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OZET

Multipl Skleroz (MS) hem gri hem de ak maddenin etkilendigi santral sinir
sisteminin inflamasyon, demiyelinizasyon, aksonal kayip, gliozisi ile karakterize,
farkl1 klinik gidis ve norolojik bulgularin goriildiigli kronik inflamatuar ve
ndrodejeneratif bir hastaligidir.

MS’te baslangi¢ yast hastalarin 2/3 {inde 20-40 yas arasinda olup erkek/kadin
oran1 2-3/1°dir. Etyolojisi hala kesin olarak bilinmemekle birlikte genetik ve gevresel
siireclerin  tetikledigi  otoimmiin mekanizmalarin  patogenezde rol aldig
diisiiniilmektedir. Histopatolojisinde aksonlarin kismen korundugu demiyelinizasyon,
inflamasyon, oligodendrosit kayb1 ve gliozis ile giden patolojik siire¢ hakim olup son
zamanlarda yapilan ¢aligmalarda normal goriilen ak madde ve gri maddede de trakt
spesifik patern yani sira inflamasyon alanindaki baslica TH1, TH17 ve aktive
mikroglialardan salinan sitokin, nitrit oksit gibi mediatorler ile birlikte aktive
mikroglialarin direkt olarak yol actigi hasar saptanmistir. Talamus kortikal ve
subkortikal alanlar arasinda resiprokal iletisimde 6nemli bir yap1 olup 6zellikle basta
anterior ve dorsomedial niikleuslarnin MS hastalarinda etkilenmesi kognitif
bozuklukla yakindan iligkilidir. MS hastalarinda kognitif bozukluk %35-60 oraninda
gorilmekte olup bu bozukluk Ozellikle dikkat, bellek ve ydrdtiici fonksiyon
alanlarinda olmaktadir. Calismaya Dumlupinar Universitesi Tip Fakiiltesi Evliya
Celebi Egitim Arastirma Hastanesi Noroloji Anabilim Dali’'nda takipli son 3 ay
icinde (Aralik 2015- Mart 2016) MRG’si yapilan, revize 2010 McDonald kriterlerine
gore RRMS tanis1 almig, 20-50 yas arasinda, sekonder sebeplere ve depresyona bagh
kognitif disfonksiyonu ve son 3 ay icinde akut relaps oykisi olmayan ve/veya
intravendz yuksek doz kortikosteroid tedavisi almayan 36 hasta ile son 3 ay i¢inde
bas agris1 nedeniyle noroloji poliklinigine basvuran ndrolojik muayene ve MRG’si
normal olan, sekonder sebeplere ve depresyona bagli kognitif etkilenmesi olmayan
23 saghkli birey alindi. Hasta ve kontrol grubuna dikkat, bellek, ylrQtici
fonksiyonlar, dil ve vizyospasyal alanlara yonelik noropsikometrik testler uygulanda.
Kontrol grubu ile karsilastirildiginda ortalama hastalik siiresi 2 yil ve ortalama
EDSS’si 2 olan erken evre RRMS hastalarinda literatiirle uyumlu olarak dikkat,

bellek ve yiiriitiici fonksiyonlar alanlarinda belirgin etkilenme olup bu etkilenme

Vi



talamik alan ve korpus kallosum alanindaki azalma ve 3. ventrikiil genisligindeki
artis ile korele olarak saptanmistir. Kognitif rezervi diisiik olan yani egitim siiresi 8
yilin altinda olan MS hastalarinda ise kognitif rezervi yliksek olanlara gore tiim
kognitif alanlarda etkilenme saptanmistir. Calismamiz kognitif etkilenmenin
goriintiileme yontemleri ile erken donemde degerlendirilebilmesi ve gelecekte derin
gri madde etkilenimine yonelik onlemlerin hastaligin erken doneminden itibaren

alinmasi yol gosterici olmasi1 amaclamistir.
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ABSTRACT

Multiple Sclerosis (MS) is an chronic inflammatory and neurodegenerative
disease which affects both gray and white matter, and characterized by inflammation,
demyelination, axonal loss and gliosis of the central nervous system, also it presents
with different clinical courses and neurologic signs.

In two third of the MS patients the age of onset is between 20-40 years. The
male / female ratio is 2-3 / 1. Although it is not known with certainty about the
etiology, is thought to be involved in the pathogenesis of autoimmune mechanisms
triggered by genetic and environmental process. Histopathologically while the axons
are partially protected, demyelination, inflammation is dominated by the pathological
process leading to oligodendrocyte loss and gliosis.

In recent studies the direct damage of activated microglia were identified as
well as tract-specific patterns in normal working white and gray matter and with the
release of mediators such as cytokines, nitrite oxide from Th1l TH17 and activated
microglia in the inflammation area,

Thalamus, is an important structure in reciprocal communication between
cortical and subcortical areas. Which anterior and dorsomedial nuclei are affected in
MS patients are closely related to cognitive impairment.

The rate of cognitive impairment seen in 35-60% of MS patients, and
especially attention, memory and executive functions are effected.

36 patients and 23 healthy subjects were enrolled in the study in Dumlupinar
University Faculty of Medicine, Evliya Celebi Education and Research Hospital
Neurology Department, whom had MR imagines in the last 3 months, and had been
diagnosed with RRMS according to the revised 2010 McDonald criteria, between
20-50 years of age. The patients whom had secondary causes and depression linked
with cognitive dysfunction, and acute relapse history in the last 3 months and/or high
dose intravenous corticosteroid therapy were excluded from the study. Control group
was consisted of 23 subjects whom admitted to the neurology clinic because of
headache in the last 3 months with normal neurological examination and MRI also

with normal cognitive function.



Neuropsychometric test was performed to the patient and control groups, for
the memory, executive functions, attention language, and visuospatial area.

The mean disease duration of MS patients were 2 years and the average
EDSS'S were 2. Compared with the control group, in accordance with the literature
in the early stages of RRMS patients attention, memory and executive functions
were significantly affected. This impairment was correlated with the decrease of the
thalamic area, and the corpus callosum area, and also correlated with the increase in
width of the ventricles.

In patients whom had low cognitive reserve that means with a training period
less than 8 years, all cognitive domains were affected than those with high cognitive
reserve.

Our study aims to highlight the importance of evaluating the cognitive
impairment by imaging methods to assess the prevention of deep gray matter in the
future in the early stage of the disease.



1.GIRIS VE AMAC

Multipl Skleroz (MS) hem gri hem de ak maddenin etkilendigi santral sinir
sisteminin inflamasyon, demiyelinizasyon, aksonal kayip, gliozisi ile karakterize,
farkli klinik gidis ve norolojik bulgularin gorildigi  kronik inflamatuar ve
norodejeneratif bir hastaligidir®

MS’te baslangic yas1 hastalarin 2/3 iinde 20-40 yas arasinda olup erkek/kadin
oran1 2-3/1’dir. Kirk yasin altinda geng¢ erigkinlerde travmadan sonra en sik
oziirliliige ve norolojik yeti kaybina neden olan ve yasam kalitesini ileri derecede
bozan nérolojik hastaliktir®™.

Etyolojisi hala kesin olarak bilinmemekle birlikte genetik ve cevresel
streclerin  tetikledigi otoimmiin mekanizmalarin  patogenezde rol aldigi
diisiiniilmektedir’®. MS patolojisinde, kismen korunmus aksonlarla birlikte ak
maddede birgok alanda immiin aracili mekanizmalarin neden oldugu inflamasyon,
demiyelinizasyon, oligodendrosit kayb1 ve gliozis mevcut olup®* son donemlerde
norolojik dizabilitenin baslica nedeni olarak gosterilen progresif aksonal kayip da
tabloya eklenmistir®

MS tanisinda SSS’deki lezyonlarin zamansal ve mekansal olarak yayilimi
onemlidir.  Klinik spektrum; relapsing-remitting, primer progresif, sekonder
progresif, relapsing progresif seklindeki formlardan olusmaktadir. MS’te klinik
bulgular etkilenen santral sinir sistemi(SSS) bolgesine gore degismekle birlikte bu
etkilenme baslica SSS’deki plaklarin yerlesimi ve dagilimi ile iliskilidir. MS’te
baslica goriilen klinik bulgular, motor, duysal, viziiel, serebellar bozukluklar, sfinkter
kusuru ve kognitif etkilenme seklindedir.

MS’te kognitif bozukluk prevelanst %35 ile %60 arasinda degisir® Kognitif
bozukluk; bilgiyi kodlama ve geri ¢agirma, 6grenme, dikkat, diisiinme, anlama,
psikomotor hiz ve yiriticl fonksiyonlar gibi kognitif dgelerin bir veya birkacinda
azalma ile karakterizedir’. Yapilan calismalar MS’te en fazla etkilenen kognitif
parametrelerin bellek, bilgi isleme kapasitesi (bilgi isleme hiz1 ve ¢alisma bellegi),
gorsel 6grenme ve yiiriitiicii fonksiyonlar oldugunu gostermistir®. Kognitif bozulma
MS’in progresif formlarinda ve ileri evrelerinde belirgin olmakla birlikte tiim

evrelerinde ve tiim formlarinda saptanmaktadir. MS’te en fazla etkilenen



parametrelerden biri olan bilginin kodlanmasi ve geri ¢agrilmasi anterior talamik
bolge ile hipokampus arasindaki baglantilar1 saglayan ve Papez dongiisiiniin
komponenti olan singulum demeti ve forniksteki hasara sekonder olarak meydana
gelir®. Yine talamo-hipokampo-prefrontal dongii icinde anterior talamik bolge ile
prefrontal korteks arasindaki iletisimi saglayan unsinat fasikiilinde MS’de
etkilendigi gosterilmistir’®, Ayrica MS’te kognitif etkilenme ak madde lezyon
voliimii ile 1liml derecede iliskili olup primer olarak kortikal ve subkortikal yapilarin
atrofisi ve lezyonlar1 6zellikle de talamik atrofi ile iliskili olarak bulunmustur.
Talamus, kortikal ve subkortikal yapilar ile yaygin ve resiprokal baglantilar kurar.
Yapilan caligmalarda talamik atrofinin kognitif bozukluk ile olan yakin iligkisi
gosterilmistir'!. Beyin volimiinde azalma da kognitif bozukluk ile giiclii sekilde
orantilidir.

Multipl Skleroz hastalarinda erken dénemden itibaren goriilebilen kognitif
etkilenme ve iliskili gri cevher hasarmin erken donem gostergesi olan kortikal ve
subkortikal gri cevher yapilarindaki atrofi hastaligin prognoz tahmininde 6nemlidir.
Calismamiz kognitif etkilenmenin goérintuleme yontemleri ile erken ddénemde
degerlendirilebilmesi ve gelecekte derin gri madde etkilenimine yonelik dnlemlerin
hastaligin erken doneminden itibaren alinmast i¢in prediktif olarak goriintiileme
yontemlerinin dnemini vurgulamayr amaglamaktadir. Bu nedenle ¢alismamizda MS
hastalarinda kognitif disfonksiyon ile hastalik oziirliilik derecesi arasinda iligskinin
tespit edilmesi yine kognitif disfonksiyon ile talamik alan ve serebral atrofi (santral
atrofi- 3. ventrikiil genisligi, korpus kallosum alani) arasindaki korelasyonun

degerlendirilmesi amaglanmaistir.

2.GENEL BILGILER

2.1. Tanim:

Multipl Skleroz (MS) hem gri hem de ak maddenin etkilendigi santral sinir
sisteminin inflamasyon, demiyelinizasyon, aksonal kayip, gliozisi ile karakterize,
farkli klinik gidis ve norolojik bulgularin goriildiigii kronik inflamatuar ve

nérodejeneratif bir hastaligidir!.



2.2.Tarihge:

MS ile iligkili olabilecek ilk vaka, 14 yiizyilda Hollanda’da yasamis
baslangigta yiiriime gii¢liigii ve zamanla gorme kaybi gelisen bir kadindir!2. Bununla
birlikte Douglas Firth tarafindan kaleme alinan 1794-1848 yillar1 arasinda
Britanya’da yasamis olan ve 28 yasinda ilk atagini optik norit olarak gegiren Agustus
d’Este’ nin hayatin1 anlatan Agustus’un giinliiklerinde yine patolojik kanitlar
olmaksizin muhtemel bir MS hastalig1 ile karsilagiimaktadir. MS hastaligindan ilk
kez 1824 yilinda parapleji nedenlerinin anlatildig1 spinal kord hastaliklar1 kitabi ile
Fransiz arastirmaci Charles Prosper Ollivier d’Angers sdzetmistir. 1838’de Carswell
patolojik anatomi atlasinda MS’de goriilen degisiklikleri tarif eden bir MS olgusu
sunmustur. Carswell’inkine c¢ok benzer sekilde kordda, beyin sapinda ve
serebellumda multipl gri lezyonlar1 gésteren Jean Cruveilhier klinik olgu sunumlari
ile birlikte MS’in patolojisini kapsamli bir sekilde tanimlayan ve patoloji atlasinda
yayinlayan ilk kisi olarak bilinmektedir. 1849 yilinda klinik patoloji uzmani olan
Friedrich, klinik olarak MS tamisini ilk kez bir hastaya koymustur. Frerichs,
Valantiner, Turck, Rokitansky ve Rindfleisch takip eden yillarda konuya onemli
katkida bulunmus bilim insanlaridir. Ancak MS ile anilan ilk isim Jean-Martin
Charcot olmustur. 1866 yilinda Jean-Martin Charcot ve asistan1 Edme Alfred Felix
Vulpian, nistagmus, konusma bozuklugu ve tremoru olan 34 geng¢ hastanin otopsi
serisinde spinal kordda, beyin sapinda ve beyinde gri yama tarzi tutulumlarin
oldugunu gostermisler ve Charcot bu lezyonlar1 ““ sclérose en plaque disseminée”
(plak sklerozu) seklinde tammlamistir'?. 1868 yilinda Charcot MS’i bugiinkii
anlamda klinik ve patolojik Ozellikleri ile tanimlayan ilk kisi olmustur. Charcot,
hastaligin  klinik ve patolojik yonlerinin diger hastaliklardan farkli oldugunu
belirtmis, hastaligin klinik spektrumunu ve histolojik goérinimini tanimlamus,
inflamasyon ve miyelin kaybinin temel histopatolojik gérinim oldugunu
vurgulamigtir. 1906 yilinda Otto Marburg; optik disk soluklugu, abdominal
reflekslerin yoklugu, piramidal bulgularin varligindan olusan ‘“alanda yayilim
ilkesini”” ortaya atmistir.

1900’1 yillarin basinda hastaligin  etyolojisinde spiroket, sifiliz gibi
enfeksiy0z ajanlarin, vaskiiler mekanizmalarin rolii arastirilmis ve tedaviye yonelik

caligmalar yapilmistir. 1933°te Rivers, Sprint ve Berry, MS’in hayvan modeli olan



Deneysel Otoimmun Ensefalomiyelit’i (Experimental Autoimmun
Encephalomyelitis, EAE) tanimlayarak MS’in immunopatogenezinin anlasilmasinda
biiyiik katki saglamislardir!®**15, 1946’da McAlpine MS’in postenfeksiydz immiin
aracili bir reaksiyon oldugunu belirtmistir. 1948 de Evlin Kabat, SSS’deki
inflamasyonunun belirteci ve giiniimiizde halen gegerli olan “MS, SSS’nin otoimmiin
bir hastaligidir.” hipotezinin en Onemli gostergelerinden olan oligoklonal
immiinglobulinlerin (OKB) MS hastalarinin beyin omurilik sivisinda (BOS) arttigini
gostermistir. 1954 yilinda Allison ve Millar, hastaligin tekrarlayan ozelligi
(“dissemination in time”) ile birlikte birka¢ bolgeye ait norolojik bulgularla
(“dissemination in space”) ortaya c¢ikisina zayif bir vurgu yapan; erken olgular,
muhtemel (probable) olgular ve olasi (probably) olgular seklinde 3 basliktan olusan
bir tan1 semast olusturmustur. 1965 yilinda Brodman ve arkadaslar1 BOS bulgularini
tan1 semasina katmistir. MS tani kriterleri ilk olarak 1965°te Schumacher tarafindan
olusturulmus ve burada sadece klinik kesin MS tanimlanmistir. Daha sonra Helmunt
Bauer, Schumacher tani kriterlerini modifiye ederek BOS’da OKB pozitifligini
laboratuar destek kriterlere eklemistir. Takiben bu kriterler Poser ve Mc Donald
tarafindan  diizenlenmistir. Glnimiuzde 2010 revize Mc Donald kriterleri
kullanilmaktadir.

1970 yilinda Adrenokortikotropik Hormon (ACTH) tedavisinin akut atakta
tyilesmeyi hizlandirdig1 gosterilmis olup 1980’11 yillarda da immiinosupresif ajanlar
MS hastaliginin  tedavisinde kullanilmaya baglanmistir’®>.  Immunomodiilatuar
ajanlarmn kullanim1 1980’11 yillarda interferon betanin (IFN-f) MS hastalarinda etkin
oldugu gosterilmesi ile baslamistir'® Giiniimiizde MS hastaligmin tedavisinde
kullanilan bir¢ok ajan mevcuttur.

1981 de Young, MS tanisinda manyetik rezonans goéruntiilemenin (MRG)
etkin oldugunu, Grossman ise bazi plaklarin gadolinyum-DTPA ajanini tuttugunu,
bazilarinin ise tutmadigini gostererek gilinlimiizde MRG’nin MS tanisi, takibi ve
tedaviye yanitin degerlendirilmesinde efektif olarak kullanilmasini saglamislardir.

1991° de Rao ve arkadaglarinin, MS hastalarinda goriilen kognitif bozuklugun
sikligi, derecesi ve yasam kalitesine olan etkilerini arastirdigi makalelerden ve 2000’
li yillarin baglarindan itibaren MS’ e 6zgiin gelistirilen noropsikolojik testlerden

sonra MS’de kognitif bozukluk daha iyi ele alimir ve incelenir hale gelmistir"*%,



2.3.Epidemiyoloji:

17-65 yas arasindaki populasyonda MS’den etkilenen birey sayisinin yaklasik
1.000.000 civarmda oldugu *° ve 2013 Uluslararas1 MS Federasyonu’nun verileri goz
Online alinarak diinyadaki MS hastast sayisinin  2.300.000 civarinda oldugu
diistiniilmektedir. Hastalik prevalansi ve insidanst cografi bolgelere gore farklilik
gostermekle birlikte yaklasik olarak 33/100.000%°, insidansi ise 12/100.000°dir.

MS’te baslangic yas1 hastalarin 2/3’{inde 20-40 yas arasinda olup erkek/kadin
orani 2-3/1°dir. Kadinlarda baslangi¢ yasi 5 yil daha erkendir. 10 yasindan 6nce ve
50 yasindan sonra prevalans azalmak ile birlikte 60 yasindan sonra tani alan vakalar
da mevcuttur. Erken baslangigli MS olgular1 tiim MS olgularmin %5°1 olup 16
yasindan Once baslangic gosteren vakalar i¢in kullanilmaktadir. Pediatrik MS icin
ortalama baslangi¢ yas1 10-13 arasidir?.

Prevalans calismalarinda, enlem MS prevalansini belirleyen bagimsiz bir
degisken olarak saptanmis ve prevalansin her iki yarim kiirede 65° " ye kadar enlem
derecesi ile paralel bir artis gosterdigi gozlenmistir. 65° ‘den sonra ise oranlar
diismektedir®. Hastalik ekvator kusaginda hemen hemen hi¢ gérilmemektedir. MS
icin baslica yiiksek riskli bolgeler; Avrupa, Kanada, Amerika Birlesik Devletleri’nin
(ABD) kuzeyi, Yeni Zelanda, Giliney Avustralya’dir. Bu bolgelerde prevalans
30/100.000’inin iizerinde olmakla birlikte en yiiksek prevalans 250/100.000 ile
Orkney adalarindadir®?. Orta riskli tlkeler 15-25/100.000 prevalansa sahip olan
Avustralya, ABD’ nin giineyi, Kuzey Iskandinavya, Giineybat1 Norveg, Ukrayna ve
Giliney Afrika’dir. Asya ve Afrika’nin geri kalan bolgeleri, Venezuella, Kolombiya,
Meksika diisiik riskli bolgeler olup prevalans 5/100.000” inin altindadir?,

Edirne’de yapilan bir ¢alismada MS prevalanst 34/100.000 saptanmakla 2*
birlikte hala {ilkemizde hastalik prevalansi ve insidansina iliskin ayrintili bir
calismalar bulunmamaktadir.

Enlemden bagimsiz olarak irk ve etnik gruplar arasinda MS prevalansi
acisindan farkliliklar mevcuttur. MS beyaz irkta daha sik goriiliirken, siyah irkta ve

Asyalilarda daha az olarak saptanmistir®. Yine wrkla iliskili olarak klinik



prezentasyonda farliliklar gosterilmistir. Ornegin Japonlarda optik sinir ve spinal
kord tutulumu daha fazla gorilmektedir.

Yapilan c¢alismalarda 15 yasindan Once yiiksek prevalansa sahip bdlgeden
diisiik prevalansa sahip bolgeye go¢ edenlerde 15 yasindan sonra go¢ edenlere gore
MS riskinin belirgin olarak diistiigli saptanmistir. Bu durum MS etyolojisinde genetik
etkenler sabit iken yasamin erken doneminde bir takim g¢evresel etmenlerin veya

enfeksiydz ajanlarinin da rol alabilecegini gostermistir®.

2.4. Etyoloji:

MS’in etyolojisi bir¢ok ¢alismaya ragmen hala tam olarak
aydinlatilamamaistir. Genetik yatkinlik zemininde ¢evresel faktorlerin ve viral
enfeksiyonlarin etkisiyle meydana gelen SSS’inin otoimmiin bir hastalig1 olarak
kabul edilmektedir>*>2 .

Calismalarda MS’li olgularin birinci derece akrabalarinda MS gelisme riski
%2-4 iken ikinci derece akrabalarinda bu oran %1.5-2.5 arasindadir. Yine Monozigot
ikizlerde konkordans %25-30 iken dizigot ikizlerde ise %3-5’dir. Yine MS’in kuzey
Avrupalilarda ayn1 bolgedeki yerel topluluklara gore daha fazla gérulmesi, yanisira
ailesel kiimelenmenin olmas1 MS’in genetik bir temelininde oldugunun géstergesidir.

Yabanci bir proteinin antijen olarak taninabilmesi i¢in antijen sunan hiicreler
tarafindan peptitlerine ayrildiktan sonra yiizeyinde HLA molekdllerini iceren MHC
kompleksleri araciligi ile T hiicre yiizeyinde bulunan TCR molekiillerine sunulmasi
gerekmektedir. MHC Class molekiilleri 3 bolgeden olusmakta olup bunlardan Class
IT bolgesi kromozom 6p21 tarafindan kodlanan HLA DQ, DR, DP yapilarindan
olusmaktadir. MHC Class II yiizeyindeki peptit yapisindaki antijen T lenfosit
yuzeyinde bulunan off ve yd yapisinda TCR reseptoriine sunulmaktadir. Dolagimda
afT lenfositler daha fazla bulunmaktadir. Peptit yapisindaki antijenin sunulmasinda
gorev alan bu yapilardan herhangi birini kodlayan genlerdeki mutasyonlar MS basta
olmak tiizere bir¢ok otoimmiin hastaligin olusumdan sorumlu tutulmaktadir. Genetik
caligmalar MS ile iligkili genlerin 6. kromozomun kisa kolunda bulunan HLA DR ve
HLA DQ lokuslarina yakin bir konumda yerlestiklerini ve 6p21 kromozomundaki
HLA-DRB1*1501 ile HLA-DQB1*0602 haplotiplerinin MS icin en giiglii yatkinlik



262128 gpstermistir.  HLA-DRB1*1501°den  sonra

olusturan genler oldugunu
kromozom 5p13 Uzerinde yerlesen IL7A ile IL2A lokuslarinin da MS ile giiglii
iliskisi saptanmistir®®3°. HLA-A*0201 ise MS riskini azaltmaktadir®323, Tiirkiye’de
en sik rastlanan MS ile iliskili alleller HLA-DRB1*1501, HLA-DQA1*0102 ve
HLA-DQB1*0602” dir3*,

HLA yatkinlik genleri diginda 1rk, infeksiyonlar, D vitamini, glines 1sinlari,
sigara ve diyet de MS etyolojisinde rol alan 6nemli etkenlerdir®.

MS olusumu ile ilgili hipotezlerden ilki genetik olarak yatkin bir bireyin
prepubertal donemde spesifik ya da nonspesifik bir ajanla karsilagsmasi sonucu
Immin yanitin tetiklenmesi ve takiben yillar sonra yeni bir infeksiyonun bu
otoimmiiniteyi aktive ederek SSS’de myelin proteinleri olan Myelin Basic Protein
(MBP), Myelin Oligodendrosit Glikoprotein (MOG), Myelin-iliskili Glikoprotein
(MAG), Proteolipid Protein (PLP) basta olmak iizere bir¢ok self antijeni hedef alan
spesifik otoimmiin demiyelinizan bir hastalig1 ortaya ¢ikarmasidir. Bir diger hipotez
ise persistan viral bir infeksiyonun ara ara aktive olarak SSS’de demiyelinizasyon
ataklar1 ile giden T hiicre aracili immiin yanita neden olmasidir. Etyolojide bir ¢ok
viral ajan su¢lanmasina ragmen (HHV6, EBV, CMV,VZV,HSV) MS’in bir tek EBV
ile anlamli bir iliskisi saptanmistir. Wagner ve arkadaslarinin yaptigi bir arastirmada
EBV maruziyeti ile iliskili pozitif serolojisi olan ve sigara igen bireylerde dogulan
bolge ve etnik kokenden bagimsiz olarak MS gelisme riskinde artis saptanmistir®.
Cocukluk, ergen, eriskin donemde EBV infeksiyonu gegiren bireylerde MS gelisme
riski 2-3 kat fazla iken bu durum EBV infeksiyonu gecirmeyenlerde ise ¢ok diisiik
bulunmustur® . Yine yapilan bir ¢alismada MS hastalarmin serum ve BOS’unda Anti-
EBNA, EBNAL, EBNA2 antikorlarinin saglikli gruba gore 4 kat yiiksek saptanmasi
EBV’nin MS ile yakindan iliskisini gézler oniine sermektedir®®, Anti-EBNA 1
antikorunun varligit HLA-DRB1*1501°’den bagimsiz olarak MS gelisimi icin risk
faktoru olmakla birlikte HLA-DRB1*1501 pozitif kadin hastalarda Anti-EBNA 1
antikor varligt MS gelisim riskini 9 kat artirmaktadir®.

Makrofaj, monosit, dentritik hiicre, T ve B hucrelerin ylizeyinde D3 vitaminin
aktif formu olan 1,25 dihidroksivitamin D3’e ait reseptorler bulunur. Giines 1s18ina
maruziyetin yetersiz olmasi, D vitamini {iretiminin azalmasina neden olur ki immiin

sistem regulasyonu icin kritik dénem olan perinatal donemdeki D vitamin azlig1



ileriki donemlerde basta otoimmiin hastaliklar olmak iizere immiin sistem ile iligkili
bircok hastaligin ortaya g¢ikmasina neden olur. Yine Ozellikle yasamin erken
donemlerinde saptanan D vitamin eksikliginin birgok otoimmiin hastalik ve
infeksiyon ile iligskisi bulunmustur. Sonug olarak, giines 15181 ve diyet ile alinan
Vitamin D3’in (25 hidroksivitamin D) MS gelisimini ve ataklarini azalttigi
gosterilmistir’®442,

Sigara i¢enlerde MS gelisme riski igmeyenlere gore 1,8 kat artmis olarak
saptanmstir. Sigara icen Klinik izole sendromlu(KiS) hastalarda klinik kesin MS’e,
Relapsing Remitting MS’li (RRMS) hastalarda ise Sekonder Progresif MS’e (SPMS)
dontigsme riski artmistir. Son yillarda yapilan ¢alismalar yiiksek miktarda tuz tiikketimi

ve obezitenin MS gelisme riskini artirdigini gostermistir*>44,

2.5. iImmiinopatogenez

Adaptif immiinitenin elemanlarindan olan T hiicreleri iki alt gruba ayrilir.
Bunlardan ilki olan ap T lenfositler; yardimci (CD4+), sitotoksik (CD8+) ve
diizenleyici (genellikle CD4+, CD25+/ Treg) T hiicrelerden meydana gelir. Bir diger
grup ise Y0 T lenfositlerdir. CD4+ T lenfositler MHC Class 1l molekiilleri tarafindan
sunulan ekzojen antijenlere karsi yanit olustururken, CD8+ Tlenfositler ise MHC
Class I molekiilleri tarafindan sunulan endojen antijenler tarafindan aktive olurlar.
MHC kompleksi trimolekiiler bir yapida olup T hiicre reseptdri, MHC molekulu ve
sunulan antijeni igerir. MHC aracili etkilesimde olaya katkida bulunan
kostimiilatorler olup MS de plaklarda goriilen baslica kostimiilatérler CD40 ve B7-2
iken bunlar ile karsilikli reseptor diizeyinde etkilesim gosteren T hiicre yiizeyindeki
reseptorler ise CD40L ve B7-1°dir®.

Naif CD4+ T hucreleri antijen sunan hicreler (APC) ile aktive olduktan sonra
ortamda IL-12 varliginda T helper 1’e (TH1), IL-4 varhiginda T helper 2’ye (TH2)
ve IL-6 veya IL-21 ile TGF-B varliginda T helper 17° ye (TH17) farklilagirlar®®.

TH1 hicreler proinflamatuvar etkiye sahip olan IL-1, IL-2, IL-12, IFN-y,
TNF-o ve TNF- gibi sitokinlerin salinimina neden olurken, TH2 hticreleri ise, I1L-3,
IL-4, IL-5, IL 10, IL-13, IL-16 ve TGF-B gibi antiinflamatuvar sitokinlerin

salinmasina neden olur. Hiicre disi bakteri ve mantar infeksiyonlarina karsi koruyucu



gorevi olan TH17 lenfositler ise IL-17 A, IL-21, IL-22, IL-2, IL-6, IL-9, TNF-a,
GM-CSF ve granzim uretirler.

Ortamda IFN-y varliginda TH1 yanit1 artarken TH2 yanit1 baskilanir ve denge
proinflamatuvar tarafa dogru kayar, IL-4, IL-10 varliginda ise TH2 yanit1 artarken,
THI1 yanit1 baskilanir ve denge antiinflamatuvar tarafa dogru kayar. Ortamda IFN-y
ve IL-4’lin birlikte varliginda ise CD4+ T lenfositlerin diferansiasyonu ve klonal
ekspansiyonu inhibe olur.

CD4+ T hicreler humoral ve hiicresel immiin yanitin gelisiminden, CD8+ T
hiicreler enfekte hiicrelerin ve tiimorlerin 6ldiiriilmesinden, Treg hiicreler ise diger T
hiicre yanitlarinin diizenlenerek self toleransin siirdiiriilmesinden sorumludurlar.

MS; periferik lenf nodlarinda MBP, MOG, MAG, PLP gibi bir SSS
otoantijenine ait spesifik reseptor iceren naif CD4+ T lenfositlerinin, APC tarafindan
sunulan ve otoantijene molekiiler olarak benzeyen virusa ait bir antijen, enfeksiytz
ajan veya g¢evresel uyaricilarin etkisi ile veya SSS antijenlerinin direne oldugu
servikal lenf nodlar1 vasitasiyla direkt olarak myelinin kendisi ile maruziyeti sonucu
aktive olup SSS’e girebilen THI hiicrelerine doniiserek yol agtigi otoimmin
demiyelinizan bir hastaliktir. MS patofizyolojisinde TH1 hiicrelerin yan1 sira TH17
basta olmak {izere diger T lenfosit alt gruplar1 da rol oynar*’8,

Aktive olan T hiicreleri salgiladiklar1 mediatorlerin etkisi ile kan beyin
bariyerinde (KBB) yer alan SSS endotel hicresinde ICAM-1, ICAM-2, VCAM, E-,
L-,P-selektin, o4 integrin (VLA-4) gibi adhezyon molekillerin belirmesine neden
olur. Bu adhezyon molekiilleri T hiicrelerin yiizeyindeki integrinler ile etkilesir ve
KBB’de yer alan endoteli gecen basta TH1 ve THI17 olmak iizere aktive T
lenfositler, KBB komponenti olan ve endotel altinda yer alan bazal membrani
geemek icin matrix metalloproteinazlar1 (MMP-3 ve MMP-9) salgilarlar. Boylece
KBB bozulur ve bu da periferden SSS’e aktive T lenfositlerin akisini kolaylastirir.
KBB harabiyeti yani sira MMP’lar proinflamatuar sitokin artisi, ekstraseliler matriks
proteinlerinin harabiyeti ve direkt miyelin hasarindan da sorumludurlar. MS
tedavisinde kullanilan beta interferonlar MMP-9’u inhibe ederek T lenfositlerin
SSS’ye akisini ve sitokin saliimini azaltirlar®.

SSS’e gegen aktive THI1 hiicreleri SSS’de perivaskiiler alanda bulunan

monosit, mikroglia, makrofaj, parankimal lenfositler, astrositler gibi APC’ler ile



etkilesirler®™®. TH1 hiicreleri salgiladiklari proinflamatuar mediatorler vasitasi ile
makrofaj ve mikroglia aktivasyonundan (hlcresel immunite), TH2 hucreleri B hiicre
aktivasyonu (humoral immiinite), antikor {iiretimi ve antikor aracili hiicresel
sitotoksisiteden sorumludur. THI17’nin salgiladigt IL-9 yine THI17’den IL-17
salimimin1 artirmanin yam sira astrositlerden CCL20 kemokinin salgilanmasin1 da
artirarak TH17’nin SSS’ne gogiinii kolaylastirir. IL-17 makrofaj ve mikroglia
aktivasyonundan sorumludur. Yine aktive dentritik hiicrelerden eksprese edilen IL-
23 ve IL-1, TH17’den GM-CSF salinimina bu da yiizeyinde GM-CSF reseptori olan
astrosit ve mikroglialarin inflamasyon alanina gogiine neden olur. TH17’den salinan
sitokinler, nitrik oksit ve granzim KBB’ni bozarlar.

Spesifik miyelin antijenlerine reaktif CD8+ T lenfositler, MHC Class |
eksprese eden oligodendrositler tizerinde sitotoksik etkiye sahip olmakla birlikte bu
lenfositlerin MS patogenezindeki rolleri net degildir®. Yapilan ¢alismalarda erken
donem aktif plaklarda CD8+ T lenfosit miktarinin aksonal hasar ile korele oldugu
gosterilmistir>?,

Aktive mikroglia ve makrofajlar ise hiicresel sitotoksisiteden sorumludurlar
ve oligodendrosit hasarina yol agarlar.

TH2’ler araciligi ile periferik lenf nodlarinda meydana gelen B hiicre
yanitinin iirlinleri olan antikorlar SSS’de opsonin gorevi gorerek Fc reseptor aracili
fagositoz, sitotoksisite ve demiyelinizasyona neden olurlar. Aktif himoral
imminitenin en bilyiikk kaniti intratekal immiinglobulin sentezinin olmasi (IgG
indeksi>0,7) ve BOS’ta oligoklonal immiinglobulinlerin = varligidir. Bu
immdunglobulinler periferde bulunmazlar.

MS hastaliginin aktivasyon donemlerinde IL6, TGF-B ile birlikte TH17
diizeyinde artisa neden olurken self toleransin siirdiiriilmesinde 6nemli fonksiyonlari
olan Treg duzeyinde azalmaya sonu¢ olarak dengenin otoimmin hastalik yoniine
kaymasina neden olur. Treg’ler dzellikle hastaligin remisyon donemlerinde artmis

olarak saptanmaktadir. NK’ler, Treg’ler gibi MS’de regiilator rol oynarlar.
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2.6. Histopatoloji:

MS aksonlarin goreceli olarak korundugu belli bir bolgede inflamasyon,
demiyelinizasyon, oligodendrosit kaybi, remiyelinizasyon, reaktif astrogliozis ile
giden bir hastaliktir.

Son zamanlarda yapilan calismalarda oziirliiliie yol acan akson hasari
hastaligin ~ baslangicindaki  inflamatuar demiyelinizasyon asamasinda dahi
saptanmustir’®. MS’in primer patolojik yansimasi olan oligodendrosit yikimina baglh
veya direkt olarak olusan miyelin hasari, internodal alandaki izolasyonu kaldirarak
buradaki 4-aminopiridine duyarli hizli potasyum kanallarinin agiga ¢ikmasina ve
hiperpolarizasyona sekonder akson boyunca ilerleyen saltatory akimi kesintiye
ugratan ileti bloklarina yol acar. Bir veya iki internodal yoldan olusan kisa segmenter
demiyelinizasyon, iletim i¢in yiiksek faktoriiniin olmasi nedeni ile kritik degildir
ancak daha uzun segmenter demiyelinizasyon akimi kesintiye ugratir. Refraktor
periyodu uzayan demiyelinize akson, ileti bloguna katkida bulunur. Bu da
demiyelinizasyon alaninin ortaya ¢iktigir bolge ile iligkili olarak hastada degisik
klinik bulgulara yol acar. Parsiyel demiyelinizasyon durumlarinda ise egzersiz,
metabolik degisiklikler veya viicut sicakligindaki 0.5°C ‘lik artig gibi fizyolojik
degisiklikler nedeni ile giivenlik sinirinin diigmesi sonucu kisa siireli (24 saati
asmayan) bulanik goérme (Uhthoff fenomeni), ekstremitelerde paresteziler ve gii¢
kayiplart gibi MS’in negatif semptomlart meydana gelebilir. Yine spinal kordda yer
alan bir plagin mekanik olarak uyarilmasi sonucu ortaya ¢ikan Lhermitte bulgusu
(sirtta elektrik carpar tarzda agr1)) da MS’in paroksismal bulgularindan olup
demiyelinizasyonun bir gostergesidir. Erken ddnemde iletinin dizelmesi plak
cevresinde sitokin, kemokin ve adezyon molekiillerinin neden oldugu O6demin
¢ozilmesi, pH degisikliklerinin diizelmesi veya seliiler agregatlarin azalmasina bagl
iken bu durum yapisaldan 6te fonksiyonel bir ileti blogunun géstergesidir. internodal
Na iyon kanallarinin artigt veya alternatif ndronal yollarin kullanimi daha geg
diizelmeyi, remiyelinizasyon ise geg iyilesmeyi temsil eder®.

Aktif inflamatuar donemde 0zellikle makrofajlardan ve mikroglialardan
saliman proteolitik enzimler, sitokinler, nitrik oksit, serbest oksijen radikalleri
hastalik progresyonunda primer role sahip olan aksonal hasara neden olurlar.

Hastaligin inaktif doneminde ise lezyonlarda var olan aksonal transeksiyon normal
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gorunumli ak maddede wallerian dejenerasyon ile aksonal hasara ve hastaligin
progresyonuna neden olur. Irreversibl kotiilesme ile prezente olan aksonal hasar
sadece lezyon sahasinda olmayip ayni zamanda normal gorinimlli ak madde de
saptanm1$t1r56.

MS’e 0zgii olan plaklarin en sik goriildiigii yerler; periventrikiiler alanlar,
optik sinir, dordiincii ventrikiil tabani, beyin sapi, serebellum, derin ak madde ve
spinal korddur.

MS’de beynin makroskopik incelemesinde degisik derecelerde atrofi
gozlenirken, aktif lezyonlar beyazimsi sar1 veya pembe, kronik plaklar ise transliisen
veya mavi-gri renkte gortlmektedir.

Aktif plaklarda perivaskiler alanda T lenfositler, monositler mevcut iken
MHC Class Il eksprese eden miyelin fagosite eden lipid yUkli makrofajlar lezyon
alaninda diffiiz olarak saptanmaktadir. Miyelin kaybi, parankimal 6dem, degisen
oranlarda oligodendrosit kaybi, aksonal hasarlanma ve gliozisten sorumlu hipertrofik

astrositler aktif plaklarda gériilmekle birlikte yogun gliozis aktif plaklarda goriilmez.

Lucchinetti ve ark. (2000) aktif lezyonlar1 4 alt gruba ayirmislardir.

Patern 1: Olgularin %15’inde goriilen bu paternde, sinirlar1 keskin olan lezyonun
merkezinde kii¢lik ven veya veniil mevcuttur. T hiicrelerin ve makrofajlarin rol aldig:
bu paternde oligodendrosit hasart olmaksizin tiim miyelin proteinleri aktive
makrofajlarin  toksik iriinlerine bagli olarak yikilir. Makrofa) iligkili bu
demiyelinizasyonda immiinglobulin veya kompleman depolanmasi olmayip hizli ve
tama yakin bir remiyelinizasyon saglanir. Remiyelinizasyonun gostergesi olan golge
(Shadow) plaklar bu paternde sikg¢a gozlenir. RRMS olgularinin ¢ogu bu paterne
sahiptir.

Patern 2: Olgularin %58 inde gorilir. Patern 1 den farkli olarak lezyon iginde
plazma hiicreleri ve buna bagli immiinglobulin birikimi ve kompleman aktivasyonu
gozlenir. Miyelin Uzerinde antikor ve kompleman birikimi olayin antikor/kompleman
aracilt demiyelinizasyon oldugunun gostergesidir. Aksonal hasarlanma gorece azdir.
Astrositler (zerindeki aquaporin-4 kanallarina yonelik antikorlarin sebep oldugu

antikor aracili demiyelinizasyon olan Noromiyelitis Optica bu paterne iyi bir 6rnek
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olmakla birlikte bazit RRMS’li olgularda goriilen bu patern i¢in spesifik bir antijen
saptanamamistir.

Patern 3: Lezyon smirlarinin silik, perivendz olmayan bu tipte T lenfosit, makrofaj
ve aktive mikroglialarin neden oldugu bir inflamasyon ve oligodendrosit apopitozisi
mevcuttur. Olgularin %26’sinda goriilmektedir. MAG periaksonal miyelinin en i¢
katmaninda olup olusan metabolik stress nedeniyle oligodendrosit en distal
pargalarini destekleyemez. Bu nedenle distal dying-back oligodentrogliopatiye
sekonder MAG basta olmak tizere PLP ve MBP gibi spesifik miyelin proteinlerinin
kayb1 gorilur. Immiinglobulin ve kompleman depolanmasi yoktur. Tromboze
venullerin eslik ettigi bu paternde hipoksi ile indiklenen faktorun (HIF-1lalfa)
ekspresyonu artmistir ve bu durum olayr agreve eder. Hem aksonal hasar hem de
demiyelinizasyon  mevcuttur.  Remiyelinizasyon inaktif plak  merkezinde
oligodendrositlerin yoklugu nedeniyle gozlenmez.

Patern 4: Makrofaj, aktive mikroglia ve T lenfositler inflamasyon alaninda yogun
olarak bulunur. Immiinglobulin ve kompleman birikimi gdzlenmez. Primer
oligodendrosit dejenerasyonunun oldugu bu paternde hem aktif hem de inaktif alanda
tama yakin oligodendrosit kayb1 vardir. Bununla paralel olarak periplak ak maddede
demiyelinizasyon mevcuttur. Remiyelinizasyon agir oligodendrosit hasaria bagl
goriilmez. PPMS olgularinin ¢ogu bu paterne sahip olmakla birlikte tim MS

olgularinin %1’inde bu patern saptanr.

Kronik plaklar yogun miyelin, néron kaybi ve gliozise bagl hiposeliiler
yapida olup translisen veya mavi-gri renkte goriilmektedir. Lezyonun en disinda
makrofaj, mikroglia ve reaktif astrositlerin neden oldugu inflamasyon ve bu bolgede
belirgin tum lezyonda da olabilen remiyelinizasyonun goriildiigii tipe kronik aktif
plaklar denir. Inflamasyon ve total oligodendrosit kaybma bagli remiyelinizasyonun
olmadig1 plaklar ise kronik inaktif plaklar olarak degerlendirilir. Kronik plaklarda
gliozis belirgindir.

Lezyon disindaki normal gorunimli ak maddede de inflamasyon ve gliozis
saptanmistir.  Kortikal lezyonlarin  yayginligt ile bu durum korelasyon

gostermektedir. Bu durum PPMS olgularinda daha belirgindir.
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Her ne kadar MS ak madde tutulumu ile giden bir hastalik olarak bilinse de
hastaligin erken donemlerinde talamus, nucleus caudatus, putamen, globus pallidus,
hipokampus basta olmak Uzere kortikal ve subkortikal gri maddede tutulum
saptanmistir ve bu tutulum kognitif yikim ve fiziksel oziirlilik ile korelasyon
gostermektedir®’.

Peterson ve arkadaslar1 gri madde lezyonlarint sirasi ile l6kokortikal,
intrakortikal, subpial intrakortikal, tim korteksi tutan lezyonlar olarak
siniflandirmistir. Bu lezyonlar ak madde lezyonlarina benzer sekilde oligodendrosit
kaybi, miyelin ve akson hasarini igermektedir. Bu lezyonlardaki hiicre profili ak
madde lezyonlarindakine benzemekte ancak inflamasyon ve gliozis ak madde

lezyonlarina gore daha az, remiyelinizasyon ise daha fazla olmaktadir.

2.7. Hastaligin Seyri ve Klinik Alt Tipleri:

Vicut 1sisinin normal oldugu durumlarda yeni ortaya ¢ikan, 24 saatten uzun
suren, 1 ay i¢inde kismen ve/veya tamamen diizelen motor, duysal, viziiel, serebellar,
sfinkter kusuru gibi ndrolojik bulgular ile karakterize tabloya MS atagi denir. 2 atak
arasinda en az 1 ay olmalidir. MRG’de ise MS ile uyumlu daha 6nceki MRG’lerde
olmayan T2 lezyonlarinin olmasi veya T1’de kontrast tutan plaklarin olmas1 yeni bir
atag tarif eder. MS’li olgularin %80-85°1 relaps ve remisyonlar ile seyretmekte olup
tek atagi olan bazi olgularda MS tanis1 koymak gii¢ olabilir. Bu olgularda MS tanisi
koyabilmek i¢in MRG’de zamanda ve mekanda yayilim kriterlerine bakmak gerekir.

Swanton’un mekanda ve zamanda yayilim kriterleri sunlardir:

Mekanda yayilim kriterleri: periventrikiler, jukstakortikal, infratentorial ve spinal
kord bolgelerinin en az 2’sinde 1 veya daha fazla MS ile iliskili plaklar olmalidir.
(Beyin sap1 ve spinal kord sendromlarindaki semptomatik bdlge lezyonlar

dislanmalidir.)

Zamanda yayilim kriterleri: [lk MRG’de es zamanli kontrast tutan ve tutmayan

lezyonlarin bir arada varlig1 veya takip MRG’lerde yeni T2 lezyon varligidir.
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Hastaligin klinik gidisinin takibinde piramidal, serebellar, sensoriyal, beyin
sap1, viziiel, serebral veya mental, barsak ve (riner sistem fonksiyonlarin
degerlendirildigi EDSS  (Kurtzke’s Expanded Disability Status Scale)
kullanilmaktadir. Ancak bu skalada kognitif fonksiyonlar yeterince iyi
degerlendirilememektedir. EDSS’de 0 normal ndrolojik fonksiyonlari, 10 MS’e bagh
6lumu belirtmekle birlikte skordaki 1,0 puan veya daha fazla artisin en az alt1 aydan
uzun siirmesi fonksiyonlardaki kotiilesmenin kalici ve irreversibl oldugunun

goOstergesidir.
2.7.1.) Radyolojik Izole Sendrom(RIS):

Hastalik semptom ve bulgusu olmaksizin bas agrisi gibi sebeplerle ¢ekilen
kranyal MRG’lerde mekanda yayilim &zellikleri gdsteren, korpus kallosum tutulumu
olan veya olmayan, ovoid, iyi sinirli, 3 mm’den biiyiik, T2 goriintilemede
hiperintens, homojen MS’1 telkin eden beyaz cevher lezyonlar1 olan hastalardaki
durum RIS olarak adlandirilir. Yapilan bir ¢alismada RIS tanis1 alan olgulara 5 yil
sonra MS tanis1 konma oran1 %34 olarak saptanmakla birlikte bu olgularin %9.6’s1
da primer progresif MS (PPMS) tanis1 almistir®. RiS’den klinik izole sendroma
(KIS) doniis icin gegen siire ise ortalama 2,3 yildir. RIS’li olgularda servikal spinal
lezyonlarin varligi, infratentoryal lezyonlarin varligi, lezyon sayisinin fazla olmasi,
patolojik gorsel uyarilmis potansiyeller (VEP), geng yas, bazi ¢alismalarda erkek
cinsiyet, oligoklonal bant pozitifligi ve/veya patolojik IgG indeksi (ilk MRG
incelemesinde >9 T2 lezyon ile birlikte), ilk MRG’de gadolinium tutan (Gd +)
lezyon varligit MS’e déniis riskini artirmaktadir®®. Ozelllikle bu parametreler
arasindan asemptomatik spinal kord lezyonlarinin varligi KIS veya progresif MS’e
doniisiim agisindan yiiksek sensitivite, spesifite ve pozitif prediktif degere sahiptir®®.
Yapilan bir calismada MS’e doniisen RIS olgularinda BOS IL8 diizeyi daha yiiksek
bulunmus olup IL8 diizeyi yiiksek olan RIS olgularmimn MS’e déniisiim siiresi daha

80 Saglikli bireylere kiyasla RIS’li olgularda talamik

kisa olarak saptanmistir
voliimde azalma ve kortikal incelme belirgin olarak saptanmistir®’. RIS olgularinin
%40’ mnda kortikal lezyon mevcut olup 0Ozellikle oligoklonal bant pozitifligi ve
servikal spinal lezyonu olanlarda ise bu oran daha fazla saptanmistir®. Yine kortikal

lezyonlar &zellikle frontotemporal bdlgede fazla olarak bulunmustur. RIS olgularinda
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saglikli bireylere gore hafif-orta derecede dikkat eksikligi, yuruttcl fonksiyonlarda
bozulma ve kognitif testlerde bozulma saptanmakla birlikte 6zellikle kortikal volumi

daha diisiik olan olgularda belirgin kognitif bozukluk goriilmiistiir®.

2.7.2.) Klinik Izole Sendrom (KIS):

Zamanda ve/veya mekanda yayilim kriterlerini karsilamayan santral sinir
sisteminin bir veya birden fazla bélgesinde inflamasyon ve demiyelinizasyon sonucu
ortaya ¢ikan, 24 saatten uzun siireli norolojik defisit ile karakterize tek bir atak
oykiisii bulunan hastalar KIS olarak tammlanmistir. Bu ilk klinik atak
monosemptomatik olabilecegi gibi polisemptomatik de olabilir. Ozelikle monofazik
polisemptomatik olgular Akut Demiyelinizan Ensefalomyelit (ADEM) ile karisabilir.
MS olgularmin %85’i KIS ile bagsvurmakla birlikte bu olgularin %50-80’inde kranial
MRG patolojik olarak saptanmustir. KIS olgularmin en sik basvuru sebepleri
arasinda optik norit, beyin sap1 ve/veya serebellum tutulumu ve spinal kordun
parsiyel etkilenmesi yer alir. MS igin tipik izole optik norit ataginda unilateral viziel
kayip, agri, rolatif afferent pupil defekti, hafif disk 6demi gibi bulgular saptanir iken
gorme kayb1 2 haftadan uzun siirmekle birlikte progresyon gostermez. Yine tipik
izole beyin sap1 ve serebellum tutulumunda interniikleer oftalmopleji, altinci kranial
sinir paralizisi, trigeminal duysal tutulum, vertigo, isitme kaybi gibi bulgular
goriilebilir. Izole spinal kord sendromunda ise subakut seyirli parsiyel miyelit,
Brown-squard sendromu, ekstremitelerde izole duysal belirtiler, Lhermitte belirtisi

saptanabilir.

KIS olgular1 kendi i¢inde 5 alt tipte incelenebilir:

Tip 1: Klinik monofokal, en az 1 asemptomatik MRG lezyonu mevcut.
Tip 2: Klinik multifokal, en az 1 asemptomatik MRG lezyonu mevcut.
Tip 3: Klinik monofokal, MRG normal olabilir.

Tip 4: Klinik multifokal, MRG normal olabilir.

Tip 5: Demiyelinizan hastalik diisiindiirecek klinik yok, MRG

diistindiirebilir.
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Ozellikle Tip 1 ve 2’nin MS’e déniisme riski yiiksek olup MRG negatif olan
veya mekanda yayilim kriterlerini karsilamayan bireylerde ileri donemde MS gelisim
riskini daha iyi degerlendirmek icin BOS’da OKB’ye bakilabilir. KiS’li olgularin
BOS’larinda %60-70 oraninda OKB pozitiftir. Eger BOS ve MRG negatif ise 5 yil
icinde MS gelisim riski %30 iken, bu parametrelerden birinin pozitif olmasi
durumuda bu oran %50’ye ikisinin de pozitif olmasinda ise %80’e ¢ikmaktadir®®,
Izole optik nérit ile bagvuran olgularin MS’e ddniisme riski daha az olmakla birlikte
servikal spinal yiki fazla olanlarda ise bu risk daha fazladir. KiS’li olgular tizerinde
yapilan ¢alismalarda bu olgularin ikinci atagi gegirme siiresinin ortalama 2 yil oldugu
saptanmistir.

MS’in klinik seyri degiskendir. Hastalarin bir¢ogu tamamen iyilesebilen veya
sekel kalabilen atak ve iyilesme donemleri ile giderken bazilar1 da ciddi nérolojik
defisitler ile prezente ataksiz progresyon gosterebilir. Bu baglamda MS’i birkag

klinik tipe ayirmak miimkiindiir.

2.7.3.) Iyi Huylu (Benign) MS:

Relapsing Remitting MS’in bir alt grubu olarak degerlendirmekle birlikte
hastalarin %10-15"1 bu klinik gidise sahiptir. Genellikle hafif duysal, motor belirtiler
veya optik norit ile baslangic gosterir. Bu hastalarin 10-15 yillik takiplerinde
tamamen iyilesen veya minimal norolojik defisit birakabilen az sayida atak olup
ataklar arasindaki siire olduk¢a uzundur. Bu hastalarin EDSS’1 (Kurtzke™s Expanded
Disability Status Scale) 10.y1l sonunda dahi 3 ve altindadir. Progresyonun
goriilmedigi bu formda 10. yilin sonunda dahi hastalarda MS’e bagli belirgin bir
kisitlilik olmayip tam is giicii mevcuttur. Nadiren bazi benign MS’li olgular ileriki

donemlerde Relapsing Remitting MS’e doniisebilir.

2.7.4.)Relapsing Remitting MS (RRMS):

MS’in en sik goriilen klinik formu olup baslangicta hastalarin %80-85’inde
rastlanir. Relaps ve remisyonlarla prezente ataklar baslangicta 6zellikle ilk alt1 yilda
tamamen veya hafif rezidii defisitler seklinde iyilesme gosterir. Ataklar arasinda
progresyon gozlenmez. Ataklar sonrasi olusan rezidii nérolojik defisitlerin kiimiilatif

birikimi sonucu oziirlillik artabilir. Atak siklig1 degiskenlik gostermekle birlikte
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yillik atak oram1 bazi ¢alismalarda 0.1-0.85 arasinda degismektedir®. Ataklar
genellikle subakut seyirli baslangic gosterirken iyilesme siiresi birkag haftadan birkag
aya kadar uzayabilir. Ataklar 24 saatten uzun olmali ve iki atak arasinda en az 1 ay

656667 fnflamasyonun hakim oldugu bu dénemde MRG’de gadolinium

olmalidir
tutan plaklarin goriilmesi bunun en iyi gostergesidir. Bu donemde az da olsa beyin
atrofisi ve akson kayb1 mevcuttur. RRMS olgularinin %50’si 10 yil i¢inde, %90°1 25

yil iginde sekonder progresif faza gecerler.

2.7.5.)Sekonder Progresif MS (SPMS):

RRMS olgularinin yarisindan fazlasi 25 yillik takiplerde ara ara relapslarin ve
mindr remisyonlarin eslik ettii veya etmedigi ataksiz progresyon ile prezente bu
klinik forma doniisiirler. SPMS baslangi¢ yas1 30-40 arasinda olup kadinlarda 2-3 kat
daha fazla goriilmektedir. Ataklardan bagimsiz olarak oziirliiliikkte artis olup
EDSS’nin 6’ya ¢ikma siiresi bu klinik formun baslangicindan itibaren ortalama 5-5,5
yildir. inflamasyonun geri planda olmasina bagli MRG’de kontrastlanma az ancak
plak yiikii oldukca fazladir. Yillik lezyon yiikii artis1 0.80 cm®y’den diisiik olan
RRMS olgularinda ileriki donemde yine relapsing- remitting seyir gozlenirken 2.89
cm®y’den biyiilk olanlarda ise SPMS’e gegis gdzlenmektedir®®®® Beyin voliimii

norodejenerasyona sekonder oldukga azalir.

2.7.6.)Primer Progresif MS (PPMS):

Olgularn%10-15’inde gorillen bu formda baglangigtan itibaren atak
olmaksizin klinikte 1 y1l i¢cinde progresif bir kotiilesme mevcuttur. Progresyon hizi
degiskenlik gostermekle birlikte ara sira platolar ve gegici mindr diizelmeler
hastaligin seyri boyunca gortilebilir. EDSS 6’ya ulasma hiz1 ortalama 4,5 yildir. 40
yas lizerinde baslamakla birlikte kadin ve erkekte esit oranda goriiliir. Klinige hakim
tablo olgularin %83’tinde goriilen progresif miyelopatiye bagli spastik paraparezidir.
Yine progresif serebellar bozukluk ve progresif kognitif bozukluk bu tabloda sik
goriiliir. MRG’de fokal lezyonlar az goriiliir. Bu form diger MS tiplerinde farkli bir

patogeneze sahip olup bilinen mevcut tedavilere direnclidir’®",
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2.7.7.)Relapsing Progresif MS (RPMS):

MS olgularinin %5’ini olusturan bu tabloda baslangictan itibaren Primer
Progresif MS’e (PPMS) benzer sekilde progresif fonksiyonel bir kotiilesme
mevcuttur. Bu sebeple ilk ataga kadar PPMS’den ayirt edilemez. PPMS’den farkli
olarak erken baslangi¢ gosterir ancak izole optik norit, beyin sap1 tutulumu ve uzun
trakt tutulumu seklindeki baslangi¢ semptomlari ve progresyon hizi ise PPMS’ye
benzerdir. Ataklar olgularin %50’sinde ilk 10 yil iginde baslangig gdstermekle
birlikte ataklar sik araliklarla meydana gelmez ve ataklar arasinda progresyon
mevceuttur'®’?, Ataklar tam iyilesme gostermez. EDSS 6’ya ulasma siiresi kisa olup

ortalama 8-10 yildir ve mortalitenin en yiiksek oldugu klinik tiptir®.

2.8. Klinik bulgular:
2.8.1.)Motor Semptomlar:

Kortikospinal ve kortikobulber traktuslarin tutulumuna bagl olarak meydana
gelen motor semptomlar ilk atakta %32-41 oraninda goriiliir iken kronik dénemde ise
bu oran %62’ye ulagsmaktadir. Motor belirtiler akut olarak gelisebilecegi gibi
hastaligin progresyon safthasinda yavas bir sekilde de meydana gelebilir. Piramidal
yol tutulumu monoparezi, paraparezi, hemiparezi, kuadriparezi seklinde kendini
gostermekle birlikte en sik asimetrik monoparezi gorulir. Alt ekstremiteler (st
ekstremitelere gore daha fazla tutulur. Alt ekstremitelerdeki tutuluma bagl olarak
derin tendon reflekslerinde artis, babinski delili, asil klonusu gibi bulgular ortaya
c¢ikabilir. Spinal kordda refleks arkini kesintiye ugratan plaklarin varliginda ise derin
tendon reflekslerinde azalma goriilebilir. Ozellikle hastaligin progresyon evresinde
spastik paraparezi gelisebilir ve bu durum hastalarin hareket yetenegini bozmanin
yam sira sfinkter ve cinsel islev bozukluklarina yol agabilir. Spastisiteye sekonder
kontrakturler ve ekstremitelerin uzun siireli kullanilamamasina bagl olarak kas
atrofileri meydana gelebilir. Spastisite siirekli olabilecegi gibi fleksor ve ekstensor
spazmlar seklinde epizodik karakterde de olabilir. Tablonun akut formu olan
transvers miyelitte ise kord tutulumu siklikla inkomplet ve asimetrik olmakla beraber
saatler i¢cinde ortaya ¢ikan paraparezi, babinski delili, sfinkter kusuru ve seviye veren
duyu kusuru ile prezentedir. Ust ekstremitelerdeki tutulum ise siklikla distal kaslarda

siirhidir ve hoffman delili gorilebilir. Derin hemisferik ak madde, internal kapsul
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arka bacagi, serebral pedinkiiller, bazis pontis, piramid ve en sik da spinal kordun

lateral bolgeleri gibi seviyelerde kortikospinal traktus tutulumu gériilebilir™,

2.8.2.)Somatosensoriyal Semptomlar:

Duyusal semptomlar, MS’e bagli en sik goriilen semptomlar olup hastaligin
baslangi¢ doneminde %21-55 oraninda ilerleyen donemlerinde ise %52-70 oraninda
saptanmaktadir’®, Dizestezi, allodini gibi pozitif, hipoestezi gibi negatif duyusal
semptomlar hastalifin seyri boyunca goriilmekle beraber hastalar uyusma,
karmmcalanma, yanma, batma gibi parestezilerden siklikla yakinirlar. Duyusal
semptomlar bir veya iki ekstremitede, yiizde veya goévdede olabilir'3%™ Degisik
derecelerde vibrasyon veya eklem pozisyon hissinde bozukluk MS hastalarinda sik
goriilmekte olup bu tablo spinal kordun posterior kolonunun veya arka kok giris
bolgesinin tutulumuna bagli gelisebilir. Ekstremite distallerinde veya ekstremite ve
govdede yamali alanlar tarzinda dokunma, agr1 ve 1s1 duyu kayiplari ise lateral ve
anterior spinal traktusun tutulumuna sekonder gelisir. Servikal spinal kordun
posterior kolonundaki demiyelinize aksonlarin mekanik stimulasyonu aksonda de
novo aksiyon potansiyellerine ve buna bagli olarak basin 6ne dogru fleksiyonu ile
ekstremitelere ve sirta yayilan elektriklenme hissi durumu olarak tanimlanan
Lhermitte belirtisine yol acabilir. Bilateral duyusal seviye daha sik olmak iizere
Brown Sequard tarzi duyu kusuru da MS’de goriilebilir. Oppenheim’in duyusal
kullanigsiz el sendromu spinal kordun ilgili arka kok girisindeki veya posterior
kolondaki demiyelinizan plagina bagli olarak gelisen iist ekstremitede motor,
serebellar veya dokunma duyusu bozuklugu olmaksizin proprioseptif duyu kaybi ile
prezente bir tablo olup MS icin patogonomik bir bulgudur?. Yine MS’te yanic1 batict
vasifli noropatik agrilar ve spastisiteye bagl alt ekstremitelerde kramp ve agrilar

gortlebilir.

2.8.3.)Beyinsapt Semptomlari

Okiiler motor bozukluklar MS’de en sik goriilen beyin sap1 bulgularidir.

MS’te nistagmus %40-70 arasinda goriilmektedir. Vestibulookiiler
baglantilarin hasarina bagli gelisen, bakis ile uyarilan horizontal jerk nistagmusu

MS’de en sik goriilen nistagmus tipidir. Yine vertikal ve rotatuar nistagmuslar da
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goriilebilir. Belirgin gorme keskinligi kaybina sekonder gelisen, her yone esit hiz ve
amplitiiddeki horizontal ossilasyonlardan olusan, bazen sadece gérme kaybi olan
gbzde monookiiler olarak goriilebilen, siklikla konverjans ile kaybolan edinsel
pendular nistagmus MS icin karekteristik bir bulgudur.

Okuler motilitenin kontroltinden sorumlu kranial sinirlerin izole tutulumu
nadirdir. Bununla birlikte sirasiyla en fazla tutulan kranial sinirler 6,3 ve 4. kranial
sinirlerdir ve tablo diplopi ile sonuglanir?. Medial longitiidinal fasikiil(MLF) hasarina
sekonder gelisen interniikleer oftalmopleji (INO) hasarm oldugu tarafta addiiksiyon
kisitliligr karsi tarafta ise abdiikte olmus gézde horizontal nistagmus ile prezente olup
tek tarafli veya bilateral olarak goriilebilir. Ozellikle genglerde bilateral INO varlig
MS’i distlindiiriir. Medial pontin bir hasar etkilenen pons yarimindaki pontin
paramedian retikiler formasyon(PPRF) ve medial longitudinal fasikulin tutulumu ile
prezente birbuguk sendromuna neden olabilir. Bu durum PPRF hasarma sekonder
lezyonun oldugu tarafa dogru bakis felcine, MLF hasarina bagl ise aymi tarafta
INO’ya neden olur. INO, birbuguk sendromu ve okiilomotor sinir tutulumuna bagl
gelisen skew deviasyon MS’te goriilebilecek okiiler motor bozukluklardir.

5. kranial sinir hasarina bagli ipsilateral yiiz yarisinda duyu kusuru
goriilebilir. Ozellikle genglerde trigeminal nevralji varligi MS’i akla getirmekle
birlikte bilateral varlig: ise MS igin patogonomiktir’®>.Demiyelinize aksondan ¢ikan
spontan aksiyon potansiyellerine bagli olarak meydana gelir.

MS’de fasiyal paralizi genelde santral tipte olmakla birlikte fasiyal sinirin
beyin sap1 i¢indeki seyri sirasinda meydana gelebilecek demiyelinizan bir hasar ise
periferik tip fasiyal paralizi ile sonuglanir. MS’de goriilebilen unilateral fasiyal
paralizinin en Onemli Ozelligi tat duyusunun etkilenmemesidir. Yine fasiyal
miyokimi ve hemifasiyal spazmlar da gordlebilir.

Isitme bozuklugu nadir goriilmekle birlikte hastalarm %30-50’sinde vertigo
vardir.

9 ve 10. kranial sinirlerin etkilenmesine bagl dizartrik konusma ve disfaji
geligebilir. Atak donemlerinde goriilebilecegi gibi hastalifin progresyon sathasinda
da meydana gelebilir.

Kortikospinal traktuslarin beyin sapinda bilateral tutulumu spontan gilme,

aglama ataklari, disfaji ve dizarti ile prezente psddobulber paraliziye neden olur.
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Periaquaduktal bolgedeki yeni plaklara bagli olarak akut bas agrisi da
gorulebilir.

2.8.4.)Géorme yollart semptomlari:

MS hastalarinin  %50’sinde hastaligin seyri boyunca, %13-24’{inde ise
baslangi¢ bulgusu olarak goriilen optik norit, genellikle akut veya subakut baslayan,
tek tarafli, goz hareketleri ile goz ¢evresinde olusan agri, fotofobi, gorme keskinligi
ve renkli gérmede azalma, santral veya parasantral skotom ile prezentedir. Total
gorme kaybi nadirdir. Fundoskopik muayenede, akut donemde goz dibi siklikla
retrobulber tutuluma sekonder normal olmakla birlikte olgularin %10’unda
demiyelinize aksonun optik sinir basma yakin yerlesimine bagli papillada sisme,
retinal hemoraji ve eksudalarla prezente papillit tablosu gelisebilir. Kronik olgularda
makulopapuler demetin demiyelinizasyonuna bagli géz dibinde temporal solukluk ve
optik atrofi ortaya c¢ikabilir. Sallanan fener testinde 151k kaynagi normal gdézden
etkilenen goze geldiginde, etkilenen goézde midriazis saptanir. Bu durum etkilenen
tarafta zayif direkt 1s1k refleksi varliginin yani o gozde retrobulber bir hasarin
gostergesidir. Buna rolatif afferent pupil defekti (Marcus Gunn pupillasi) denir.
Gorsel uyarilmis potansiyellerde P 100 latans1 uzar. Olgularin %90 ninda genellikle
haftalar bazen de aylar i¢cinde optik norit tablosu tamamen diizelir. Bilateral es
zamanli optik norit atagi MS’de ¢ok nadir gortiliir.

MS’de goriilen Uhthoff fenomeni, egzersiz, sicak banyo, ates ylikselmesi gibi
viicut 1s1sinin arttig1 durumlarda parsiyel demiyelinizasyona ugramis optik sinirde
1s1nin artmastyla iletimin bloga ugramasi sonucu olusan bulanik gérme durumudur.

Optik radyasyonun tutuldugu olgularda homonim gérme alani defektleri

izlenebilir.

2.8.5.)Serebellar bulgular:

En sik goriilen serebellar semptomlar govde ataksisi ve tremor olup olgularin
%350’sinde ve daha ¢ok kronik donemde goriilmektedir. Ataksik yiirime olgularin
%10’nunda baglangic semptomu olmakla birlikte erken baslayan serebellar ataksi

k6t prognoz gostergesidir’®. Bunlarin disinda dizartri, dismetri, disdiadokinezi,
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nistagmus, titubasyon diger goriilen serebellar bulgulardir. Serebellar bulgular

genellikle kalic1 olup bazi olgularda yasam kalitesini oldukga etkiler.

2.8.6.)Mesane, Barsak ve Seksuel bozukluklar:

Miksiyon bozukluklar1 hastalik seyri boyunca %78 oraninda goriiliir iken
olgularin %>5’inde baglangi¢ bulgusu olarak karsimiza ¢ikmaktadir. En sik goriilen
miksiyon bozuklugu idrara sikisma hissi olup suprasegmental lezyonlara bagl inhibe
olmamis detrisér kontraksiyonuna ikincildir. Detrusor hiperrefleksisi urge
inkontinansa neden olur. Yine medulla spinalisin sakral segmentlerini etkileyen
lezyonlarin varliginda mesane hipoaktivitesine bagh idrar akiminda azalma,
damlama, tasma inkontinans1 seklinde miksiyon sorunlar1 ile birlikte sakral
dermatomlarda hipoestezi meydana gelir. Detriisor-eksternal sfinkter dissinerjisi ise
idrar yapamama, sik ve az idrar yapma ve postvoidal tiriner retansiyonuna neden
olur. Rezidi idrar infeksiyon riskini artirir, vezikodreteral refli, hidronefroza ve
kronik bobrek yetmezligine neden olur.

Konstipasyon olgularin yaklasik yarisinda goriilen bir semptom olup
otonomik disfonksiyona bagli barsak peristaltizminde azalma yanisira MS’e bagh
hareket kabiliyetinde azalma ve friner inkontinanstan kagimmak i¢in az sivi
tiketimine baglidir. Gaita inkontinansi daha az goriilen bir durumdur.

Cinsel islev bozuklugu hastalarin %50°sinde goriilmektedir. Erkeklerde libido
kayb1 ve erektil disfonsiyon sik gorilir iken, ejekilasyon kusuru nadirdir.
Kadinlarda ise libido kaybi ve vaginal lubrikasyonda azalma siktir’’. Cinsel islev
bozukluklar1 norolojik sebeplere sekonder goriilebilecegi gibi psikiyatrik problemlere

bagli olarak da meydana gelebilir.

2.8.7.)Kognitif Etkilenme:

Hastaligin baslangicindan itibaren gorilebilen kognitif yikim, MS hasta
populasyonunda 9%35-60 oraninda Ssaptanmakta ve korpus kallosumda incelme,
ventrikiiler sistemde genisleme, gri madde atrofisi gibi gostergeleri olan siirekli
devam eden ndron ve akson kaybina sekonder olusmaktadir. Subkortikal yapilar ile
korteks arasindaki baglantiyr kesintiye ugratan demiyelinizan plaklarin da az da olsa

kognitif bozuklukta etkili oldugu gosterilmistir. En sik gorsel ve isitsel dikkat
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eksikligi, bilgiyi isleme hizinda gecikme, yakin hafiza ve soyutlama problemleri ile
karsilasilmaktadir’®. Kognitif bozukluk yas ve hastalik siiresinden bagimsiz olarak
klinik izole sendrom sathasinda da goriilebilecegi gibi daha sik olarak hastaligin
progresif safhalarinda izlenmektedir’®. Yine hastalik oziirliilik diizeyi ile kognitif
disfonksiyon arasinda korelasyonun olmadigi bazi ¢alismalarda bildirilmistir®.

Demans tablosu MS’de sik rastlanan bir durum degildir.

2.8.8.)Diger Semptomlar:

Depresyon (%50) ve bipolar bozukluk sik goriilmekle birlikte az da olsa
psikotik tablolar karsimiza ¢ikmaktadir. Intihar girisimi diger kronik hastalig
olanlardan ve normal popiilasyondan fazladir.

Ataklar sirasinda daha belirgin olan yorgunluk, ataksiz periodlarda da
kargilagilmakla birlikte MS olgularinin  %78’inde goriilmektedir. Ozellikle
yorgunluk; egzersiz, sicak banyo, giineste uzun siire kalma, atesli infeksiyon
tablolarinda viicut 1sisindaki artisin demiyelinize aksonda ileti bloguna neden
olmasina bagli olarak artar.

MS’de kortikal ve subkortikal lezyonlar epilepsi gelisimine neden olabilir ve
epilepsi MS hastalarinda %35-8 oraninda goriliir. En stk tonik nobetler
gorilmektedird?.

Agnli tonik spazmlar, trigeminal nevralji, hemifasiyal spazmlar, epizodik

ataksi, epizodik dizartri, distonik postiir baglica paroksismal belirtilerdir.

2.9. Tam

MS tanist primer olarak klinik bulgulara dayanmak ile birlikte 6zellikle
Manyetik Rezonanas Goriintiilleme (MRG) olmak tizere bazi paraklinik testler taninin
konulmasinda yardimci olur. Diger paraklinik testler iginde gorsel uyarilmis
potansiyellerde (VEP) optik sinirin demiyelinizan hasar1 ile uyumlu P100 latansinin
uzamasi ile BOS’da oligoklonal bant varligi ve IgG indeksinin(igG indeksi=(BOS
IgG/Serum igG) / (BOS albumin/serum albumin)) 0,7’ nin iizerinde olmasi MS

lehine degerlendirilir.
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MS tanist i¢in klinik bulgularin zaman ve mekan icinde yayiliminin olmast
gerekmektedir. Mekan i¢inde yayilim multifokal tutulumu gosterir iken zaman iginde
yayilim ise ataklar1 ve progresyonu gosterir.

MS ig¢in ilk tan1 kriterleri 1965 yilinda Schumacher tarafindan olusturulmus
olup temeli klinik bulgulara dayanmaktadir. 1983 yilinda Poser ve arkadaslart BOS,
VEP ve MRG’den olusan paraklinik kanitlar1 da tani kriterlerine ekleyerek zaman ve
mekanda yayilimi daha objektif olarak gostermislerdir.

Son olarak McDonald ve arkadaslar1 2001 yilinda MS i¢in yeni tani kriterlei
olusturmus ve bu tani kriterleri 2005 ve 2010°da revize edilmistir. MRG’ nin MS i¢in
en sensitif paraklinik test olarak kabul edilmesi sonrasi 2010 yilinda revize edilen

tani kriterleri klinik ve MRG bulgularina dayandirilmigtir.

25



Tablol: McDonald 2010 mekan i¢inde yayihm (MiY) MRG Kkriterleri

Asagidaki SSS alanlarindan en az 2 sinde >T2 lezyon varlig1

v" Periventrikiler
v" Jukstakortikal
v Infratentoriyal
v" Spinal kord

Not: Hastanin beyinsap: veya spinal sendromu var ise, bu duruma sebep olan semptomatik lezyonlar lezyon

sayisina eklenmez. Lezyonlarin gadoliniyum tutulumu gerekli degildir.

Tablo2: McDonald 2010 zaman i¢inde yayilim (ZIY) MRG kriterleri

1. Takiplerde zamandan bagimsiz olarak bazal MRG ile karsilastirildiginda yeni T2 ve

gadoliniyum tutan lezyon veya lezyonlarin varligi

2. Herhangi bir zamanda ¢ekilen MRG’de gadoliniyum tutan ve tutmayan lezyonlarin es

zamanli varlig1
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Tablo3: Revize McDonald 2010 MS Tani Kriterleri

Klinik prezentaston

MS tamnist icin gerekli ek veriler

>2 atak; 2 lezyonun objektif
klinik bulgusu

Yok

>2 atak; 1 lezyonun objektif
klinik bulgusu

Mekanda yayilimin gosterilmesi i¢in;

v MS igin tipik 4 SSS bolgesinin en az 2’sinde >1 T2 lezyon varlig

ya da
(periventrikuler, jukstakortikal, infratentoriyal, spinal kord)

v' Farkli bir SSS bélgesini lokalize eden bir atagin daha olmasini

beklemek

1 atak; 2 lezyonun objektif
klinik bulgusu

Zamanda yayilimi gostermek igin;
v Herhangi bir zamanda ¢ekilen MRG’de gadoliniyum tutan ve
tutmayan lezyonlarin es zamanli varlig1 ya da
v Referans alinan bazal MRG’nin zamanindan bagimsiz olarak
¢ekilen takip MRG’de yeni T2 veya gadolinium tutan
lezyonun(larin) varlig1 ya da

v" Ikinci bir klinik atag: beklemek

1 atak; 1 lezyonun objektif
klinik bulgusu (KIS)

Zamanda ve mekanda yayilimin gosterilmesi igin;

MIY igin;

v" MS igin tipik 4 SSS bolgesinin en az 2’sinde >1 T2 lezyon varhig

ya da
(periventrikuler, jukstakortikal, infratentoriyal, spinal kord)

v Farkli bir SSS bolgesini lokalize eden bir atagin daha olmasini
beklemek

ZIY icin;

v Herhangi bir zamanda ¢ekilen MRG’de gadoliniyum tutan ve
tutmayan lezyonlarin es zamanli varlig1 ya da

v Referans alinan bazal MRG’nin zamanindan bagimsiz olarak
cekilen takip MRG’de yeni T2 veya gadolinium tutan
lezyonun(larin) varlig1 ya da

v Ikinci bir klinik atag1 beklemek

PPMS icin tani kriterleri

>1 yil progresyon ve asagidakilerden en az 2’sinin varligt
v' Beyinde MIY bulgulari: Periventrikiiler, Jukstrakortikal ve

infratentoriyal alanlarda >1 T2 lezyon varlig

v' Spinal kordda MIY bulgulart: spinal kordda >2 T2 lezyon varlig1

v Pozitif BOS (OKB ve/veya artmig IgG indeksi varligr)

Not:Ates veya enfeksiyon olmadan SSS’nin akut inflamatuar demiyelinizan hastaligini diisiindiiren hastanin belirttigi veya

objektif olarak gozlenen, SSS'de o anda veya gegmise ait en az 24 saat siiren olaya atak denir.

MIY i¢in; Hastanin beyinsap1 veya spinal sendromu var ise, bu duruma sebep olan semptomatik lezyonlar lezyon sayisina

eklenmez ve lezyonlarin gadoliniyum tutulumu gerekli degildir.
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2.10. Multipl Skleroz ve MRG:

MS olgularinin %90’inda patolojik olarak saptanan MRG; MS tanisi, MS
lezyonlarmin yerlestigi lokalizasyonlar1 tespit ederek alanda yayilimi gosterme,
klinik olarak stabil olgularda dahi takip goriintiilemelerde eski ve yeni lezyonlari
saptayarak zamanda yayilimi gdsterme yani sira tedaviye alinan yanitin izlenmesi
i¢in kullanilan en 6nemli paraklinik testtir®283,

Kraniyal MRG’de en sik periventrikiler, sagittal kesitlerde korpus kallosuma dik,
ovoid yapida, ¢apt 3 mm’den biiyiik beyaz cevher lezyonlar1 saptanmaktadir. Ikinci
siklikta korpus kallosum yerlesimli goriilen lezyonlar infratentorial ve jukstakortikal
alandada tespit edilebilir. Bu lezyonlar kontrast tutabilir. Bu lezyonlar ilerlemis
olgularda ventrikiil ¢cevresinde birlesme egilimi gosterir.

Spinal Kord MRG’sinde ise genellikle servikal ve torakal medulla spinalis
segmentlerinde yerlesimli ve daha ¢ok kordun lateral ve posterior kolonunu tutan, 2
vertebra boyundan kiiciik, belirgin 6dem etkisi olmayan simetrik yada yama tarzinda
lezyonlar dikkati cekmektedir.

BOS sinyalini baskilayan FLAIR goriintiiler periventrikiiler ve jukstakortikal
lezyonlar1 ayirt etmede, T2 ve proton dansite goriintiileri ise arka fossa lezyonlarini
gostermede daha tistlindiir. FLAIR ve T2 goriintiilerde MS’e ait lezyonlar hiperintens
goriiliirken bu lezyonlarin %10-20’si T1’de hipointens saptanmaktadir. T1 hipointens
lezyonlarin bazilar1 hastaligin ilerleyen doneminde kalict hale gelip irreversibl
aksonal kaybi ve/veya kalict myelin hasarmi yansitan kara delikleri olusturur®.
Progresif MS hastalarinda ve supratentoriyal beyaz cevherde daha sik saptanan bu
kara delikler kotii prognoz ile iligkili olup belirgin ndrolojik hasar1 ve progresyonu
ifade eder?.

T1 agirlikli goriintiilerde KBB’nin hasar gordiigu alanlarda bir paramanyetik ajan
olan gadolinium, yiiksek sinyal intensitesine neden olur®. Gadolinium tutan
lezyonlar akut inflamasyonun ve proinflamatuar T hucre infiltrasyonuna izin veren
bozulmus KBB’nin patolojik kanitidir. KBB ortalama 8 haftada iyilesme gosterir®.
KBB’nin bozulmasina sekonder gelisen vazojenik 6dem takip eden 4-8 hastada
¢oziliir. Buna bagli olarak kontrast tutumu 6-12 hafta kadar surebilir.

EDSS ve T2 lezyon voliimi kognitif yikimin zayif dngériiciileridir. Tk calismalar ak
madde total lezyon yiikii ile kognitif performans arasi
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nda 1liml bir korelasyon oldugunu gostermesine ragmen daha sonraki ¢aligmalar
kognitif disfonksiyonun atrofi varlig1 ve {i¢iincii ventrikiil genisligi gibi gri madde
patolojileri ile daha giiclii korelasyon gésterdigini belirtmislerdir®”888°,

MS’de MRG’de ak madde lezyonlarinin yami sira gri madde patolojilerine
yonelik tim beyin volimi, kortikal volim, talamik volim, 3. ventrikil genisligi gibi
bir¢ok 6l¢lim yapilabilmektedir.

Kortikal lezyonlar ve kortikal atrofi MS’de kognitif disfonksiyonun bagimsiz
ongoriiciileri olarak distiniilmektedir ve MS’de derin gri madde atrofisi kognitif
gerileme ile iligkilidir®®°.

Ozellikle kognitif tutulumu olan MS hastalarinda tiim beyin voliimii yani sira gri

9192 yakin zamandaki

ve ak madde volimi de azalmis olarak bulunmustur
calismalar kortikal voliimiin kognitif tutulum acgisindan biiyiikk bir 6neme sahip
oldugunu gostermistir. Postmortem c¢alismalarda zihinsel islev bozuklugu olan MS
hastalarinda goriilen kortikal ve derin gri madde plaklar1 yanisira geri doniisiimsiiz
norolojik hasarla birebir iliskilendirilen akson ve néron kaybi saptanmistir®.
Ozellikle DIR (double inversion recovery) sekansi ak madde ve BOS sinyallerini
baskilayarak kortikal gri madde lezyonlar1 gostermekte biyilk 6neme sahiptir®.

Amato ve arkadaslar1 41 MS hastasini tan1 sonrast 10 yil takip etmigler ve MS
hastalarinda kontrol grubuna gore, yine kognitif bozuklugu olan hastalarda kognitif
acidan normal olan MS hastalarina gore neokortikal voliimiin azaldigini
gostermislerdir®®. Bununla birlikte hastaligin erken déneminde beyin atrofisinin
gelismesi daha sonraki 5 yil icinde kognitif bozuklugun gelisece§inin gdstergesi
olarak kabul edilmistir®®.

Baz1 calismalarda 3. ventrikiil genisligi tum beyin atrofisinin bir 6lglisu olarak
kullanilmakla birlikte yine 3.ventrikiil lateral duvarini olusturan talamusun selektif
atrofisini temsil edebilir. 3. ventrikiil genisligi 6zellikle de talamik atrofinin kognitif
defisit ile korelasyonu gosterilmistir®’.

Tiim beyin atrofisi veya santral atrofi (korpus kallosum alani ve 3. ventrikiil
genisligi) gibi MRG atrofi ol¢timleri kognitif disfonsiyon ile gug¢li bir korelasyon
gostermis olup bu Ol¢cimlerin MS patolojisinin en destriktif yuzinin belirteci

olabilecegi diisiiniilmektedir®®.
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Talamik atrofi yani sira hipokampal atrofide MS’de sik goriilen bir bulgu olup
tim MS tiplerinde saptanmistir. Bununla birlikte hipokampal atrofi RRMS
hastalarinda CA1 bolgesine lokalize iken SPMS hastalarinda ise daha genis bir
tutulum mevcuttur®®.

Manyetik Rezonans Spektroskopi (MRS) ‘de akut ve kronik MS lezyonlar1 yan1
sira normal goriiniimlii ak maddede de akson kaybina bagli NAA pikinde azalma
saptanmustir. Ek olarak akut MS plaginda kolin ve laktat artis1 da mevcuttur®,

DTI (Difizyon Tensor Imaging) normal goérinen dokuda mikrostriktural
degisiklikleri gostermede duyarli olup DTI taktografi MS’de hasarlanan talamik-
hipokampal-prefrontal dongii gibi kognitif aglarin arastirilmast i¢in uygun bir
yontemdirt®.

Manyetizasyon Transfer Goruntiileme (MTG), Difiizyon MRG ve Fonksiyonel
MRG ile 6dem, membran hasari, demiyelinizasyon, gliozis, hiicresel infiltrasyon ve
aksonal kayip gibi MS’de goriilen temel patolojik degisiklikler daha iyi tespit

edilebilmektedirt?102,

2.11. Kognitif fonksiyonlar

Kognitif fonksiyonlar bilginin islenmesinde gorev alan ve beynin her iki
hemisferinde temsil edilen 5 sebekeden olusur. Yiiriitiicii islevler, bellek, dil, mekan
oryantasyonu ve konstriiksiyon, yiiz ve nesne tanimada gorev alan karmasik gorsel

alg1 bu bes sebekeyi olusturmaktadir.

2.11.1.)Dikkat

Bilincin tamamen acik oldugu durumda diisiince, algilama, kavrama gibi
biligsel islevleri baska uyaranlar1 inhibe ederek belli bir uyaran {iizerinde
yogunlastirma yetisi olan dikkat, tek bir biligsel islev olmayip yogunluk ve segicilik
gibi bir¢ok siirecle iliskilidir.

Dikkat yogunlugu veya odaklanma; uyaniklik diizeyi, elverigsiz ortamlarda ve
zorlu kosullarda dikkati uzun siire devam ettirebilme ve disaridan gelen taleplere
hizl1 yanit verebilme yeteneklerinden meydana gelmektedir.

Dikkatte secicilik ise ilgili uyaranlara cevap verme, ilgili olmayan ve dikkati

dagitan uyaranlar1 ihmal edebilme yetenegi olan segici dikkat (dikkati sturdirebilme)
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ile mevcut mental kapasiteyi farkli enformasyon kaynaklarina dagitabilme yetisi olan
boliinmiis dikkatten olusur!®,

Dikkati bellek ve algi ile birlikte ele almak gerekir ki bellek ve secici dikkat
olmaksizin duyularin algilanmasi pek miimkiin olmamaktadir.

Genel dikkatlilik ve vijilanstan sorumlu olan Retikiler Aktive Edici Sistemin
(RAS) iist kismini talamusun intralaminar ¢ekirdegi olusturur. Intralaminar ¢ekirdek
retikilerformasyon ve mezensefalik RAS’tan uyari alir ve buradan kalkan
projeksiyon lifleri genis olarak neokortekse yayilim gosterir Ki bu yol spesifik
projeksiyon yolunu olusturur. Spesifik yola ait talamokortikal projeksiyonlar primer
olarak sag dorsolateral prefrontal korteks, anterior singulat gyrus ve sag
parietooksipitotemporal alana yonelirler. Nonspesifik yol ise bazal 6n beyin yolu ile
kortekse yaygin bir sekilde dagilan norepinefrin sisteminden (locus ceruleus) olusur.

Vijilans dikkat i¢in olmazsa olmaz olup bunun zemininde algisal ve yiiriitiicii
dikkat gerceklesir.

Dikkatin endojen veya eksojen oryantasyonu yani dikkatin cezbedici, etkin
bir uyarana kaydirilmasi islevi dikkatin algisal komponenti olup bu fonksiyondan
sorumlu sebeke, sag posterior parietal alan, frontal gbéz alanlari, superior
kollikuluslar, pulvinar ve retikiler talamik nikleuslardan olusan posterior dikkat
sistemidir. Posterior dikkat sisteminin ana nérotransmitteri ise asetilkolindir.

Primer viziiel fonksiyonlarin saglam olmasi; vizuel uyaranlarin algilanmasi
ve bu uyaranlara yonelik oryantasyondan sorumlu dikkatin organizasyonu islevi igin
oldukga Onemlidir. Bununla iliskili olarak inferior parietal lobdl, angiler ve
supramarjinal gyrustan olusan sag posterior parietal heteromodal assosiasyon alani
hareket ve mekan analizinde yani dikkatin mekana yonlendirilmesinde gérev alir.
Nondominant hemisfer (genellikle sag) dikkatin hem sag hem de sol uzay yarisinda
varligini saglar iken dominant hemisfer sadece kontrlateral uzay yarisim1 dikkat eder.
Bu nedenle sag parietal lezyonu olan hastalar sol uzay yarisim1 ihmal ederler.
Bununla birlikte nesne ve yiiz tanima ic¢in gerekli olan gorsel dikkatten inferior
temporal korteks, isitsel dikkatten ise siiperior temporal korteks sorumludur.

Dikkatin iradeli bir sekilde bir amaca veya istegimize uygun olarak
yonlendirilmesi ise yurittcu bir fonksiyondur. Bu yiritict fonksiyonun

komponentlerini karmagik dikkat basligi altinda toplayabiliriz.
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Karmagik dikkat; odaklanma, ¢eldirici uyaranlari dikkat alani diginda
tutabilme gorevi olan segici dikkat (dikkati surdirebilme), farkli gorevleri es zamanl
yiiriitebilme ve gorevler arasinda set degistirme fonksiyonu olan boliinmiis dikkat
komponentlerinden olusup daha ¢ok dorsolateral prefrontal korteksin
sorumlulugundadir. Karmasik dikkat, yiiriitiicii fonksiyonlarla 6zellikle de ¢alisma
bellegi ile iligkilidir ve anterior dikkat sistemi tarafindan yonetilir. Anterior dikkat
sistemi prefrontal korteks, anterior singulat gyrus, suplementer motor alan, anterior
talamik nikleus ve bazal ganglionlardan olusur.

Dikkatin sdrdirtlmesinde prefrontal korteksin yani sira anterior singulat
gyrus da gorev almaktadir. Sag frontal etkinlik arttikca anterior singulat etkinlik
azalir bu da dikkatin siirdiiriilmesine olanak saglar. Anterior singulat dikkatin
stirdiiriilmesi etkinligi sirasinda algilanan siirecteki hatalar1 veya celiskileri saptar.

Anterior dikkat sisteminin temel norotransmitteri ise katekolaminlerdir.

Basit dikkati degerlendirmek icin kullanilan say1 dizileri testlerinden Sayi
Menzili Testi (Digit Span Test) sozel, CorsiBlock Test ise gorsel dikkati
degerlendirir.Bu testler basit dikkatin yani sira dikkati siirdiirebilme ve anlik bellegi
de degerlendirir. Say1r menzili testi dikkat kapasitesi ve c¢alisma bellegini
degerlendirmekte olup bu testte ileri sayr menzili ile geri sayr menzili arasindaki
farkin ileri say1 menzili lehine ikiden fazla olmasi durumunda prefrontal karmagsik
dikkat islevlerinde 6zellikle ¢alisma belleginde sorun oldugu diisiiniiliir'®.

Karmagik dikkat islevlerinden dikkati odaklama ve siirdiirebilmeyi
degerlendirebilmek i¢in akicilik testleri ve geri sayim testleri kullanilmaktadir.
Verbal ve leksikal akicilik testleri karmasik dikkat yani sira dil iglevlerini de
degerlendirir ve bu testler 6zellikle frontal lob hasarinda bozulur. Geri sayim testleri
ise calisma bellegini ve karmasik dikkati degerlendirir.

Karmagik dikkati olusturan islevlerden boliinmiis dikkat yani dikkati bir
uyarandan baska uyarana ¢evirebilme yetenegini degerlendirebilmek igin Luria’nin
alternan ¢izim sekanslari testi, 1z siirme testi B formu kullanilabilir. iz siirme testinin
B formu karmasik dikkat yani sira kognitif esneklik, planlama ve problem ¢6zme
gibi yiiriitiici islevleri de degerlendirir.

Karmagik dikkatin segici dikkat komponentini yani ilgili uyaranlara cevap

verme ve dikkati dagitan celdirici uyaranlar1 ihmal edebilme yetenegini
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degerlendirebilmek icin ise kullanilan baglica testler Stroop ve Wisconsin kart
esleme testidir. Stroop; frontal lobun aktivitesi olan, kisinin algisal kurulumunu
degisen talepler dogrultusunda degistirebilme kolayligi, alisilmis bir davranis
Oriintlislinii bastirabilme ve olagan olmayan bir davranisi yapabilme durumunu olger.
Stroop testi; segici dikkat ve bilgi isleme hizi yani sira uygunsuz uyaran
inhibisyonundan sorumlu orbitofrontal korteksi en secici olarak degerlendiren
testtirt0>10,

Karmagik dikkat fonksiyonlarinin tiimiiniin degerlendirilebildigi bir diger test
olan PASAT (PacedAuditorySerialAdditional Test) ayrica bilgi isleme hizi, ¢aligma
bellegi, kognitif esneklik ve hesap yatma yetenegi gibi bir¢ok yiiriitiicii fonksiyon ile
dil fonksiyonlarini da degerlendirir.

Dikkatin mekana yonlendirilmesi fonksiyonunun bozukluguna bagl ihmal
fenomenini degerlendirmek i¢in ¢izgi bdlme testi sik kullanilan bir testtir ve sol
yarisini ihmal eden hastalar cizgileri ortadan bolmek yerine saga yakin bir yerden

bolecektir. Bu test sag posterior hemisfer disfonksiyonunda bozulur.

2.11.2.)Yiiriitiicii Islevler

Yiiriitiicii islevlerden sorumlu olan ve genel olarak dorsomedial talamik
cekirdekten projeksiyonlar alan korteks alani olarak ifade edilen prefrontal korteks
ve sorumlu oldugu yiiriitiicli islevler sebekesinin baslica gorevleri arasinda karmasik
dikkat, soyutta diisiinme, akil yiiriitme, problem ¢6zme, planlama ve organizasyon,
Ongorii, sosyal uygunlugu gozetme ve uygunsuz yanitlarin inhibisyonu, karar verme,
verdigi karar1 uygulayabilme, empati, i¢gorii ve ¢alisma bellegi yer alir.

Bagta somatosensoriyal korteks olmak {izere tiim unimodal, heteromodal
alanlardan ve limbik sistemden gelen uyarilar1 entegre eden prefrontal korteks diger
tim kognitif islevleri yoneterek davranislarimizi igsel durumumuz ve isteklerimiz
dogrultusunda ydnlendirir'®’.

Prefrontal korteks ventromedian, dorsolateral, superior medial prefrontal
korteks olmak iizere 3 ana boliimden olusur.

Dorsolateral Prefrontal Korteks(DLPFK): Ana afferentlerini posterior parietal
ve superior temporal alandan alir. Oksipital korteksten baslayip posterior parietal

kortekse yonelen nerede yolu DLPFK’de sonlanir iken ne yolu olarak ifade edilen
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oksipital korteksten baslayip inferior temporal kortekse yonelen ventral yol ise
ventrolateral prefrontal kortekste sonlanir'®’,

Duysal korteks yanisira motor korteksle de siki baglantilar1 olan DLPFK
istemli goz hareketleri ile karar verme ve istemsiz géz hareketlerini bastirarak
oktlomotor kontrolde de s6z sahibidir.

Talamus, bazal ganglionlar ve hipotalamus ile yakin iliski i¢erisindedir.

Prefrontal korteksin yiiriitiicii islevlerinden primer sorumlu alan olan DLPFK,
kendiliginden amaca yonelik yapilan eylemin planlamasi, yiiriitiilmesi ve
gozlemlenmesi islevini istlenir. Hedefe yonelik davranigin olusabilmesi veya zor
gorevlerle basa ¢ikabilmek i¢in gerekli olan bilginin kisa siireli bellekte ¢evrim ici
tutulup manipule edilerek diizenlenmesini ve kullanilip atilmasini saglayan calisma
bellegi DLPFK’nin en 6nemli gorevlerinden biridir. Calisma bellegi hem kisa hem
de uzun siireli bellege ait 6zellikler tasir. Fonksiyonel MRG ¢alismalarinda DLPFK
yani sira prefrontal korteksin ventrolateral alanlariminda galisma bellegine katkida
bulundugu gosterilmistir. Bilgiyi zihinde tutma ve manipule etme yetisi olan ¢aligsma
bellegi ile bilgiyle islem yapma hizi olan bilgiyi isleme hizinin toplami bilgiyi isleme
fonksiyonunu meydana getirir. Herhangi bir modalitedeki belirli bir bilginin
islenmesi i¢in gegen siire veya belirli bir siirede islenen bilgi miktar1 olan bilgi isleme
hizi, calisma bellegi ile birlikte tiim kognitif fonksiyonlarin temelinde yer alip bu
fonksiyonlarin  siirdiiriilebilmesi igin  gereklidir ve norolojik hastaliklarda
hasarlanmaya ¢ok duyarlidir'®,

Calisma bellegi disinda amaca yonelik davranisin olusmasinda ge¢cmis
deneyimlerden yararlanma, soyut diisiinme, karmagsik dikkat, kognitif esneklik ve
problem ¢6zme yeteneklerini de yerine getiren DLPFK’nin ayrica davranisin sozel
olarak diizenlenmesi, karar verme gorevleri de vardir.

Ventromedian  (Orbitofrontal)  Prefrontal  korteks (VMPFK): Ana
afferentlerini ventral tegmental alan, amigdala, olfaktor sistem, temporal lob ve
dorsomedial talamik cekirdekten alan bu alan limbik sistemin neokortikal temsili gibi
olup uygun davranis i¢in gereken emosyonel ve limbik bilginin entegre edilmesi,
aliskanliklarimizin olusturulmasi ve diizenlenmesinde rol alir*?’.

Superior medial prefrontal korteks (MPFK): Dorsomedial talamik ¢ekirdek ve

superior temporal gyrus ile zengin baglantilari olan bu alan anterior singulat alan1 da

34



icine alir. Afferentlerini hipokampus, amigdala ve paralimbik korteksten alan
anterior singulat korteksin ventral pargast emosyonel islevlerde, afferentlerini
prefrontal ve parietal korteksten alan dorsal pargasi yiiriitiicii islevlerde fonksiyon
gorur. MPFK odil beklentisi, karar verme, impuls kontroli, empati kurma
gorevlerinin yani sira default mode da da gorev alir. Anterior singulat alan ise i¢gor,
dikkatin strddrtlmesi, hata diizeltme i¢cin 6nemli olup motivasyonel fonksiyonlarda
gorev alir.

Frontal Kkortekse ait islevler olan motor aktivite, goz hareketleri ve
davranistan sorumlu olan ilgili frontal kortikal alanlar subkortikal frontal devreler
aracilig ile talamus ve bazal ganglionlar ile iligki i¢indedir. Frontal lob sebekelerine
ait 5 subkortikal devre mevcut olup bunlarin 3’ii prefrontal korteksten kaynaklanir.
Her bir devre ilk &nce striatum, globus pallidus U(zerinden talamusun &zel
cekirdeklerine yonlenir ve takibinde talamustan ilgili prefrontal korteks alanina
projekte olur. Kognitif fonksiyonla ilgili olan prefrontal korteks ve subkortikal
devrelerin hasarinda etkilenen sebekeye ait bulgular ortaya ¢ikabilmektedir. Belli bir
sebekeye ait prefrontal korteks bolgesinin etkilenmesinde olusacak klinik spektrum
genellikle o sebekeye 6zgii fonksiyonlarla ilgili iken subkortikal devreleri etkileyen
bir lezyon ise subkortikal devrelerin birbirine yakin seyretmesi nedeniyle birden
fazla sebekeye ait bulgular ile seyredebilir.

Dorsolateral prefrontal devre baslica yiiriitiicii fonksiyonlarda gorev alir ve
lezyonlarinda 6zellikle odaklanma ve dikkati devam ettirme yanisira sdzel akicilik,
sekil akiciligi, 6grenmede ve gorevleri kopyalamada bellek kayitlarin1 kullanma
zorlugu ile hedef sec¢imi, planlama, siralama, cevap seti olusturma, set degistirme,
sozel ve mekansal ¢aligma bellegi, i¢gorii, ongorii ve kendinin farkindalifi gibi
bilissel islevlerde bozulma olurt®.

Iradeli bir davranisin olusabilmesi i¢in gerekli olan motivasyondan sorumlu
anterior singulat devrenin bilateral hasarinda akinetik mutizm, tek tarafli hasarlarinda
ise abuli veya apati meydana gelir.

Kisinin amigdala kaynakl1 visseral diirtiilerinin diizenlenmesi yani sira uygun
sosyal davranis igin emosyonel ve limbik bilginin integrasyonunda goérev alan
orbitofrontal devre hasarinda ise hafif uygunsuz sosyal davranistan maniye kadar

degisebilen disinhibisyon tablosu yani sira emosyonel labilite, i¢goride ve
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yargilamada zayiflama ve c¢elinebilirlik meydana gelir. Yine kiiciik ama olabilirligi
yiiksek odiiller ile biiyiik ama olabilirligi diisiik 6diiller arasindaki se¢imde bozukluk
meydana gelir.

Erken yanitlarin engellenmesinde gorev alan ventral prefrontal korteksin
hasarinda ise diirtiisellik meydana gelir.

Prefrontal korteks bu subkortikal yapilarla olan baglantilart sayesinde
ozellikle sol prefrontal korteks vasitasi ile bilginin kodlanmasi, sag prefrontal korteks
vasitasi ile de bilginin geri getirilmesinde rol oynar. Bu nedenle prefrontal korteks
hasarinda ilk olarak kisa siireli bellek yan1 sira geri cagirmada defisitle prezente uzun
stireli bellek sorunlar1 meydana gelir.

Bilgi isleme hizin1 degerlendirirken Stroop, Iz siirme testi, PASAT kullanilir.

Calisma bellegini degerlendiren baslica testler Wisconsin kart esleme testi, iz
stirme testi ve PASAT tur.

Yiriitiicii islevlerden planlamayi degerlendirmek icin kullanilan saat ¢izme
testi ek olarak gorsel uzamsal bilissel islevler ile yiiriitiicli islevlerden bir digeri olan
soyutta diisiinmeyi de degerlendirir. Bu testte saatin rakamlarinin diizgiin bir sekilde
yerlestirilmesi planlama/organizasyonu degerlendirmemize yardimci olurken saatin
akrep ve yelkovaninin 11.10 geceyi dogru bir sekilde gdstermesi ise soyutta diisiinme
fonksiyonunu test eder. Yine Londra Kulesi testi ve Iz siirme testi planlama, siralama
ve problem ¢6zme yetilerini degerlendirir.

Iz siirme testi baghica gorsel tarama hizi, dikkat ve motor fonksiyonlari
Olcerken oOzellikle B boliimii karmasik dikkat, karmasik gorsel tarama, calisma
bellegi, planlama, siralama, kognitif esneklik, set degistirme, uygunsuz yanitin
baskilanmast, problem ¢dzme gibi yiiriitiicii fonksiyonlar1 da degerlendirirt®®,

Soyutta diistinmeyi degerlendirmek icin WAIS benzerlikler testi veya atasozii
yorumlatma uygulanabilir ve soyutta diisiinme yetisi bozulmus hastalarda somut
diistinmeye bagli ideomotor apraksiye rastlanabilir.

Kisinin hedefe yonelik yeni aktiviteleri yapabilmesi yani alisilmig bir
davranig Oriintiisiinii bastirabilme ve olagan olmayan bir davranisi yapabilme
yetenegini degerlendirmek i¢in Stroop testi kullanilir.

Soyutta diisiinme testleri, Stroop testi ve Sozel akicilik testleri yiiriitiicii

islevlerden olan iradeli davranis olusturabilme kapasitemizi 6lger.
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Uygunsuz yanitlarin inhibisyonundan sorumlu orbitofrontal korteksi
degerlendirmek i¢in kullanilan baslica testler Stroop, Luria’nin alternan gizim
sekanslar1 testi, go-no go testi, sdzel akicilik testleri ve lowa kumar testidir.
Orbitofrontal alan hasarina bagl gelisen kii¢iik ama olabilirligi yiiksek odiiller ile
biiylik ama olabilirligi diisiik odiiller arasindaki se¢imde bozuklugu degerlendiren
primer testlerden birisi lowa kumar testidir. lowa kumar testinde karar verme yetisi

de degerlendirilmektedir.

2.11.3.)Bellek

Organizmanin kendisi ve iginde yasadigi cevre ile ilgili bilgileri akilda
tutmasi olarak ifade edilebilen bellek, bilin¢lilik zemininde dikkat, algi, oryantasyon
ve anlama sayesinde meydana gelir.

Bellek; bilginin bilingli olarak bilinip hatirlandigr bellek olan agik
bellek/dekleratif bellek ile nondekleratif bellekten olusur. Agik bellek; bir kisinin
gecmis yasantisini igeren kronolojik ve mekansal komponenti olan olayin
depolandig1r ve hatirlandig1 Oykiisel/epizodik/otobiyografik bellek ile genel diinya
bilgilerinin  kaydedildigi, kronolojik ve mekansal komponenti olmayan
semantik/anlamsal bellekten olusur. Nondekleratif bellek ise ©6grenilmis motor
kaliplardan olusan islemsel bellek ve ileriki donemdeki davranislarimizi farkinda
olmadan etkileyen ve bilingli olarak dgrenilmeyen ortiik bellekten olusur.

Siiresine bakilacak olursa agik bellek, kisa siireli ve uzun siireli bellek olmak
tizere ikiye ayrilir. Yine uzun siireli bellege kisa siire once kaydedilenler yakin
bellegi, daha dnceden kaydedilenler uzak bellegi olusturur.

Bellek organizasyonunun ilk islemi olan bilginin bellege alinmasi islevini
uyanikliktan sorumlu olan RAS iistlenir ve bellege duyularimiz vasitasi ile siirekli
bilgi akisina izin verir. Bu bilgiler kodlanip, sadelestirildikten sonra kisa siireli
bellekte bir siire tutulur. Kisa siireli bellegi olusturan yapilar, karmasik dikkatle
iliskisi nedeniyle prefrontal korteks ve sol angiiler gyrusu da igeren parietal
kortekstir.

Bellek organizasyonunun ikinci islemi ise bilginin kisa siireli bellekten uzun
sireli bellege alinmasi yani depolanma islemidir. Eger bilgi tekrarlanarak

pekistirilirse uzun siireli bellege kodlanir ve bu kodlama sirasinda protein sentezi
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meydana gelir ki bu tablo bellek siire¢lerinde rol oynayan sinapslarda artig ve hiicre
zarlarinda kalinlasma seklinde kendini ifade eder. Kisa siireli bellekteki bilgilerin
uzun siireli bellege kaydedilmesinde rol alan yapilar basta hipokampiis, amigdala,
entorinal korteks, parahipokampalisden olusan meziyal temporal yapilar ile gyrus
paraterminalis, gyrus subcallosum, gyrus cinguli, gyrus parahipokampalis, gyrus
dentatus ve hipokampustan olusan limbik lob ve bu lob ile anterior talamik nukleus,
bazal ganglionlar, epitalamus, hipotalamusun olusturdugu limbik sistemdir. Gyrus
cinguli frontal ve parietal lobun bir pargasi olarak diisiiniildiigiinde bu yapilarla
baglantilar1 sayesinde bilgiyi sirayla parahipokampalgyrus, hipokampus, forniks,
mamiller cisim ve anterior talamik niikleusa iletir. Bu donguye Papez dongusu denir.
Anterior talamik nikleus ve hipokampis Papez dongisinin komponenti olarak
singular demet ve forniks vasitasi ile ¢ift yonlii etkilesim halindedir ki bu iletisim
bilgiyi kodlama ve geri ¢cagirma igin kritik dneme sahiptir®.

Anterior talamik niikleus bu dongiide kisa siireli bellekten segilen materyalin
ilk depolandigi yer olup hasarinda hipokampiis hasarina benzer sekilde bilginin
kodlanmas1 ve kayit islemi yapilamaz. Hipokampiis depolanan bilginin
saglamlagtirilmasindan sorumlu olup hasarinda kisa siireli bellekteki bilgilerin uzun
stireli bellege aktarilamamasi durumu yani anterograd amnezi ile yaklasik iki yillik
bir bilginin yitirildigi retrograd amnezi tablosu meydana gelir.

Gorsel bilgilerin kodlanmasindan primer sorumlu olan yapi sag hipokampis
iken, verbal bilgilerin kodlanmasindan ise daha ¢ok sol hipokampis sorumludur.

Oykiisel bellege ait anilar hemisferin arka kisimlarindaki unimodal ve
heteromodal assosiasyon alanlarinda depolanirken, semantik bellege ait bilgiler ise
anterior temporal bolgelerde depolanir. Yine nondekleratif bellek siireglerinden
islemsel bellek serebellum ve bazal ganglionlarda, 6rtik bellek ise vizuel assosiasyon
alanlar1 ile parietotemporal heteromodal assosiasyon alanlarinda lokalizedir.

Verbal materyal bellegi sol hemisferde, non-verbal (viziiospasyal) bellek ise
sag hemisferde lokalizedir.

Bilgi depolanmadan 6nce ne kadar etkin islenmis, kodlanma ve pekistirme isi
ne kadar iyi yapilmissa uzun siireli bellekteki bilginin hatirlanmas1 o kadar kolay

olur. Bununla birlikte uzun siireli bellekteki bilginin hatirlanmasi i¢in bilginin

38



depolanma giicii yani sira depoda o bilginin etkin bir sekilde taranmasi da gereklidir
ki bundan sorumlu primer yap1 prefrontal kortekstir.

Bilginin hatirlanmas1 kendiliginden (recall) olabilecegi gibi, o bilgiyi
tantyarak (recognition) da olabilir. Her iki isleminde yapilabilmesi i¢in dikkati
odaklamay1 saglayan prefrontal korteksin saglam olmasi gerekir ki bu bolgenin
hasarinda hem kisa siireli bellek problemleri hem de bilginin uzun siireli bellekten
geri getirilmesinde problemler meydana gelir.

Kisa siireli bellek ve uzun siireli bellegi degerlendirmek i¢in kullanildigimiz
baslica testler Oktem Sozel bellek siirecleri testi, Wechsler Memory Scale Gorsel

bellek alt testidir.

2.11.4.)Vizuospasyal ve konstruksiyonel islevier

Vizuospasyal ve konstriiksiyonel islevler birbiri ile yakindan iligkili olmasina
ragmen beynin farkli bolgeleri tarafindan temsil edilen; nesnelerin algilanmasini
saglayan oksipitotemporal yol (ventral yol/ne yolu) ile nesnelerin uzaysal ve diger
nesnelere gore konumunu ifade eden oksipitoparietal yoldan (dorsal yol/nerede
yolu) gelen bilginin integrasyonu ile meydana gelir.

Nesnelerin taninmasi i¢in bilateral primer viziel kortekse gelen girdiler ara
bellek ad1 verilen Brodmann’in 17 ve 18. alanlarinda, uzun siireli cagrisimli bellekte
(Brodmann 19. alan1 ve anguler gyrus/6zellikle sag hemisfer) depolanan bilgilerin
katkistyla imgelenir. Imgeler ise frontal lob vasitasi ile inferior temporal kortekse
yonlendirilir. Bu siire¢ i¢inde imgelere sol hemisferin katkisi ile semantik yiikleme
yapilir. En son olarak imgeler anterior inferior temporal bdlgede kompleks nesne
goriiniimiine kavusur. Nesne tanima yanisira kelime ve yiiz tanima siiregleri de
benzer yol izler. Kelime tanima ayristirici, yiiz tanima biitiinlestirici, nesne tanima
ise hem ayristirict hem de biitiinlestirici bir siire¢ olup nesne tanimasini kaybetmis
olgular kelime ve yiizleri de taniyamazlar. Yiiz tanima islemi fusiform gyrusta
gerceklesir.

Oksipitotemporo-neostriatal yolak calisma bellegi, 6grenme, Odiillendiren
eylemi secme gibi fonksiyonlar1 sayesinde aliskanliklarin olugsmasinda etkili iken,
oksipitotemporo-striatal yolak ise uyaranin éneminin belirlenmesi ve motivasyondan

sorumludur. Yine oksipitotemporo-amigdaloid yolak gorsel wuyarana karsi
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diirtiisel/emosyonel cevabin olusmasinda etkili iken oksipitotemporo-medial
temporal yolak ise uzun siireli gorsel bellek olusumunda gorev alir.

Nesnelerin lokalizasyonu ve uzaysal konumunu belirlemek icin bilateral
primer viziel kortekse gelen girdiler takiben buradan parietooksipital sulkusun
onundeki V6 alanina gelir. Buradan orijin alan medial yolaga ait lifler V6a bimodal
alani, ventral intraparietal alan ve medial intraparietal alanda sonlanirken, lateral
yolaga ait lifler ise lateral intraparietal alan, medial superior temporal alan ile orta
temporal alanda sonlanarak medial ve lateral oksipitoparietal devreyi olustururlar.

Gorsel tarama icin gerekli olan g6z hareketlerinin baglatilmast  ve
kontroliinden sorumlu olan parieto-prefrontal yolak lateral oksipitoparietal devre ile
ventral intraparietal alandan baslayip frontal g6z merkezinde sonlanir. Bu yol ayrica
uzaysal calisma bellegi icinde gereklidir.

Stirekli degisen gorsel koordinatlar dogrultusunda viicudun ve c¢evrenin
koordinatlarint belirleyerek gorme aracili hareketlerde gorev alan parietopremotor
yolak ise V6a ve medial intraparietal alandan dorsal premotor alana, ventral
intraparietal alan ve anterior inferior parietal lobtan ventral premotor alan uzanir.

Cevrenin uzaysal yapisinin algilanmasi ve dgrenilmesi (navigasyon), nesne
lokalizasyonunun yapilmasindan primer sorumlu yapilar, yer hiicrelerini ihtiva eden
hipokampis ve parahipokampal formasyodur. Bununla iligkili olan parieto-medial
temporal yolak kaudal inferior parietal lobtan orijin alir. Direkt yolak
CAl/prosubikulum, hipokampal formasyonun pre ve parasubikulumu ile
parahipokampal formasyoda sonlanir. indirekt yolak ise posterior singulat korteks ve
retrosplenial korteks iizerinden yine ayni yapilarda sonlanim gosterir.

Bagslica viziiospasyal islevler arasinda ¢izgi yoniinii belirleme, yiizleri tanima,
geometrik sekil kopyalama, alisilmadik perspektiften obje biitiinlin tamamlanmasi
olup bunlar1 degerlendirmek i¢in kullanilan baglica ndropsikometrik testler ise
Benton yiiz tanima testi, Cizgi yoniinii belirleme testi, Kiip ¢izim testi, Raven

Standart Progresif Matrisleri testi ve Rey Osterrieth kompleks figur testidir.
2.11.5.) Ince Motor Hareketler

El, ayak, parmaklar, yiiz kaslari, dil gibi kiigiik kas gruplarinin sergiledigi

bazi hareketlere ince motor hareketler denir ve bu hareketlerin olusmasinda motor
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aktivitenin yani sira bir¢ok biligsel siire¢ de rol oynar. Motor sistem, Ogrenilmis
hareketlerin nasil yapilacagt hakkinda kortikospinal ve ekstrapriamidal sistemi
diizenleyen praktik programlar ile hareketin ne zaman yapilacagini diizenleyen
intansiyonel programlar altinda islevini yiiriitiir. Praksiden basta frontal, parietal
korteksler, bazal ganglionlar olmak iizere pek ¢ok beyin bdlgesinin katildigi bir
sebeke sorumlu olup bu ince motor hareketleri degerlendirmek icin klinikte
genellikle el ve parmak hareketlerine yonelik testler kullanilir. Ozellikle ince motor
hareketlerin baglama zamani, hareketin programlanmasi ve hareketin gozlem sonrasi
yeniden yapilanma siirecinde biligsel bilesenin fonksiyon gordiigii ve motor defisit
olmaksizin biligsel komponenti zayif olan olgularda ince motor hareketlerde
yavaglamanin oldugu tespit edilmistir. Bu baglamda klinikte kullanilan baslica testler
9 delikli civi testi ve grafik tablet Uzerine spiral cizme testidir. Longstaff ve
arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada MS hastalarinin kontrollere gore grafik tablet
lizerine spirali daha yavas c¢izdikleri, kaleme daha az basing uyguladiklar1 ve ideal
cizimden daha fazla saptiklar1 goriilmiistiir''.

Buradan da anlasilacagi gibi kognitif fonksiyonlar baslig1 altinda yer alan bes
sebekenin de talamus ile birgok baglantisi mevcuttur. Bu nedenle talamus kognitif

islevlerde onemli bir yer tutmaktadir.

2.12. Multipl Skleroz ve Kognisyon

Multipl skleroz olgularinda, kognitif disfonksiyon Fransiz ndrolog Dr. Jean
Martin Charcot tarafindan (1825-1893) 1877 yilinda tanimlanmugtir'2,

Kognitif disfonksiyon MS hastalarinin %35-60’1nda goriilmekle birlikte
hastaligin progresyonu ile giiglii, hastaligin yol ac¢tig1 fiziksel 6ziirliiliik ve hastalik
stiresi ile zayif koreledir ve bu durum MS hastalarin mesleki durum ve yasam
kalitesini énemli 6lciide etkilemektedir®!!3, Ozellikle bu hastalarda 6zgiiven kaybr,
sosyal aktivitelere katilimda azalma ve bosanma oranlarinda artma saptanmustirt!4,

Kognitif disfonksiyon pediatrik olgular da dahil olmak Uzere tum MS
popiilasyonunda tespit edilmistir'’®. Kognitif bozukluk zaman icinde progresif olarak

artmakta olup bununla korele olarak 6zellikle kronik progresif MS olgularinda daha
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sik siddetli boyutlarda bildirilmistir. Buna ragmen RRMS, KIS, hatta RIS olgularinda
dahi saptanmigtir!!®,

Amato ve arkadaglarinin yaptig1 bir ¢calismada ortalama hastalik siiresi 1,5 yil
olan 45 MS hastasindan olusan bir grup 10 yil siire ile takip edilmis ve baslangicta
olgularin %740 kognitif olarak normal iken 4. yilda bu oran %51°e, 10. yilda ise
%44’e diismiistiir®.

MS lezyonlarinda goriilen KBB, serebral metabolizma ve kan akimindaki
degisiklikler, oksidatif stress, demiyelinizasyon, kronik inflamasyon, néronal/aksonal
kayip ile birlikte kortikokortikal, kortikosubkortikal baglantilardaki degisiklikleri de
iceren farkl1 patolojik siirecler kognitif disfonksiyona neden olmaktadir!'’.

MS her ne kadar SSS’de fokal inflamatuar lezyonlar ile karakterize otoimmiin
bir hastalik olarak bilinse de goriintiileme yontemleri ve patoloji ¢alismalari ile hem
gri hem de ak madde de saptanan diffiz degisikliklerin kognitif disfonksiyona
katkida bulundugu gosterilmistir'’®,

Ik galismalar MS’e bagli kognitif disfonksiyonun ozellikle lateral ventrikil
cevresi ve frontal alanlarda yogun olarak bulunan demiyelinize plaklarin kortikal ile
subkortikal yapilar arasinda yol actigt diskonneksiyona bagli oldugunu
diisiindiirtmiis olup buna ragmen T2 lezyon volumi ile kognitif disfonksiyon
arasinda 1liml1 bir korelasyon saptanmistir'!®. Rossi ve arkadaslarinin yaptigi bir
calismada kognitif disfonksiyonu olan MS’li hastalarda beyindeki T2 lezyon lezyon
yiikii daha fazla saptanmis olup korpus kallosumdaki lezyon yiku 2 kat daha fazla
bulunmustur!?,

Son calismalar ise MS’de kognitif disfonksiyonun MRG’de ventrikiiler
geniglik, korpus kallosum atrofisi, total beyin volumiinde ve bdlgesel gri madde
Ozellikle talamus volumiinde azalma ile iligkili oldugunu gostermistir. Bu
kortikal/subkortikal atrofi ve lezyonlar ile karakterize gri madde degisiklikleri
histolojik olarak da saptanmistir®’ 121,122,

Noropatolojik veriler hastaligin hem erken hem de ileri sathalarinda belirgin
kortikal demiyelinizasyon, noroaksonal ve sinaptik kayip oldugunu gdstermekle
birlikte buna ek olarak Lucchinetti ve arkadaslari erken MS olgularinin biyopsi

orneklerinde belirgin kortikal gri madde inflamasyonunu gostermislerdirt?3124,
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Su anki yontemler ile kortikal lezyonlar tespit edilebilmekte olup Calabres ve
arkadaslarinin yaptigi bir calismada kognitif yikimi olan MS hastalarinda
olmayanlara gore kortikal lezyon yiiki daha fazla, kortikal voliim ise daha az olarak
saptanmustir®®, Beyin atrofisinin kortikal T2 lezyon yiikiine oranla klinik dizabilite ile
daha korele oldugu bulunmustur.

Kassubek ve arkadaslarinin yaptig1 bir calismada ise beyin yiizey voliimiiniin
beyin parankimal doku voliimiine orani olan beyin parankim fraksiyonunun MS
hastalarinda kontrol grubuna goére daha diisiik oldugu ve ak madde atrofisinden
ziyade gri madde atrofisinin beyin total volimiindeki disiikliikten primer sorumlu
oldugu tespit edilmistir'?®®. Yakin zamanda yapilan ¢alismalar ak madde lezyon
yiikiinden bagimsiz olarak hastaligin progresyonu ile artan kortikal atrofinin kognitif
disfonksiyon ile belirgin korelasyon gosterdigini saptamislardir?®.

Amato ve arkadaslar1 10 y1l boyunca takip ettikleri 41 MS hastasinda kontrol
gruba gore, yine kognitif bozuklugu olan MS hastalarinda kognitif agidan normal
olan MS hastalarma gére neokortikal volimiin azaldigim gostermislerdir®.

MS hastalarinda erken donemde talamusun etkilendigi ve bu durumun
kognitif bozulma ile iligkili olup hastalik progresyonunun ongoriiclisii oldugu
diistinilmiistir. Talamik voliim kaybi tim MS tiplerinde hatta pediatrik MS’li
hastalarda dahi gosterilmistir'?’. Vercellino ve arkadaslar1 tarafindan RRMS ve
SPMS hastalarindan olusan 14 kisilik bir MS popiilasyonunda yapilan otopsi
caligmalarinda 6zellikle prefrontal korteks ve limbik sistem ile yakin iliskide olan
dorsomedial talamik nukleus ve anterior talamik nukleusu iceren talamusun
periventrikiller alanlarinda lezyonlar saptanmistir'?®.  Periventrikiiler talamik
niikleuslarin daha fazla etkilenmesinin sebebi ise BOS igindeki patojenik faktorlerin
yiiksek olmasidir!?, Talamik lezyonlarin biiyiik boliimii subkortikal gri madde de
lokalizedir.

Noronal kayip ve aksonal hasar MS’te talamik patolojinin komponenti olup
lezyonal alanlarin disinda hem normal goriinen ak maddede hem de normal goriinen

gri maddede de saptanmugtir®

. Noronal kayip talamusa projekte olan liflerin ak
maddede aksonal kesintiye ugramasina baglh distaldeki ndronun transsinaptik
deafferantasyonuna seckonder gelisen anterograd dejenerasyonu ile talamustan

projekte olan liflerin kesintiye ugramasina sekonder bu talamik liflerin retrograd yani
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wallerien dejenerasyonu sonucu meydana gelmektedir. Bu tabloya trakt spesifik
patern denmektedir. Trakt spesifik paterne ek olarak fokal inflamatuar patolojinin
yayilmasi sonucu ortaya c¢ikan serbest radikaller ve oksidatif stres mikroglial
aktivasyonu tetikleyerek oligodentrosit ve noron hasarinin artmasina neden olur ki bu
diffuiz mikroglial aktivasyon hem normal goriinen ak maddede hem de normal
gorinen gri maddede de belirlenmistir'3!.,

3. ventrikiil genisligi lineer belirtecler i¢inde kesitsel ¢alismalarda beyin
parankimal fraksiyonu ile en iyi korelasyon gosteren belirte¢ olup tim beyin atrofisi
veya santral atrofiyi degerlendirmekte kullanilmaktadir®. Buna paralel olarak 3.
ventrikiil genisligi neokortikal voliim ile iligkili olup kognisyon igin 6nemli bir
belirtectir'®?, Yine 3. ventrikiil genisligi lateral duvarlarmi yapan dorsomedial
talamik niikleus basta olmak tiizere talamusun selektif atrofisini temsil edebilir ve
umulanin aksine bir¢ok ndropsikolojik test ile giiclii bir iligskiye sahiptir. 3. ventrikiil
genisliginin zamanla giderek artis gosterdigi, RRMS ve SPMS hastalar1 arasinda
belirgin fark oldugu ve kognitif defisit ile korele oldugu saptannustir™>3. Santral
atrofiyi gosteren parametrelerden biri de korpus kallosum atrofisidir.

MS hastalarinda goriilen kognitif disfonksiyon Alzheimer hastaliginda
gorulen afazi, apraksi ve agnozi ile karakterize kortikal demans tablosundan ¢ok,
daha 6nce Huntington ve Parkinson hastalarinda tanimlanan bilgi isleme hizi, bellek,
yurutlcu islevlerin etkilendigi subkortikal demans tablosuna benzemektedir. MS’in
erken doneminde bellek ve dikkat defisitleri kendini gosterirken hastaligin genelinde
ise kognitif disfonksiyon siklikla bilgi isleme hizi, ¢calisma bellegi, epizodik bellek,
anlik ve uzun siireli bellek (6zellikle geri ¢cagirmada bozulma ile prezente), dikkat,
verbal akicilik ve yiiriitiicii islevler alaninda olmaktadir!34,

MS’de kontrollerle karsilastirildiginda saptanan diisiik talamik voliim bilgi
isleme hizi, verbal akicilik, verbal ve vizuospasyal Ogrenme ve ylriitiicii
fonksiyonlardaki bozulma ile korele bulunmus olmakla birlikte 6zellikle dorsomedial
talamik niikleus ve anterior talamik nikleusun prefrontal korteks ve limbik sistemle
baglantilar1 nedeniyle bilgi isleme hizi, bellek ve yliriitiici fonksiyonlarda meydana
gelen bu defisitlere katkis1 biiyiiktiir'?.,

Iz siirme testi baslica gorsel tarama hizi, bilgi isleme hiz1, dikkat ve motor

fonksiyonlar1 6lgerken 6zellikle B boliimii karmasik dikkat, karmasik gorsel tarama,
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calisma bellegi, planlama, siralama, kognitif esneklik, set degistirme, uygunsuz
yanitin ~ baskilanmasi, problem ¢ozme gibi yiriitiici fonksiyonlar1 da
degerlendirmektedir''® Yine psikomotor hiz ve reaksiyon zamani bilgi isleme hizinin
onemli komponentleri olup PASAT, sembol sayr modaliteleri testi vasitasi ile
olculurt=,

Papathanasiou ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada RRMS’li olgular ile
kontrol grubu arasinda Iz Siirme Testi A béliimii, reaksiyon hizi ve 3. ventrikiil
genisligi acisindan biiyiik, Iz Siirme Testi B béliimii, total bellek, psikomotor hiz,
korpus kallosum ve talamus alani ile orta diizeyde, leksikal akicilik testinde ise hafif
diizeyde farkliliklar tespit edilmistir. Bu ¢aligmada tiim atrofi dl¢timleri ile (korpus
kallosum alani, talamik alan ile 3. ventrikiil genigligi) tim kognitif gostergeler
arasinda giiclii pozitif bir korelasyon olup total lezyon voliimii ile kognitif testler
arasinda ise zay1f veya 1liml1 bir korelasyon saptanmigstir™*®,

Sonug olarak MS hastalarindaki talamik atrofi bozulmus bellek, psikomotor
hiz ve yiiriitiicii fonksiyonlarin en iyi ongoriiciisii olup 3. ventrikiil genisligi ile
giclii, ak madde total lezyon yiikii ile 1iml1 koreledir®®’.

MS hastalarinda talamik atrofi disinda Alzheimer’a benzer sekilde
hipokampiisiin CA1 ve subikulum bolgesinden baglayan atrofi tespit edilmis olup
Koening ve arkadaslarinin yaptigi arastirmaya gore total hipokampal voliimiin
kontrollere gore %6-7 daha az oldugu saptanmustir. Bu atrofi verbal 6grenme, sozel

bellek ve bilgi isleme hizinda belirgin bozulmaya neden olmaktadir!3,

3. GEREC - YONTEM:

Katihmeilar:

Calismaya Dumlupinar Universitesi Tip FakiiltesiDPUTF) Evliya Celebi
Egitim Arastirma Hastanesi(ECEAH) Noroloji Anabilim Dali’nda takipli son 3 ay
icinde (Aralik 2015- Mart 2016) Manyetik Rezonans Goriintiilemesi (MRG) yapilan,
revize 2010 McDonald kriterlerine gore Relapsing Remitting Multipl Skleroz
(RRMS) tanist almig 20-50 yas arasinda 36 hasta dahil edildi. Primer ve Sekonder
Progresif Multipl Skleroz tanis1 olan yanisira RRMS tanis1 olup son 3 ay i¢inde akut

relaps Oykist olan ve/veya intraventz yiksek doz kortikosteroid tedavisi alan
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hastalar calismaya alinmadi. Yine kognisyonu etkileyebilecek serebrovaskiiler
hastalik, beyin timorii gibi ek norolojik hastaligi, metabolik bozuklugu (tiroid
fonksiyon bozuklugu, ciddi vitamin B12 eksikligi, folik asit eksikligi), antipsikotik
kullanimi, alkol tiiketimi, siddetli depresyonu (Beck Depresyon Olgegi skoru 21 ve
Uzerinde olmak) olan hastalar ile 6grenme giicliigii, ileri viziiel defektleri ve st
ekstremite motor fonksiyon bozuklugu olan hastalar ¢aligmaya alinmadi. Hastalara
calisma ile bilgi verildikten sonra ¢alismay1 kabul eden hastalarin yazili aydinlatilmis
onami alindi. Hastalik siddeti Expanded Disability Status Scale (EDSS) ile
degerlendirildi.

Kontrol grubu olarak son 3 ay icinde bas agrisi nedeniyle noroloji
poliklinigine basvuran, klinik degerlendirmeyi ve biligsel testleri etkileyebilecek
norolojik hastalik, major psikiyatrik bozukluk, siddetli depresyonu (Beck Depresyon
Olgegi skoru 21 ve iizeri olmak), antipsikotik ve kronik alkol kullanim &ykiisii
olmayan ve son 3 ay igine ¢ekilmis MRG’leri ve norolojik muayeneleri normal
saptanan saglikli, yazili aydinlatilmis onami alinan 23 birey calismaya dahil edildi.

Her bir itemin 0 ile 3 arasinda puanlandigi ve 21 itemden olusan Beck
depresyon testi katilimcilara uygulandi. En diisiik puan 0 iken en yiiksek puan 63 idi.
0-4 puan araligi depresyon yok, 5-13 puan araligi hafif depresyon, 14-20 puan
araligi orta derece depresyon, 21 puan isti ise siddetli depresyon olarak

degerlendirildi'%

. Biz de siddetli depresyonu olan (21 puan ve {stii) olgular
calismamiza almadik.

Katilimcilarin  demografik 6zellikleri, yas, cinsiyet, egitim yili1 iizerinden
degerlendirildi. Tiim katilimcilara dikkat, bellek, dil islevleri, frontal yiiriitiicii
islevler, vizyospasyal algilama ve konstriiksiyon fonksiyonlarinin degerlendirildigi

noropsikomterik batarya uygulandi.

Noropsikolojik Degerlendirme:

Hastalarin ve kontrol grubundaki bireylerin el tercihi Edinburg el tercihi testi
ile belirlendi. Yer, zaman, kisi yoOnelimleri degerlendirilen katilimcilarin genel
kognitif taramasi i¢in standartize minimental test uygulandi. Reaksiyon zamanim
degerlendirmek icin Delphiforfun reaksiyon zamam testi, primer sozel dikkat ve

dikkatin stirdiiriilebilmesi yani sira anlik bellegin degerlendirilebilmesi i¢in say1
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menzili testi (Digit Span Test), gorsel dikkati degerlendirmek i¢in Corsi Block Test
yapildi. Kisa ve uzun siireli verbal ile nonverbal bellegi degerlendirmek i¢in Oktem
sozel bellek siirecleri testi, Wechsler memory scale gorsel ve mantiksal bellek alt
testi uygulandi. Calisma bellegi, hesap yapma yetenegi, boliinmiis ve karmasik
dikkati degerlendirmek i¢in ise PASAT vyapildi. Vizospasyal algilama ve
konstriiksiyon islevi Benton yiiz tanima testi, ¢izgi yoniinii belirleme testi, kiip ¢cizme
testi ile degerlendirildi. Dil islevlerini 6lgmek i¢in modifiye edilmis bigimiyle Boston
diagnostik afazi testi (BDAT), Boston adlandirma testi uygulandi. Frontal (Y6netici)
islevler i¢in saat ¢izme testi, Stroop testi, iz siirme testi (Trail A-B test), animal ve
leksical verbal akicilik testleri yapildi. Motor fonksiyonlar 9 delikli ¢ivi testi, yliksek
kortikal fonksiyonlardan soyut diisiinme WAIS soyut diisiinme alt testi, muhakeme
etme yetenegi WAIS yargilama alt testi, hesaplama ise kisa mental durum testinin

(KMDT) hesaplama alt testi ile degerlendirildi.

El Tercihi:

Edinburgh El Tercih Testi (Edinburgh Handedness Inventory): Gunluk
aktiviteler sirasinda 10 ayr1 el aktivitesinin gerceklestirilmesinde kullanilan eli
sorgulayarak kisinin solak, saglak veya her iki elini kullandig1 saptanir. Bu test

dominant hemisferi belirlemek i¢in kullanilir.

Yonelim:
Standartize minimental (MMSE) testin yer, kisi ve zaman yonelimine iligkin

sorularina verilen cevaplarin puanlanmasi ile degerlendirilir.

Genel Kognitif Tarama:
MMSE yer ve zaman yonelimi, dikkat, kayit hafizasi, hatirlama, hesaplama,
dil islevleri, vizyospasyal islev gibi pek cok kognitif alt testten olusur. Toplam

maksimum 30 puan {lizerinden degerlendirilir.
Reaksiyon Zamani :

Delphiforfun Reaksiyon Zamani Testi (DRZT): Basit reaksiyon suresi testi
icin bilgisayar programi (http://www.delphiforfun.org/Programs/) araciligiyla 1-6
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saniye araliklarla toplam 10’ar gorsel ve isitsel uyaran katilimcilara verilir ve
katilimcilarin uyaran sonrast miimkiin olan en kisa siirede bosluk (space) ¢cubuguna

basmasi soylenir.

Dikkat :

Sayr Menzili Testi (Digit Span Test):Primer sozel dikkat ve dikkati
sirdiirebilmenin  yan1 sira kisa siireli bellek ve c¢alisma belleginin
degerlendirilmesinde kullanilir. WAIS-R bataryasinda alt testlerden biridir.
Katilimcilara birer saniye aralarla rastgele se¢ilmis rakamlar sdylenir ve
katilimcilardan bu rakamlarin ayni sira ile tekrarlanmasi istenir. Katilimcilar
tekrarlamalar1 dogru yaptikca tekrarlanmasi istenen sayi dizisi i¢indeki rakam miktari
artirthir. Testin ikinci asamasinda katilimcilarin giderek artan sayi dizisi icindeki
rakamlar1 tersten ayni sira ile tekrar etmesi istenir. Her iki asama iginde eger
katilimcilar ayni miktarda rakam igeren iki say1 dizisini tekrarlayamaz ise test
sonlandirilir. Son olarak tekrarlanabilen ileri ve geri say1 dizisi i¢indeki rakam sayisi
toplami test puani olarak degerlendirilir. Testin ilk asamas1 yani say1 dizisi i¢cindeki
rakamlarin ayn1 sira ile tekrarlanmasi basit dikkat ve kisa stireli bellegi
degerlendirmemizi saglar iken ikinci asamasi ise dikkati odaklama ve siirdiirebilme
yani karmasik dikkat ile kisa siireli bellek, calisma bellegini degerlendirir'®
Normalde alt smir alt1 ileri, bes geri sayim olup geriye dogru tekrarlanan basamak
sayist ile ileri dogru tekrarlanan basamak sayisi arasindaki fark ikiden fazla
olmamalidir. leri ve geri say1 menzili arasindaki farkin ikiden fazla olmas: prefrontal
karmasik dikkat islevlerinde 6zellikle ¢alisma belleginde sorun oldugu diistindiiriir!%*
Bu test 6zellikle sol hemisfer hasarina daha duyarlidir4®-

Corsi Block Test: Gorsel dikkati degerlendirmek i¢in kullanilir. Kagit iizerine
diizensiz olarak yerlestirilmis, ayni renkteki karelerden olusan test formunda
katilimcilara her denemede artan sayida blok isaret edilerek gosterilir ve sonrasinda
katilimcilarin ayni sira ile bloklari isaret etmesi istenir. Say1 menzili testinde oldugu
gibi katilimcilarin ayni islemi tersten yapmasi da istenir. Yine ileri ve geri menzil
puanlarmin toplami test puani olarak degerlendirilir. Bu test ayni zamanda gorsel

kisa stireli bellegi, calisma bellegini de degerlendirir.
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Bellek:

Oktem Sozel Bellek Suregleri Testi (Oktem SBST): Test kisa siireli bellegi,
O0grenme ya da bilginin edinilmesini, bilginin hatirda tutulmasini ve kendiliginden
veya taniyarak geri cagrilmasimi degerlendirir. Testte birbiriyle iliskisiz on bes
kelime birer saniye araliklarla katilimcilara okunur ve takibinde katilimcilarin bu
kelimeleri tekrarlamasi istenir. Bu islem on kez tekrarlanir ve her bir denemede
katilimecinin hatirlayabildigi kelime sayis1 toplami ile kategori disindan soyledigi
kelimeler not edilir. 40 dakika sonra katilimcidan bu kelimeleri tekrar hatirlamasi
istenir. 40. dakika sonunda kendiliginden hatirlanan kelimelerin toplam1 uzun siireli
bellek recall puanini olusturur. Katilimcilarin hatirlayamadigi kelimeler icin o
kelimenin de iginde bulundugu hem semantik hem de fonolojik yénden benzer
toplam ii¢ kelimeden olusan bir grup katilimciya sdylenir ve katilimcidan dogru olan
kelimenin hatirlanmasi istenilir. Her bir dogru yanit taniyarak hatirlama yani uzun
stireli bellek recognition puanini olusturur. Recall ve recognition puanlarinin toplami
ise toplam uzun siireli bellek puanini olusturur. Bu test sol hemisfer hasarlarina
duyarlidir.

Wechsler Memory Scale Gorsel Bellek Alt Testi(WMS-GB): Gorsel kisa siireli
ve uzun siireli bellek yan1 sira gorsel dikkati degerlendirmek i¢in kullanilir.
Katilimcilara 10 saniye araliklarla iizerinde geometrik sekiller bulunan kartlar
gosterilir. Kartlar kapatildiktan sonra katilimcidan aklinda kaldig1 kadariyla karttaki
geometrik sekili ¢cizmesi istenir. Katilimcinin bu testten alabilecegi en yiiksek puan
14°tiir. 40 dakika sonra katilimecidan yine ayni sekilleri ¢cizmesi istenir. Eger katilimet
sekli hatirlayamazsa birbirine benzer 5 sekilden hangisinin gosterilen sekil
oldugunun katilimer tarafindan hatirlanmasi istenir ki bu durum taniyarak hatirlama
puanint olusturur. Kendiliginden hatirlama (recall) ile taniyarak hatirlama
(recognition) puani toplami gorsel uzun siireli bellek toplam puanini olusturur. Bu
test ayn1 zamanda vizyospasyal algilama ve konstriiksiyon islevini de degerlendirir
ve Ozellikle sag hemisfer bu fonksiyonlarla iliskilidir.

Wechsler Memory Scale Mantiksal Bellek Alt Testi(WMS-MB):Bu teste
katilimcilara  bir paragraf okunur ve katilimcilardan bu  paragraftaki
kelimelerin/climlelerin ¢ok fazla degistirilmeden akilda kaldig1 kadariyla sdylenmesi

istenir. Bu sirada ise not tutulur. 40 dk sonra katilimcidan ayn1 paragrafi hatirlamasi
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istenir. Paragraf i¢inde belirlenen toplam 24 itemden hatirlanan item sayisi kisa siireli

ve uzun siireli mantiksal bellek puani olarak kaydedilir.

Calisma Hafizasi:

Pacet Auditory Serial Addition Test (Pasat) : Katilimcilara 3 saniye
araliklarla soylenen her yeni rakami bir dnceki rakama ekleyip toplamasi istenir. 60
soru lizerinden dogru yanitlarin toplanmasi ile hesaplanir. Bir PET c¢aligmasinda
PASAT’1n superior temporal gyrus, bifrontal ve biparietal bolgeler, anterior singulat
ve bilateral serebellar alanlarda komsu olmayan yapilari aktive ettigi ve bu bolgelerin
isitsel algilama ve isleme, konusmanin olusmasi, dikkat, calisma bellegi ve bilgi

isleme hiz1 ve vyiiriitiicii kontrol ile iliskili kognitif alanlar oldugu tespit edilmistir'4*

Vizospasyal Algilama ve Konstriksiyon :

Benton Yiiz Tanima Testi: Sag posterior hemisfer lezyonlarinda ortaya ¢ikan
yiiz tanima bozuklugunu degerlendirir. Bellek katkis1 olmadan daha 6nce taninmamis
insan yiizlerini degerlendirmeyi 6lcer. ilk asamada sayfanin iist kismindaki insan
yiizlinlin sayfanin alt tarafinda yer alan 6 insan yliziinden hangisi oldugu tespit edilir.
Ikinci asamasinda ise sayfann iist tarafindaki insan yiiziiniin, farkli agilardan ve/veya
farkli 1siklandirma ile ¢ekilmis sayfanin alt tarafindaki 6 insan yiiziinden hangi 3’1
oldugu tespit edilir. Bilgi isleme hizini, gorsel-uzaysal ¢alisma bellegini ve dikkati
degerlendirir. Test yiiz resimleri bulunan 22 sayfadan olusan kitap ve cevaplarin
kaydedildigi bir formdan olusur. Testin kisa formundan alinacak maksimum puan 27,
uzun formundan alinacak maksimum puan ise 54’tiir. Calismamizda uzun form
kullanilmistir.

Cizgi Yoninu Belirleme Testi; Uzamsal algt ve yonelim bozukluklarinin
degerlendirilmesinde kullanilir. Test kitapgiginin iist sayfasinda farkli yon, konum ve
dogrultuda bulunan 2 ¢izginin, alt sayfadaki 180 derecelik yatay diizlemde 18’er
derecelik esit ac1 araliginda siralanmig toplam 11 ¢izgiden hangisine benzediginin
sdylenmesi istenir. Ozellikle c¢izgilerin alttan ve iistten kisaltilmasi alginin
giiclesmesini saglar. 30 sayfadan olusan testte her sayfadaki iki ¢izginin ydninin

dogru olarak bilinmesi 1 puan iizerinden degerlendirilir. Testin maksimum toplam
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puan1 30°dur. Sag hemisfer ozellikle sag parietal lob etkilenmelerinde bu test
bozulur.

Kip Cizim Testi: Kiip seklinin hasta tarafindan kopyalanmasi bi¢iminde
uygulanir. Perspektif ve algilama kusurlarinin olup olmadigina bakilir. Maksimum 5
puan iizerinden degerlendirilen bu test vizyospasyal algilama ve konstriiksiyon

islevini degerlendirmek icin kullanilir.

Dil Islevleri:

Modifiye Boston Diagnostik Afazi Testi (BDAT): Bu test ile katilimcilarin
spontan konusma, anlama, isimlendirme, tekrarlama, okuma ve yazma yeteneklerine
bakilir.

Boston Naming Test (BNT): Isimlendirme yeteneginin degerlendirilmesi
kullanilan bu testte 30 adet obje resimlerinden olusan kitapgiktaki resimler

katilimciya gosterilerek dogru isimlendirip isimlendirmedigine bakilir.

Frontal (Yénetici) Islevier:

Saat Cizim Testi: Frontal etkilenmeyi gosterir. Uygulamada katilimcilardan
bliylik ¢apli bir daire sekli ¢izmesi, daha sonra saatin rakamlarini yerlestirilmesi ve
son olarak bu saatin 11.10 gegeyi gdstermesi i¢in akrep ve yelkovanin isaretlenmesi
istenir. Isitsel kavrama, planlama, gérsel-uzaysal beceriler, motor planlama, sayisal
bilgi, soyutta diisiinme, konsantrasyonu degerlendirir. Bu testte saatin rakamlarinin
diizglin bir sekilde yerlestirilmesi planlama/organizasyonu degerlendirmemize
yardimcr olurken saatin akrep ve yelkovaninin 11.10 gegeyi dogru bir sekilde
gostermesi ise soyutta diisiinme fonksiyonunu test eder.

Stroop Testi: Frontal aktiviteyi degerlendirmek i¢in kullanilir. Odaklanmisg
dikkati ve bilgi isleme hizin1 6lcer. Bir rengi ifade eden kelimenin yazilmasi icin
kullanilmis olan rengin sdylenmesi esasma dayanir. Ik olarak katilimcidan renk
isimlerinin bulundugu karttaki yazilarin olabildigince hizl1 ve dogru okumas: istenir.
Ikinci boliimde farkli renklerde 30 daireyi iceren kagittaki dairelerin renginin
sdylenmesi istenir. Ugiincii asamada farkli renklerde yazilmis 30 kelimenin yazildig
rengin s0ylenmesi istenir ve son bélumde ise katilimcidan rengi ifade eden kelimeyi

okuma egilimini inhibe ederek hangi renkte yazildiginin sdylenmesi istenir. Eger
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rengi ifade eden kelime ile bu kelimenin yazilmasi i¢in kullanilan renk farkl ise
rengi ifade eden kelime ve yazildig1 rengin ayni oldugu duruma gore renk soyleme
zamani uzamaktadir. Test sonunda her bir kategorinin bitirilme siiresi, her bir
kategoride yapilan hata ve diizeltme sayis1 kaydedilir. Stroop; frontal lobun aktivitesi
olan, kisinin algisal kurulumunu degisen talepler dogrultusunda degistirebilme
kolayligi, alisilmis bir davranis Oriintlisiinlii bastirabilme ve olagan olmayan bir
davranig1 yapabilme durumunu 6lger. Uygunsuz uyaran inhibisyonunun en segici
degerlendirildigi test olarak kabul edilir ve sol frontal lob, 6zellikle de orbitofrontal
korteks hasarina duyarlidirt®1%,

Iz Siirme Testi (Trail A-B Test): Bolim A’da katilimcilarm, test formu
tizerinde daginik olarak serpistirilmis ve i¢inde rakamlar bulunan daireleri, ardisik
olarak ve dogru sira ile (1-2-3-4-.....) aralarinda ¢izgi ¢izerek birlestirmeleri istenir.
Boliim B’de ise, katilimeilarin test formu iizerinde daginik olarak serpistirilmis ve
icinde rakam ve harfler bulunan daireleri, bir rakam bir harf sirasina uygun olarak
ardisik ve dogru sira ile (1-A,2-B,3-C-......) aralarinda ¢izgi cizerek birlestirmeleri
istenir. A ve B boliimlerini tamamlamak igin gecen siire, bu siire esnasinda yapilan
hata sayis1 ve diizeltme sayis1 kaydedilirt*?iz siirme testi baslica gorsel tarama hiz,
dikkat ve motor fonksiyonlar1 olcerken Ozellikle B bolimi karmasik dikkat,
karmasik gorsel tarama, calisma bellegi, planlama, siralama, kognitif esneklik, set
degistirme, uygunsuz yanitin baskilanmasi, problem ¢6zme gibi frontal lob yiiriitiicii
fonksiyonlarini da degerlendirir!®®,

Verbal Akicilik Testi (hayvan):  Karmasik dikkat ve dil islevlerinin
degerlendirildigi bu testte katilimcidan 60 saniye boyunca kategorik olarak baglantil
kelimeler ile (semantik, 6rnegin hayvan isimleri gibi) bir kelime listesi olusturmasi
istenir. Olusturulan kelime listesindeki kelime sayisi, persevere edilen kelimeler ve
kategori dis1 kelimeler degerlendirilir. Test frontal lob lezyonunun varligim
gostermek icin de kullanilir.

Leksical Akicilik Testi (K — A - S) (COWAT test): Karmasik dikkat ve dil
islevlerini degerlendiren bu testte katilimcidan 60 sn boyunca belirli bir harf ile
baslayan kelimeler (fonolojik, K-A-S harfleri ile baslayan kelimeler gibi) ile bir

kelime listesi olusturmasi istenir. Olusturulan kelime listesindeki kelime sayisi,
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persevere edilen kelimeler ve kategori dist kelimeler degerlendirilir. Test frontal lob

lezyonunun varligini géstermek i¢in de kullanilir.

Motor Fonksiyonlar:

9 hole peg test (9-Delikli Civi Testi (9hpt): El parmaklarinin motor
koordinasyonunu degerlendiren bu testte 9 adet tahta civi Once tahtadaki deliklere
yerlestirilir, ardindan tek tek hepsi geri ¢ikarilir. Islem siiresi bir kronometre ile
kaydedilir ve test her iki el i¢in 2 defa yapilarak her birinin ortalamasi hesaplanarak
islem siiresi elde edilir. 9 delikli ¢ivi testi motor aktivite yanisira praktik ve
intansiyonel siiregler gibi biligsel islevlerin de rol aldigi ince motor hareketleri
degerlendirmek i¢in kullanilan bir testtir. Motor defisit olmaksizin bu islemin
yapilmasi i¢in gegen siirenin uzun olmasi hareketi planlanma, programlama igin
gerekli olan frontal, parietal korteksler ile bazal ganglionlarin rol aldigi biligsel

stireclerde sorun oldugunu gosterir.

Yuksek Kortikal Fonksiyonlar:

WAIS Soyut Diisiinme Alt Testi: ‘“Portakal - Muz”, “Pantolon -Gomlek”,
“Balta - Testere” gibi itemler arasindaki benzerliklerin sorgulanmasi esasina dayanan
test soyut diistinme yetenegi degerlendirir. Maksimum alinabilecek puan 26’dir.

WAILS Yargilama Alt Testi:“Eger bir sokakta tizeri pullu, adresi yazilmis ve
agz1 kapatilmis bir zarf bulsaniz ne yapmaniz gerekir?” “Koétii arkadastan nigin
sakinmaliy1z?” Bir sinemada duman ve ates ¢iktigin1 gorseniz ne yapmaniz gerekir?”
gibi sorular iizerinden katilimcilarin muhakeme yetenegi degerlendirilir. Maksimum
alinabilecek puan 26°dir.

KMDT Hesaplama Alt Testi: Kisa mental durum testinde yer alan 5x13, 65-7,
58/2, 29+11 islemlerini katilimcilarin zihinden yapmasi esasina dayanan test

hesaplama yetenegini degerlendirir. Maksimum alinabilecek puan 8’dir.

Manyetik Rezonans Gortnttleme:

Hasta ve kontrol grubundaki katilimcilarin DPUTF ECEAH’de Aralik 2015-
Mart 2016 tarihleri arasinda cekilen MRG’leri degerlendirildi. Olgularin beyin
manyetik rezonans gorintilemeleri (MRG) 1.5 T GE Excite (GE Healthcare
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Technologies, Waukesha, WI, USA) MRG cihazi ile elde olunmus, standart 8 kanalli
kafa koil kullanilmistir. Sekans 6zellikleri su sekildedir; aksial planda T1 agirlikli
(TR/TE 600/14), T2 agirhikli (TR/TE 5400/99) ve FLAIR imajlar (TR/TE/TI
9000/110/2100), sagital-koronal planda T2 agirlikli imajlar. Matrix 256x256, FOV
22 veya 24 cm, kesit kalinlig1 5 mm, kesit aralig1 1 mm.

Olcuimler maniiel olarak hastane otomasyon sistemi (Siso Viewer - V2.9)
tizerinden ve nororadyoloji uzmanu ile birlikte yapildi.

3. ventrikiil genisligi lineer belirtegler icinde kesitsel caligmalarda beyin
parankimal fraksiyonu ile en iyi korelasyon gosteren belirte¢ olup tim beyin atrofisi
(serebral atrofi) veya santral atrofiyi degerlendirmekte kullanilmaktadir®®. Buna
paralel olarak 3. ventrikiil genisligi neokortikal voliim ile iligkili olup kognisyon igin
onemli bir belirtectir'™®?. Yine 3. ventrikiil genisligi lateral duvarlarmi yapan
dorsomedial talamik niikleus basta olmak tizere talamusun selektif atrofisini temsil
edebilir ve umulanin aksine bir¢ok noéropsikolojik test ile giiclii bir iligkiye sahiptir.
Biz de calismamizda serebral atrofiyi degerlendirmek ic¢in 3. ventrikiil genisligini
kullandik. 3. ventrikiiliin en iyi goriildiigii T1 agirlikli aksiyel kesitte 3. ventrikiiliin
uzun aksi boyunca interhemisferik fissiire paralel ¢izilen ¢izginin orta hattina dik
cizilen 2. bir hattin uzunlugunun OSlgiilmesi ile 3. ventrikiil genisligi hesaplandi.
Martin Miiller ve arkadaslarmin 70 saglikli kisiden olusan kontrol grubu ile 54
RRMS’1i olgudan olusan grubunu karsilastirdig: bir ¢alismada kontrol grubunda 3.
ventrikiiliin normal genigliginin {ist sinir1 ortalama degere 2 SD eklenmesi ile 5,06
mm olarak belirlenmistir ve bu deger calismada kesme degeri olarak

kullaniimistir*4

. Tirkiye’den ise Pmar Karakas ve arkadaslarinin yaptigi bir
caligmada ise kadinlarda 3. ventrikiil genisligi 3,79+0,85 mm iken erkeklerde ise
4,12+0,94 mm olarak belirlenmistir. Yani ortalama degere 2 SD eklendiginde iist
sinir kadmlar icin 4,64 mm erkekler i¢in ise 5,06 mm olarak tespit edilmistir'**. Biz
de caligmamizda 3. ventrikiil genigliginin 0,5 cm iizerinde olmas1 durumunu serebral
atrofi ile uyumlu olarak degerlendirdik.

T1 veya T2 agirhikli goriintiiler iizerinden mid-sagittal gorintilenen korpus

kallosumun alan1 manuel olarak ¢evresinin gizilmesini takiben elde edildi.
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Talamik atrofiyi degerlendirmek icin gerekli ol¢iimler, T2 aksiyel agirlikli
goruntuler tzerinden foramen monro seviyesinden talamusun c¢evresinin manuel

olarak cizilmesini takiben alani elde edildi.
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Sekil 1: Talamus Alany, 3. Ventrikiil genigligi ve Korpus kallosum alani
Olcumleri
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Istatistiksel analiz:

Arastirma verisi “SPSS (Statistical PackageforSocialSciences) for Windows
22.0 (SPSS Inc, Chicago, IL)”araciligiyla bilgisayar ortamina yiiklendi ve
degerlendirildi. Tanimlayict istatistikler ortalama+standart sapma, frekans dagilimi
ve ylizde olarak sunuldu. Kategorik degiskenlerin degerlendirmesinde Pearson Ki-
Kare Testi ve Fisher’in Kesin Testi uygulandi. Degiskenlerin normal dagilima
uygunlugu gorsel (histogram ve olasilik grafikleri) ve analitik yontemler (Shapiro-
Wilk Testi) kullanilarak incelendi. Normal dagilima uymadigi saptanan degiskenler
icin iki bagimsiz grup arasindaki istatistiksel anlamliliklarda Mann-Whitney U Testi
istatistiksel yontem olarak kullanildi. Normal dagilima uydugu saptanan degiskenler
icin ise, iki bagimsiz grup arasinda Student’s T Testi kullanildi. Degiskenler
arasmdaki iliski Spearman Korelasyon Analizi ile degerlendirildi. Istatistiksel

anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak kabul edildi.

4. BULGULAR:

Arastirma kapsaminda toplam 59 birey incelendi. Incelenen bireylerin yas
ortalamas1 34,31+7,80 (min:20-maks:50) y1l olup %78,0’1 kadin, %22,0’1 erkekti.

Incelenen 59 bireyden 36’s1 (%61,0) DPUTF, ECEAH, Noroloji Anabilim
Dali’nda takipli son 3 ay iginde MRG yapilan revize 2010 McDonald kriterlerine
gore RRMS tanis1 alan hastalardan olusuyordu ve “hasta grubu” olarak adlandirildi.
Geriye kalan 23’1 (%39,0) ise son 3 ay icinde bas agrist1 nedeniyle noroloji
poliklinigine bagvuran, klinik degerlendirmeyi ve biligsel testleri etkileyebilecek
norolojik hastalik, major psikiyatrik bozukluk, siddetli depresyon, antipsikotik ve
kronik alkol kullanim Oykiisii olmayan ve son 3 ay ig¢ine ¢ekilmis MRG’leri ve
ndrolojik muayeneleri normal saptanan saglikli ve génulll bireylerden olusuyordu ve
“kontrol grubu” olarak adlandirildi. Hasta ve kontrol gruplar1 ¢alisma gruplar: olarak
kabul edildi.

Calisma gruplar1 arasinda bazi tanimlayict Ozelliklerin dagilimi Tablo 4’te

sunulmustur.
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Arastirmaya dahil edilen hasta ve kontrol gruplarinin yaslari, cinsiyetleri ve

egitim siireleri ile Beck Depresyon Skorlar1 ve el tercihleri benzerdi (p>0,05) (Tablo

4, Sekil 2,3).

Ayrica hasta grubunda yer alanlar ortanca 2 (0,5-16) yildir RRMS

hastasiyken hastalik siddetini degerlendiren Expanded Disability Status Scale
(EDSS) skoru medyan degeri 2 (0-8)’ydi (Tablo 4, Sekil 4).

Tablo 4. Calisma Gruplari Arasinda Bazi Tammlayict ve Klinik Ozelliklerin

Dagilimi
Hasta (n=36) Kontrol (n=23) p
Yas (yil), X+S 35,42+7,91 32,57+7,45 0,1732
Cinsiyet, n (%)
Kadin 29 (80,6) 17 (73,9)
0,548
Erkek 7(19,4) 6 (26,1)
Egitim Yili, n (%)
<8 yil 19 (52,8 8 (34,8
y (52,8) (34.8) 0.176
>8 yil 17 (47,2) 15 (65,2)
Hastahk  Siiresi 1l),
_ o) 2(05-16) e e
medyan (min-maks)
Hastahk Siddeti (EDSS),
] 2(0-8) e e
medyan (min-maks)
Beck Depresyon Olcegi,
p- Y £ 5,5 (0-17) 5 (0-19) 0,901°
medyan (min-maks)
El Tercihi
Sag 35(97,2 21 (91,3
g (97.2) (91.3) 0550
Sol 1(2,8) 2(8,7)

X: Ortalama; S: Standard sapma; %: Siitun yiizdesi;

aStudent’s T Testi, bMann-Whitney U Testi; cFisher’in Kesin Testi
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Yas (ortalama, yil) Cinsiyet

p=0,548

RRMS Kontrol

B RRMS H Kontrol M Erkek ®Kadin

Egitim Diizeyi

p=0,176

RRMS Kontrol

EH<8yl m>8yll

Sekil 2. Calisma Gruplar1 Arasinda Yasin, Cinsiyetin ve Egitim Diizeyinin

Dagilimi
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El Tercihi

p=0,554
p=0,901
RRMS Kontrol
H Sag mSol
BDO (medyan)

B RRMS H Kontrol

Sekil 3. Calisma Gruplar1 Arasinda El Tercihi ve Beck Depresyon Olgegi Skorunun
Dagilimi
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| ¥ =

T T
Hastahk Siiresi (yil) EDSS (Hastalk Siddeti)

Sekil 4. RRMS Hastalarinin Hastalik Siiresi ve Siddeti

Calisma gruplar1 arasinda néropsikolojik degerlendirme sonuglarinin dagilimi
Tablo 5’te sunulmustur.

Arastirma kapsaminda incelenenlerden hasta ve kontrol grubunda yer alanlar
arasinda MMSE, Oktem SBST-uzun siireli bellek toplam, WMS-GB-uzun sireli
bellek toplam ile PASAT skorlari, Stroop Test-2 ve Stroop Test-3, iz siirme testi-A
ve Iz siirme testi-B, dominant ve non-dominant el 9 delikli civi testi streleri
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p<0,05). RRMS tanili hastalarin
MMSE, Oktem SBST-uzun siireli bellek toplam, WMS-GB-uzun siireli bellek
toplam ve PASAT skorlar1 kontrol grubunda yer alan saglikli bireylerden anlaml
olarak diisiikken Stroop Test-2 ve Stroop Test-3, Iz siirme testi-A ve iz siirme testi-B,
dominant ve non-dominant el 9 delikli givi testi streleri anlamli olarak yiiksekti
(Tablo 5).

Diger taraftan hasta ve kontrol grubunda yer alanlarin DRZT-isitsel ve gorsel
modalite sureleri, say1 menzili ve Corsi block testinin ileri/geri/toplam menzil
skorlar ile ileri ve geri menzil arasindaki farkin 2 den fazla oldugu olgu sayisi,
Oktem SBST anlik bellek, Oktem SBST uzun siireli bellek serbest hatirlama, Oktem
SBST uzun sireli bellek recognition, WMS-GB anlik bellek, WMS-GB uzun sureli
bellek serbest hatirlama, WMS-GB uzun sureli bellek recognition, WMS-MB anlik
bellek ve WMS-MB uzun sureli bellek toplam, Benton yiiz tanima testi, ¢izgi yoniinii
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belirleme testi, kiip ¢izim testi, Boston adlandirma testi, Saat ¢izim testi skorlart ile,
Stroop-1 ve Stroop-4 sureleri, Stroop 1,2,3 ve 4 “lin hata ve diizeltme skorlari, verbal
ve leksikal akicilik testi, WAIS soyut diisiinme ve yargilama testleri ile KMDT-
hesaplama skorlar1 benzerdi (p>0,05) (Tablo 5).
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Tablo 5. Calisma Gruplar1 Arasinda Noropsikolojik Degerlendirme Sonuglariin Dagilimi

Hasta (n=36)

Kontrol (n=23)

X+S X+S P
Genel Kognitif Tarama
MMSE 27,44+1,80 28,30+1,55 0,046°
Reaksiyon Zamani
DRZT-Isitsel Modalite (sn) 0,44+0,10 0,40+0,11 0,054°
DRZT-Gorsel Modalite(sn) 0,36+0,08 0,34+0,04 0,779°
Dikkat
Say1 Menzili Testi (DigitSpanTest) 9,22+1,91 9,61+2,10 0,484
I:Zeri-Geri Farka<2, n (%) 33(91,7) 22 (95,7) 1.000°
lleri-Geri Farki>2, n (%) 3(8,3) 1(4,3) ’
Corsi Block Testi 11,14+1,59 11,09+1,24 0,895?
I:leri—Geri Farka<2, n (%) 33(91,7) 23 (100) 0.274¢
lleri-Geri Farki>2, n (%) 3(8,3) 0 ’
Bellek
Oktem SBST-Anlik Bellek 112,81+£20,15 120,13£14,18 0,214°
Oktem SBST-Serbest Hatirlama 12,11+2,90 12,78+1,91 0,607°
Oktem SBST-Recognition 2,4242,23 2,22+1,91 0,994°
Oktem SBST-Uzun Sireli Bellek Toplam 14,53+1,42 15,0010 0,016°
WMS-GB-Anlik Bellek 9,36+3,30 10,09+2,73 0,406°
WMS-GB-Serbest Hatirlama 7,50£3,74 8,91+3,19 0,111°
WMS-GB-Recognition 2,86+2,71 4,00+3,38 0,193°
WMS-GB-Uzun Sireli Bellek Toplam 10,36+4,01 12,91+1,99 0,010°
WMS-MB-Anlik 6,53+3,31 8,00+2,52 0,0742
WMS-MB-Uzun Sireli Bellek Toplam 4,92+3,41 6,39+2,41 0,076°
Calisma Hafizast
PASAT 33,92+12,61 42,87+11,45 0,011°
Vizospasyal Algilama Ve Konstriksiyon
Benton Yiiz Tanima Testi 41,31+4,28 42 52+3 46 0,292°
Cizgi Yonunl Belirleme Testi 19,53+5,91 21,65+4,88 0,156?
Kip Cizim Testi 4,44+0,77 4,57+0,73 0,522°
Dil Islevieri
Boston Adlandirma Testi 29,03+1,40 29,48+0,90 0,197°
Frontal (Yonetici) Islevier
Saat Cizim Testi 3,81+0,52 4,00+0 0,064°
Stroop Testi-1 (sn) 9,89+3,40 8,4310,99 0,078°
Stroop Testi-2 (sn) 12,33+3,26 10,39+1,92 0,006°
Stroop Testi-3 (sn) 16,89+4,63 14,17+3,61 0,011°
Stroop Testi-4 (sn) 24,25+7,36 24,13+6,94 0,938°
Iz Siirme Testi-A (sn) 41,28+21,21 30,43£13,21 0,021°
Iz Siirme Testi-B (sn) 105,29+51,04 76,04£31,95 0,010°
Verbal Akicilik Testi (hayvan) 21,31+4,84 22,35£5,91 0,463
Leksikal Akicilik Testi 12,81+45,49 13,1345,14 0,797°
Motor Fonksiyonlar
9 Delikli Civi Testi-Dominant (sn) 16,97+2,74 15,52+1,44 0,029°
9 Delikli Civi Testi-Non-Dominant (sn) 19,14+2,68 16,57+0,99 <0,001°
Yiksek Kortikal Fonksiyonlar
WAIS-Soyut Diisiinme 15,86+4,34 16,00+3,84 0,888°
WAIS-Yargllama 14,31+3,42 14,87+3,88 0,553°
KMDT-Hesaplama 5,89+2,02 6,43+2,08 0,231°

X: Ortalama; S: Standard sapma; MMSE: Mini-mental test; DRZT: Delphiforf’un reaksiyon zamam testi; SBST: Sozel
bellek strecleri testi; WMS-GB: Wechsler Memory Scale-Gorsel Bellek; WMS-MB: Wechsler Memory Scale-Mantiksal
Bellek; PASAT: Pacet Auditory Serial Addition Test; KMDT: Kisa mental durum testi

aStudent’s T Testi, bMann-Whitney U Testi; cFisher’in Kesin Testi
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Calisma gruplar1 arasinda MRG’de yapilan dl¢timlerin dagilimi Tablo 6’da
sunulmustur.

Arastirma kapsaminda incelenen hasta ve kontrol grubu arasinda sol ve sag
talamus ve korpus kallosum alanlar1 ile 3. ventrikil genisligi agisindan istatistiksel
olarak anlamli fark saptandi (p<0,05). RRMS hastalarinin sol ve sag talamus ile
korpus kallosum alan1 kontrol grubunda yer alan saglikli bireylerden anlamli olarak
diisiikken 3. ventrikiil genisligi anlamli olarak yiiksekti (Tablo 6).

Ayrica 3. ventrikiil genisligi 0,5 cm’den biiylik olanlarda serebral atrofinin
oldugu kabul edildi. Buna gére RRMS hastalarinin %30,6’sinda serebral atrofi
bulunurken kontrol grubunda yer alan saglikli bireylerin %4,3’linde serebral atrofi
mevcuttu. Calisma gruplar1 arasinda serebral atrofi bulunma durumu acisindan
istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p<0,05). RRMS hastalar1 i¢inde serebral

atrofi olanlarin ytizdesi kontrol grubundan anlamli olarak yiiksekti (Tablo 6).

Tablo 6. Calisma Gruplar1 Arasinda MRG’de Yapilan Olgiimlerin Dagilimi

Hasta (n=36) Kontrol (n=23) P
MRG Olciim Sonuclar
Sol Talamus Alan1 (cm?), X+S 5,13%0,79 6,02+0,73 <0,0012
Sag Talamus Alan1 (cm?), X+S 5,17+0,78 6,08+0,68 <0,001°
Korpus Kallosum (cm?), X+S 5,46+1,02 6,060,70 0,0172
3. Ventrikiil Genisligi (cm), X+S 0,42+0,23 0,27+0,14 0,006
Serebral Atrofi Yok (<0,5 cm), n
25 (69,4) 22 (95,7)
(%)
. 0,019¢
Serebral Atrofi Var (>0,5 cm), n
11 (30,6) 1(4,3)
(%)

X: Ortalama; S: Standard sapma

aStudent’s T Testi, bMann-Whitney U Testi; cFisher’in Kesin Testi

RRMS hastalarindan serebral atrofisi olan ve olmayanlar arasinda
noropsikolojik degerlendirme sonuglarinin dagilimi Tablo 7°de sunulustur.

Serebral atrofisi olan RRMS hastalar1 ile olmayanlar arasinda WMS-GB anlik
bellek skoru, Iz siirme testi-B ve dominant el 9 delikli ¢ivi testi siireleri agisindan

istatistiksel olarak anlamli fark saptanirken (p<0,05), diger noropsikiyatrik
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degerlendirme testleri benzerdi (p>0,05). Serebral atrofisi olan RRMS hastalarinin
WMS-GB anlik bellek skoru serebral atrofisi olmayanlardan anlamli olarak
diisiikken Iz siirme testi-B ve dominant el 9 delikli ¢ivi testi siireleri anlaml1 olarak
yuksekti (Tablo 7).
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Tablo 7. RRMS Hastalarindan Serebral Atrofisi Olan ve Olmayanlar Arasinda Noropsikolojik

Degerlendirme Sonuglarinin Dagilimi

Serebral Atrofi Yok

Serebral Atrofi Var

RRMS Hastalart (n=36) (n=25) (n=11) p*
XS X+S
Beck Depresyon Olgegi 7,00+5,17 7,36%4,92 0,839
Genel Kognitif Tarama
MMSE 27,64+1,60 27,00+2,19 0,498
Reaksiyon Zamani
DRZT-Isitsel Modalite (sn) 0,45+0,10 0,42+0,10 0,308
DRZT-Gorsel Modalite(sn) 0,35+0,07 0,37+0,09 0,813
Dikkat
Say1 Menzili Testi (DigitSpanTest) 9,44+2,02 8,73+1,62 0,324
I:Ieri-Geri Farki<2, n (%) 23 (92,0) 10 (90,9) 1.000°
lleri-Geri Farki>2, n (%) 2 (8,0) 1(9,1) '
Corsi Block Testi 11,48+1,45 10,36+1,69 0,115
I:leri—Geri Farka<2, n (%) 24 (96,0) 9(81,8) 0216°
lleri-Geri Farki>2, n (%) 1(4,0) 2 (18,2) '
Bellek
Oktem SBST-Anlik Bellek 117,48+14,88 102,18+26,66 0,074
Oktem SBST-Serbest Hatirlama 12,76+2,28 10,64+3,67 0,074
Oktem SBST-Recognition 2,12+2,22 3,09£2,21 0,183
Oktem SBST-Uzun Siireli Bellek Toplam 14,88+0,33 13,73+2,41 0,093
WMS-GB-Anlik Bellek 10,08+2,60 7,73+4,20 0,045
WMS-GB-Serbest Hatirlama 8,08+3,15 6,18+4,75 0,207
WMS-GB-Recognition 3,04+2,48 2,45+3,27 0,324
WMS-GB-Uzun Siireli Bellek Toplam 11,12+3,10 8,64+5,33 0,247
WMS-MB-Anlik Bellek 6,52+3,28 6,55+3,53 0,973
WMS-MB-Uzun Siireli Bellek Toplam 4,96+3,17 4,82+4,07 0,866
Calisma Hafizast
PASAT 35,16+12,70 31,09+12,51 0,456
Vizospasyal Algilama Ve Konstriiksiyon
Benton Yiiz Tanima Testi 42,12+4.01 39,45+4,46 0,115
Cizgi YOnuni Belirleme Testi 20,44+5,69 17,45+6,12 0,172
Kip Cizim Testi 4,52+0,71 4,27+0,90 0,520
Dil Islevieri
Boston Adlandirma Testi 29,12+1,45 28,82+1,33 0,456
Frontal (Yénetici) Islevier
Saat Cizim Testi 3,76+0,60 3,91+0,30 0,735
Stroop Testi-1 (sn) 9,32+2,39 11,18+4,90 0,220
Stroop Testi-2 (sn) 11,76+2,49 13,64+4,43 0,308
Stroop Testi-3 (sn) 16,16+3,86 18,55+5,92 0,396
Stroop Testi-4 (sn) 24,12+6,54 24,55+9,31 0,919
Iz Siirme Testi-A (sn) 36,64+16,45 51,82+27,38 0,100
iz Siirme Testi-B (sn) 92,50+41,26 133,18+60,79 0,047
Verbal Akicilik Testi (hayvan) 21,24+5,13 21,45+4,32 0,735
Leksikal Akicilik Testi 13,04+5,65 12,2745,33 0,839
Motor Fonksiyonlar
9 Delikli Civi Testi-Dominant (sn) 16,35+2,85 18,27+2,01 0,012
9 Delikli Civi Testi-Non-Dominant (sn) 18,67+2,87 20,18+1,94 0,092
Yiksek Kortikal Fonksiyonlar
WAIS-Soyut Diisiinme 16,28+4,52 14,91+3,94 0,276
WAIS-Yargilama 14,24+3 48 14,45+3,45 0,919
KMDT-Hesaplama 5,92+2,12 5,82+1,89 0,813

X: Ortalama; S: Standard sapma; MMSE: Mini-mental test; DRZT: Delphiforf’un reaksiyon zamanu testi; SBST: Sozel bellek siirecleri
testi; WMS-GB: Wechsler Memory Scale-Gorsel Bellek; WMS-MB: Wechsler Memory Scale-Mantiksal Bellek; PASAT: Pacet Auditory

Serial Addition Test; KMDT: Kisa mental durum testi
*Mann-Whitney U Testi; cFisher’In Kesin Testi



RRMS hastalarmin egitim diizeyleri ile ndropsikolojik degerlendirme
sonuclarinin dagilimi Tablo 8’de sunulmustur.

Arastirma kapsaminda incelenen RRMS hastalarindan egitim yili 8 yil ve
daha az olanlarla 8 yildan daha fazla olanlar arasinda MMSE skoru, DRZT gorsel
modalite siiresi, say1 menzili testi, Corsi block testi, Oktem SBST anlik bellek,
WMS-GB anlik bellek, WMS-GB uzun sireli bellek serbest hatirlama, WMS-GB
uzun sureli bellek toplam, WMS-MS anlik bellek, WMS-MB uzun siireli bellek
toplam, PASAT, Benton yiiz tanima testi, ¢izgi yoniinii belirleme testi, kiip ¢izim
testi, Boston adlandirma testi skorlari, Stroop testi-3, iz siirme testi-A ve Iz siirme
testi-B siireleri, verbal ve leksikal akicilik testi, WAIS soyut diisinme, WAIS
yargilama ve KMDT testi skorlar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptandi
(p<0,05). Egitim siiresi 8 yildan daha uzun olan RRMS hastalarinin MMSE, say1
menzili testi, Corsi block testi, Oktem SBST anlik bellek, WMS-GB anlik bellek,
WMS-GB uzun sireli bellek serbest hatirlama, WMS-GB uzun sureli bellek toplam,
WMS-MS anlik bellek, WMS-MB uzun sireli bellek toplam, PASAT, Benton yiiz
tanima testi, ¢izgi yoniinii belirleme testi, kiip ¢izim testi, Boston adlandirma testi,
verbal ve leksikal akicilik testi, WAIS soyut diisiinme, WAIS yargilama ve KMDT
testi skorlar1 egitim siiresi 8 yil ve daha az olan RRMS hastalarindan anlamli olarak
yiiksek iken DRZT gorsel modalite, Stroop testi-3, iz siirme testi-A ve iz siirme testi-
B streleri anlamli olarak diistiktii (Tablo 8).

Diger taraftan RRMS hastalarinin egitim diizeyleri arasinda Beck depresyon
oleegi skoru, DRZT isitsel modalite siiresi, Oktem uzun sireli bellek serbest
hatirlama, Oktem uzun siireli bellek recognition, Oktem uzun sireli bellek toplam,
WMS-GB uzun sireli bellek recognition, saat ¢izim testi skorlari, Stroop testi-1,
Stroop testi-2, Stroop testi-4 ile dominant ve non-dominant el 9 delikli civi testi

slireleri agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0,05) (Tablo 8).
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Tablo 8. RRMS HastalarininEgitim Diizeyleri Noropsikolojik Degerlendirme Sonuglarinin
Dagilimi

Egitim Y1h<8 Y1l Egitim Yih>8 Y1l
RRMS Hastalart (n=36) (n=19) (n=17) p*
X+S X+S
Beck Depresyon Olgegi 7,2645,14 6,94+5,06 0,851
Genel Kognitif Tarama
MMSE 26,79+1,62 28,18+1,74 0,011
Reaksiyon Zamani
DRZT-Isitsel Modalite (sn) 0,46+0,10 0,41+0,11 0,061
DRZT-Gorsel Modalite(sn) 0,38+0,09 0,33+0,05 0,042
Dikkat
Say1 Menzili Testi (DigitSpanTest) 8,26+1,05 10,29+2,11 0,003
I:leri—Geri Farki<2, n (%) 18 (94,7) 15 (88,2) 0593¢
lleri-Geri Farki>2, n (%) 1(5,3) 2(11,8) '
Corsi Block Testi 10,53+1,31 11,82+1,63 0,030
I:leri-Geri Farki<2, n (%) 17 (89,5) 16 (94,1) 1.000°
lleri-Geri Farki>2, n (%) 2 (10,5) 1(5,9) '
Bellek
Oktem SBST-Anlik Bellek 108,42+17,36 117,71+£22,38 0,035
Oktem SBST-Serbest Hatirlama 11,63+2,61 12,65+3,18 0,121
Oktem SBST-Recognition 2,89+2,51 1,88+1,80 0,219
Oktem SBST-Uzun Siireli Bellek Toplam 14,53+0,77 14,53+1,94 0,146
WMS-GB-Anlik Bellek 7,74%2,49 11,18+3,19 <0,001
WMS-GB-Serbest Hatirlama 5,16%2,09 10,12+3,46 <0,001
WMS-GB-Recognition 3,5343,13 2,12+1,96 0,208
WMS-GB-Uzun Siireli Bellek Toplam 8,68+3,70 12,24+3 56 0,002
WMS-MB-Anlik Bellek 4,84+2 52 8,41+3,10 0,001
WMS-MB-Uzun Siireli Bellek Toplam 2,79%2,30 7,29+2,84 <0,001
Calisma Hafizast
PASAT 27,00+7,92 41,65+£12,52 <0,001
Vizospasyal Algilama Ve Konstriiksiyon
Benton Yiiz Tanima Testi 39,63+4,74 43,18+2,77 0,009
Cizgi YOonuni Belirleme Testi 17,11+5,66 22,24+5,06 0,008
Kip Cizim Testi 4,16+0,83 4,76+0,56 0,033
Dil Islevleri
Boston Adlandirma Testi 28,37+1,64 29,76x0,44 0,003
Frontal (Yénetici) Islevier
Saat Cizim Testi 3,74+0,65 3,88+0,33 0,802
Stroop Testi-1 (sn) 10,63+4,17 9,06+2,08 0,244
Stroop Testi-2 (sn) 13,05+3,86 11,53+2,27 0,300
Stroop Testi-3 (sn) 18,79+4,66 14,76+3,67 0,003
Stroop Testi-4 (sn) 26,63+8,33 21,5945,11 0,071
Iz Siirme Testi-A (sn) 51,84+23,12 29,47+10,13 <0,001
Iz Siirme Testi-B (sn) 129,61+45,75 79,53+44,08 <0,001
Verbal Akicilik Testi (hayvan) 18,89+3,49 24,00+4,78 0,001
Leksikal Akicilik Testi 9,37+3,50 16,65+4,74 <0,001
Motor Fonksiyonlar
9 Delikli Civi Testi-Dominant (sn) 17,37+3,02 16,47+2,33 0,493
9 Delikli Civi Testi-Non-Dominant (sn) 18,89+2,60 19,44+2 83 0,589
Yiksek Kortikal Fonksiyonlar
WAIS-Soyut Diigiinme 13,74+4,12 18,24+3,29 0,001
WAiS-Yargllama 12,68+3,09 16,12+2,87 0,002
KMDT-Hesaplama 4,74+1,91 7,18+1,24 <0,001

X: Ortalama; S: Standard sapma; MMSE: Mini-mental test; DRZT: Delphiforf’un reaksiyon zamani testi; SBST: Sozel
bellek stirecleri testi; WMS-GB: Wechsler Memory Scale-Gorsel Bellek; WMS-MB: Wechsler Memory Scale-Mantiksal
Bellek; PASAT: Pacet Auditory Serial Addition Test; KMDT: Kisa mental durum testi

*Mann-Whitney U Testi
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Calisma gruplarinda, egitim yili ve serebral atrofi durumuna gore stroop-2,
stroop-3 ve stroop-4 hata ve duizeltme skorlarinin dagilimi Tablo 9’da sunulmustur.

Hasta ve kontrol gruplar1 arasinda Stroop-2, Stroop-3 ve Stroop-4 testi hata
ve dilizeltme faktor skorlar agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi
(p>0,05) (Tablo 9).

Ayrica hasta grubunda yer alan RRMS hastalariin egitim yillar1 arasinda ve
serebral atrofi durumlar1 arasinda Stroop-2, Stroop-3 ve Stroop-4 testi hata ve
diizeltme skorlar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0,05)
(Tablo 9). Diger taraftan aragtirma kapsaminda incelenen tiim hastalarin Stroop-1
Testi, hata ve diizeltme skorlar1 “0” (sifir)’du.

Tablo 9.Calisma Gruplarina, Egitim Yili ve Serebral Atrofi Durumuna Gore Stroop-
2, Stroop-3 ve Stroop-4 Test Skorlarinin Dagilimi

Stroop-2 Stroop-3 Stroop-4
Hata Duzeltme Hata Duzeltme Hata Duzeltme
n X+S X+S X+S X+S X+S X+S
Medyan Medyan Medyan Medyan Medyan Medyan
(min-maks)  (min-maks) (min-maks) (min-maks) (min-maks)  (min-maks)
Grup
Hasta 0,11+0,40 0,3340,72 0,08+0,37 0,25+0,60 0,53+0,94 1,00+1,10
0 (0-2) 0 (0-2) 0 (0-2) 0 (0-2) 0 (0-3) 1 (0-5)
Kontrol 23 0,04+0,21 0,17+0,49 0,04+0,21 0,13+0,34 0,96+1,46 1,09+1,50
0 (0-1) 0 (0-2) 0(0-1) 0 (0-1) 0(0-6) 0 (0-5)
p 0,544 0,468 0,822 0,628 0,166 0,686
Egitim Y1l
<8yl s 0,11+0,32 0,21+0,54 0,16+0,50 0,32+0,67 0,84+1,12 1,11+1,29
0 (0-1) 0(0-2) 0 (0-2) 0 (0-2) 0 (0-3) 1 (0-5)
S8 yil 17 0,12+0,49 0,47+0,88 00 0,18+0,53 0,18+0,53 0,88+0,86
0(0-2) 0(0-2) 0 (0-0) 0(0-2) 0(0-2) 1(0-2)
p 0,851 0,616 0,594 0,639 0,100 0,827
Serebral Atrofi
0,08+0,28 0,16+0,47 0,04+0,20 0,20+0,50 0,60+0,96 0,96+1,17
Yok 2 0 (0-1) 0 (0-2) 0 (0-1) 0 (0-2) 0 (0-3) 1 (0-5)
Var 0,18+0,60 0,73+1,01 0,18+0,60 0,36+0,81 0,36+0,92 1,09+0,941
0 (0-2) 0 (0-2) 0 (0-2) 0 (0-2) 0 (0-3) (0-2)
p 0,946 0,207 0,813 0,839 0,542 0,498




Kontrol grubunda yer alan saglikli bireylerin egitim diizeyleri ile
noropsikolojik degerlendirme sonuglarinin dagilimi Tablo 10’da sunulmustur.

Arastirma dahil edilen saglikli bireylerin egitim diizeyleri arasinda MMSE
skoru, DRZT gorsel modalite siiresi, Oktem SBST anlik bellek, Oktem uzun streli
bellek serbest hatirlama, Oktem uzun sireli bellek recognition, WMS-GB uzun
sureli bellek serbest hatirlama, Stroop testi-4, iz siirme testi-A sireleri, verbal ve
leksikal akicilik testi ve WAIS soyut diisiinme skorlar1 agisindan istatistiksel olarak
anlaml fark saptandi (p<0,05). Egitim siiresi 8 yildan daha uzun olan saglikli
bireylerin MMSE, Oktem SBST anlik bellek, Oktem uzun sireli bellek serbest
hatirlama, Oktem uzun siireli bellek recognition, WMS-GBuzun siireli bellek serbest
hatirlama, verbal ve leksikal akicilik testi ve WAIS soyut diisiinme skorlari egitim
stiresi 8 y1l ve daha az olan saglikli bireylerden anlamli olarak yiiksek iken DRZT
gorsel modalite, Stroop testi-4 ve iz siirme testi-A sireleri anlamli olarak diisiiktii
(Tablo 10).

Diger taraftan saglikli bireylerin egitim diizeyleri arasinda Beck depresyon
Olgegi skoru, DRZT isitsel modalite siiresi, sayr menzili testi, Corsi block testi,
Oktem uzun sireli bellek toplam, WMS-GB anlik bellek, WMS-GBuzun sireli
bellek recognition, WMS-GB uzun sureli bellek toplam, WMS-MS anlik bellek,
WMS-MB uzun sureli bellek toplam, PASAT, Benton yiiz tanima testi, ¢izgi yoniind
belirleme testi, kiip ¢izim testi, Boston adlandirma testi, saat ¢izim testi skorlari,
Stroop testi-1, Stroop testi-2, Stroop testi-3 velz siirme testi-B ile dominant ve non-
dominant el 9 delikli ¢ivi testi siireleri, WAIS yargilama ve KMDT testi skorlart

acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0,05) (Tablo 10).

70



Tablo 10.Kontrol Grubunda Yer Alan Saglikli Bireylerin Egitim Diizeyleri Olmayanlar

Arasinda Noropsikolojik Degerlendirme Sonuglarinin Dagilimi

Egitim Y1h<8 Egitim Yihi>8 Yil
Kontrol Grubu (n=23) Y1l (n=8) (n=15) p*
X+S X+S

Beck Depresyon Olgegi 10,38+5,95 6,13+6,21 0,149
Genel Kognitif Tarama

MMSE 27,25+1,58 28,87+1,25 0,023
Reaksiyon Zamamn

DRZT-Isitsel Modalite (sn) 0,47+0,14 0,42+0,05 0,065

DRZT-Gorsel Modalite(sn) 0,37+0,05 0,26+0,03 0,004
Dikkat

Say1 Menzili Testi (DigitSpanTest) 8,63+1,19 10,13+2,33 0,149

Corsi Block Testi 10,88+1,36 11,2041,21 0,591
Bellek

Oktem SBST-Anlik Bellek 107,50+11,84 126,87+10,29 0,001

Oktem SBST-Serbest Hatirlama 11,38+1,51 13,53+1,68 0,002

Oktem SBST-Recognition 3,63+1,51 1,47+1,68 0,002

Oktem SBST-Uzun Siireli Bellek Toplam 15,0010 15,0040 1,000

WMS-GB-Anlik Bellek 8,63+2,62 10,87+2,53 0,065

WMS-GB-Serbest Hatirlama 6,38+3,07 10,27+2,37 0,003

WMS-GB-Recognition 6,00+4,11 2,93+2,46 0,056

WMS-GB-Uzun Sureli Bellek Toplam 12,38+2,20 13,20+1,90 0,357

WMS-MB-Anlik 7,13+3,04 8,47+2,17 0,466

WMS-MB-Uzun Siireli Bellek Toplam 5,25+2,49 7,00+2,20 0,087
Calisma Hafizast

PASAT 37,75+12,33 45,60+10,35 0,131
Vizospasyal Algilama Ve Konstriksiyon

Benton Yiiz Tanima Testi 41,00+4,60 43,33+2,50 0,238

Cizgi Yonunl Belirleme Testi 19,75+4,89 22,67+4,72 0,190

Kip Cizim Testi 4,13+0,84 4,80+0,56 0,065
Dil Islevieri

Boston Adlandirma Testi 29,50+0,76 29,47+0,99 0,825
Frontal (Yonetici) Islevier

Saat Cizim Testi 4,000 4,000 1,000

Stroop Testi-1 (sn) 8,38+0,74 8,47+1,12 1,000

Stroop Testi-2 (sn) 10,38+1,77 10,40+2,06 0,875

Stroop Testi-3 (sn) 15,13+4,09 13,67+3,37 0,294

Stroop Testi-4 (sn) 28,13+6,92 22,00+6,15 0,040

Iz Siirme Testi-A (sn) 39,88+10,76 25,40+11,76 0,005

Iz Siirme Testi-B (sn) 92,63+41,03 67,20+22,84 0,056

Verbal Akicilik Testi (hayvan) 18,00+5,61 24,6714,76 0,008

Leksikal Akicilik Testi 9,50+2,78 15,07+5,11 0,005
Motor Fonksiyonlar

9 Delikli Civi Testi-Dominant (sn) 15,38+1,60 15,60+1,40 0,548

9 Delikli Civi Testi-Non-Dominant (sn) 16,88+0,99 16,40+0,99 0,294
Yuksek Kortikal Fonksiyonlar

WAIS-Soyut Diislinme 12,50+3,21 17,87+2,70 0,002

WAIS-Yargllama 12,63+3,78 16,07+3,47 0,056

KMDT-Hesaplama 5,50+2,56 6,93+1,67 0,213

X: Ortalama; S: Standard sapma; MMSE: Mini-mental test; DRZT: Delphiforf’un reaksiyon zaman testi; SBST: Sozel
bellek stirecleri testi; WMS-GB: Wechsler Memory Scale-Gorsel Bellek; WMS-MB: Wechsler Memory Scale-Mantiksal

Bellek; PASAT: Pacet Auditory Serial Addition Test; KMDT: Kisa mental durum testi

*Mann-Whitney U Testi
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RRMS hastalarinin egitim diizeyleri ile MRG’de yapilan dl¢timlerin dagilimi
Tablo 11°de sunulmustur.

Egitim yili 8 yil ve daha az olan RRMS hastalar1 ile 8 yildan fazla olan
RRMS hastalar1 arasinda sag ve sol talamus alanlari ile korpus kallosum alani ve 3.
Ventrikiil genisligi acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0,05)
(Tablo 11).

Ayrica egitim yillar1 arasinda serebral atrofi varligi acisindan istatistiksel

olarak anlaml fark saptanmadi (p>0,05) (Tablo 11).

Tablo 11. RRMS Hastalarinin Egitim Diizeyleri ArasindaMRG’de Yapilan
Olgiimlerin Dagilim1

Egitim YIh<8 Y1l  Egitim Yii>8

RRMS Hastalart (n=36) (n=19) Yil (n=17) p*
X+S X+S
MRG Olciim Sonuclar
Sol Talamus Alan1 (cm?), X+S 5,04+0,74 5,24+0,84 0,433
Sag Talamus Alan1 (cm?), X+S 5,06+0,72 5,29+0,86 0,415
Korpus Kallosum (cm?), X+S 5,63£1,09 5,27+£0,94 0,208
3. Ventrikiil Genisligi (cm), X+S 0,45+0,24 0,38+0,22 0,330
Serebral Atrofi Yok (<0,5 cm), n
13 (68,4) 12 (70,6)
(%)
. 0,888
Serebral Atrofi Var (>0,5 cm), n
6 (31,6) 5(29,4)
(%)

X: Ortalama; S: Standard sapma; %: Siitun yiizdesi; MRG: Manyetik Rezonans Goériintiileme; *Mann-Whitney U
Testi

RRMS hastalarinin hastalik siiresi ve siddeti ile MRG’de yapilan 6l¢timler
arasindaki iligski Tablo 12’de sunulmustur.

RRMS hastalarmin hastalik stiresi ile sol ve sag talamus alan1 arasinda negatif
yonde, orta diizeyde (sirasiyla r= -0,41, r= -0,38), hastalik siiresi ile 3. ventrikdl
genisligi arasinda ise pozitif yonde, orta diizeyde (1=0,34) istatistiksel olarak anlamli

iligki saptand1 (p<0,05) (Tablo 12, Sekil 5).
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RRMS hastalarinin hastalik siddetini belirleyen EDSS skoru ile sol ve sag
talamus alani1 arasinda negatif yonde, orta diizeyde (sirasiyla r= -0,39, r= -0,37)

istatistiksel olarak anlamli iligki saptandi (p<0,05) (Tablo 12,Sekil 6).

Tablo 12. RRMS Hastalarinin Hastalik Siiresi ve Siddeti ile MRG’de Yapilan
Olciimler Arasindaki Iliski

Hastalik Siiresi (yil) Hastalk Siddeti (EDSS)

RRMS Hastalart (n=36)

r R
MRG Olgiim Sonuclart
Sol Talamus Alan1 (cm?) -0,407* -0,391*
Sag Talamus Alani (cm®9 -0,378* -0,372*
Korpus Kallosum (cm?) -0,267 -0,296
3. Ventrikiil Genisligi (cm) 0,344* 0,150

MRG: Manyetik Rezonans GOriintiileme; r: Spearman Korelasyon Katsayisi

3 1= 0,07 [ 1= 0,378 104 ° 1=0;
o p=0,014 p=0,023 o p=0,040

Sol Talamus Alam (cm2)
=
i

Sad Talamus Alam {cm2)
T b

3. Ventrikiul Genigligi (cm)

.
i

4.0

T T T T T T T T T T T T T T T
0 § 10 18 mn 0 8 10 15 0 1] § 10 15 n

Hastahk Siiresi (yl) Hastalik Siiresi (yl) Hastalik Siiresi (yl)

Sekil 5. RRMS Hastalarinin Hastalik Siiresi ile Sol Talamus Alani, Sag Talamus
Alan1 ve 3. Ventrikiil Genisligi Arasindaki iliski
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Sekil 6. RRMS Hastalarinin Hastalik Siddetini Belirten EDDS Skoru ile Sol ve Sag
Talamus Alan1 Arasindaki iliski
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Arastirma kapsaminda incelenen RRMS hastalarinin MRG 6l¢iim sonuglari
ile néropsikolojik degerlendirme sonuglari arasindaki iligki Tablo 13’de sunulmustur.

Incelenen RRMS hastalarmin hastalik yili ile dominant ve non-dominant el 9
delikli ¢ivi testi slireleri arasinda pozitif yonde, orta diizeyde (sirasiyla r=0,44,
r=0,42) istatistiksel olarak anlamli iliski saptandi (p<0,05) (Tablo 13, Sekil 7).

Hastalarin hastalik siddetini degerlendiren EDSS skoru ile Stroop testi-1, iz
stirme testi-A ve non-dominant el 9 delikli givi testi siireleri arasinda pozitif yonde,
orta dlizeyde (sirastyla r=0,36, r=0,44, r=0,39) istatistiksel olarak anlamli iliski
saptandi (p<0,05) (Tablo 13,Sekil 8).

RRMS hastalarinin MRG’de dlgiilen sol talamus alan1 ile Oktem SBST anlik
bellek, Oktem SBST uzun sireli bellek toplam, WAIS yargilama ve KMDT
hesaplama skorlar1 arasinda pozitif yonde orta diizeyde (sirasiyla r=0,33, r=0,34,
1=0,46, 1=0,33), yine sol talamus alani ile Iz siirme testi-A, Iz siirme testi-B ve
dominant el 9 delikli ¢ivi testi siireleri arasinda ise negatif yonde, orta diizeyde
(swrastyla = -0,45, r= -0,39, r= -0,42) istatistiksel olarak anlamli iligki saptandi
(p<0,05) (Tablo 13, Sekil 9).

Hastalarin sag talamus alani ile Oktem SBST uzun siireli bellek toplam,
PASAT, WAIS yargilama ve KMDT hesaplama skorlar1 arasinda pozitif yénde orta
diizeyde (sirastyla r=0,35, r=0,35, r=0,47, r=0,34), yine sag talamus alani ile Iz siirme

testi-A, Iz siirme testi-B, dominant ve non-dominant el 9 delikli civi testi sureleri
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arasinda ise negatif yonde, orta diizeyde (sirasiyla r= -0,48, r= -0,43, r= -0,44, r= -
0,39) istatistiksel olarak anlamli iliski saptandi (p<0,05) (Tablo 13, Sekil 10).

RRMS hastalarin korpus kallosum alan1 ile dominant ve non-dominant el 9
delikli civi testi siireleri arasinda negatif yonde, orta diizeyde (sirasiyla r=-0,43, r= -
0,44) istatistiksel olarak anlamli iliski saptandi (p<0,05) (Tablo 13, Sekil 11).

Hastalarin 3. ventrikiil genisligi ile Stroop-2 testi, iz siirme testi-A, Iz siirme
testi-B, dominant ve non-dominant el 9 delikli ¢ivi testi siireleri arasinda pozitif
yonde, orta diizeyde (sirasiyla r=0,34, r=0,41, r=0,42, r=0,38, r=0,34), yine 3.
ventrikiil genisligi ile Corsi block testi, Oktem SBST anlik bellek, Oktem SBST uzun
sireli bellek serbest hatirlama, Oktem SBST uzun sireli bellek toplam ve WMS-GB
anlik bellek skorlari arasinda ise negatif yonde, orta diizeyde (sirasiyla r= -0,37, r= -
0,44, r=-0,35, r= -0,37, r= -0,34) istatistiksel olarak anlaml iliski saptand1 (p<0,05)
(Tablo 13, Sekil 12).

Diger taraftan arastirma kapsaminda incelenen RRMS hastalarinin ayr1 ayri
hastalik yil1, hastalik siddeti, sol talamus, sag talamus ve korpus kallosum alanlar1 ve
de 3. ventrikiil genisligi ile yukarda belirtilenler disindaki néropsikolojik test skorlari
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligski saptanmad1 (p>0,05) (Tablo 13).
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Sekil 8. RRMS Hastalarmin Hastalik Siddeti ile Stroop Testi-1, Iz Siirme Testi-A ve
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Tablo 13.RRMS Hastalarinin MRG Olgiim Sonuglari ile Néropsikolojik Degerlendirme Sonuglar1 Arasindaki iliski

Hastalik Hastalik Sol Sag Korpus 3.

RRMS Hastalar: (n=36) Yih Siddeti Talamus Talamus Kallosum  Ventrikiil
r r r r r R

Beck Depresyon Olgegi 0,254 0,047 -0,191 -0,160 -0,059 0,080
MMSE -0,063 -0,237 0,275 0,321 -0,066 -0,273
DRZT-Isitsel Modalite (sn) 0,071 0,248 -0,080 -0,100 0,009 -0,117
DRZT-Gorsel Modalite(sn) -0,151 -0,036 0,094 0,135 -0,029 0,041
Digit SpanTesti 0,101 -0,015 0,017 0,046 -0,027 -0,231
Corsi Block Testi -0,090 0,112 0,032 -0,001 0,142 -0,367*
Oktem SBST-Anhk Bellek -0,156 -0,140 0,331* 0,292 -0,113 -0,444**
Oktem SBST-Serbest Hatirlama -0,091 -0,134 0,237 0,260 0,162 -0,354*
Oktem SBST-Recognition 0,002 0,106 -0,160 -0,184 -0,196 0,306
Oktem SBST-Uzun SiireliBellek
Toplam -0,260 -0,156 0,342* 0,350* -0,011 -0,371*
WMS-GB-Anlik Bellek -0,128 -0,107 0,228 0,286 0,094 -0,337*
WMS-GB-Serbest Hatirlama -0,025 -0,239 0,166 0,243 -0,081 -0,293
WMS-GB-Recognition -0,144 -0,172 0,219 0,128 0,286 -0,077
WMS-GB-Uzun Sureli Bellek
Toplam -0,044 -0,301 0,194 0,212 0,118 -0,225
WMS-MB-Anlik Bellek 0,166 -0,033 0,023 0,023 -0,224 -0,091
WMS-MB-Uzun Sureli Bellek
Toplam 0,113 -0,210 0,135 0,127 -0,189 -0,160
PASAT -0,006 -0,222 0,307 0,353* -0,015 -0,230
Benton Yiiz Tanima Testi -0,308 -0,235 0,052 0,107 -0,115 -0,205
Cizgi YOnunu Belirleme Testi -0,171 -0,073 0,124 0,208 0,006 -0,257
Kip Cizim Testi -0,010 -0,026 0,046 0,110 -0,140 -0,073
Boston Adlandirma Testi 0,162 -0,031 0,015 0,057 -0,288 -0,169
Saat Cizim Testi 0,074 -0,294 0,068 0,117 -0,075 0,202
Stroop Testi-1 (sn) 0,265 0,358* -0,250 -0,288 -0,212 0,283
Stroop Testi-2 (sn) 0,240 0,186 -0,219 -0,244 -0,109 0,342*
Stroop Testi-3 (sn) 0,126 0,314 -0,221 -0,269 -0,061 0,311
Stroop Testi-4 (sn) -0,075 0,111 -0,104 -0,104 0,039 0,065
iz Siirme Testi-A (sn) 0,079 0,441** -0,446** -0,484** -0,099 0,407*
iz Siirme Testi-B (sn) 0,125 0,307 -0,386* -0,428** 0,068 0,423*
Verbal Akicilik Testi (hayvan) -0,088 -0,327 0,206 0,229 -0,125 -0,160
Leksikal Akicilik Testi -0,015 -0,213 0,138 0,187 -0,270 -0,221
9 Delikli Civi Testi-Dominant (sn) 0,440** 0,248 -0,418* -0,441** -0,432* 0,379*
9Delikli Civi Testi-Non-Dominant
(=) 0,417* 0,389* -0,330 -0,392* -0,443** 0,337*
WAIS-Soyut Diisiinme -0,007 -0,132 0,176 0,203 -0,209 -0,302
WAIS-Yargilama -0,112 -0,328 0,460** 0,473** -0,002 -0,160
KMDT-Hesaplama -0,081 -0,304 0,332* 0,336* 0,021 -0,139

*p<0,05; **p<0,01; r: Spearman Korelasyon Katsayist
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Sekil 9. RRMS Hastalarmin Sol Talamus Alani ile Oktem SBST-Anlik Bellek, Oktem SBST-
Uzun Sureli Bellek Toplam, WAIS-Yargilama ve KMDT-Hesaplama Skorlar1 ve de iz Siirme
Testi-A, 1z Siirme Testi-B, Dominant El 9 Delikli Civi Testi Siireleri Arasindaki liski
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Sekil 10. RRMS Hastalarinin Sag Talamus Alani ile Oktem SBST-Uzun Sureli Bellek
Toplam, PASAT, WAIS-Yargilama ve KMDT-Hesaplama Skorlar1 ve de Iz Siirme Testi-A,
Iz Siirme Testi-B, Dominant ve NonDominant El 9 Delikli Civi Testi Siireleri Arasindaki

liski
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Sekil 11. RRMS Hastalarinin Korpus Kallosum Alani ile Dominant ve NonDominant EI 9
Delikli Civi Testi Siireleri Arasindaki Iliski
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Sekil 12. RRMS Hastalarinin 3. Ventrikiil Genisligi ile Corsi Block Testi, Oktem SBST-
Anlik Bellek, Oktem SBST-Serbest Hatirlama, Oktem SBST-Uzun Siireli Bellek Toplam ve
WMS-GB-Anlik Bellek Skorlar1 ve Stroop Testi-2, iz Siirme Testi-A, iz Siirme Testi-B,
Dominant ve NonDominant El 9 Delikli Civi Testi Siireleri Arasindaki iliski
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Arastirmaya dahil edilenlerden kontrol grubunda yer alan saglikli bireylerin
MRG o6l¢lim sonuglar1 ile noéropsikolojik degerlendirme sonuglari arasindaki iligki
Tablo 14’de sunulmustur.

Kontrol grubunda yer alan saglikli bireylerin MRG’de o6lgiilen sag talamus
alani1 ile Leksikal akicilik test skoru arasinda pozitif yonde, orta diizeyde istatistiksel
olarak anlaml bir iliski saptanirken (r=0,44, p<0,05), sag talamus alani ile diger
noropsikolojik test skorlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki saptanmadi
(p>0,05) (Tablo 14).

Saglikli bireylerin 3. ventrikiil genisligi ile WMS-GB uzun sireli bellek
toplam skoru ve dominant el 9 delikli givi testi siiresi arasinda pozitif yonde, orta
diizeyde (swrasiyla 1=0,49, r=0,44) istatistiksel olarak anlamli iliski saptanirken
(p<0,05), 3. ventrikiil genisligi ile diger noropsikolojik test skorlar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmadi (p>0,05) (Tablo 14).

Kontrol grubunda yer alan saglikli bireylerin sol talamus ve korpus kallosum
alanlar1 ile tiim noropsikolojik test skorlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir

iliski saptanmadi (p>0,05) (Tablo 14).
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Tablo 14.Kontrol Grubunda Yer Alan Saghkli Bireylerin MRG Olgiim Sonuglar ile
Noropsikolojik Degerlendirme Sonuglar1 Arasindaki Iliski

Sol Sag Korpus 3.
Kontrol Grubu (n=23) Talamus Talamus Kallosum  Ventrikdl
r r r R

Beck Depresyon Olgegi -0,031 -0,157 -0,148 0,046
MMSE 0,065 0,111 -0,144 0,317
DRZT-Isitsel Modalite (sn) 0,190 0,115 0,231 -0,092
DRZT-Gorsel Modalite(sn) -0,183 -0,189 0,125 -0,354
Digit SpanTesti 0,273 0,276 0,073 -0,023
Corsi Block Testi 0,331 0,401 -0,095 0,084
Oktem SBST-Anhik Bellek 0,110 0,186 -0,054 0,180
Oktem SBST-Serbest Hatirlama -0,199 -0,154 -0,182 0,020
Oktem SBST-Recognition 0,199 0,154 0,182 -0,020
WMS-GB-Anhk 0,147 0,161 -0,044 -0,038
WMS-GB-Serbest Hatirlama 0,060 0,125 -0,200 0,026
WMS-GB-Recognition -0,125 -0,201 -0,045 0,324
WMS-GB-Uzun Sureli Bellek Toplam 0,038 0,019 -0,135 0,492*
WMS-MB-Anlik 0,326 0,349 0,047 -0,024
WMS-MB-Uzun Siireli Bellek Toplam 0,286 0,349 0,164 0,025
PASAT 0,392 0,406 0,095 0,088
Benton Yiiz Tamima Testi -0,198 -0,083 -0,045 0,055
Cizgi YonUnu Belirleme Testi 0,174 0,129 -0,340 0,346
Kip Cizim Testi 0,290 0,269 0,040 -0,092
Boston Adlandirma Testi -0,269 -0,269 0,167 0,155
Stroop Testi-1 (sn) 0,030 0,052 -0,367 -0,018
Stroop Testi-2 (sn) -0,310 -0,191 -0,150 0,152
Stroop Testi-3 (sn) -0,373 -0,402 -0,079 -0,057
Stroop Testi-4 (sn) 0,114 -0,125 0,061 -0,020
Iz Siirme Testi-A (sn) 0,027 0,009 -0,005 -0,322
Iz Siirme Testi-B (sn) -0,205 -0,105 0,055 -0,305
Verbal Akicilik Testi (hayvan) 0,099 0,116 -0,223 0,315
Leksikal Akicilik Testi 0,460 0,436* -0,242 0,263
9 Delikli Civi Testi-Dominant (sn) -0,226 -0,203 -0,093 0,438*
9 Delikli Civi Testi-Non-Dominant

(sn) 0,084 0,039 -0,015 -0,081
WAIS-Soyut Diisiinme 0,129 0,086 -0,027 -0,039
WAIS-Yargilama 0,141 0,172 0,100 0,229
KMDT-Hesaplama 0,275 0,271 0,167 0,164

*p<0,05; **p<0,01; r: Spearman Korelasyon Katsayist
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5. TARTISMA

MS hastalarinin %60-75’ini kadin cinsiyet olugturmaktadir. Bununla uyumlu
olarak caligmamizin hasta grubunun %80,6’sin1 kontrol grubunun ise %73,9’unu
kadin cinsiyet olusturmakta olup istatistiksel olarak her iki grup arasinda cinsiyet
acisindan anlamli fark saptanmamustir.

Arastirmaya dahil edilen hastalarin hastalik siiresinin ortalama 2 yil ve
EDSS’lerinin ise ortalama 2 olmasi ¢alismamizin hasta popililasyonunu daha ¢ok
erken donem RRMS olgularinin olusturdugunu gostermektedir.

Multipl skleroz olgularinda, kognitif disfonksiyon Fransiz noérolog Dr. Jean
Martin Charcot tarafindan (1825-1893) 1877 yilinda tanimlanmistir*2,

Kognitif disfonksiyon MS hastalarinin %35-60’1nda goriilmekle birlikte
hastaligin progresyonu ile gii¢lii, hastaligin yol actig1 fiziksel 6ziirliilik ve hastalik
stiresi ile zayif koreledir ve bu durum MS hastalarin mesleki durum ve yasam
kalitesini 6nemli 6lciide etkilemektedir® 113.Ozellikle bu hastalarda 6zgiiven kaybr,
sosyal aktivitelere katilimda azalma ve bosanma oranlarinda artma saptanmustir!?4,

Calismamizda RRMS hastalarinin  hastalik siiresi ile noropsikometrik
testlerden sadece dominant ve non-dominant el 9 delikli ¢ivi testi siireleri arasinda
pozitif yonde, orta diizeyde (sirastyla r=0,44, 1=0,42), EDSS ile Stroop testi-1, iz
slirme testi-A ve non-dominant el 9 delikli ¢ivi testi siireleri arasinda pozitif yonde,
orta dlizeyde (sirastyla r=0,36, r=0,44, r=0,39) istatistiksel olarak anlamli iligki
saptanmistir (p<0,05). Calismaya {ist ekstremite motor defisiti olan hastalar
alinmamis olmasina ragmen hem EDSS hem de hastalik siiresi ile dominant ve non-
dominant el 9 delikli civi testi sirelerinin pozitif korelasyon gdstermesi ince motor
hareketlerin yapilmasinda gorev alan bilissel siire¢lerden ¢ok motor komponentteki
bir defisitin gostergesi olarak degerlendirilmistir.

Yapilan ¢alismalarda kognitif bozuklugun pediatrik olgularda da dahil olmak
lizere tim MS popiilasyonunda goriildiigii, bu bozuklugun zaman icinde progresif
olarak artmakta oldugu ve ozellikle kronik progresif MS olgularinda daha sik ve
daha siddetli boyutlarda saptandig1 bildirilmistir*'®.Bununla uyumlu olarak Amato ve
arkadaslarinin yaptig1 bir calismada ortalama hastalik siiresi 1,5 yil olan 45 MS

hastasindan olusan bir grup 10 yil siire ile takip edilmis ve baslangicta olgularin
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%7414 kognitif olarak normal iken 4. yilda bu oran %51’e, 10. yilda ise %44’¢
diismiistiir®.

Calismamizda MS hastalarinda noropsikometrik testler ile hastalik siiresi
arasinda herhangi bir korelasyonun saptanmamasinin nedeni literatiirdeki
caligmalardan farkli olarak hasta grubunu olusturan olgularin blylk bir
cogunlugunun erken donem RRMS hastalarindan olusmasi bir diger deyisle hasta
grubunun kognitif disfonksiyonun en fazla goriildiigli progresif olgular1 igermemesi
ve ayrica bu RRMS hastalarinin longitudinal bir zaman diliminde degil kesitsel
olarak incelenmesidir.

EDSS, MS hastalarinda mental fonksiyonlari1 da igerecek sekilde yedi farkl
fonksiyonel sistemi degerlendirmektedir. Mesaros ve arkadaslari  kognitif
disfonksiyonu olan MS hastalar1 ile kontrolleri karsilastirmis, Voksel bazh
morfometri analizi ve istatistiksel parametrik haritalama sonucu MS hastalarinda
kontrollere gore talamusta gri madde konsantrasyonunda azalmayi tespit etmislerdir.
Bununla birlikte bu c¢alismada talamik atrofi ile EDSS ve hastalik siiresi arasinda
korelasyon saptanmamugtir. Otorlerin genel goriisiine gore EDSS, kognitif yetenegi
yeterli olarak degerlendirememektedir!#°.

Calismamizda EDSS ile noropsikometrik testler arasinda kognitif
disfonksiyon agisindan anlamli bir korelasyon saptanmamig olup literatlr ile uyumlu
sekilde EDSS’nin kognitif fonksiyonlar1 degerlendirmede yetersiz oldugu
goriilmiistiir.

Talamus motor, duyusal, integrativ ve kognitif fonksiyonlar1 i¢eren genis bir
norolojik fonksiyon araligina sahiptir. Talamik aksonlar bilgiyi subkortikal alanlar ile
kortikal alanlar arasinda tasir bu nedenle talamik niikleuslarin ve onlarin
baglantilarinin hasari kognitif bozuklugu da i¢eren genis bir semptomatolojiye neden
olur®,

Calismamizda RRMS hastalarinin hastalik siireleri ve EDSS’leri ile sol ve sag
talamus alanlar1 arasinda negatif yonde, orta diizeyde, hastalik stiresi ile 3. ventrikiil
genisligi arasinda ise pozitif yonde, orta diizeyde korelasyonun saptanmasi yanisira
hastalik siiresi ve EDSS ile noropsikometrik testler arasinda anlaml istatistiksel bir
iliskinin saptanmamas1 MS’de zaman i¢inde giderek artan subkortikal gri madde

tutulumunun kognitif disfonksiyon disinda fiziksel dizabiliteye de yol ag¢tifinin
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gostergesi olarak kabul edilebilir. Bu durum talamusun bir¢ok norolojik fonksiyonda
gorev alan bir merkez oldugunun gostergelerinden biridir.

Kognitif rezerv hasar veya hastaligin etkilerinin klinik olarak semptomsuz
devam edebilmesi i¢in gerekli olan matiir eriskin beyin kapasitesi yani altta yatan
hastalik strecine iligkili patolojinin bulgu ve semptomlar olmaksizin beyin tarafindan
tolere edilebilme yetenegidir'4’.

Daha biiyiik kognitif rezerve sahip olgularda ayn1 derecede bozulma meydana
gelebilmesi icin daha buyik bir patoloji gerekirken, bu durum daha az rezerve sahip
olanlardan daha iyi olarak patoloji ile basa ¢ikabilme yetenegi saglar. Kognitif
rezervin Olgiilebilir en 6nemli gostergelerinden biri egitim stiresidir. Simidiki veriler,
okumusluk diizeyi ve egitim siiresi fazla olan MS hastalarinda 5 yildan sonra kognitif
gerilemenin daha kiigiik bir derecede olacagini ve MS’de meydana gelen beyin
atrofisinin negatif etki ile kognitif rezervi azalttigim gostermektedir48,

Bonnet ve arkadaslarinin yaptigi 43 MS hastasi ve saglikli kontrolleri igeren
bir caligmada disik egitim diizeyine sahip MS grubunda neredeyse tiim
noropsikometrik testlerde kontrol grubuna gore daha diisiik sonug elde edilirken,
yiiksek egitim diizeyine sahip MS grubunda ise kontrol grubuna gore sadece bilgi
isleme hiz1 ve dikkat olgtimlerinde farklilik saptanmistir. EK olarak MS hastalarinin
kognitif performansi egitim siiresi ile korele iken kontrol grubunun performansinda
egitim diizeyleri baz alindiginda bir farklilik saptanmamistir'®®,

Yine hastalik siiresi ortalama 5 y1l olan 90 MS hastasinin degerlendirildigi ve
kognitif rezervin belirleyicisi olarak egitim durumunun kullanildigi longitudinal bir
calismada egitim siiresi 14 yilin lizerinde olan MS hastalarinda (yiiksek rezerv) belli
araliklarla yapilan say1 sembol modaliteleri testinde belirgin degisiklik saptanmaz
iken, diisiik egitim diizeyine sahip MS hastalarinda (<9 yil, diisiik rezerv) belli
araliklarla tekrarlanan testlerde belirgin diisiikliik saptanmugtir®,

Sumowski ve arkadaglarinin serebral atrofinin kognitif rezerv iizerindeki
etkilerini arastirdig1 bir ¢alismada 38 MS hastasinda kognitif rezerv ile iligkili bilgi
isleme hiz1 ve etkinligi, PASAT ve sembol say1 modaliteleri testi ile serebral atrofi
ise 3. ventrikiil genisligi kullanilarak degerlendirilmistir. Calisma beyin atrofisi ile

kognitif rezerv arasinda giiglii bir iliski oldugunu ve yiksek kognitif rezervin

kognisyonda atrofinin etkisini hafiflettigini gdstermistir'®.
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Kognitif rezervin gostergesi olan egitim siiresi ¢alismamizda 8 yil ve alt1 ile 8
y1l ustii olarak degerlendirilmistir. Hasta ve kontrol grubunun egitim siireleri
karsilastirildiginda anlamh fark saptanmamis olup bu durum benzer kognitif rezerve
sahip bu c¢alisma gruplarinda ndropsikometrik test sonuglarinin daha objektif
degerlendirilmesinin  yolunu ac¢mistir. Bu bolimiin ilerleyen asamalarinda
anlatilacagi tlizere yaptigimiz ¢alismada literatiirle uyumlu olarak kognitif rezervin
tim kognitif fonksiyonlar ile gii¢li bir iliski iginde oldugu ve kognitif
disfonksiyonun egitim siiresi 8 yil ve altinda olan RRMS olgularinda daha belirgin
oldugu saptanmuistir.

Bilindigi iizere depresyon kognitif islevleri onemli dl¢lide olumsuz yonde
etkilemektedir. Biz de ¢alismamiza Beck Depresyon Testi skoru 21 ve tizerinde olan
yani siddetli depresyonu olan olgular1 dahil etmedik. Buna ek olarak ¢alismamizda
hasta ve kontrol gruplarinin ortalama Beck Depresyon Skorlari sirast ile 5,5 ve 5
olup istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi.

Arastirmaya dahil edilen hasta ve kontrol gruplarmmin yaslari, cinsiyetleri,
egitim siireleri ile Beck Depresyon Skorlar1 ve el tercihleri benzerdi(p>0,05).

Yapilan calismalar KIS olgularinda subkortikal gri madde patolojisinin en
erken ve en 6nemli bulgularindan birinin talamusdaki volim kaybi oldugunu ve
talamusun progresif atrofisinin tiim diger MS tiplerinde de goriildiigiinii ortaya
koymustur®?,

Bir otopsi ¢alismasinda Vercellino ve arkadaslari tarafindan RRMS ve SPMS
fenotiplerini iceren 14 MS beyninde kognitif islevlerde gorev alan anterior ve medial
niikleusunu igeren talamusun periventrikiiler alanlarinda hem gri hem de ak maddeyi
esit derecede etkileyen lezyonlarin baskin oldugu gosterilmistir?,

Talamus MS’de erken donemde etkilenmistir ki bu durum kognitif bozulma
ile iliskili olup hastalik progresyonunun bir 6ngériicuisidiirt?’.

Calismalar  gostermistir ki talamik volim normal kontroller ile
karsilastirildiginda MS hastalarinda daha diisiik olup bu durum bilgi isleme hizi,
calisma bellegi ve vizyospasyal bellek testlerindeki bozulma ile iliskilidir®.

Sonug olarak talamus bilgi isleme hizi, verbal akicilik, verbal ve vizyospasyal

bellek ve yiiriitiicii fonksiyonlarinda bozukluk olan MS hastalarinda belirgin olarak

daha kiiciik bulunmustur!?:,
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Arastirmamiz kapsaminda incelenen hasta ve kontrol grubu arasinda literatiire
benzer sekilde sol ve sag talamus, korpus kallosum alanlari ile 3. ventrikiil genisligi
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p<0,05). RRMS hastalarinin sol
ve sag talamus ile korpus kallosum alani kontrol grubunda yer alan saglikli
bireylerden anlamli olarak diisiikken 3. ventrikiil genisligi anlamli olarak yiiksekti.
MS hastalarinda kontrol grubuna gore talamus alanlarindaki bu disiikliik trakt
spesifik patern, normal gorinen gri maddedeki diffiz mikroglial aktivasyon,
sitokinler, oksidatif stress, eksitotoksisite ve CD8 T lenfosit aracili sitotoksisiteye
sekonder gelisen noronal kayba bagli atrofinin gdstergesi olarak yorumlanabilir.
Calismamizda RRMS hastalarinda tespit edilen talamik atrofi literatiirle uyumlu
olarak calisma bellegi, verbal bellek, yiiriitiicli islevler basta olmak iizere pek ¢ok
kognitif islevde bozulma ile iliskili bulunmustur.

Papathanasiou ve arkadaglarmin yaptigr bir ¢alismada RRMS’li olgular ile
kontrol grubu arasinda iz Siirme Testi A béliimii, reaksiyon hizi ve 3. ventrikiil
genisligi acisindan biiyiik, Iz Siirme Testi B boliimii, total bellek, psikomotor hiz,
korpus kallosum ve talamus alani ile orta diizeyde, leksikal akicilik testinde ise hafif
diizeyde farkliliklar tespit edilmistir. Bu ¢alismada tim atrofi 6lgtimleri ile (korpus
kallosum alani, talamik alan ile 3. ventrikiil genisligi) tim kognitif gostergeler
arasinda giiclii pozitif bir korelasyon olup total lezyon voliimii ile kognitif testler
arasinda ise zayif veya ilimli bir korelasyon saptanmstir'®.Sonug olarak MS
hastalarindaki talamik atrofi bozulmus bellek, psikomotor hiz ve yiiriitiicii
fonksiyonlarin en iyi ongoriiciisii olup 3. ventrikiil genisligi ile gii¢lii, ak madde total
lezyon yiikii ile 1liml1 korele bulunmustur®®’,

Beynin farkli bolgelerinin etkilenmesine bagli olusabilecek baskin kognitif
fonksiyon bozuklugunun arastirildigi bir c¢alismada Tiemann ve arkadaslar
parankimal atrofinin ileride gorilebilecek kognitif etkilenmenin belirleyicisi
oldugunu ve bu atrofinin 3. ventrikiil genisligi ile negatif yonde guiclu bir korelasyon
gosterirken lezyon yiikii ile gostermedigini tespit etmislerdir!®,

Calismamizda santral atrofi Olgiitlerinden 3. ventrikiil genisligi MS hasta
grubunda belirgin olarak yiiksek bulunmus olup 6n planda bu tablo prefrontal korteks
ile siki baglantilar1 olan basta dorsomedial niikleusu olmak {izere talamusun

atrofisinin bir sonucu olarak yorumlanabilecegi gibi 6zellikle bu genisligin lineer
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belirtecler icinde beyin parankimal fraksiyonu ile en iyi korele olan parametre
olmasimdan®®? dolayr MS’li hastalarda 3. ventrikiil genisligindeki artis neokortikal
voliim azalmasinin bir gostergesi olarak da degerlendirilebilir. Yine bu ¢alismada
literatiir ile uyumlu olarak RRMS hastalarinda 3. ventrikiil genisligindeki artisin
karmagik dikkat, bellek ve yiiriitiicii fonksiyonlar basta olmak iizere bir¢ok kognitif
alandaki bozulma ile iliskili oldugu gosterilmistir. Bu ¢alismada 3. ventrikiil genisligi
0,5 cm’den biiyiik olanlarda belirgin serebral atrofinin oldugu kabul edilmistir. Buna
gbre RRMS hastalarinin %30,6’sinda serebral atrofi bulunurken kontrol grubunda
yer alan saglikli bireylerin %4,3’linde serebral atrofi mevcuttu. Calisma gruplari
arasinda serebral atrofi bulunma durumu agisindan istatistiksel olarak anlamli fark
saptand1 (p<0,05). RRMS hastalar1 i¢inde serebral atrofi olanlarin yiizdesi kontrol
grubundan anlamli olarak yiiksekti. Serebral atrofisi belirgin olan RRMS
hastalarinda WMS-GB anlik bellek skorunun serebral atrofisi olmayanlara gore
diisiik, Iz siirme testi-B ve dominant el 9 delikli civi testi strelerinin ise yiiksek
bulunmasi erken donem RRMS hastalarinda goriilebilen neokortikal voliim
diistikligiiniin dikkat, bellek ve yirituctu fonksiyonlarda bozulmaya yol agtigini
gostermistir.

Korpus kallosum her iki hemisfer kortikal ve subkortikal yapilarini birbirine
baglayan major serebral kommissiir olup her iki hemisfer arasinda kompleks
komutlarin yapilmasi igin gerekli olan bilgi akisini saglar. MS’de Diflizyon Tensor
Imaging (DTI) c¢alismalarinda korpus kallosumda mikrostriiktiirel degisikliklerin
oldugu gozlenmistir. Bu degisiklikler kognitif performans i¢in kritik dneme sahip
olan interhemisferik iletisimi bozmaktadir™®. Korpus kallosumda demiyelinizan
plaklarin yanisira aksonal kaybin da oldugu belirlenmistir. Aksonal kayip korpus
kallosumda  seyreden  kommissiral liflerin  plaklarda meydana gelen
demiyelinizasyon ve inflamasyon ile kesintiye ugramasi ve bunun sonucu meydana
gelen wallerian dejenerasyonun katkis1 ile gelismektedir'®. Ancak son yapilan
caligmalar diffiiz aksonopatinin altta yatan nedeni olarak ozellikle norodejeneratif
fazda daha belirgin olan normal gorinen ak maddedeki diffiiz mikroglial aktivasyon,

154 Rimkus ve

oksidatif stress, eksitotoksisite gibi siiregleri isaret etmektedir
arkadaslarinin yaptig1 bir calismada kognitif olarak saglam ve kognitif etkilenmesi

olan MS hastalarinin DTI tetkiklerinde korpus kallosum ve tiim beyin lezyon
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yiikiiniin benzer oldugu ancak kognitif disfonksiyonu olan olgularda korpus
kallosumdaki aksonal kaybin daha fazla oldugu gosterilmistir. Yine bu ¢aligmada
daha fazla mikroskopik korpus kallosum lezyonu olan MS hastalarinda dikkat, bilgi
isleme hizi, yiiritiicii islevler ve bellek islevlerinin belirgin olarak bozuldugu
goriilmiistiirt,

Calismamizda korpus kallosum alani kontrol grubuna goére hasta grubunda
belirgin olarak diisiik saptanmis olmakla birlikte RRMS hastalarinda sadece
dominant ve non-dominant el 9 delikli civi testi sireleri ile negatif yonde orta
duizeyde bir korelasyon mevcuttur. Bu sonug korpus kallosumun atrofisinin literatire
benzer sekilde ince motor hareketlerin planlanmasi ve zamanlamasinda goérev alan
yuratucl islevler basta olmak lizere bircok kognitif alani etkilediginin gdstergesi
olarak kabul edilebilir.

Icinde yer ve zaman yonelimi, dikkat, kayit hafizasi, hatirlama, hesaplama, dil
islevleri, vizyospasyal islev gibi pek cok kognitif alt testi barindiran Standartize
Minimental Test (MMSE) skorlar1 arasinda hasta grubunda daha diisiik skorlarin
eslik ettigi anlaml fark saptanmistir. Kognitif rezervi daha yiiksek olan yani egitim
stiresi 8 yilin lizerinde olan RRMS olgularinda tiim kognitif fonksiyonlarin kaba
olarak degerlendirildigi MMSE’de dahi test skorlar1 egitim siiresi 8 yil ve alt1 olan
hastalara gore belirgin olarak ylksek saptanmistir. Bu durum MS hastalarinda
gordlen kognitif defisitin kognitif rezerv ile yakin iliski i¢inde oldugunu ve kognitif
rezervi yiiksek olan olgularda kognitif disfonksiyonun diisiik olanlara gore MS’in

daha ileriki asamalarinda gériilebilecegini Gngormektedir.

Dikkat:

MS’de en erken etkilenen kognitif islevlerden biri dikkattir.

Calismamizda basit dikkati degerlendiren Delphiforf’un reaksiyon zamani
testinde (hem gorsel hem de isitsel modalite) calisma gruplar1 arasinda anlaml fark
saptanmamigtir.

Sayr menzili testi sozel dikkati degerlendirirken, Corsi Block test gorsel
dikkati degerlendirmektedir. Bununla birlikte calisma gruplar1 arasinda sozel basit
dikkat yani sira kisa siireli bellegi degerlendiren ileri sayr menzili testi ve Corsi

Block testin ileri menzil boliimlerinde anlamli bir fark saptanmamigtir. Hem say1
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menzili hem de Corsi Block testin geri menzil boliimleri dikkati yogunlastirma yani
basit dikkat ile birlikte dikkati siirdiirebilme yanisira kisa siireli bellek ve ¢alisma
bellegini degerlendirmekte olup bu testlerde iki grup arasinda belirgin bir fark
saptanmamustir. Ayrica prefrontal karmasik dikkati degerlendiren bu testlerde ileri ve
geri menziller arasindaki farkin 2’den fazla olmasi bu fonksiyonun etkilendigini
gosterir ki bizim ¢alismamizda farkli olarak ¢alisma gruplarinda menziller arasidaki
farkin 2’den fazla oldugu olgu sayilar1 benzer olup azdir. Bununla birlikte egitim
siiresi 8 yildan fazla olan RRMS’li hastalarda say1 menzili testi, Corsi Block testi,
DRZT gorsel modalite skorlarinin yiiksek olmast kognitif rezervin kognitif
fonksiyonlarin temel bileseni olan dikkat ile olan yakin iliskisi ortaya koymustur.
Yine caligmamizda RRMS hastalarinda, dikkat fonksiyonlarinda basta intralaminar
niikleus ve pulvinar niikleuslar1 vasitasiyla gorev alan talamusun yanisira neokortikal
volimin atrofisini de temsil eden 3. ventrikiil genisligi ile Corsi Block testi toplam
puani arasinda negatif yonde orta diizeyde bir korelasyon saptanmigtir. Dikkatin hem
3. ventrikiil genisligi hem de egitim diizeyleri ile olan bu iliskisi nedeniyle
calismamiza katilan ve saglikli kontrollere benzer sekilde dikkat fonksiyonlar1 olan
erken donemdeki RRMS hastalarinin takiplerinde dikkat islevinin iyi bir sekilde
degerlendirilmesi gerektigi ve takiplerde bu kognitif alanda ¢ikabilecek bir
disfonksiyonun belirteci olarak 3. ventrikiil genisliginin kullanilabilecegi tarafimizca

Ongorilmiigtiir.

Bellek:

MS hastalarinda en fazla uzun siireli bellek ve calisma belleginde etkilenme
saptanmigtir.Bununla uyumlu olarak Duque ve arkadaglart MS’in tiim tiplerinin yer
aldig1 44 hastadan olusan bir grubu 2 yil siire ile her 3 ayda bir degerlendirmis olup
baslangicta %31 olan kognitif bozuklugun 2. yilin sonunda %41°e ¢iktig1 ve bu
bozuklugun dzellikle sozel bellek ve bilgi isleme hizinda oldugunu saptamistir>®.

Janculjak ve arkadaglart MS olgularinda uzun sdreli bellek fonksiyonundaki
bozuklugun bilginin depolanmasi ve geri cagrilmasi asamalarinda oldugunu
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belirtmislerdir™’. Gorsel ve sozel uzun siireli bellek disinda Litvan ve arkadaslar

MS hastalarinda kisa siireli bellek fonksiyonlarinda da bozulma saptamislardir'®®,
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Daha onceki c¢aligmalar uzun siireli bellekteki bozuklugun bilginin geri
cagrilmasindaki defisitten kaynaklandigini belirtsede yeni calismalar bu bozuklugun
daha ¢ok 6grenme siirecinde bilginin kodlanmasindaki bozukluktan kaynaklandigini
gostermistir’®®.

Talamik voliim basta dikkat/yiiriitiicii islevler ve sozel bellek olmak (izere
kognitif performansin giiclii bir dngoriiciisiidiir. Talamik voliim Kalifornia soézel
bellek surecleri testi, kisa viziiospasyal bellek testi, PASAT ve sembol sayi
modaliteleri testleri gibi birgok test ile koreledir!?!,

Bir ¢alismada talamik voliim normal kontroller ile karsilastirildiginda MS
hastalarinda daha diisiik saptanmis ve bu durum bilgi isleme hizi, ¢aligma bellegi ve
vizuospasyal bellek testlerindeki bozulma ile iliskili bulunmustur®.

Saglikli kontroller ile MS hastalarinin karsilastirildigi baska bir ¢alismada, 3.
ventrikiil genisligi bilgi isleme hizi ve bellek testlerindeki bozuklugun giiglii bir
ongoricisi olarak saptanmigstir™®2,

Sozel bellegi degerlendirmek igin Oktem SBST her iki calisma grubuna
uygulandi. Acik bellege yonelik olan bu test kisa siireli bellegi, 6grenme ya da
bilginin edinilmesini, bilginin hatirda tutulmasi ile bilginin kendiliginden veya
tantyarak geri cagrilmasini degerlendirmektedir. Kisa siireli sozel bellek skorlari hem
hasta hem de ¢aligma grubunda benzer iken uzun siireli bellek toplam puanlart MS
hastalarinda kontrol grubuna gore belirgin olarak diisiik bulunmustur. Bununla
birlikte uzun siireli bellegin kendiliginden hatirlama ve taniyarak hatirlama
fonksiyonlar1 agisindan ise calisma gruplart arasinda anlamli istatistiksel fark
saptanmamustir. Yine gorsel bellegi degerlendirmek icin Wechsler Memory Scale-
Gorsel Bellek alt testi ¢aligma gruplarina uygulanmis olup sozel bellekte oldugu gibi
gorsel bellekte de kisa siireli gorsel bellek skorlari1 hem hasta hem de kontrol
grubunda benzer iken uzun siireli gorsel bellek toplam puanlar1 MS hastalarinda
kontrol grubuna goére belirgin olarak diisiik saptanmistir. Calisma gruplar1 arasinda
gorsel uzun siireli bellegin kendiliginden ve taniyarak hatirlama fonksiyonlar
acisindan anlamli fark saptanmamistir. Calismamizda Wechsler Memory Scale-
Mantiksal Bellek alt testine ait kisa stireli ve uzun siireli bellek skorlar1 ¢alisma

gruplarinda benzer bulunmustur. Sonu¢ olarak c¢alismamizda MS hastalarinda

literatiirle uyumlu olarak hem gorsel hem de sozel uzun siireli bellegin etkilendigi
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saptanmistir. Uzun siireli bellegin kendiliginden ve taniyarak hatirlama skorlarinin
calisma gruplar1 arasinda benzer olmasi literatiirle uyumlu olarak uzun siireli
bellekteki defisitin bilginin geri ¢agrilmasi siirecinden ¢ok, O08renme siirecinde
bilginin kodlanmasindaki bozukluktan kaynaklandigini bize diistindiirm{istiir.

Her ne kadar kontrol ve hasta gruplarinda kisa siireli bellekler arasinda
anlamli bir fark saptanmasa da egitim siiresi 8 yilin iizerinde olan RRMS’li olgularda
Oktem SBST- anlik, WMS-GB anlik ve WMS-MS anlik bellek skorlarmin egitim
siiresi 8 yil ve alt1 olanlardan yiiksek olmasi kognitif rezervin hem kisa siireli bellek
hem de O6grenme ve bilginin edinilmesi fonksiyonlarindaki énemini vurgulamistir.
Yine egitim siiresi 8 yilin iizerinde olan RRMS’li olgularda Oktem SBST-uzun sireli
bellek toplam ve WMS-GB uzun siireli bellek toplam puanlarinin yiiksek olmasi
uzun siireli bellege kognitif rezervi yiiksek olan bireylerin bilgiyi daha etkin bir
sekilde depoladigint ve hem kendiliginden hem de tanimak suretiyle o bilgiyi daha
kolay tekrar geri ¢agirdigin1 ortaya koymustur. Sonug olarak kognitif rezerv daha
oncede belirtildigi gibi tiim bellek siiregleri ile ¢cok siki bir iligkiye sahiptir.

Calismada RRMS hastalarinda Oktem SBST anlik ve Oktem SBST uzun
stireli bellek toplam puanlari ile sol talamik alan arasinda pozitif yonde orta diizeyde
bir korelasyonun olmast 6n planda sozel bellek siireclerinde rol alan sol anterior
talamik niikleusun etkilendigini bize disilindiirtmiistiir. Bu durum gosteriyor ki
RRMS hastalarin erken donemlerinde dahi goriilebilen talamik atrofi literatiirdede
belirtildigi gibi bellek islevlerini 6énemli 6lgiide bozmakta olup bu bozulmanin bir
Ongorucusi olarak kabul edilebilir.

Yine RRMS’li hastalarda 3. ventrikiil genisligi ile Oktem SBST anlik bellek,
Oktem SBST serbest hatirlama, Oktem SBST uzun siireli toplam ve WMS-GB anlik
bellek skorlar1 arasinda negatif yonde, orta diizeyde bir korelasyonun saptanmasi
hem bellek fonsiyonlarina katilan kortikal ve subkortikal gri maddenin MS’te erken
donemde tutulumunun hem de bu tutuluma bagli MS hastalarinin takiplerinde ortaya
cikabilecek bellekteki bozuklugun bir belirteci ve Ongoriiciisii olarak 3. ventrikiil
genisligi olglimlerinin kullanilabilecegini akla getirmistir. 3. ventrikiil genisligi 0,5
cm’nin iizerinde olan yani belirgin serebral atrofisi olan hastalarda olmayanlara gore
Ozellikle WMS-GB anlik bellek skoru diisiik olarak saptanmistir. Bu sonuglar,

literatiirdeki bilgiler ile Ortiismekle beraber MS hastalarinda 3. ventrikiil
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genisligindeki artisin bellek fonksiyonlarindaki bozulma ile iliskili oldugunu ve bu
bozuklugun  bir  ongériiciisii  olarak 3.  ventrikiil genisligi  Olgiimlerinin

kullanmilabilecegini gostermektedir.

Calisma Bellegi:

Hedefe yonelik davranigin olugabilmesi veya zor gorevlerle basa ¢ikabilmek
igin gerekli olan bilginin kisa siireli bellekte ¢evrim i¢i tutulup manipule edilerek
diizenlenmesini ve kullanilip atilmasini saglayan ¢alisma bellegi DLPFK nin en
onemli gorevlerinden biridir. Caligma bellegi hem kisa hem de uzun siireli bellege ait
ozellikler tasir.

PASAT ve sembol sayr modaliteleri testi (SDMT) dikkat, ¢aligma bellegi
yanisira psikomotor hiz ve reaksiyon zamani gibi komponentleri olan bilgiyi isleme
hizin1 da degerlendirmektedir'*>1€°,

Yapilan ¢alismalarda erken dénem MS ve KIS tanis1 olan hastalarin yaklasik

% 20-25’inde PASAT testinde bozukluk saptanmustir'®?.
Forn ve arkadaslarinin®? 30 MS hastasinda, Locatelli ve arkadaslarinin’®® 39 RRMS
hastasinda ve Deloire ve arkadaslarinin'® 44 erken evre RRMS hastasinda yaptig
caligmalarda en fazla kognitif etkilenmenin oldugu testler bilgi isleme hiz1 ve ¢alisma
bellegini degerlendiren PASAT ve SDMT ile dikkati ve enterferanst degerlendiren
Stroop testidir.

Yine Achiron A ve ark.!®® yaptiklari longitudinal bir caligmada MS
hastalarinda, calisma bellegini degerlendiren PASAT 2 test skorlarinda hastalik
bagladiktan 5 yil sonra ortalama %10’luk bir azalmanin oldugu gosterilmistir.

Talamik volim c¢alisma bellegini degerlendiren PASAT ve sembol sayi
modaliteleri testleri gibi bircok test ile iliskilidir?L,

Arastirmamizda calisma bellegini degerlendiren primer testlerden biri olan
PASAT testinde MS hastalarinda kontrollere gore belirgin olarak diisiik skorlar
saptanmigtir. PASAT ta ¢alisma bellegi disinda degerlendirilen diger kognitif islevler
dikkat, dikkati siirdiirebilme, bilgi isleme hiz1 ve hesap yapma yetenegidir. Hem basit
hem de karmasik dikkati yanisira dikkati stirdiirebilmeyi degerlendiren testlerde ve

hesap yapma yetenegini degerlendiren KDMT’nin hesaplama alt testinde ¢alisma

gruplar1 arasinda fark saptanmamasi, MS hastalarindaki bu skor diistikliigiinii bilgiyi
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isleme fonksiyonlar1 olan ¢alisma bellegi ve bilgi isleme hizinin etkilenmis olmasina
dayandirmaktadir. Bu durum literatiirle uyumlu olarak erken dénem RRMS
hastalarinda ¢alisma belleginin 6nemli 6l¢giide etkilendiginin gostergesidir.

Yine egitim siiresi 8 yilin {izerinde olan RRMS’li olgularda PASAT
skorlariin egitim siiresi 8 y1l ve alt1 olan hastalara gore anlamli bir sekilde yiiksek
bulunmasi daha onceden bellek boliimiinde bahsedildigi gibi kognitif rezervin
calisma bellegi ile de gii¢lii bir pozitif korelasyon iginde oldugunu gostermektedir.
Calismamizda RRMS'’li hastalarda PASAT skorunun sag talamus alam ile pozitif
korelasyon iginde olmasi diger yiiriitiicii iglevler gibi ¢alisma belleginin de talamik

atrofiden etkilendigini gostermektedir.

Frontal (yiiriitiicii) Islevler:

Yiriitiicii islevlerden sorumlu olan ve genel olarak dorsomedial talamik
cekirdekten projeksiyonlar alan korteks alani olarak ifade edilen prefrontal korteks
ve sorumlu oldugu yiiriitiicli islevler sebekesinin baslica gorevleri arasinda karmasik
dikkat, soyutta diisiinme, akil yiiriitme, problem ¢ézme, planlama ve organizasyon,
Ongori, sosyal uygunlugu gézetme ve uygunsuz yanitlarin inhibisyonu, karar verme,
verdigi karar1 uygulayabilme, empati, i¢gdrii ve calisma bellegi yer alir.

MS kognisyonun tiim yonlerini etkileyebilmesine ragmen MS’de kognitif
yikim tipik olarak epizodik bellek, bilgiyi isleme etkinligi (bilgi isleme hizi ve
caligma bellegini igerir) ve yiiriitiici fonksiyon alanlarinda olur®. iz siirme testi A
bolimi dikkat, gorsel tarama hiz1 ve bilgiyi isleme hizin1 dlger iken Iz siirme testi B
bolumi kognitif esneklik ve yiiriitiicii fonksiyonun tamamlayici bir pargasi olan iki
farkli kognitif uyaran arasinda gecis yapabilme yetenegini degerlendirirt®®
Psikomotor hiz ve reaksiyon zamani bilgiyi isleme hizinin 6nemli komponentleridir
ve PASAT, sembol say1 modaliteleri testi vasitasi ile dlgiiliir'>® 162,

Saat ¢izme testi (SCT) isitsel kavrama, planlama, gorsel-uzaysal beceriler,
motor planlama, sayisal bilgi, soyutta diisginme ve konsantrasyonu degerlendiren
kognitif bir tarama testidir. Barak ve arkadaslar1 107 RRMS hastasina saat ¢izme
testini uygulamiglardir. Calismalarinda SCT’nin duyarliligt % 93.4, ozgilligi %

85.8 olarak bulunmus olup, RRMS hastalarmin biiyiik bir kisminin bu testte kot
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puan aldig1 goriilmiistiir’®’. SCT frontal lob fonksiyonlar1 olan yiiriitiicii islevler ve
calisma bellegini degerlendiren basit ve bagaril bir testtir.

Odaklanmis dikkat, bilgi isleme hizi, uygunsuz cevabin inhibisyonunun
primer olarak degerlendirildigi Stroop testi Macniven ve ark.'%® tarafindan 25 MS
hastasina uygulanmis ve MS hastalarinda, saglikli kontrollere gore bu testte belirgin
bir bozukluk oldugu gbzlenmistir. Yine yapilan bir diger ¢aligmada erken evre MS
hastalarmin yaklasik % 35’inde Stroop testinde bozukluk saptanmugtir®®,

Anterior ve dorsomedial talamik niikleuslarin bozulmus bilgi isleme hizi,
bellek bozuklugu ve ylriitiicii islev bozukluklarina katkisi limbik ve prefrontal
kortikal yapilar ile benzerdir. Bu nedenle talamik voliim basta dikkat/yiiriitiicii
islevler ve sozel bellek olmak tizere kognitif performansin giiglii bir
ongoricisudirt?t,

Literatiirde erken evre RRMS hastalarinin yaklasik %35’inde saat ¢izme
testinde bozukluk saptanmig olup bununla paralel olarak ¢alismamizin hasta grubunu
olusturan 36 RRMS hastasinin ortalama 3,81’inde yani yaklasik %10°nunda saat
cizme testinde bozukluk saptanmistir. Buna ragmen arastirmamizda ¢alisma gruplari
arasinda saat ¢izme testinde anlaml istatistiksel bir fark saptanmamustir.

Calismamizda Stroop testinin ozellikle gesitli renklerden olusan dairelerin
renklerini sOyleme (Stroop2) ve farkli renklerde yazilmis kelimelerin renklerini
sOyleme (Stroop 3) siirelerinde calisma gruplar1 arasinda anlamhi fark saptanirken
farkli renkte yazilmig bir renk isminin yazildigr rengin sOylenmesi boliimiinde
(Stroop 4) ise ¢alisma gruplar arasinda belirgin fark saptanmamaistir ve anlamli fark
saptanan testlerin streleri MS hasta grubunda daha uzun bulunmustur. Stroop 2 ve
Stroop 3’deki bu farklilik MS hastalarinda isim okumadan renk okumaya gecisteki
yani frontal islevlerden set degistirme fonksiyonunun yanisira orbitofrontal korteksin
ana islevlerinden olan uygunsuz cevabin baskilanmasi gorevinin de etkilendigini bize
diistindiirm{istiir. Stroop 4 siireleri arasinda belirgin fark bulunmamasinin nedeni ise
bu boliimiin hem hasta hem de kontrol grubu tarafindan hata yapilarak hizli bir
sekilde bitirilmesi seklinde yorumlanabilir. Yine Stroop 2,3 ve 4 boliimlerinde hata
ve diizeltme skorlar1 acisindan c¢alisma gruplar1 arasinda belirgin  fark

saptanmamuistir.
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Sonug olarak daha dnceki galigmalara benzer sekilde Stroop test siirelerinin
MS hasta grubunda daha uzun olmasinin nedeni, set degistirme ve uygunsuz cevabin
baskilanmasi fonksiyonlarindaki yetersizligin yanisira daha once PASAT’ta da
belirgin olarak ortaya ¢ikan bilgi isleme hizinin MS hastalarinda daha yavas olmasi
olarak gosterilebilir.

MS hasta grubu ve kontrol grubu arasinda hem Iz siirme testi A hem de Iz
siirme testi B boliimii siirelerinde anlamli fark saptanmustir. Iz siirme testi A boliimii
gorsel tarama hizi, dikkat ve dikkati siirdiirebilmeyi, motor fonksiyonlari
degerlendirmektedir. MS hasta grubunda iz siirme testi A boliimii siiresi daha uzun
bulunmus olup bu durum 6n planda karmasik dikkat ve dikkati silirdiirebilme yani
sira gorsel tarama hizi ve motor hizdaki bir yetersizligi dngorebilir ancak karmagik
ve basit dikkati degerlendiren sayr menzili, Corsi Block test ve Delphiforfun
reaksiyon zamani testinde ¢alisma gruplari arasinda belirgin farkin olmamasi1 mevcut
tablonun daha c¢ok gorsel tarama hizi ve motor hizi kapsayan frontal yiiriitiicli
islevlerdeki zaafiyetten kaynaklandigi bize diisiindiirtmiistiir. Iz siirme testi B
boliimii frontal korteks yiiriitiicii islevlerinin biiyiik bir kismin1 degerlendirmekte
olup bu iglevler i¢inde gorsel tarama hizi, karmagik dikkat, karmagsik gorsel tarama,
calisma bellegi, planlama, siralama, kognitif esneklik, set degistirme, uygunsuz
yanitin baskilanmasi, problem ¢ézme yer alir. Bu testte siirenin MS hastalarinda daha
uzun olmast yiriitiici islevlerin RRMS hastalarinda belirgin  bir sekilde
etkilendiginin gostergesidir. Yiiriitiicii islevleri kapsamli olarak degerlendiren iz
siirme testi A ve Iz siirme testi B boliimii siireleri calismamizda sol ve sag talamus
alan1 daha diisiik olan RRMS’li olgularda daha uzun olarak saptanmistir. Prefrontal
korteks ile siki baglantilar1 olan ve MS’de en fazla etkilen talamik niikleus olan
dorsomedial talamik niikleustaki bu atrofi sanki prefrontal korteks etkilenmiscesine
yiiriitiicii fonksiyonlarda 6nemli bir bozukluk ile karsimiza ¢ikabilir ve hastaligin
erken doneminde bile saptanan bu talamik atrofi ileride meydana gelecek bir kognitif
disfonksiyonun erken tanist icin énemli bir MRG belirteci olarak kullanilabilir.
Yiiriitiicii islevleri bir biitiin olarak degerlendiren iz siirme testi A, iz siirme testi B
boliimii stireleri yanisira ince motor hareketlerin planlanmasi ve zamanlanmasinda
rol alan yiritiicii islevlerin de degerlendirildigi dominant ve non-dominant el 9

delikli ¢ivi testi siireleri ile 3. ventrikiil genisligi arasinda RRMS hastalarinda pozitif
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yonde orta dilizeyde bir korelasyonun olmasi, daha dncede belirtildigi gibi prefrontal
korteks ile siki baglantilar1 olan talamusun atrofisinin ¢alismamizda kognitif
disfonksiyonla iliskisini destekler sekilde basta talamus olmak tizere subkortikal gri
madde tutulumunun MS hastalarinda 6zellikle bellek ve yiirtitiici fonksiyonlar olmak
Uzere Dbircok kognitif alani etkiledigi hipotezini dogrulamaktadir. Bu nedenle
yiiriitiicii fonksiyonlarin degerlendirilmesinde MRG’de saptanan talamik atrofi ve 3.
ventrikiil genigligindeki artisin erken donem MS hastalarinda ileride meydana
gelebilecek  yiriitiici  islevlerdeki ~ bir  bozuklugun  prekusori  olarak
kullanilabilecegini calismamiz bize goOstermistir. Yine belirgin serebral atrofisi
olanlarda yani 3. ventrikiil genisligi 0,5 cm iizerinde olan hastalarda olmayanlara
gore iz siirme testi B boliimii ve dominant el 9 delikli ¢ivi testi siirelerinin anlaml
olarak ytiksek saptanmasi da mevcut hipotezimizi giiclendirmektedir.

Verbal ve leksikal akicilik testleri karmasik dikkat, dikkati strdurebilme,
uygunsuz cevabi baskilayabilme, planlama, kategorizasyon, bellek ve dil islevleri
degerlendiren testlerdir. Yiiriitiicii islevler disinda bellek ve dil fonksiyonlarini
degerlendiren bu testte calisma gruplar arasinda anlamli fark saptanmamasina
ragmen egitim siiresi § yil iizerinde olan RRMS’li olgularinvegitim siiresi 8 yil ve
alti olanlara gore bu testlerden elde ettigi yiiksek puanlar, yiriitiicii islevleri
degerlendiren diger test sonuglar ile birlikte ele alindiginda kognitif rezervi diisiik
olan MS olgularinda yakin donemde gelisebilecek bir yiiriitiicii islev bozuklugunu
ongormektedir.

Stroop 3, iz siirme testi A ve Iz siirme testi B boliimii siirelerinin egitim siiresi
8 yiln lizerinde olan RRMS’li olgularda olmayanlara gére daha diisiik bulunmasi bu
testlerin yapilmasinda gorevli olan yiiriitiicli islevlerin yerine getirilmesinde kognitif

rezervin 6nemini vurgulamaktadir.

Motor Fonksiyonlar:

Ince motor fonksiyonlar1 degerlendirmede 9 delikli ¢ivi testi kullanilmustur.
Motor sistem, praktik programlar ile intansiyonel programlar altinda islevini yiiriitiir.
Praksiden baslica frontal, parietal korteksler ve bazal ganglionlar sorumludur. ince
motor hareketlerin baglama zamani, hareketin programlanmasi ve hareketin gézlem

sonras1 yeniden yapilanma siirecinde biligsel islevlerin fonksiyon gordiigii ve motor
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defisit olmaksizin bilissel komponenti zayif olan olgularda ince motor hareketlerde
belirgin yavaslamanin oldugu tespit edilmistir. MS hasta grubunda hem dominant
elde hem de non-dominant elde 9 delikli ¢ivi testinde elde edilen sireler kontrol
grubuna gore daha uzun bulunmustur. Ozellikle iist ekstremitelerde motor defisiti
olan hastalar ¢alismaya alinmamis olup MS hasta grubunda bu testte elde edilen
siirenin kontrol grubuna goére anlamli bir sekilde uzun olmasi daha ¢ok motor
aktivitenin programlanmasi ve hizindan sorumlu yiiriitiicii islevlerin disfonksiyonunu
akla getirmistir. Ince motor hareketleri degerlendiren Longstaff ve arkadaslarinin
yaptig1 bir ¢alismada grafik tablet Gzerine spiral cizme testinde MS hastalarinin
kontrollere gore grafik tablet iizerine spirali daha yavas ¢izdikleri, kaleme daha az
basing uyguladiklari ve ideal ¢izimden daha fazla saptiklar1 goriilmiistiir''.

Ayrica calismamizda RRMS’li hastalarda sol talamik alanla dominant el 9
delikli ¢ivi testi siiresi ve sag talamik alanla ise hem dominant hem de non-dominant
el 9 delikli ¢ivi testi suresi arasinda negatif yonde orta diizeyde korelasyonun
goriilmesi, talamusun kognitif fonksiyonlara olan katkis1i ile birlikte
degerlendirildiginde ince motor hareketlerde gorev alan basta yiiriitiicli fonksiyonlar
olmak tizere bilissel komponentin 6nemli Slgiide etkilendigini bize gostermistir.
Ancak her ne kadar {ist ekstremite motor defisiti olan hastalar ¢alismaya alinmasada
ozellikle EDSS ve hastalik siiresinin noropsikometrik testlerden sadece 9 delikli ¢ivi
testi ile pozitif korelasyon icinde bulunmasi biraz 6nce bahsedilen motor hizdan
sorumlu biligsel bilesenin yaninda ince motor hareketlerin yapilmasinda gorev alan
kaslarin motor zaafiyetinin de MS’li hastalarda bu gecikmeden sorumlu olabilecegini

bize diisiindlirmiistiir.

Dil:

Calisma gruplarindaki katilimeilarin spontan konugma, anlama, isimlendirme,
tekrarlama, okuma ve yazma yetenekleri ayri ayri test edilmekle birlikte bu
parametreler kurabiye hirsizlar testinde bir biitiin olarak degerlendirilmistir. Yine
Boston Adlandirma testi ile isimlendirme yetenegi ayrica degerlendirilmistir. Iki
grup arasinda bu testlerde anlamli bir farkin olmadig: dil fonksiyonlarinin RRMS’li
olgularda erken donemde etkilenmedigi goriilmiistiir. Calisma gruplar arasinda dil

fonksiyonlart agisindan belirgin bir benzerlik saptanmis olmasina ragmen egitim
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stiresi 8 yilin iizerinde olan RRMS’li hastalarda olmayanlara gore Boston
Adlandirma testi skorlar1 anlamli olarak yiiksek bulunmustur ve bu tablo kognitif
rezervin diger tim kognitif fonksiyonlar gibi dil fonksiyonunu da etkilediginin en

guzel gostergesidir.

Vizyospasyal algilama ve konstriiksiyon:

MS hastalarinda bozulan kognitif islevlerden biri de vizyospasyal algilama ve
konstriiksiyon olup literatiirde farkli sonucglarin goriildiigli bu alana yonelik
calismalar mevcuttur.

Ruggieri ve arkadaglar1 50 RRMS hastasina ve 50 saglikli bireyden olusan
kontrol grubuna Benton ve Raven testlerinde uygulamis ve ¢alisma gruplar1 arasinda
anlaml farklilik saptanmistir*®.

Gilad ve arkadaslarinin MS hastalarinda gorsel-mekansal islevleri
degerlendirdigi bir ¢aligmada ise hasta ve kontrol gruplari arasinda anlamli fark
saptanmamlstlrm.

Calisma gruplarindaki katilimeilara vizyospasyal algilama ve konstriiksiyon
islevlerini degerlendirmek i¢in Benton yiiz tanima testi, ¢izgi yoniinii belirleme testi
ve kip cizme testi uygulandi. Hasta grubu ile kontrol grubu arasinda bu testler
acisindan anlaml farklilik saptanmamis olup bu durum c¢alismamizin 1s1ginda MS’in
erken doneminde vizyospasyal algilama ve konstriiksiyon islevlerinin belirgin olarak
bozulmadiginm diisiindiirtmiistir. Bu veriler Gilad ve arkadaglarinin yaptig1 calisma
ile uyumlu olarak saptanmistir. Vizyospasyal algilama ve konstriiksiyonu

degerlendirmek icin yapilan tiim testlerde skorlar egitim siiresi 8 yilin iizerinde olan

RRMS’li olgularda olmayanlara gére daha yiliksek bulunmustur.

Yiksek Kortikal Fonksiyonlar:

Yiiksek kortikal fonksiyonlar esas olarak yiiriitiicii islevlerin rol oynadigi ve
pek cok biligsel siirecin olaya katilmasi ile meydana gelen kognitif islevlerdir.
Calisgmamizda katilimcilarin soyutta diisiinme, yargilama ve hesaplama gibi yiliksek
kortikal fonksiyonlar1 WAIS soyutta diisiinme, WAIS yargilama, KMDT nin
hesaplama alt testleri ile degerlendirildi ve ¢alisma gruplar1 arasindan anlamli fark

saptanmadi. Ancak egitim siiresi 8 yilin iizerinde olan RRMS olgularinda
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olmayanlara gére WAIS soyut diisinme, WAIS yargilama ve KMDT testi skorlarinin
daha yiiksek saptanmasi basta prefrontal korteks olmak {iizere bircok kortikal
bolgenin isbirligi ile ortaya ¢ikan yiiksek kortikal fonksiyonlarin kognitif rezerv ile
pozitif 1iligkisi ortaya koymustur. Calismamizda RRMS’li hastalarda WALIS
yargilama ve KMDT hesaplama skorlarinin hem sag hem de sol talamik alan ile
pozitif yonde orta diizeyde korelasyon iligkisi i¢inde olmast bir¢ok kognitif
fonksiyonun katildig1 bu testlerde gorev alan kortikal alanlarin projeksiyon lifleri ile
bagli oldugu talamusun atrofisinin MS hastalarinda erken dénemde dahi goriilen

kognitif disfonksiyonun erken bir belirteci olarak kullanilmasini saglayabilir.

6. SONUC

Calismamiz RRMS hastalarinda erken dénemde dahi basta yiiriitiicti islevler
ve bellek fonksiyonlari olmak {izere bir¢ok kognitif alanin etkilendigini saptamistir.
Yine bu ¢aligma erken donem RRMS hastalarinda goriilen kognitif defisitin 6zellikle
talamus atrofisi olmak uzere subkortikal gri madde degisiklikleri ile iliskili oldugunu
yanisira hem kortikal hem de talamik atrofi gostergesi olan 3. ventrikiil genigliginin
bu durumu destekledigini gdstermistir. Ileride gelisebilecek kognitif defisitin
gostergesi olan bu MRG parametreleri hem hastaligin prognozunun tahmininde hem
de ileride gelisebilecek kognitif disfonksiyona kars1 erkenden 6nlemlerin

alinmasinda biiylik 6neme sahiptir.

/.REFERANSLAR

1.Altintas A. Multipl Sklerozun immunopatogenezi ve patolojisi. Tiirkiye Klinikleri J
Neurol-Special Topics. 2009;2(2): 1-8.

2.Bradley WG, Daroff RB, Fenichel GM, Jankovic J. Neurology in Clinical Practice
5th Edition( Tan E, Ozdamar SE. Cev Ed.) Igerisinde, Ankara: Veri Medikal
Yaymcilik. 2008;1583-1613.

3.Mirza M. Multipl Sklerozun etyoloji ve epidemiyolojisi. Erciyes Tip Dergisi.
2002;24:40-7.

100



4. Rowland LP. Merritt“s Neurology. In: Multiple Sclerosis. 10th edition.
Philadelphia: Lippincott Williams & Wilkins. 2000:773-92.

5.Dutta R, Trapp BD. Mechanisms of neuronal dysfunction and degeneration in
multiple sclerosis. Progress in Neurobiology. 2011;93 (1): 1-12.

6.Benedict RH, Zivadinov R. Risk factors for and management of cognitive
dysfunction in multiple sclerosis. Nat. Rev. Neurol. 2011; 7 (6): 332-342.
http://dx.doi.org/10.1038/nrneurol.2011.6121556031.

7.Steckova T. ,Hlustik P, Sladkova V, Odstr¢il F, Mares J, Kanovsky P. Thalamic
atrophy and cognitive impairment in clinically isolated syndrome and multiple
sclerosis. Journal of the Neurological Sciences. 2014;342: 62-68.

8.Langdon DW. Cognition in multiple sclerosis, Curr. Opin. Neurol. 2011;24: 244—
249.

9.Aggleton JP, Sahgal A. The contribution of the anterior thalamic nuclei to
anterograde  amnesia. Neuropsychologia.  1993;31  (10): 1001-1019.
http://dx.doi.org/10.1016/0028-3932(93)90029-Y82900109.

10.Fink F, Eling P, Rischkau E, Beyer N, Tomandl B, Klein J, Hildebrandt H. The
association between California verbal learning test performance and fibre impairment
in multiple sclerosis: evidence from diffusion tensor imaging. Mult. Scler. 2010;16
(3): 332-341. http://dx.doi.org/10.1177/135245850935636720150400.

11.Kern KC, Gold SM, Lee B, Montag M, Horsfall J, O’Connor MF, Sicotte NL.
Thalamic—-hippocampal—prefrontal  disruption in relapsing—remitting multiple
sclerosis. Neurolmage: Clinical. 2015;8: 440-447.

12.0rrell RW. Multiple Sclerosis: The History of a Disease. J R Soc Med. 2005
June; 98(6): 289.

13.0ge E, Baykam B (editor). Temel ve Klinik Bilimler Ders Kitaplari, Nordloji.
Istanbul: Nobel Tip Kitabevleri. 2011: 603-30.

14.Dutta R, Trapp BD. Pathogenesis of axonal and neuronal damage in multiple
sclerosis. Neurology. 2007;68(3):22- 31.

15.Aeron EM, Fred DL, Patricia KC. Multiple Sclerosis in Clinical Practice. First ed.
London: Taylor & Francis Group. 2003:103-29.

16.Revel M. Interferon-p in the treatment of relapsing-remitting multiple sclerosis.
Pharmacol Ther. 2003;100:49-62.

101


http://dx.doi.org/10.1016/0028-3932(93)90029-Y8290019
http://dx.doi.org/10.1177/135245850935636720150400

17.Dent A, Lincoln NB. Screening for memory problems in multiple sclerosis. Br J
Clin Psychol. 2000 Sep;39 ( Pt 3):311-5.

18.Boringa JB, Lazeron RH, Reuling IE, et al. The brief repeatable battery of
neuropsychological tests: normative values allow application in multiple sclerosis
clinical practice. Mult Scler. 2001 Aug;7(4):263-7.

19.Kantarct1 O, Wingerchuk D. Epidemiology and natural history of multiple
sclerosis: New insights. Curr Opin Neurol. 2006;19:248-254.

20.Weinshenker BG. The natural history of multiple sclerosis: update 1998. Semin
Neurol. 1998;18 (3): 301-307.

21.Compston A, Coles A. Multiple sclerosis. Lancet. 2008;372:1502-17.
22.0ksenberg JR, Barcellos LF. The comple genetic aetiology of multiple sclerosis. J
Neuro Virol. 2000; 6 :10-14.

23.Kurtzke JF, Dean G,Botha DPJ. A method of estimating age at immigration of
white immigrans to South Africa with an example of its importance.S Afr Med J.
1970; 44:663-669.

24.Celik Y, Birgili O, Kiyat A. Prevalence of multiple sclerosis in the metropolitan
area of Edirne city, Turkey. Mult Scler. 2003;9(1):47-48.

25.McDonald W1, Noseworthy JH. Multiple Sclerosis 2. In: Roland Martin, Claudia
F. Lucchinetti, W. Briuck (eds). Immunology, Pathology and Pathogenesis. 1st
editon. Philadelphia: Butterworth-Heinemann 2003:33-113.

26.Kantarci O, Andrade M, Weinshenker BG. ldentifying disease modifying genes in
multiple sclerosis. Journal of Neuroimmunology. 2002;123:144-159.

27.Sawcer S, Compston A. The genetic analysis of multiple sclerosis in Europenas:
concepts and design. Journal of Neuroimmunology. 2003;143:13-16.

28.Consortium IMSG. A High-Density Screen for Linkage in Multiple Sclerosis.
American Journal of Human Genetics. 2005;77:454-467.

29.Zhang Z, Duvefelt K, Svensson F ve ark. Two genes enconding immune-
regulatory molecules (LAG3 and IL7R) confer susceptibility to multiple sclerosis.
Genes& Immunity. 2005;6:145-152.

30.Matiello M, Weinshenker BG, Atkinson EJ, Schaefer-Klein J, Kantarci OH.
Association of IL2RA polymorphisms with susceptibilitiy to multiple sclerosis is not

explained by missense mutations in IL2RA. Multiple sclerosis (Houndmills,

102



Basingstoke, England). 2011;17:634-636.

31.Olerup O, Hillert J. HLA class Il-associated genetic susceptibility in multiple
sclerosis: a critical evaluation. Tissue Antigens. 1991;38 (1), 1-15.

32.Lincoln MR, Montpetit A, Cader MZ, Saarela J, Dyment DA, Tiislar M, et al. A
predominant role for the HLA class Il region in the association of the MHC region
with multiple sclerosis. Nat Genet. 2005; 37 (10): 1108-1112.

33.Sawcer S, Franklin RJ, Ban M. Multiple sclerosis genetics. Lancet Neurol.
2014;13 (7): 700-709.

34.Saruhan-Direskeneli G, Esin S, Baykan-Kurt B, Ornek I, Vaughan R, Eraksoy M.
HLA-DR and -DQ associations with multiple sclerosis in Turkey. Hum Immunol.
1997; 55(1): 59-65.

35.Weiner HL, Stankiewicz JM. Disease Pathogenesis (Chl), Multiple sclerosis.
Diagnosis and Therapy. Wiley-Blacwell, Oxford,UK. 2012:3-25.

36.Wagner HJ, Munger KL, Ascherio A. Plasma viral load of Epstein-Barr virus and
risk of multiple sclerosis. Europan Journal of Neurology. 2004;11:833-834.
37.Bagert BA. Epstein-Barr virus in Multiple sclerosis. Curr Neurol Neuroscie
reports. 2009;5: 405-410.

38.Ascherio A, Murger KL. Epstein-Barr virus infection and multiple sclerosis: A
review. J Neuroimmune Pharmacol. 2010;5 (3) : 271-277.

39.De Jager PL, Simon KC, Murger KL et al. Integrating risk factors: HLA-
DRB1*1501 and

Epstein-Barr virus in Multiple Sclerosis. Neurology. 2008; 70 (13): 1113-1118.
40.Smolders J, Menheere P, Kessels A. Association of vitamin D metabolite levels
with relapse rate and disability in MS. Mult Scler. 2008 Nov;14(9):1220-4.
41.Soilu-Hanninen M, Laaksonen M. A longitudinal study of serum 25-
hydroxyvitamin D and intact parathyroid hormone levels indicate the importance of
vitamin D and calcium homeostasis regulation in MS. Neurol Neurosurc Psychiatry.
2008 Feb;79(2):152-7.

42.Cantorna MT. Vitamin D and MS: an update. Nutr Rev. 2008 Oct;66(10):135-87.
43.Handel AE, Williamson AJ, Disanto G, Dobson R, Giovannoni G, Ramagopalan
SV. Smoking and Multiple sclerosis: An updated meta-analysis. 2011.PloS one
6:16149

103



44 Riise T, Nortvedt MW, Ascherio A. Smoking is a risk factor for multiple
sclerosis. Neurology. 2003;61: 1122-1124.

45.Gerritse K et al. CD40-CD40 ligand interactions in experimental allergic
encephalomyelitis and multiple sclerosis. Proceedings of the National Academy of
Sciences. 1996;93: 2499-2504.

46.Karabudak R. Multipl Skleroz: immiinopatogenetik Ozellikler. Temel ve Klinik
Noroimmiinoloji. 2013;15: 193-194.

47.Kebir H, Ifergan I, Alvarez JI, Bernard M, Poirier J, Arbour N et al. Preferential
recruitment of interferon-gamma-expressing TH17 cells in multiple sclerosis. Ann
Neurol. 2009;66 (3): 390-402.

48.Durelli L, Conti L, Clerico M, Boselli D, Contessa G, Ripellino P et al. T-helper
17 cells expand in multiple sclerosis and are inhibited by interferon-beta. Ann
Neurol. 2009;65 (5): 499-509.

49.Yong VW et al. Interferon beta in the treatment of multiple sclerosis: mechanisms
of action. Neurology. 1998;51: 682-689.

50.Bartholomaus I, Kawakami N, Odoardi F, Schlager C, Miljkovic D, Ellwart JW et
al. Effector T cell interactions with meningeal vascular structures in nascent
autoimmune CNS lesions. Nature. 2009;462 (7269): 94-98.

51.Shimonkevitz R, Colburn C, Burnham J A et al. Clonal expansions of activated
gamma/delta T cells in recent-onset multiple sclerosis. Proct Natl Acad Sci USA.
1998; 90 (3): 923-927.

52.Bitsch A et al. Acute axonal injury in multiple sclerosis. Correlation with
demyelination and inflammation. Brain. 2000;123: 1174-1183.

53.Betelli E, Carrier Y, Gao R et al. Reciprocal developmental pathways for the
generation of pathogenic effector TH17 and regulatory T cells. Nature. 2006; 441
(7090): 235-238.

54.Tunali G. Epidemiyoloji. Tiirkiye Klinikleri N&roloji; Multipl Skleroz Ozel Sayist
2004; 3(2):161-164.

55.Lublin FD, Miller AE (Cev.Kurne A.) Multipl Skleroz ve Santral Sinir Sisteminin
Diger Demiyelinizan Hastaliklar1.

56.Bjatmar C, Kinkel RP, Kidd G et al. Axonal loss in normal appearing white
matter in patients with acute MS. Neurology. 2001;57: 1248-125.

104



57.Horakova D et al. Clinical correlates of grey matter pathology in multiple
sclerosis. BMC Neurology. 2012;12:10.

58.0kuda D, Siva A. Radiologically isolated syndrome: 5-year risk for an initial
clinical event. Plos One, 2014 Mar 5;9(3).

59.0kuda D. Asymptomatic spinal cord lesions predict disease progression in
radiologically isolated syndrome. Neurology. 2011:76.

60.Rossi S et al. Subclinical central inflammation is risk for RISand CIS conversion
to MS. Multiple Sclerosis Journal. 2015; Vol. 21(11): 1443-1452.

61.Azevedo CJ et al. Early CNS Neurodegeneration in radiologically isolated
syndrome. Neurol Neuroimmunol Neuroinflamm. 2015 Apr 9;2(3):e102. doi:
10.1212/NX1.0000000000000102.

62.Lebrun C, Blanc F, Biasset D, Zephr H. Cognitive function in radiologically
isolated syndrome Mult Scler. 2010 Aug;16(8):919-25.

63.Karabudak R. Multipl Skleroz: Klinik 0Ozellikler ve seyir. Temel ve Klinik
Noroimmdinoloji. 2013;17: 223-228.

64.Jacops LD, Cookfair DL, Rudick RS, Herndon RM et al. Intramuscular interferon
beta 1-a for dissease progression in relapsing multiple sclerosis. Ann Neurol.
1996;39: 285-394.

65.Miller AE, Lublin FD, Coyle PK. Epidemiology and genetics. Multiple Sclerosis
in Clinical Practice. 2 ed. London: Martin Dunitz. 2003: 31-33.

66.Confavreux C, Compston A. The natural history of multiple sclerosis. In:
Compston A (Ed). McAlpine’s multiple sclerosis. 4th ed. Philadelphia: Churchill
Livingstone Elsevier. 2006: 183-272.

67.Kremenchutzky M, Cottrell D, Rice G, Hader W, Baskerville J, Koopman W, et
al. The natural history of multiple sclerosis: A geographically based study on
progressive relapsing and relapsing-progressive multiple sclerosis: A reevaluation.
Brain. 1999; 122: 1941-1950.

68.Fisniku LK, Brex PA, Altmann DR, Miszkiel KA, Benton CE, Lanyon R, et al.
Disability and T2 MRI lesions: a 20-year follow-up of patients with relapse onset of
multiple sclerosis. Brain. 2008;131:808-17.

105


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25884012

69.Dalton CM, Bodini B, Samson RS, Battaglini M, Fisniku LK, Thompson AJ, et
al. Brain lesion location and clinical status 20 years after a diagnosis of clinically
isolated syndrome suggestive of multiple sclerosis. Mult Scler. 2012;18: 322-8.

70. McDonald I. The symptoms and signs of multiple sclerosis. Compston A (Ed).
Mc Alpine’s Multiple Sclerosis. Churchill Livingstone Elsevier. 2006; 287-346.
71.Miller AE, Lublin FD, Coyle PK. Multiple sclerosis in clinical practice. Martin
Dunitz 2003;1-14: 31-53.

72.Javed A, Reder AT. Therapeutic role of beta-interferons in multiple sclerosis.
Pharmacol Ther. 2006;110: 35-56.

73.Clanet M. MS Forum. The symptoms of multiple sclerosis and their Management
proceddings of the MS Forum - Modern Management Workshop 1994.

74.Victor M, Ropper AH. Principles of Neurology. Seventh Edition. 2001;36: 954-
979.

75.Boz C. Multipl Sklerozda klinik bulgular ve semptomlar. Turkiye Klinikleri J
Neurol Special Topics. 2009;2(2): 9-14.

76.Kurne A, Karabudak R. Multipl Skleroz’da sik¢a karsilagilan semptomlar ve
semptomatik tedavi prensipleri. Turkiye Klinikleri Noroloji Dergisi. 2004;2: 237-43.
77.Gilroy J. In Basic Neurology. 3rd ed. McGraw-Hill, New York, St. Louis. 2000:
199-223.

78.Foong A, Ron MA. Neuropsychiatry: cognition and mood dysorders. Prac Neurol
Mult Scler. 2003:115-25.

79.Christodoulou C, MacAllister WS, McLinskey NA, Krupp LB. Treatment of
cognitive impairment in Multiple sclerosis is the use of acetylcholinesterase
inhibitors aviable option CNS drugs. 2008; 22:87-97.

80.Guimaraes J, Jose Sa M. Cognitive Dysfunction in multiple Sclerosis. Frontiers in
Neurology. 2012; 3:74

81.Clanet MG, Brassat D. The management of multiple sclerosis patients. Curr Opin
Neurol. 2000; 13: 263-270.

82.1diman E, Turan OF. Demiyelinizan hastaliklar. Ogul E (editor). Klinik Noroloji.
1. baski. Istanbul: Nobel & Giines. 2002: 159-85.

83.Lublin FD, Reingold SC. Defining the clinical course of multiple sclerosis: results

of an international survey. National Multiple Sclerosis Society (USA) Advisory

106



Committee on Clinical Trials of New Agents in Multiple Sclerosis. Neurology.
1996;46:907-11.

84.van Walderveen MA, Kamphorst W, Scheltens P, van Waesberghe JH, Ravid R,
Valk J et al. Histopathologic correlate of hypointense lesions on T1-weighted spin-
echo MRI in multiple sclerosis. Neurology. 1998; 50:1282-1288.

85.Grossman RI, Yousem DM. Neuroradiology, 2nd edn.Mosby: Philadelphia. 2003.
86.Lublin FD. The incomplete nature of multiple sclerosis relapse resolution. J
Neurol Sci. 2007; 256(Suppl. 1):14-S18.

87.Filippi M, Rocca MA, Benedict RH, DelLuca J, Geurts JG, Rombouts SA et al.
The contribution of MRI in assessing cognitive impairment in multiple sclerosis.
Neurology.

2010;75: 2121-2128.

88.Grassiot B, Desgranges B, Eustache F, Defer G. Quantification and clinical
relevance of brain atrophy in multiple sclerosis: areview. J neurol. 2009;256(9):
1397-412.

89.Calabrese M, Agosta F, Rinaldi F, Mattisi I, Grossi P, Favaretto A et al. Cortical
lesions and atrophy associated with cognitive impairment in relapsing-remitting
multiple Sclerosis. Arch. Neurol. 2009; 66: 1144-1150.

90.Houtchens MK, Benedict RH, Killiany R, Sharma J, Jaisani Z, Singh B et al.
Thalamic atrophy and cognition in multiple sclerosis. Neurology. 2007; 69: 1213-
1223.

91.Lazeron RH, de Sonneville LM, Scheltens P, Polman CH, Barkhof F. Cognitive
slowing in multiple sclerosis is strongly associated with brain volume reduction.
Mult Scler. 2006; 12: 760-768.

92.Sanfilipo MP, Benedict RH, Weinstock-Guttman B, Bakshi R. Gray and white
matter brain atrophy and neuropsychological impairment in multiple sclerosis.
Neurology, 2006; 66:685-692.

93.Rogers JM, Panegyres PK. Cognitive impairment in multiple sclerosis; evidence-
based analysis and recommendations. J Clin neurosci. 2007; 14(10): 919-27.
94.Poloni G, Minagar A, Haacke EM, Zivadinov R. Recent developments in imaging
of multiple sclerosis. Neurologist. 2011;17:185-204.

107



95.Amato MP, Bartolozzi ML, Zipoli V, Portaccio E, Mortilla M, Guidi L et al.
Neocortical volume decrease in relapsing remitting MS patients with mild cognitive
impairment. Neurology. 2004; 63:89-93.

96.Pelletier J, Suchet L, Witjas T, et al. A longitudinal study of callosal atrophy and
interhemispheric dysfunction in relapse-remitting multiple sclerosis. Arch Neurol.
2001;58:105-11.

97.DeLuca GC, Yates RL, Beale H,Morrow SA. Cognitive Impairment in Multiple
Sclerosis: Clinical, Radiologic and Pathologic Insights. Brain Pathology. 2014;
doi:10.1111/bpa.12220

98.Filippi M, Rocca A. MRI and cognition inmultiple sclerosi. Neurol. Sci. 2010;31
(Suppl. 2): 231-S234.

99.Sicotte NL, Kern KC, Giesser BS, Arshanapalli A, Schultz A, Montag M et al.
Regional hippocampal atrophy in multiple sclerosis. Brain. 2008; 131(Pt 4):1134—
1141.

100.Arnold DL, Riess GT, Matthews PM et al. Use of proton magnetic resonance
spectroscopy for monitoring disease progression in multiple sclerosis. Ann Neurol.
1994;36:76-82.

101.Clanet M, Berry I. Magnetic resonance imaging in multiple sclerosis. Curr Opin
Neurol. 1998;11:299-303.

102.Berry I, Ranjeva JP, Manelfe C et al. MRI visualization of multiple sclerosis
lesions. Rev Neurol. 1998;154:607-17.

103.Nebel K, Wiese H, Seyfarth J et al. Activity of attention related structures in
Multiple sclerosis. Brain Res. 2007; 1151: 150-160.

104.Lezak MD. Neuropsychological assessment. 3rd ed. New York: Oxford
University Pres. 1995.

105.Mesulam M. Davranissal ve Kognitif Norolojinin Ilkeleri. Ikinci baski. Cev. Ed:
Giirvit H. Istanbul, Yelkovan yaymncilik. 2004.

106.Karakas S. Bilnot Bataryas1 El Kitab1: Noropsikolojik testler igin Arastirma ve
Gelistirme ¢alismalar1. Dizayn Ofset, Istanbul. 2004: 65-72.

107.Tanridag O. Davramis Norolojisi: Beyin davranis iligkilerin organizasyon
prensipleri, sendromlar1 ve hastaliklari. Nobel tip kitabevleri, Istanbul. 2015:107-
113.

108



108.Hillary F, Genova H, Chiaravalloti N et al. Prefrontal Modulation of Working
Memory Performance in Brain Injury and Disease. Human Brain Mapping.
2006;27:837-847.

109.Fuster JM. Memory and planning: two temporal perspectives of frontal lobe
function, in Epilepsy and the Functional Anatomy of the Frontal Lobe, edited by
Jasper HH, Riggio S, Goldman-Rakic PS. New York, Raven. 1995; pp:9-18.
110.Reitan RM, Wolfson D. The Halstead-Reitan Neuropsycholgical Test Battery;
Theraphy and clinical interpretation. 1985 Tuscon, AZ: Neuropsycholgical Press.
111.Longstaff MG, Heath RA. Spiral drawing performance as an indicator of fine
motor function in people with multiple sclerosis. Hum Mov Sci. 2006 Oct;25(4-
5):474-91. Epub 2006 Jul 21.

112.Lantblom AM, Fazio P, Fredrikson S, Granieri E. The first case history of
multiple sclerosis: Augustusd’Este” (1794-1848). NeurolSci. 2010;31:29-33.
113.Honarmand K, Akbar N, Kou N, Feinstein A. Predicting employment status in
multiple sclerosis patients: the utility of the MS functional composite. J. Neurol. 258
(2011) 244-249.

114.Hakim EA, Bakheit AM, Bryant TN, Roberts MW, Mclintosh-Michaelis SA,
Spackman AJ et al. The social impact of multiple sclerosis:a study of 305 patients
and their relatives. DisabilRehabil. 2000;22:288-293.

115Julian L, Serafin D, Charvet L, Ackerson J, Benedict R, Braaten E et al.
Cognitive impairment occurs in children and adolescents with multiple sclerosis:
results from a United States network. J Child Neurol. 2013;28: 102-7.

116.Deloire M, Ruet A, Hamel D, Bonnet M, Dousset V, Brochet B. MRI predictors
of cognitive outcome in early multiple sclerosis. Neurology. 2011;76 :1161-1167.
117.ladecola C. The pathobiology of vascular dementia. Neuron. 2013; 80:844-866.
118.Rovaris M,lannucci G, Falautano M, Possa F, Martinelli V, Comi G, Filippi M.
Cognitive dysfunction in patients with mildly disabling relapsing—remitting multiple
sclerosis. 2002.

119.Morris R, Schaerf F, Brandt J et al. AIDS and multiple sclerosis: neural and
mental features. Acta Psychiatr. Scand. 1992;85:331-6.

109



120.Rossi F, Giorgio A, Battaglini M, Stromillo ML, Portaccio E, Goretti B et al.
Relevance of brain lesion location to cognition in relapsing multiple sclerosis. 2012.
PLoSOne7:e44826.

121.Batista S, Zivadinov R, Hoogs M, Bergsland N, Heininen-Brown M, Dwyer MG
et al. Basal ganglia, thalamus and neocortical atrophy predicting slowed cognitive
processing in multiple sclerosis. J. Neurol. 2012; 259-139-146.

122.Benedict RH, Hulst HE, Bergsland N, Schoonheim MM, Dwyer MG,
Weinstock- Guttman B et al. Clinical significance of atrophy and white matter mean
diffusivity within the thalamus of multiple sclerosis patients. Mult. Scler. 2013;19
(11): 1478-1484.

123.Wegner C, Esiri MM, Chance SA, Palace J, Matthews PM. Neocortical
neuronal, synaptic and glial loss in multiple sclerosis. Neurology. 2006;67:960-967.
124.Lucchinetti CF, Popescu BF, Bunyan RF et al. Inflammatory cortical
demyelination in early multiple sclerosis.N Engl J Med. 2011;365:2188-2197.
125.Kassubek J, Tumani H, Ecker D, Kurt A, Ludolph AC, Juengling FD. Age-
related brain parenchymal fraction is significantly decreased in young multiple
sclerosis patients: a quantitative MRI study. Neuroreport. 2003;14:427-430.
126.Morgen K, Sammer G, Courtney SM, Wolters T, Melchior H,Blecker CR et al.
Evidence for a direct association between cortical atrophy and cognitive impairment
in relapsing-remitting MS. Neuroimage. 2006;30:891-898.

127.Rocca MA, Mesaros S, Pagani E, Sormani MP, Comi G,Filippi M. Thalamic
damage and long-term progression of disability in multiple sclerosis. Radiology.
2010;257:463-469.

128.Vercellino M, Masera S, Lorenzatti M, Condello C, Merola A,Mattioda A et al.
Demyelination, inflammation, and neurodegeneration in multiple sclerosis deep gray
matter. J Neuropathol ExpNeurol. 2009;68:489-502.

129.Gilmore CP, Donaldson I, Bo L, Owens T, Lowe J,Evangelou N. Regional
variations in the extent and pattern of grey matter demyelination in multiple
sclerosis: a comparison Between the cerebral cortex, cerebellar cortex, deep grey
matter nuclei and the spinal cord. J Neurol Neurosurg Psychiatry. 2009;80:182-187.
130.Haider L, Simeonidou C, Steinberger G, Hametner S, Grigoriadis N, Deretzi G

et al. Multiple sclerosis deep grey matter: the relation between demyelination,

110



neurodegeneration, inflammation and iron. J Neurol Neurosurg Psychiatry.
2014;85:1386-1395.

131.Lassmann H. Cortical lesions in multiple sclerosis: inflammation versus
neurodegeneration. Brain. 2012; 135(Pt10):2904-2905.

132.Benedict RH,Weinstock-Guttman B, Fishman I, Sharma J, Tjoa CW, Bakshi R.
Prediction of neuropsychological impairment in multiple sclerosis: comparison of
conventional magnetic resonance imaging measures of atrophy and lesion burden.
Arch.Neurol.2004;61(2),226-230.
http://dx.doi.org/10.1001/archneur.61.2.22614967771.

133.Tiemann L, Penner IK, Haupts M, Schlegel U, Calabrese P. Cognitive decline in
multiple sclerosis: impact of topographic lesion distribution on differential cognitive
deficit patterns. MultScler. 2009;15:1164-74.

134.Hoffmann S, Tittgemeyer M, von Cramon DY. Cognitive impairment in
multiple sclerosis. Curr. Opin. Neurol. 2007;20: 275-280.

135.Gronwall DMA. Paced Auditory Serial Addition Task: a measure of recovery
from concussion. Percept. Mot. Skills. 1977; 44: 367-373.

136.Papathanasiou A,Messinis L, Zampakis P, Panagiotakis G, Gourzis P, Georgiou
V, Papathanasopoulos P. Thalamic atrophy predicts cognitive impairment in
relapsing remitting multiple sclerosis. Effect on instrumental activities of Daily
living and Employment status. Journal of the Neurological Sciences.2015; 358 :236—
242,

137.Schoonheim MM, Popescu V, RuedalLopes FC, Wiebenga OT, Vrenken H,
Douw L et al. Subcortical atrophy and cognition: sex effects in multiple sclerosis.
Neurology. 2012;79 (17) :1754-1761.

138.Koenig KA, Sakaie KE, Lowe MJ, Lin J, Stone L, Bermel RA et al.
Hippocampal volume is related to cognitive decline and fornicial diffusion measures
in multiple sclerosis. Magn Reson Imaging. 2014; 32:354-358.

139.Beck AT, Ward CH, Mendelson M, Mock J, Erbaugh J. An inventory for
measuring depression. Arch Gen Psychiatry. 1961;4(6):561-71.
d0i:10.1001/archpsyc.1961.01710120031004.

140.0zdeniz E. Bir grup sag hemisfer ve dikkat testleri performansina yas ve egitim

degiskenlerinin etkisi. E. Yiiksek lisans tezi, Istanbul. 2001.

111


http://dx.doi.org/10.1001/archneur.61.2.22614967771

141.Tombaugh T. A comprehensive review of the Paced Auditory Serial Addition
Test (PASAT). Archives of Clinical Neuropsychology.2006; 21: 53-76.

142.Cangdz B, Karakog E, Selekler K. Iz siirme testinin 50 yas iizeri Tiirk yetiskin
ve yagh orneklemi i¢in standardizasyon ¢alismasi. Turk Geriatri Derg. 2007;10: 73-
82.

143.Miller M, Esser R, Kotter K, Voss J, Miller A, Stellmes P. Width of 3.
Ventricle: Reference Values and Clinical Relevance in a Cohort of Patients with
Relapsing Remitting Multiple Sclerosis. The Open Neurology Journal. 2013; 7: 11-
16.

144 Karakas P, Kog¢ Z, Kog¢ F, Bozkir MG. Morphometric MRI evaluation of corpus
callosum and ventricles in normal adults, Neurological Research. 2011; 33:10, 1044-
1049. DOI: 10.1179/1743132811Y.0000000030

145.Mesaros S, Rocca MA, Sormani MP, Charil A, Comi G, Filippi M. Clinical and
conventional MRI predictors of disability and brain atrophy accumulation in RRMS:
a large scale, short-term follow-up study. J Neurol. 2008; 255:1378-1383.
146.Minagar A, Barnett MH, Benedict RH, Pelletier D, Pirko I, Sahraian MA et al.
The thalamus and multiple sclerosis. Modern views on pathologic, imaging, and
clinical aspects, Neurology. 2013; 80 (2): 210-219.

147.Starr JM, Lonie J. The influence of pre-morbid 1Q on Mini-Mental State
Examination score at time of dementia presentation. Int J Geriatr Psychiatry. 2007;
22:382-384.

148.Benedict RH, Morrow SA, Weinstock Guttman B, Cookfair D, Schretlen DJ.
Cognitive reserve moderates decline in information processing speed in multiple
sclerosis patients, J. Int. Neuropsychol. Soc. 2010;16: 829-835.

149.Bonnet MC, Deloire MS, Salort E, Dousset V, Petry KG, Brochet B. Evidence
of cognitive compensation associated with educational level in early relapsing-
remitting multiple sclerosis. J Neurol Sci. 2006; 251:23-28.

150.Sumowski JF, Chiaravalloti N, Wylie G, Deluca J. Cognitive reserve moderates
the negative effect of brain atrophy on cognitive efficiency in multiple sclerosis. J Int
Neuropsychol Soc. 2009; 15:606-612.

112



151.Ramasamy DP, Benedict R, Cox JL et al. Extent of cerebellum, subcortical and
cortical atrophy in patients with MS: a case-control study. J Neurol Sci.
2009;282:47-54.

152.Butzkueven H, Kolbe SC, Jolley DJ, Brown JY, Cook MJ, van der Mei IA et al.
Vali- dation of linear cerebral atrophy markers in multiple sclerosis. J Clin Neurosci.
2008;15:130-7.

153.Mesaros S, Rocca MA, Riccitelli G et al. “Corpus callosum damage and
cognitive dysfunction in benign MS,” Human Brain Mapping. 2099; vol. 30, no. 8,
pp: 2656—2666.

154 .DeLuca GC, Williams K, Evangelou N, Ebers GC, Esiri MM. “The contribution
of demyelination to axonal loss in multiple sclerosis,” Brain. 2006;vol. 129, no. 6,
pp: 1507-1516.

155.Rimkus C, Junqueira T, Lyra K, Jackowski M, Machado M et al. Corpus
CallosumMicrostructural Changes Correlate with Cognitive Dysfunction in Early
Stages of Relapsing-Remitting Multiple Sclerosis: Axial and Radial Diffusivities
Approach. Hindawi Publishing Corporation Multiple Sclerosis International Volume.
2011, Article ID 304875, 7 pages doi:10.1155/2011/304875

156.Duque B, Sepulcre J, Bejarano B, Samaranch L, Pastor P,Villoslada P. Memory
decline evolves independently of disease activity in MS. Mult Scler. 2008; 14:947—
953.

157.Janculjak D, Mubrin Z, Brinar V. Changes of attention and memory in a grup of

patients with multiple sclerosis. Clinical Neurology and Neorosurgery.
2002;104:221-227. 158.Litvan I, Grafman J, Vendrell P. Multipl memory deficits in
patient with multiple sclerosis. Exploring the working memory system. Arch Neurol.
1988; 45:607-10.

159.Schulz D, Kopp B, Kunkel A. Cognition in the early stage of multiple sclerosis.
J Neurol. 2006; 253 : 1002-1010.

160.Smith A, Symbol Digit Modalities Test (SDMT), Manual (revised), Western
Psychological Services, Los Angeles, 1982.

161.Feuillet L, Reuter F, Audoin B et al. Early cognitive impairment in patients with

clinically isolated syndromes suggestive of multiple sclerosis. Mult Scler. 2007;13:
124-127.

113



162.Forn C, Belenguer A, Parcet-lbars M.A, et al. Information-processing speed is
the primary deficit underlying the poor performance of multiple sclerosis patients in
the Paced Auditory Serial Addition Test (PASAT). J. of Clin. Exp. Neuropsychol.
2008;30:789-96.

163.Locatelli L, Zivadinov R, Grop A et al. Frontal parenchymal atrophy measures
in multiple sclerosis. Multiple Sclerosis. 2004; 10: 562-8.

164.Deloire MS, Salort E, Bonnet M et al. Cognitive impairment as marker of diffuse
brain abnormalities in early relapsing remitting multiple sclerosis. J Neurol
Neurosurg Psychiatry. 2005; 76:519-526.

165.Achiron A, M Polliack, SM Rao. Cognitive patterns and progression in multiple
sclerosis: construction and validation of percentile curves. J. Neurol. Neurosurg.
Psychiatry. 2005; 76:744-749.

166.Zalonis 1, Kararizou E, Triantafyllou NI, Kapaki E, Papageorgiou S,
Sgouropoulos P et al. A normative study of the trail making test A and B in Greek
adults, Clin. Neuropsychol. 2008;22 (5):842-850.

167.Barak Y, Lavie M, Achiron A. Screening for early cognitive impairment in
multiple sclerosis patients using the clock drawing test. Journal of Clinial
Neuroscience. 2002; 9(6): 629-632.

168.Macniven JA, Davis C, Ho MY, Bradshaw CM, Szabadi E, Constantinescu CS.
Stroop performance in multiple sclerosis: information processing, selective attention,
or executive functioning? J Int Neuropsychol Soc. 2008;14(5):805-14.

169.Deloire MS, Salort E, Bonnet M et al. How to detect cognitive dysfunction at
early stages of multiple sclerosis? Mult Scler. 2006;12: 445-452,

170.Ruggieri RM, Palermo R, Vitello G et al. Cognitive impairment in patients
suffering from relapsing-remitting multiple sclerosis with EDSS < or = 3.5. Acta
Neurol Scand. 2003;108:323-6.

171.Gilad R, Sadeh M, Boaz M, Lampl Y. Visual spatial neglect in multiple
sclerosis.Cortex.2006;Nov;42(8):1138-42.

114



8. EKLER

T.C

SAGHIK BAKANLIGI BAKIRKOY

Prof. De. MAZHAR OSMAN RUH SAGLIGE VE SINIR
HASTALIKLARI

EGITIM VE AKAS TIRMA HASTANESE

NOROPSIKOLOJi BOLUMU

EDINBURGH EL TERCIill TESTI

KAYIT FORMU

Her zaman sol

Cogunlukla sol

1ki el avm
derecede

Cogunlukia
sag

Her zaman sag

Yaz yazmak

Cizim vapmak

|_Atmak firlatmak

Makas kullanmak

| Dis firgalamak

Bigakla bir gey
kesmek

Kasik tutmak

Siipirge tutmak

Kibrit ¢ahmak

Bir kutunun
Kapagini agmak

B S B

X

Her zaman sol

Gogunlukla sol

1ki el aym
derecede

W

Cogunlukla
sag

Her zaman sag

Avak

Goz

. B

Kaleidoskop

Aile




-

SAGLK é:.-‘t:ccusa ‘ ‘
BAKIRKOY PROF. DR. MAZHAR OSMAN

——

BUH SAGUGH VE SINIR SASTALKLAS! EA =agmanzst TR
STANDARDIZE NGNE MENTAL 1257 FORMG i
Aktf kuftantlan el
Tarth :
Topiam puan :
Oryantasyon (T oplam puan 1 0)
Hargﬁ a\:‘.a\z S R L R e A {}
Hangi Gikede vesiyonuz... e ettt en e anaseeee<asasnasneseaneaneaneeesoeemnnanes - S (O
Su an hangi sehirce buk::‘.'rzm n 2 s {}
Su an bulunduSUMZ Semt NEBSICIN. . .c.. . s srvasssiosusiasmansinsnsis {
Su an buiundugunuz bina neresitin.............. (1}
Su an binada kasinei Katasifz. .. ccocvaannnaessnososaesiasases { }
(=er bir madde icin 1 puan verilir)
Kayrt Hafizast (Topfam puan 3)
ze birazgan sdyiey m Og ism dikkatice cineyy be.". oEdicen sonve =oEniEy
(Masa bayrex eiise; (20 ;.1 sare teninir, her dodru sim icin 1 puan veni)
Dikkat ve Hesap Yapma (Topfam puan §5)
100'den cerfye dofru 7 g:kartarek gicin
ur geyinceye kacar de.e... edin.
(Her dogru isiem igin 1 puan verifir) (100,83.85,78.7285......)
msescscsssessesscesesses s e ssscnsmnecnnn eessscs esetectEatsmcn e m e, m—. —————————— ! } |
Hatirlama (Tepiam puan 3)
Yukarnda tekrar etidiniz kefmeler hetifiyor musunz?Hatrec anne: sty (mesa berec ebss!
{(Her degru isim igin 1 puan vertin)
iisan (Toplam puan 9) i . L ) o
a )"-’u gc'dugu.wz nesnelerin isimisd necir? (seal xeem)Zl sn slre o her sofusimen 10520
veriir, topiam puan 2

b) Simdi size 561 'e,eoe.. im "u'v*.»ev: Sickatie S ievin ve ben Dircicen sonta Exw edn T ve T
.s’e'r','crum (10 sn sdre teninir, do§ru ve 2m clmie ign 1 ran ven £y

c) Y:r’:dn sizden bir sey yapman:zt istey etM,Z ni Sixkzte Srieynve s::, e: ™ YEoInTTEsEla
uran Kagi d: sa§’sol efinizie aiin, Ik efinizie idye katzyn ve yere buexn Ktfer
(.:’.) sn sare taninir, her dogru isiem icin 1 puan veriFr, oplam pean 3)

gy gy
Wit Togs

d)Simdi size bir cim e verecedim."Ckuyun ve yaz:da sﬁywx,*mnmmwﬁmiwwﬁ:} s }

£
e) Simdi verecegim kagics aKiiniza geen aniamlt bir comieyi yazin (30 st sime mnmy, anami broome gn ol
puan veriir)

f) Size gostercegim sexin aynisinl gizin. (1 Ck sre Bninir, kener sayis: tam bir seii ign 1 pan el ) .

*Litfen arka sayfacdaki cimie ve gekli gosienniz.




GOZLERINIiZi KAPATIN

O

N ) Y—



REAKSIYON ZAMANI Kavit Formu

ADI SOYADI TARIH

YAS/CINS - PROTOKOL

EGITIM : UYGULAMA :

BASKIN EL

GORSEL Reaksivon Zamani ISITSEL Reaksivon Zamani
Ortalama: Ortalama:

Long: Long:

Short: Short:




= BRSHH

T.C.

SAGLIK BAKANLIGI BAKIRKOY
Prof. Dr. MAZHAR OSMAN RUH SAGLIGI VE SiNIR

HASTALIKLARI

EGITIM VE ARASTIRMA HASTANES!

NOROPSIKOLOJI BOLUMU

DIGIT SPAN TEST KAYIT FORMU

SAY1 Dizisi

Diiz Savi Dizileri

Ters Savi Dizileri

5-8-2
6-8-4

5-9-1-7-4-2-8
4-1-7-9-3-8-6

5-8-1-9-2-6-4-7
3-8-2-9-5-1-7-4

2-7-5-8-6-2-5-8-4
7-1-3-9-4-2-5-6-8

Ly L

~ O wh

oc

O O

24
5-8

6-2-9
4-1-5

5-2-7-9
4-9-6-8

1-5-2-8-6
6-1-8-4-3

5-3-94-1-8
7-2-4-8-5-6

8-1-2-9-3-6-5
4-7-3-9-1-2-8

9-4-3-7-6-2-5-8
7-2-8-1-9-6-5-3

[ N o8

SKORLAMA

Diiz:
Ters:
Toplam:




T.C.
SAGLIK BAKANLIGI BAKIRKOY
Prof. Dr. MAZHAR OSMAN RUH SAGLIGI VE SINIR

HASTALIKLARI

EGITIM VE ARASTIRMA HASTANESI

NOROPSIKOLOJi BOLUMU

CORSI BLOCK TEST KAYIT FORMU

SAYI DIZiSi

Diiz Say: Dizileri

Ters Say1 Dizileri

2-6
8-4

1-7-2-8-4-6
7-3-6-1-4-8

8-2-5-3-4-1-6
4-2-6-8-3-7-5

7-5-6-3-8-7-4-2
1-6-7-4-2-8-5-3

3-6
7-4

6-8-5
3-1-8

8-4-1-6
5-2-4-1

4-6-8-5-2
8-1-6-3-7

7-1-8-3-6-2
3-8-1-7-54

1-5-2-7-4-3-8
6-7-4-3-1-5-2

1-4-3-7-6-2-5-8
7-2-8-1-4-6-5-3

~

o0 00

SKORLAMA

Diiz:
Ters:
Toplam:




istanbul Balurkdy Bélgesi Kamu Hastaneleri Birligi Genel Sekreterligi
Bakirkéy Prof. Dr. Mazhar Osman Ruh Saghg1 ve Sinir Hastaliklari

T.C.

i SAGLIK w>_9zEn_... .
TURKIYE KAMU HASTANELERI KURUMU FR-0231
REV-00

Egitim ve Aragtirma Hastanesi

SBST TESTi_ FORMU

“{+ Oku

- Davul. .| .- Perde. | :
R A

7T

10

‘usB |

TANIMA

ADI SOYADI:

YAS:

EGITIM:

EL BASKINLIGI:

_

TARIH:  |......[.

vosif @Qsss s




i ‘bﬁvar
ADaVlvxl
. Zurna .

- - Pencere

Perde

pide

Zil

Zincir
Kapx ‘.
Cay
Kihve
Kahvalt
Oyun
Okul

Ogretmen

" Abla

Anne

baba
agag

gicek

- Bahge .

E§§rp'

- Sapka, :

Kaskét 5

Ay

Giines
Tarla

Ciftci

Ciftlik

Bogaz

Burun

. ag1z

H.indi
Horoz
Hendek:
Resim
Renk
Reklam
Oda

El

Ev
Nehir
Deniz

Dere

SBST-SKORLAMA

Anlik bellek:

Ogrenme puant:

Kritere ulagma:

En yiiksek dgrenme:

Oprenme yarhig puant: -

Perseverasyon:

Tutarsizlik puant:

Kendiliginden natmizma:

| Tanuma: -

| Toplam hatmizma:

Yanhy hatiriama pugait:

| Yanhy tanuma:




KOGNITIF FONKSIYON : PASAT ALISTIRMA

Ad ve Soyad:
Vizit
Tarihi: | | l | I | ‘ l ‘ ’ | ’
GUn Ay
PASAT ALISTIRMA

1.Degerlendirme

(3 saniye)
9+1 3 5 2 6 4 9 7 1 4
10 4 8 7 8 10 13 16 8 5
9+1 |3 5 2 6 4 9 7 1 4
10 4 8 7 8 10 13 16 8 5
9+1 |3 5 2 6 4 9 7 1 4
10 4 8 7 8 10 13 16 8 5

PASAT ALISTIRMA

2.Degerlendirme

(2 saniye)
3+8 |2 7 8 5 2 6 4
11 10 9 16 10 9 13 7 8 10
3+8 |2 7 8 5 2 6 4
11 10 9 16 10 9 13 7 8 10
3+8 |2 7 8 5 2 6 4
11 10 9 16 10——|9 13 7 8 10 =




KOGNITIF FONKSIYON :PASAT - FORM A

Ad ve Soyad;

Vizit
Tarlhl:l | I | l |
Ay

Gun

| L

|| ]

Yil

1.Degerlendirme

(3 saniye)
1+4 |8 1 5 1 3 7 3 g 5
B, | 12 9 6 6 4 10__|9 8 15
4 7 3 5 3 6 ) 3 g z
- 8 8 9 14 10 7 6
5 4 6 3 8 i 7 T 5 :
: “ 10——|9 11— |9 8 M——|13—_]|12
7 2 6 9 5 P) 2 8 3 =
10 9 8 15 14__|7 6 12 1 4
8 5 7 1 8 2 4 9 7 3
9 13 12 8 9 10 6 13 16 16
3 1 5 7 4 8 1 3 8 5
12 4 6 T 11 129 4 11— l10

Toplam dogru (satir) = Dogru Yiizdesi =

2.Degerlendirme

(2 saniye)
4+3 |7 2 5 1 8 6 9 1 7
7 |10 9 7 6 9 14 15 10 8
9 4 6 3 5 8 1 6 2 7
16___ (13 10 9 8 13 9 7 8 9
5 9 4 5 2 6 4 8 3 5
12 14 13 9 7 8 10 12 11 8
9 7 4 2 8 5 2 1 6 4
O S | T I | | IS | — 13 7 3 7 10
7 3 5 9 6 4 5 3 9 4
M 10— [8—— |14— 15 10 9 8 12 | - ———
1 8 3 1 6 8 5 4 2 6
5 lo—— [11——|4—— 7 114——|13——|9%—— 6—— |[8——

Toplam dogru (satin) =

Dogru Yizdesi=




K\
OGNITIF FONKSIYON - PASAT-FORM B

2

Vizit
Tarihi:L \ ‘ \ ‘ [ l Ll \ \ \
Gan Ay o
1.Degerlendirme
(3 saniye)
3-_ ——[13——|10 1 15 10 5 4 ‘9 J
2 8 4 9 1 6 7 2
9—— |9 8 10|12 |13__|10__|7 13 \9 J
. 1 5 7 3 5 712 & |8
6 5 6 12 10 12 16 \9 8 14 \
4 2 5 8 5 9 3 7 1 4
12 6 7 13 13 14 12 \10 8 \5 J
2 4 3 6 1 7 3 8 3 9
6 6 7 9 7 8 10 11 1 \17 \
1 3 5. 2 6 4 9 7 1 4
10 4 8 7 8 10 13 16 8 L 4\
Total Correct (raw) = Percent Correct =
2.Degerlendirme
(2 saniye)
7+8 |6 3 7 5 9 1 2 6 8
15|14 —|9—— 10 12 14 10 \3 \8 \14 J
3 6 2 5 9 7 1 \8 3 6
11— |9 |8—— 7 14 16 8 9 \11 9
7 4 2 5 3 8 6 2 3 7
13|11 6 7 8 11 14 8 5 10
3 5 2 8 5 3 7 4 1 5
10— |8—— |7—— 10— 13— |8—— 10 11 5 6
2 4 6 3 9 7 1 8 4
7 6 5 7 9 12 16 8 9 12
6 2 5 8 1 9 7 2 8 3
10__|8—— |7— 13 9 10 16. 9 10 Ma—

Toplam dogru (satin) = ——

Dogru Yuzdesi=




BENTON YUZ TANIMA TESTI KAYIT FORMU

Adi soyadi No Tarih___ /_/
Yas Cinsiyet Egitim Baskin el Deneme____
Diizeltilmis skor Kisa Form (KF)
Kisa Uzun
Form Form Sayfa No. Dogru Cevaplar Hatalar
27 53 1 & ___ 1
26 51 2 a_ 2
25 49 3 @ __ 1
24 48 4 3. 1
23 46 5 © __ 1
22 44 6 @ __ 1
21 43
20 41 7 @_©G__@©__
19 39 8 OH_6)_@__
18 37 9 Q@ _@__©__
17 36 10 @Q_6G_©__
16 34 11 M_@__©6)__
15 32 12 @_3__6)__
14 31 13 0.0
13 29
12 27
11 26 "
10 23 Uzun Form Itemleri (UF)

14 a)y_G__6)__

15 2_Q__@®__

16 Q__@__06)__

17 Q__@__0©).

18 @G __@__6©__

19 @_@_@__

20 H_@_0__

21 Nn_6__©__

22 @Q_@__6__

Kisa Form Puani
Uzun Form Puani-

2346
3456
3456
2456
2345
3456

(ST WS E N
S EhWLWWOBW
- 7 7 I Y BN

00 B e =N
WL RNWRne
abhO NN R

Gozlemler:




= BRSHH

B----4-8 Coseeeeede10 Deceoe7-8 Faeeend.
) (S S R S 4ouec]0 emeTee§ WRSE, SO
IO 5-10 [ — 10-11
¢ RS 5-6 i J— 2-5
3 e6-7 L — 1-4
- — 142 (- JR— 1-9
5, s 2-11 71| L. 2-9
— -7 p ) PE— 9-11
; JR— 1-10 23 ssmasind 6-10
N 1-7 v O 3-11
- — 7-9 7 8-9
[ P 1-3 35 posmasi 3-8
(| J———— 5-11 B renncd 7-10
[ s 4-5 7 (N, 3-4
| J— 7-8 o} AU, 3-10
. T G+ v O 5-8
i J— 3:5 At 8-11

T.C
SAGLIK RAKANLICI RAKIRK(O)Y
Prof. De, MAZIIAR ONMAN RUH SAGLIGTVE
HASTALIKLARL
EGITIM vE ARASTIRMA HASTANES]

NOROPSIKOLOJI BOLUMU

SINIR

CIZGiI YONUNU BELIRLEMFE TESTI

KAYIT FORMU







T.C.
SAGLIK BAKANLIGI
TURKIYE KAMU HASTANELER{ KURUMU
istanbul Bakirkby Bdlgesi Kamu Hastaneleri Birligi Genel Sekreterligi
Bakirkdy Prof. Dr. Mazhar Osman Ruh Saghg ve Sinir Hastaliklan

EgZitim ve Arastirma Hastanesi

SAAT VE KUP GiziM TESTI KAYIT FORMU

FR-0247
REV-02







BOSTON ADLANDIRMA TESTI

. Kendili
Item ginden

Semantik | Fonemik
Ipucuyla | Ipucuyla

Hi¢ | Sadece
Adland: | islevini

Parafazi

—

Makas

Diger
ramadi | Soyledi L) Tepki W

Kalem

Tarak

Dis firgas:

Ev/Bina/Okul

Deve

Cigek

\___,_____.__J__-___

Testere/Hizar

—

vCio|lulanln| s |W|N

Agag

Y
(=]

Karyola/Yatak

—
—

Siipiirge

[
N

Aski

o
w

Diidiik

Huni

—
E-N

.

—
wn

Helikopter

—
(=

Kayik/Sandal

el
~

Diinya/Kiire

p—
co

Pergel

Mantar

o
o

Akordeon

[
(=}

Mizika

~
—

HEEE

N
N

Salyangoz

N
w

Yanardag

I B

Raket

N
N

Maske

(]
W

Palet

N~
(=}

DY)
2

Masa

Kaktiis

[
Qo

Bank/Sira

N
-

Hamak

w
(=]

31 | iletki/Minkale

Toplam item sayisi:
Kendiliginden:
Hi¢ adlandirilamayan:

Semantik ipucuyla:
Fonemik ipucuyla:
Sadece iglevini sdyledi:

Semantik parafazi:
Literal parafazi:

Neolojistik parafazi: _




SREEC A VLT &R Hnﬂ\i\l’imﬁmmmm

TURKIYE KAMU HASTANELERI KURUMU

T.C.
SAGLIK BAKANLIGI

Istanbul Bakirkdy Bolgesi Kamu Hastaneleri Birligi Genel Sekreterligi
Bakirkdy Prof. Dr. Mazhar Osman Ruh Saghii ve Sinir Hastaliklar

Egitim ve Arastirma Hastanesi

STRCP TESTI FORMU

FR-0230
REV-00

1. Sivah basilmis Renk ismi okuma

2. Renkli basiimis Renk isimi okuma

<

4. Renk ismi olmayan kelime renqi s8yleme

5. Renk ismi olan keiime rengi sbyieme

3. Sekil rengi sdyleme

y

3

m

k

y m s K

Sire

Hata

Diizeltme

1. KART

2. KART

3. KART

4. KART

5. KART




Btime ! i Ad, Soyaci: |

: Tanh:

iz SURME TESTI - Baitm A

ORNEK:

(8
| \? O

!
7

- @
() ©

® ©




19) ()
®
O
®)
. @
(14)
® @
©

aaaaa




Bitirme Adi, Soyadr: |
Suresi : l i h SEYRGK. [-

2 SURME TESTI - Bolum B

ORNEK

Tanh; [::___A«,J




Bitir




UST EKSTREMITE FONKSIYONU: 9 DELIKLI CIVI TESTI

]

Ad ve Soyad
Vizit
e L L L
Gin Ay yil
9 DELIKLI GiVi TESTI
DOMINANT EL (saretleyiniz): say O
Sol O
DOMINANTEL NON-DOMINANTEL
1.Deneme 1.Deneme
(11 [ T [ome

Deneme sirasinda hastanin performansini
etkileyen bir durum oluysa not ediniz.

Eger deneme tamamlanamadiysa

Deneme sirasinda hastanin performansini
etkileyen bir durum oluysa not ediniz.

Eger deneme tamamlanamadiysa

birini isaretleyin Belirtiniz: birini isaretleyin Belirtiniz
[ Fiziksel Kisithik [ Fiziksel Kisithk
[CIDiger [IDiger

1.Deneme 1.Deneme

[T o

Deneme sirasinda hastanin performansini
etkileyen bir durum oluysa not ediniz.

Eger deneme tamamlanamadiysa

birini isaretleyin Belirtiniz:

([ Fiziksel Kisithk
(JDiger

Basarili 2 deneme yapmak igin 2'den daha
fazla girisimde bulundunuz mu? Evetise
nedenini agiklayiniz. [ Evet O Hayir

i l lUsaniye

Deneme sirasinda hastanin performansint
etkileyen bir durum oluysa not ediniz.

Eger deneme tamamlanamadiysa

birini isaretleyin
O Fiziksel Kisithk
[ Diger

Belirtiniz:

Basaril 2 deneme yapmak igin 2'den daha
fazla girisimde bulundunuz mu? Evet ise
nedenini agiklayiniz. [ Evet g Hayir




L BENZERLIKLER

Puan
2,1 veya 0

1 .Fortakai - Muz
2.

Faito — Entan
( Pantolon - Gémiek )

————————

Balta - Testere

ol

Kdpek - Asian

o 4

Kuzey - Bali

B R

0z - kulak

@)

| 7. Hava-Su

9

i
| 8. Masa-iskemie
L

8. Yumurta - Cekirdek (Bitxi Tohumu)

10. Siir - Heykel

1. Odun—lspirtb

12. Ovme - Cezalandirma

L 13. Sinek - agac

[

HESAPLAMA

Puan
2,1 veya 0

1 .5X13=

2. 65-7=

3. 58/2=

4, 29+11=

NOT:




0-1

2. MUHAKEME 23“3:‘

1. Camasinmizi niye yikanz? 2

2. Bir trenin nigin lokomolifi vardir? \\ *\

3. Eger bir sokakta Gzeri pullu,adresi yaziimig ve agzi kapatiimis W

bir zarf bulsaniz ne Yapmaniz gerekir? \ T

4. Koti arkadastan nigin sakinmaliyiz? \ \

5. Bir sinemada duman ve ates ¢iktigini gorseniz ne yapmaniz gerekir? \ \

6 Nigin halk vergi vermelidir? \ J
7. "Demir tavinda dovulirata s6ziin anlami nedir? \ J
8. Ilkokul tahsili nicin mecburidir? \ X
9. Gunduz bir ormanda kaybolsaydiniz yolunuzu nasil bulurdunuz? \ \
10. Sagir dogmus insanlar umumiyetle nigin konugmazlar? \ J
11. Sehirde arazi nigin kasabalardakinden daha pahalidir? \ J
12.. Kanun nigin resmi nikahi mecbur kilar? \ J
13. Su sdzin anlami nedir? " Bir mih bir nal kurtarir,bir nal bir at kurtarr. " \ '




	Vücut ısısının normal olduğu durumlarda yeni ortaya çıkan, 24 saatten uzun süren, 1 ay içinde kısmen ve/veya tamamen düzelen motor, duysal, vizüel, serebellar, sfinkter kusuru gibi nörolojik bulgular ile karakterize tabloya MS atağı denir. 2 atak aras...
	Swanton’un mekanda ve zamanda yayılım kriterleri şunlardır:
	Mekanda yayılım kriterleri: periventriküler, jukstakortikal, infratentorial ve spinal kord bölgelerinin en az 2’sinde 1 veya daha fazla MS ile ilişkili plaklar olmalıdır. (Beyin sapı ve spinal kord sendromlarındaki semptomatik bölge lezyonları dışlanm...
	Zamanda yayılım kriterleri: İlk MRG’de eş zamanlı kontrast tutan ve tutmayan lezyonların bir arada varlığı veya takip MRG’lerde yeni T2 lezyon varlığıdır.
	Hastalığın klinik gidişinin takibinde piramidal, serebellar, sensoriyal, beyin sapı, vizüel, serebral veya mental, barsak ve üriner sistem fonksiyonların değerlendirildiği EDSS (Kurtzke’s Expanded Disability Status Scale) kullanılmaktadır. Ancak bu sk...

