyal hacme orani
olarak tanimlanan BPF, tum beyin atrofisinin olgimunde birgok uzman
tarafindan  kullanilmigtir ¢unkit BPF, bireyler arasi kafa boyutlari
degiskenligini de hesaba katmaktadir. Bu uzmanlar, MS hastalarinda
kontrollerle karsilastinldiginda, %2.7-4.8’lik bir BPF kaybi rapor etmislerdir.
Chard ve ark. (105), 27 saglikh denekle karsilastirildiginda 26 MS’li geng
hastada, BPF’'nin %3.3 dustugunu belirttiler. Bizde c¢alismamizda elde
ettigimiz volUm degerlerini total intrakranyal volim degerlerine oranlayarak
hesapladik ve bu sekilde bireyler arasi kafa boyutlari degiskenliginin

yaratacagi yanhgliklari gidermis olduk.
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Biz calismamizda gruplar arasinda sol akkumbens, sol lateral
ventrikul, sol talamus, sol kaudat, sol putamen, sol pallidum volumleri ile sag
lateral ventrikul, sag talamus, sag putamen, sag pallidum, sag hipokampus,
sag akkumbens, 3. ventrikll ve beyaz cevher hipointens volumleri agisindan
anlamli istatistiksel fark saptadik. Ramasamy ve ark. (106), yaptigi 71 MS, 17
klinik izole sendrom ve 38 saglikli kontrol ile yapilan calismalarinda
Freesurfer programi kullaniimig ve benzer beyin subkortikal alanlarinda
volim azalmalar tesbit edilmistir. Yine benzer sekilde bizim calismamizda
oldugu gibi MS hastalik klinigi kotulestikge Olgllen parankimal volim
degerlerinde azalmayla birlikte, lateral ventrikil volumlerinde artig
saptanmigtir.

Hipokampus atrofisi agisindan bizim galismamizda sag hipokampus
volumleri agisindan kontrol grubu ile SPMS grubu arasinda anlaml farkhlik
mevcuttu. Sicotte ve ark.’nin (107), yuksek rezolusyonlu 3T MR yaptidi
calismada RRMS ile SPMS grubu karsilastirilmig ve belirgin hipokampal
atrofi tesbit edilmis, ve ayrica hipokampal atrofinin, hafiza kodlanmasi ve geri
¢agirmada sorumlu olan CA1 alt bdlgesinden basladigi belirtiimistir. Bu
atrofinin RRMS grubunda volim kaybi seklinde SPMS grubunda ise CA1
bdlgesinde kaybin ileri seviyede oldugu ve diger cornu ammonis bdlgelerine
de yayildigi gézlenmistir. Ramasamy ve ark. (106), ¢calismasinda ise kontrol
grubu ile MS hasta gruplari arasinda hipokampal volim oélgumleri agisindan
anlaml farklilik tesbit edilmemis ve bu sonug¢ kullanilan farkli segmentasyon
yontemi ile agiklanmigtir.

Bizim g¢alismamizda kullanilan otomatik segmentasyon yapan
Freesurfer (http://surfer.nmr.mgh.harvard.edu/fswiki/FreeSurferWiki)
yonteminin manuel teknige goére dogruluk orani daha yuksektir. Freesurfer
kullanildigi programinin guvenilirligi kullanildigi bazi yayinlarda yash ve
patolojik beyinlerde yapilan histolojik ve manuel incelemelerde gosterilmigtir
(108-110).

Benedict ve ark.’nin (111), Freesurfer programi kullanilarak yaptigi
son ¢aligmalardan birinde 50 MS hastasi alinmig, dusuk meziyal temporal ve

derin gri madde volumlerinin oldugu hastalarda tUm hafiza testlerinde dugsuk
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performans tesbit edilmistir. Bizim g¢alismamizda da lateral ventrikillerdeki
volum artisi ile meziyal temporal yapilar ve derin gri cevher volum azalmalari
ile uyguladigimiz sozel bellek, mantiksal bellek, dikkat ve akicilik testleri
arasinda anlamli korelasyon saptandi.

Zihinsel fonksiyon bozulmasinin, hastaligin ilerleyen evrelerinde
belirgin oldugu bilinmekle beraber yapilan ¢aligmalarda ilk klinik bulgularin
ortaya c¢iktigr erken evre olgularda hatta ilk tani alan hastalarda dahi ortaya
cikabilecegi vurgulanmigtir (112, 113).

Bu durum erken dénemde ortaya ¢ikan doku degisiklikleri ile iligkilidir.
Neokortikal volim azalmasinin kognitif bozulma ile direkt iligkili oldugu
gosterilmigtir (114). Calismamizda da kontrol grubu ile RRMS grubu arasinda
Ozellikle sozel yetiler, dikkat ve bellek etkileniminin oldugunu saptanmistir.
Achiron ve ark. (115), ilk klinik basvurusu olan ve MS tanisi alan 67 olguda
kognitif degisiklikleri arastirmig, %53.7 olguda etkilenim saptanmis ve en sik
sozel yetiler ve dikkat takiben bilgi islem sureci ve bellek etkileniminin
oldugunu gostermiglerdir. Nitekim Dalton ve ark. (116), erken evre MS
olgularinda ilk 3 yilda ilerleyici gri cevher atrofisi gelisimini
vurgulamaktadirlar.

Benedict ve ark.’'nin (117), yaptigi c¢alismada da olgularin
MRG’lerinde atrofiyi objektif olarak tanimlayici dlgimler yapilmig ve kognitif
kotllesmenin santral atrofi ile iligkili oldugu vurgulanmistir.

Bizim c¢alismamizda sozel bellek testlerinde anlik bellek, 6grenme
puani, kritere ulagsma, en yuksek oOgrenme, Ogrenme yanlis puani,
kendiliginden hatirlama, tanima, toplam hatirlama ve uzun sureli bellek yanhs
puani agisindan tum guplar arasinda olmak Uzere 6zellikle kontrol grubu ile
SPMS grubu arasinda daha belirgin olan bozulukluk tesbit edildi. Ayni sekilde
gorsel, mantiksal bellek, dikkat, Raven, Benton ve Akicilik testlerinde de
gruplar arasinda anlaml farkliliklar saptanmistir. En belirgin test permormans
dusuklugua kontrol ile SPMS gruplari arasinda tesbit edilmistir.

Ruggieri ve ark.’nin (118), MS hastalarinda kognitif kaybi arastirdigi
bir caligmasinda, 50 RRMS ve 50 saglikl kontrol alinmis ve yapilan WMS,

Benton ve Raven testlerinde bizim calismamiza benzer sekilde anlamli
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farkhlik saptanmistir. Yine ayni ¢calismada gorsel uzaysal, genel yetenek ve
yon algisini olgen ¢izgi yonu belirleme testinde de ¢alismamizda oldugu gibi
gruplar arasinda istatistiksel anlamlilik saptanmamistir.

Calismamizda dikkat testlerinde dort grup arasinda ileri sayma ve
toplam puanlarda anlamli istatiksel farkliik saptanirken, geri sayma
puanlarinda anlaml fark tesbit edilimedi. MS’li hastalarin bu testlerdeki
basarisi galismalara gore degiskenlik gostermekle birlikte, Rao ve ark. (119),
yaptigi c¢alismada etkilenme genellikle hafif dizeyde bulunmustur.
Sonuglardaki  cesitliligin ~ 6érneklemin  heterojenitesinden  kaynaklandigi
dusunulmektedir.

Bizim galismamizda bilginin islenme hizi tesbitinde kullanilan ve
calismalarda sikga yer alan PASAT testi sonuglarinda dort grup arasinda
anlamli farkhlik saptanmazken, Forn ve arkadaslarinin 30 hasta ve 30 saglikli
kontrol ile yapti§i calismada calisma belledi degerlendirmelerinde PASAT
testi kullanilmis ve saglikli kontrollere gore dusuk skorlar elde edilmistir
(120).

Birden fazla uyariciya odaklanmayi gerektiren ve bilgi isleme hizi ve
dikkati o6lgen Stroop testinde de MS hastalari anlamli  bozukluklar
sergilemektedirler (70). Locatelli ve ark.'nin (121), yaptidi bir baska
calismada da 39 RRMS hastasinda yapilan Stroop ve PASAT testlerinde
belirgin bozukluklar saptanmistir. Ancak bizim ¢alismamizda Stroop testinde,
kelime rengini sdyleme skorunun renkli okuma skorundan alinan farkinin doért
grup arasinda kargilastiriimasinda anlamli istatistiksel farklilik tesbit edilmedi.
Bu durumun calismamizda MS hastalik progresyonu arttik¢a egitim duzeyinin
artmasindan kaynaklandigi dusundldid. Hastalik progresyonu ile egitim
dizeyi arasinda pozitif ydonde anlamli korelasyon mevcut idi.

Biz ¢alismamizda dort grup arasinda OKT degerleri ile sag ve sol
RSLK skorlari agisindan anlamli farklihk saptatik. Optik nérit pozitifligi olan
grupta etkilen g6z ile etkilenmeyen gbz arasinda RSLK skorlari agisindan
anlamli farkliik mevcut idi. MS tanisi alan tim hastalarin kontrol hasta
grubuna gore OKT skorlarinda anlamli fark tesbit ettik. Optik norit gegirmis

olsun yada olmasin MS tanisi alan tim hastalarin saglkh kontrollere gore
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RSLK skorlari daha kétu idi. Siger ve ark.’nin (122), yaptigi bir calismada 51
MS (20 ON+MS, 31 ON-MS) ve 12 kontrol alinarak RSLK incelenmis ve
bizim calismamiza benzer gekilde ON+ olan MS hasta grubunda RSLK
skorlari belirgin dusuk tesbit edilmis, ayrica calismamizda oldugu gibi kontrol
grubu ile ON- MS hasta grubu arasinda da RSLK acisindan anlamlh farkhlik
saptanmigtir. Hastalarin etkilenmemis gozleri bile saglikli kontrollere gore
anormal degerlere sahip bulunmustur. Bu bulgu akut optik noritin retina
uzerine daha ciddi ve hizlanmis histopatolojik sonuclar yarattigini gosterir,
optik norit gecgirmeyen kisilerde ise daha sinsi ve taninmasi daha zor
sonuglar yaratir.

Ortalama 15 yasindaki RSLK 110-120 pym’ddr. Saglikli bireylerde
normal kosullarda yilhk %0,017 kayip beklenmekte ve 10-20 pm gibi bir
disus ancak 60 yas doneminde izlenmektedir. Castello ve ark. (123), yaptidi
bir baska calismada akut optik noérit geciren MS’li hastalarin izlemlerinde
hastalarin %75’inde 3-6 aylik surede dahi 10-40um’lik RSLK kaybi oldugunu
gosterilmigtir. Balcer ve ark.’nin (124), ¢alismasinda da RSLK bakilmis ve
ON+MS grubunda hem kontrol hemde ON-MS grubundaki hastalara goére
dusuk skorlar elde edilmistir. MS’li hastalarda gérme kaybi derecesinin retinal
yapinin anormalliginin  bir gostergesi oldugu gercegdi, OKT'nin MS’li
hastalarda hastalik seyrini monitorize etmede non invaziv bir yaklasim olarak
kullanilabileceginin bir kanitir. Ayrica retinal akson ve ganglion hucreleri
Uzerinde ndroprotektif olan yeni tedavi mekanizmalarinin yararinin saptanip
izlenmesinde faydali olabilir.

Retina akson ve glia icerip miyelin icermemesiyle merkezi sinir
sistemi icerisinde ndrodejenerasyon, noroproteksiyon ve ndrorestorasyonun
dahi incelenebilecedi ideal bir yapidir. OKT'nin hizh ve tekrarlanabilir bir
sekilde retinal anatominin yuksek rezollisyonlu rekonstriksiyonunu
saglamasi MS’ deki hastalik surecini dogru bir sekilde biginlendirmek igin
idealdir.

Balcer ve ark. (125, 126), yapti§i calismada RSLK ile EDSS ve
hastalik suresi arasinda anlamli bir baglanti bulunmustur. Calismamizda da

benzer sekilde RSLK ile EDSS skorlari agisindan anlaml negatif yonde
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korelasyon saptandi. Hastalik suresi ile RSLK arasinda ise anlamli iligki
saptanamadi. Bu durum hastalarin baglangi¢ semptomlarindan ¢ok daha
sonra MS tanisi almalarina baglandi. Ayrica BPF ile dlgulen beyin atrofisi ile
RSLK’nin azalmasi arasinda anlamh bir iliski saptanmistir (127, 128).

Benzer sekilde calismamizda da RSLK skorlari ile lateral ventrikdl, 3.
Ventrikll ve beyaz cevher hipointens volim degerleri arasinda negatif yénde,
talamus, putamen, pallidum ve hipokampus volum oOl¢gumleri arasinda pozitif
yonde anlamli korelasyon saptandi. Progresif MS'de ve beyin atrofisi
olanlarda RSLK’lig1 daha fazla incelir. Bu bulgulara dayanarak MS de
norodejenerasyon mekanizmalarinin dogru bir sekilde bi¢imlendirilmesi ve
noroproteksiyonu izleme ve dlgmede goz dnemlidir.

Sonug olarak ¢alismamizda MS’li hastalarda erken evreden itibaren
beyin atrofisi ile korele olacak sekilde gelisen, 6zellikle dikkat ve bellek
sureglerindeki kognitif yetmezlik tesbit edilmistir. Calismamizda nérokognitif
etkilenmenin dnemine dikkat ¢ekilmis ve unutkanlik sikayeti olmasa da MS
hastalarinda ayrintili  noropsikolojik testlerle degerlendirildiginde kognitif
yetmezlik saptanabilecegi vurgusu yapiimigtir.

Ayrica glokom ve makuler dejenerasyonun izleminde kabul gormus
bir yontem olan OKT’nin MS’deki kullanimi Gzerinde durularak, RSLK ile
beyin atrofisi arasinda anlamli korelasyon saptanmistir. OKT bu agidan doku
hasari mekanizmlarini anlamamiza yardimci olacaktir. Su anda da MS’deki
ndrodejerasyon takibinde kullanimi yer edinmistir. Gelecekte de yeni santral
aksonal ve noronal yapilarin noroproteksiyonuna odaklanmis yeni tedavi
stratejilerinin saptanmasinda da kullanilabilir. Gelecekte OKT deki gelismeler,
MS basta olmak Uzere norolojik hastaliklarin timundeki aksonal ve néronal
dejenerasyon sureclerinin arastiriimasinda giderek artan bir role sahip
olacagini dusundurmektedir. Sonu¢ olarak OKT gibi retinal goruntuleme
yontemleri MS’deki hastalik progresyonunu takip igin RSLK butunligu ve
makulayi hizli ve noninvaziv bir sekilde incelemekte kullanilabilir.

MS’deki klinik ve noéronal dokudaki yapisal degisikliklerinin
longitudinal takibinde gbzu beynin bir modeli olarak kullanmak verimli ve

effektif bir strateji olucaktir.
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EKLER

EK-1: McDONALD KRITERLERI 2005

Klinik Atak Objektif lezyon Tani igin gerekli ilave
bilgiler
2 veya daha fazla atak 2 veya daha llave test gerekmiyor.
fazla lezyon
2 veya daha fazla atak 1 objektif MRG bulgulari veya
lezyon iki veya daha fazla
MRG bulgusu ile pozitif
BOS bulgulari veya farkl
tarafi tutan atag! bekle
1 atak 2 veya daha MRG takipleri veya ikinci
fazla lezyon Klinik atak
1 atak 1 objektif MRG bulgulari veya
monosemptomatik; lezyon iki veya daha fazla
klinik izole MRG bulgusu ile pozitif
sendromlar BOS bulgulari ve MRG
takipleri veya ikinci klinik
atak
0 atak 1 objektif Pozitif BOS ve MRG
Baslangictan itibaren lezyon bulgulari,
progresyon 1. Beyinde 9 veya daha

fazla T2 lezyonu veya
2. omurilikte 2 veya daha
fazla lezyon veya
3. beyinde 4-8 +
omurilikte 1 lezyon veya
4.Anormal VEP bulgusu
ile birlikte 4-8 beyin
lezyonu veya beyinde 4
den az
lezyon+omurilikte 1
lezyon ve MRG kontrolu
ve 1 yil progresyon
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EK-2: EDSS Skalasi

GENISLETILMiS OZURLULUK DURUMU DERECESI

FONKSiYONEL SiSTEMLER

Piramidal Fonksiyonlar

. Normal

. OzlrlGluk olmaksizin anormal bulgular

. Minimal 6zurluluk

. Hafif ya da orta paraparezi veya hemiparezi; agir monoparezi.

. Belirgin paraparezi veya hemiparezi; orta kuadriparezi; ya da monopleji.
. Parapleji, hemipleji, ya da belirgin kuadriparezi.

. Kuadripleji.

© o6 a0 A WO N - O

. Bilinmeyen

Serebellar Fonksiyonlar

0. Normal

1. Ozurliiliik olmaksizin anormal bulgular

2. Hafif ataksi

3. Orta trunkal ya da ekstremite ataksisi

4. Ag! ataksi, tim ekstremiteler

5. Ataksiye bagli olarak koordine hareket edememe

9. Bilinmeyen

X. incelemede zayiflik testi etkiliyorsa (piramidalde 3. derece ve fazlasi) o
numaradan sonra eklenir.

Beyin Sapi Fonksiyonlari

0. Normal

1. Yalnizca bulgular

2. Orta derecede nistagmus ya da diger hafif 6zurlultkler

3. Agir nistagmus, belirgin ekstraokller guc¢ kaybi veya diger kranial
sinirlerde orta derecede ozurluluk

4. Belirgin dizartri ya da belirgin baska ozurluluk

5. Yutma ya da konusma yeteneginin kaybi
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9. Bilinmeyen

Duysal Fonksiyonlar

0. Normal

1. Bir ya da iki ekstremitede yalnizca vibrasyon veya sekil gizmede azalma

2. Bir ya da iki ekstremitede dokunma, agri veya pozisyon duyusundan hafif
azalma, ve/veya bir veya iki ekstremitede vibrasyonda orta derecede azalma;
ya da 3-4 ekstremitede tek bagina vibrasyon kusuru (6rn, sekil gizme)

3. Bir yada iki ekstremitede dokunma, agri veya pozisyon duyusunda orta
derecede azalma, vel/veya temel olarak vibrasyon kaybi; ya da 3-4
ekstremitede hafif derecede dokunma, agri ve/veya orta derecede tim
propriseptif testlerde bozukluk

4. Bir ya da iki ekstremitede tek basina ya da kombine olarak, belirgin
derecede dokunma, agri duyusunda azalma ya da propriosepsiyon kaybi; ya
da ikiden fazla ekstremitede orta derecede dokunma, agri ve/veya agir
propriosepsiyon kaybi

5. Bir ya da iki ekstremitede duyu kaybi (temel olarak); ya da dokunma, agri
duyularinda orta derecede azalma ve/veya propriosepsiyonda vicudun kafa
altinda kalan bolumlerinin gogunda kayip

6. Kafa altinda kalan bélumlerde temel olarak duyu kaybi

9. Bilinmeyen

Barsak ve Mesane Fonksiyonlari

0. Normal

1. idrara baslamada hafif derecede duraklama (aciliyet), idrara sikisma hissi
ya da idrar retansiyonu

2. Orta derecede idrar duraklamasi (aciliyet), idrara sikisma, barsak veya
mesanede retansiyon ya da nadir idrar kagirma

3. Sik idrar kagirma

4. Neredeyse devamli olarak kalici kateterizasyon geregi

5. Mesane fonksiyonunun kaybi

6. Mesane ve barsak fonksiyonunun kaybi

9. Bilinmeyen
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Gorsel (ya da Optik) Fonksiyonlar

0. Normal

1. Duzeltilmis gorme keskinliginin 20/30'dan iyi oldugu skotom

2. Kotu gézde maksimum duzeltilmis gérme keskinligi 20/30 - 20/59 arasinda
3. Kotl gézde genis skotom, ya da gérme alaninda derecede azalma ancak
maksimum duzeltilmis gérme keskinligi 20/60 ile 20/99 arasinda

4. Kotu gozde gorme alaninda belirgin azalma ve maksimum duzeltiimis
gorme keskinligi 20/100- 20/200 arasinda; 3. derece arti iyi gdzde maksimum
g6rme keskinligi 20/60 veya daha az

5. Kot gbézde duzeltiimis maksimum goérme keskinligi 20/200'den az;
4.derece arti iyi gozde maksimum gorme keskinligi 20/60 veya daha az

6. Besinci derece arti iyi gdzde maksimum gorme keskinligi 20/60 ya da daha
az

9. Bilinmeyen

Serebral (ya da Mental) Fonksiyonlar

0. Normal

1. Yalnizca mood bozuklugu (DSS skorunu etkilemez)

2. Mental fonksiyonlarda hafif azalma

3. Mental fonksiyonlarda orta derecede bozulma

4. Mental fonksiyonlarda ileri derecede bozulma (orta dereceli kronik beyin
sendromu)

5. Demans ya da kronik beyin sendromu

9. Bilinmeyen

Diger Fonksiyonlar

0. Yok

1. MS' e atfedilebilecek diger nérolojik bulgular (ayrintilandiriniz)

9. Bilinmeyen
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EDSS (EXPANDED DiSABILITY STATUS SCALE)

GENISLETILMiS OZURLULUK DURUMU DERECESI

* 0.0 : Normal Norolojik inceleme (fonksiyonel sistemlerin [FS] timinde 0
derece)

+ 1.0 : Oziirllilik yok, birden fazla FS’ de minimal bulgu (derece 1.)

* 2.0 : Bir FS’ de minimal 6zurlaluk (bir FS 2. Basamak; digerleri 0 ya da 1).

« 2.5 : iki FS’ de minimal 6ziirliiliik (iki FS 2. Derece, digerleri 0 ya da 1)

* 3.0 : Bir FS’ de orta derecede ozurluluk (bir FS 3. derece, digerleri 0 ya da
1); ya da 3 veya 4 FS’ de hafif 6zurlulik (3/4 FS 2. Derece, digerleri 0 ya da
1), tam ambulatuar hasta.

* 3.5 : Tam ambulatuar hasta, ancak bir FS'de orta derecede ozurluluk (bir
adet 3. derece) ve bir ya da iki FS 2. derece; veya bes FS 2. derecede
(digerleri 0 yada 1)

* 4.0 : Yardimsiz tam ambulatuar hasta, bir FS’ de 4. derece agir 6zurltlik
(digerleri 0 veya 1) olmasina karsin hasta gunun onemli bir bélimunde
yardima ihtiya¢c duymaz. Geri kalan bolumunde hafif bir destege gereksinim
duyar. Veya Onceki basamaklarin limitlerini asan daha klguk derecelerin
kombinasyonlari. 500 metreden daha uzun bir mesafeyi yardim almadan ve
dinlenmeden yuruyebilir.

* 4.5 : GUnun ¢oguna yakin bir bélumunde yardimsiz tam ambulatuar hasta,
tam gun calisabilir, bunun disinda aktivitesinin tam olmasinda bazi kisitliklar
olabilir veya minimal yardima ihtiya¢ duyabilir, goreceli olarak bir FS’ de 4.
derece goOrece olarak agir 6zurluluk (digerleri O veya 1), ya da Onceki
basamaklarin sinirlarini asacak sekilde, dusuk derecelerin kombinasyonu.
Yardimsiz ya da dinlenmeden 300 metre yurUyebilir.

* 5.0 : Yardimsiz ya da dinlenmeden yaklasik 200 metre yurayebilir;
Ozurlulugu gunluk aktivitelerini tam olarak yurutmesine engel olacak kadar
agirdir (6zel kosul olmaksizin tam gun c¢alismak gibi). (Genel olarak FS
esdegeri tek basina bir FS’ de derece 5, digerleri 0 veya 1; ya da daha dusuk
derecelerin 4. basamaktakini asan kombinasyonlari)

*+ 5.5 : Yardimsiz ya da dinlenmeksizin yaklasik 100 metre yurayebilir;

Ozurlalik gunlik aktiviteleri engelleyecek kadar agirdir. (Genel olarak FS
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esdegerleri bir FS’ de tek basina 5. derece, digerleri Oveya 1; ya da daha
dUsuk derecelerin 4. basamaktakini asan kombinasyonlari)

* 6.0 :Yaklasik 100 metre dinlenerek veya dinlenmeden yuruyebilmek igin
aralikh ya da tek tarafli sabit destek (koltuk degnegi, baston vb.) gerekir. (FS
esdegerleri ikiden ¢cok FS'de 3 ve daha fazla dereceden bozukluk
kombinasyonlari)

* 6.5 : Dinlenmeden 20 metre yUruyebilmek icin sabit iki tarafli destek (koltuk
degnegi, baston v.b.) gerekir. (FS esdegerleri ikiden ¢cok FS'de 3 ve daha
fazla dereceden bozukluk kombinasyonlari)

« 7.0 : Yardimla bile 5 metrenin otesinde yurlyemez, esas olarak tekerlekli
sandalyeye bagimhdir; tekerlekleri kendisi gevirir ve kendisi tekerlekli
sandalyeye gecebilir; yaklasik gunde 12 saat ya da daha fazla tekerlekli
sandalyede gegcirebilir. (Genel olarak FS esdegerleri bir FS'de 4. derece ya
da daha fazla; nadiren piramidal 5. derece)

+ 7.5 : Birka¢g adimdan fazlasini atamaz; tekerlekli sandalyeye bagimhdir;
tekerlekli sandalyeye gegiste yardim gerekebilir; tekerlekli sandalyeyi kendisi
cevirir ancak standart tekerlekli sandalyede tium gunu gecgiremez, motorlu
tekerlekli sandalye gerekebilir. (Genel olarak FS esdegerleri 4. Derece
bozukluk igeren birden fazla FS)

* 8.0 : Esas olarak yataga ya da sandalyeye bagimli, ya da tekerlekli
sandalyede ambule olabilir, ginin ¢gogunu yatak disinda gegirebilir; birgok
isini kendisi gorebilir. (FS esdegerleri genellikle gesitli sistemlerde 4 ve Ustl
dereceleri igerir)

* 8,5 : GUnun ¢ogunda yataga bagimlidir; kolunu/kollarini bir dereceye kadar
etkili olarak kullanabilir; bazi islerini kendisi gorebilir. (FS esdegerleri
genellikle gesitli sistemlerde 4 ve Ustl dereceleri igerir)

« 9.0 : Umitsizce yataga baglh hasta; iletisim kurabilir ve yiyebilir. (FS
esdegerleri gogu 4. derece ve uUstiinde olan kombinasyonlar)

* 9.5 : TUumuyle Umitsiz, yataga bagli hasta; etkin iletisim kuramaz ya da
yutmayeme bozulmustur. (FS esdegerleri neredeyse timu 4. derece Ustlinde
olan kombinasyonlardir)

*10.0 : MS'e bagl 6lum
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