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İSTANBUL/2022 
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TEŞEKKÜR 
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ÖZET 

 

Amaç: Multipl skleroz (MS), santral sinir sisteminin kronik inflamatuar, 

otoimmün, demiyelinizan bir hastalığıdır. MS prognozunu belirlemede ve erken tedavi 

için yol göstermede kullanılabilecek biyobelirteçler üzerine çalışmalar sürmektedir. 

MS’in tüm evrelerinde ve alt tiplerinde kognitif bozukluk görülebilmektedir. Bu 

çalışmada, MS hastalarında nörofilament hafif zincir (NfL) ve CXCL13 potansiyel 

biyobelirteçleri ile kognitif bozukluk arasındaki ilişkinin araştırılması amaçlanmıştır. 

Gereç ve Yöntem: Çalışmamıza kliniğimizdeki, Haziran 2020 ve Haziran 

2021 tarihleri arasında, radyolojik izole sendromu (RİS), klinik izole sendrom (KİS), 

relapsing-remitting MS (RRMS) tanısı alan 57 hasta ve 70 sağlıklı kontrol dahil edildi. 

Hastaların (KİS ve RRMS) atak döneminde beyin omurilik sıvısı (BOS) ve serum 

örneklerinde ELISA yöntemi ile NfL, CXCL13 çalışıldı. Ataktan sonra iyilik hali 

döneminde MS için Kısa Uluslararası Bilişsel Değerlendirme Bataryası (BICAMS) 

testi uygulandı. Kontrol ve hasta grubunun serum biyobelirteç değerleri ve kognisyon 

testleri karşılaştırmaları yapıldı. Hasta grubunda; biyobelirteçlerin, kognitif bozukluk 

ile ilişkisinin yanı sıra demografik özellikleri, özürlülük, BOS belirteçleri, ilaç 

kullanımları, görüntüleme özellikleri, MS alt tipleri de karşılaştırmalı olarak 

araştırıldı.  

Bulgular: Hasta grubunda serum NfL ve CXCL13 değerleri kontrol grubuna 

göre anlamlı olarak yüksektir (sırasıyla; p=0,043; p<0,001). BICAMS sonuçları, hasta 

grubunda kontrol grubuna göre anlamlı olarak düşük bulunmuştur (p<0,001). Serum 

ve BOS NfL arasında kuvvetli ilişki mevcuttur (p=0,002). BOS NfL ile BOS CXCL13 

arasında anlamlı ilişki bulunmuştur (p=0,004). BOS NfL ile BICAMS arasında 

(p=0,030) ve BOS CXCL13 ile California Verbal Learning Test-II (CVLT) arasında 

(p=0,034) anlamlı negatif korelasyon bulunmuştur. 

Sonuç: NfL ve CXCL13 potansiyel biyobelirteçleri, MS hastalarında kognitif 

bozukluk ile ilişkilidir. Bu nedenle kognisyon takibinde, prognozunu öngörmede umut 

vaad eden biyobelirteçler olduğu görülmüştür. 

Anahtar Kelimeler: Multipl Skleroz; Kognitif Bozukluk; Nörofilament hafif 

zincir; CXCL13; Biyobelirteç 
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ABSTRACT 

 

Objective: Multiple sclerosis (MS) is a chronic inflammatory, autoimmune, 

demyelinating disease of the central nervous system. Studies are ongoing on 

prognostic biomarkers that can be used to determine MS prognosis and guide early 

treatment. Cognitive impairment can be seen in all stages and subtypes of MS. In this 

study, it was aimed to investigate the relationship between neurofilament light chain 

(NfL) and CXCL13 potential biomarkers and cognitive impairment in MS patients. 

Materials and Methods: Our study included 57 patients diagnosed with RIS, 

CIS, RRMS and 70 healthy controls in our clinic between June 2020 and June 2021. 

NfL and CXCL13 were studied by ELISA method in the cerebrospinal fluid (CSF) 

and serum samples of the patients (CIS and RRMS) during the attack period. Brief 

International Cognitive Assessment for MS (BICAMS) test was applied for MS during 

the recovery period after the attack. Serum biomarker values and cognition tests were 

compared between the control and patient groups. In the patient group; demographic 

characteristics, disability, CSF markers, medicine use, imaging characteristics, and 

MS subtypes were also investigated comparatively, in addition to examining the 

relationship between biomarkers and cognitive impairment. 

Results: Serum NfL and CXCL13 values in the patient group were 

significantly higher than in the control group (p=0,043; p<0,001). BICAMS results 

were found to be significantly lower in the patient group than in the control group 

(p<0,001). There is a strong relationship between serum and CSF NfL (p=0,002). A 

significant correlation was found between CSF NfL and CSF CXCL13 (p=0.004). A 

significant negative correlation was found between CSF NfL and BICAMS (p=0,030), 

and between CSF CXCL13 and California Verbal Learning Test-II (p=0,034). 

Conclusion: NfL and CXCL13 potential biomarkers are associated with 

cognitive impairment in MS patients. For this reason, it has been seen that there are 

promising biomarkers in cognition follow-up and predicting prognosis. 

Keywords: Multiple Sclerosis; Cognitive Impairment; Neurofilament light 

chain; CXCL13; Biomarker 
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1. GİRİŞ VE AMAÇ 

 

Santral sinir sistemi (SSS) miyelinini etkileyen hastalıklar demiyelinizan 

(edinilmiş, inflamatuar) ve dismiyelinizan (genellikle genetik temelli anormal miyelin 

oluşumu) olarak kategorize edilebilir. Multipl skleroz (MS), SSS’nin en yaygın immün 

aracılı inflamatuar demiyelinizan hastalığıdır. Etyolojisi kesin olmamakla birlikte 

çeşitli genetik ve çevresel faktörlerin etkisi ile ortaya çıkar. Genç erişkinlerde daha sık 

görülmekte olup yaygın bir özürlülük nedenidir [1]. MS hastalarında SSS’de, tipik 

patolojik lezyon beyin ve spinal kordda yer alan, inflamasyon, demiyelinizasyon ve 

akson hasarı sonucu oluşan demiyelinizan plaklardır [2].  

Multipl skleroz hastalığının prognozunu belirlemeye yardımcı olacak çeşitli 

biyobelirteçler araştırılmaktadır. Yüksek risk taşıyan MS hastalarını erken dönemde 

belirleyerek, prognoz tespiti, uygun tedavinin başlanması tedavinin kişiselleştirilmesi 

ve özürlülüğün önlenmesi amaçlanmaktadır [3]. 

Kognitif bozukluk MS’in tüm evrelerinde, tüm alt tiplerinde görülebilmektedir 

[4]. Özürlülük nedeni semptomlar arasında en sık görülenlerden biri olan kognitif 

bozukluk MS hastalarında yaşam kalitesini ciddi ölçüde bozabilmektedir. Bu nedenle 

kognitif bozukluğu erken tespit etmek, bu açıdan hastanın yakın takibi önem 

taşımaktadır. 

Bu çalışmada MS hastalarında nörodejenerasyon ile ilişkili biyobelirteçlerden 

nörofilament hafif zincir (NfL) ve B lenfosit kemoatraktanı (CXCL13) düzeyleri ile 

MS için Kısa Uluslararası Bilişsel Değerlendirme Bataryası (BICAMS; Brief 

International Cognitive Assessment for MS) kullanılarak ölçülen kognitif bozukluk 

ilişkisi ve bunun prognostik önemi araştırılmıştır. Aynı zamanda, hastaların 

demografik ve klinik özellikleri, beyin omurilik sıvısı (BOS) ve serumda oligoklonal 

band (OKB), immünglobulin G (IgG) indeksi, NfL düzeyi, CXCL13 düzeyi, özürlülük 

durumları ile kognitif bozuklukları arasındaki ilişkiler araştırılmıştır. 
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2. GENEL BİLGİLER 

 

2.1. MULTİPL SKLEROZ 

Multipl skleroz, SSS kronik inflamatuar, otoimmün, demiyelinizan bir 

hastalığıdır ve dünya çapında genç erişkinlerde nörolojik özürlülüğün en yaygın 

nedenlerinden biridir [1] [5].  

Multipl skleroz’un çeşitli çevresel ve genetik faktörlerin karmaşık 

etkileşiminden kaynaklandığı düşünülmekte olup, prevalansı artan erken teşhis 

oranları ve uzun sağkalım nedeniyle giderek artmaktadır [6]. Daha çok genç 

erişkinlerde izlenen, tüm dünyada 2 milyondan fazla insanı etkileyen hastalığın  

tedavisi hızla gelişme göstermektedir [7] [8].  

 

2.1.1. Epidemiyoloji 

Multipl sklerozun ortalama başlangıç yaşı çeşitli çalışmalarda 28 ile 31 

arasında bulunmuştur; genellikle 15 ila 45 yaşları arasında görülmekte olup, klinik 

başlangıç nadiren yaşamın ilk yıllarında veya yedinci dekatta ortaya çıkar [9]. 

Primer progresif MS’te (PPMS) ortalama başlangıç yaşı daha ileri olup, 35 ila 

39 yaş arasındadır [10]. MS, kadınlarda erkeklerden daha sık görülür [11]. Relapsing 

remitting MS'de kadın/erkek oranı 2–3/1'dir, PPMS’te ise 1/1'dir [12].  

Multipl skleroz ile ilgili farklı popülasyonlarda yapılan çalışmalar, coğrafya ve 

etnik kökene göre değişebilen insidans ve prevalans oranlarını ortaya çıkarmıştır. MS 

prevalansı tüm dünyada giderek artmaktadır, bu artışın 1990’dan 2016’ya kadar olan 

dönemde yüzde 10,4 olduğu görülmüştür [13].  

Japonya'da 100.000'de 2, Kuzey Avrupa ve Kuzey Amerika'da 100.000'de 100 

üzerinde gibi değişen prevalans oranları belirlenmiştir [14]. Türkiye’de farklı 

bölgelerde epidemiyolojik çalışmalar yapılmış olup; prevalans oranları Börü ve ark. 

tarafından Maltepe’de 101.4/100.000, Artvin’de 18,6/100.000, Ordu’da 55,5/100.000, 

Gazipaşa’da 52,0/100.000, Çelik ve ark. tarafından Edirne’de 33,9/100.000, Akdemir 

ve ark. tarafından Orta Karadeniz Bölgesinde 43,2/100.000 olarak bulunmuştur [15] 

[16] [17] [18]. MS genel insidansı, kadınlarda 100.000’de 3.6, erkeklerde 2.0’dir [11].  
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2.1.2. Patoloji 

Multipl skleroz patolojisinde en yaygın kabul gören teori, otoreaktif 

lenfositlerle karakterize inflamatuar immün aracılı bir hastalık olarak başlaması ve 

ardından hastalığa mikroglial aktivasyon ve kronik nörodejenerasyonun eşlik 

etmesidir [19] [20] [2]. Biyopsi ve otopsi çalışmalarının histopatolojik incelemesinde, 

MS lezyonlarında tipik olarak inflamatuar T hücreleri, B hücreleri ve makrofajlar 

görülmüştür [21].  

Klasik olarak MS, B hücreleri, plazma hücreleri veya diğer T hücre alt grupları 

ile karşılaştırıldığında CD8+ hücrelerinin baskın olduğu T hücre aracılı bir otoimmün 

hastalık olarak bilinmekte olup hastalık esas olarak CD8+ ve CD4+ T hücrelerinden 

oluşan inflamatuar kaynaklı lezyonlarda başlar [22].  

B hücrelerinin ve plazma hücrelerinin MS patolojisinin merkezi bir bileşeni 

olduğu son yıllarda daha iyi anlaşılmıştır [23]. Nöroinflamasyondaki hümoral immün 

yanıtta B hücreleri önemli bir rol oynar ve T hücreleri için antijen sunan hücreler 

olarak görev yapar. B hücrelerinin toplanması, klonal seçimi için özelleşmiş sekonder 

lenfoid organ, çeşitli kemokinler ve sitokinler gerekir [24]. Otoantijenle aktive olmuş 

B hücreleri, güçlü antijen sunan hücreler olarak hareket ederek MS gelişimini 

kolaylaştırır. B hücreleri aynı zamanda antikor üreten plazma hücrelerinin bir kaynağı 

olduğu için MS gelişimine ve ilerlemesine neden olmaktadır [25] . 

İnflamasyon, hastalığın her aşamasında demiyelinizasyonu ve doku hasarını 

tetikler ve bu nonspesifik olmayıp inflamatuar sürecin MS’e özgü bir sonucudur. 

Demiyelinizasyon ve nörodejenerasyon gelişmesindeki dominant mekanizmanın, 

henüz primer nedeni çözülmemiş olan; oksidatif hasar kaskadı, mitokondrial hasar, 

sanal hipoksi ve bunların moleküler sonuçlarıdır [26].  Mitokondrial hasar neticesinde 

oluşan sanal hipoksi, etkilenen hücrelerde iyonik dengesizlik ve Ca2+' a bağlı yollar 

ile hücre dejenerasyonu ile sonuçlanan enerji eksikliğine sebep olur [27].  

Otoimmün hastalıklarda vücuttaki bazı antijenlere karşı tolerans kaybı görülür. 

MS’te de benzer şekilde miyelin oligodendrosit glikoprotein (MOG), miyelin bazik 

protein (MBP) ve proteolipid protein (PLP) gibi çeşitli miyelin proteinlerine karşı 

tolerans gelişir [28].  

MS’de patolojik lezyon inflamasyon, demiyelinizasyon ve akson hasarı ile 

birlikte SSS’de oluşan plaklardır. Bu plaklar beyin ve spinal kordda yer almakta olup, 
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esas olarak periventriküler ak madde, optik sinir, korpus kallozum, serebellar 

pedinküller, spinal kord ve beyin sapının uzun traktusları ve aynı zamanda gri 

maddede  bulunur [2].  

Deneysel otoimmün ensefalomiyelit (DOE), inflamatuar demiyelinizan 

hastalık olan MS için en sık kullanılan deneysel modeldir. DOE'in karmaşık bir 

nörofarmakolojisi vardır ve MS'de kullanımda olan ilaçların çoğu DOE çalışmaları 

temelinde geliştirilmiş, test edilmiş veya doğrulanmıştır [29]. 

 

2.1.3. Risk Faktörleri 

MS’in kesin etyolojisi bilinmemekle birlikte genetik ve çevresel etkenlerin ön 

planda olduğu görülmektedir [30]. Genetik yatkınlık, hastalık riskinin yalnızca bir 

kısmını açıklamakta olup yaşam tarzı ve çevresel faktörler, MS riskine önemli katkıda 

bulunur [31].  

Genetik risk faktörleri: Net bir kalıtım şekli göstermeyen MS’in ailesel 

kümelenme göstermesi ve bazı ırklarda prevalansının yüksek olması gibi nedenlerle 

genetik ile ilişkisi uzun zamandır bilinmektedir [6] [32]. İkiz çalışmalarında, dizigotik 

ikiz çiftlerinde MS gelişme riski kardeşlerle aynıdır (yüzde 3 ila 5);  monozigotik 

ikizler için ise risk en az yüzde 20'dir [33].  

Human Leucocyte Antigen (HLA) antijeninin bazı varyantları MS riski ile 

ilişkilidir. HLA-DRB1*1501 genini taşımak MS gelişme riskini yaklaşık üç kat 

artırırken, HLA-A*02 genini taşımak ise anlamlı ölçüde risk azalmasıyla ilişkilidir 

[34]. HLA-DRB1*15:01 hastalık şiddetinin fenotipik belirteçleri ile ilgili olduğu 

saptanmıştır [35]. HLA DRB1*1501 geninin yanı sıra HLA DQA1*0102 ve HLA 

DQB1*0602 genlerinin de MS gelişiminde risk faktörü olduğu bulunmuştur [36]. 

Genetik risk faktörleri çevresel faktörlerden etkilenebilir, örneğin HLA-DRB1*15 

taşıyıcısı, HLA-A*02 eksikliği olup sigara içenlerde, bu genetik risk faktörleri 

olmayan ve sigara içmeyenlere göre 13 kat artmış risk taşır [37]. 

Geniş ölçekli binlerce MS hastasının incelendiği bir genom çalışmasında, MS 

duyarlılığı ile istatistiksel olarak bağımsız anlamlı 233 ilişki belirlenmiş olup bu 

ilişkilerin 32'si major histokompatibilite kompleksi (MHC)’de, biri X kromozomunda 

ve kalan 200 ilişki otozomal non-MHC genomda keşfedilmiştir [38]. Bulunan 
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varyantlar ile MS kalıtımının yaklaşık %20-30’u açıklanabilmektedir. MS kalıtımında 

epigenetik, gen-çevre ilişkisi gibi başka faktörlerin de rolü mevcuttur [39].  

MS patogenezinde, epigenetik rolü doğrulayan birçok veri vardır. Epigenetik 

mekanizmalar hem SSS’de hem de bağışıklık hücrelerinde MS ile ilişkili çoğu genin 

transkripsiyonunu düzenler. Bu mekanizmalar, DNA metilasyonu, histon 

modifikasyonu ve bazı miRNA ekspresyonlarının değişmesini içerir. Epigenetik 

tedavi henüz çok erken aşamada olmakla beraber, epigenetik üzerine daha fazla 

çalışmanın MS'in fenotipik farklılıklarını anlamak için yeni bir yol belirlemesi 

beklenmektedir [40]. 

Çevresel risk faktörleri: Sigara içmek, kadın cinsiyet, yüksek enlemde 

yaşamak, düşük D vitamini düzeyi, güneş maruziyetinin az olması, Epstein-Barr 

virüsü (EBV) enfeksiyonu, adolesan çağda obezite, organik çözücüler, vardiyalı 

çalışmak artmış MS riski ile ilişkilendirilmiş faktörlerdir [31].  

Sigara, otoimmüniteyi tetikleyebilen, proinflamatuar kaskatı başlatan serbest 

radikaller, siyanatlar ve karbon monoksit gibi birçok nörotoksik madde içeren bir 

ajandır [41]. Akciğer antijenleri ve miyelin antijenleri arasındaki çapraz antijen 

reaktivitesi nedeniyle MS riskini artırdığı bilinmektedir. MS hastalarında sigara içimi 

daha yüksek hastalık aktivitesi, hızlı beyin atrofisi ve artmış özürlülük ile ilişkilidir 

[41]. Sigarayı bırakan MS hastalarında, hastalık progresyon riski ve özürlülük 

yükünün azalması, 5 yıl içinde sigara içmeyen düzeyine geri dönmesi, sigarayı 

bırakma açısından danışmanlığın önemini göstermektedir [42].   

Kadınlarda MS sıklığının erkeklere göre diğer otoimmün hastalıklarda da 

görüldüğü gibi daha yüksek olduğu bilinmektedir. Bu durumun hormonlar ve genetik 

farklılıklar nedeniyle olabileceği düşünülmektedir [43]. Erkek gonadal hormonlarının 

otoimmüniteye karşı koruyucu olabildiği düşünülmektedir [44].  

Gebelik, MS açısından koruyucu faktör olup özellikle üçüncü trimesterde atak 

riskinde %70'lik azalma ile ilişkilidir. Atak riskindeki bu azalma oranı, MS için 

hastalığı modifiye eden etkin tedavilere kabaca eşittir. Fakat post-partum dönemde 

koruyucu gebelik faktörlerinin aniden ortadan kalkmasına bağlı olarak atak riski 

artmaktadır [45].  

Yüksek enlemde yaşayanlarda MS riski daha fazladır. Kuzey yarımkürede 

kuzeyden güneye gittikçe kademeli olarak MS insidans ve prevalansı azalır, güney 
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yarım kürede ise tersi söz konusudur [31]. Bu durumun yüksek enlemlerde güneş 

ışığının sınırlı olması, D vitamini eksikliğinin fazla olması ve yüksek melatonin 

düzeyleri ile ilişkili olduğu görülmüştür [46]. 

D vitamini eksikliği ve güneş ışığına maruziyetin az olmasının MS riskini 

artırdığı bilinmektedir. Yüksek vitamin D düzeylerinin aksonal hasarın azalması ile 

ilişkili olduğu bulunmuştur [31]. Vitamin D takviyesinin MS tedavisinde terapötik bir 

rolü olabileceği düşünülmekle birlikte en uygun doza ilişkin fikir birliği yoktur [47].  

EBV enfeksiyonu seropozitifliği ile MS riski arasında güçlü bir ilişki 

mevcuttur. Klinik olarak aşikar EBV enfeksiyonu olan hastalarda MS gelişme riskinde 

2 katın üzerinde artış olduğu bulunmuştur [31] [48]. MS hastalarında EBV nükleer 

antijen 1’e karşı antikor düzeyleri yüksek saptanmıştır [49]. 

Obezite MS için bir risk faktörü olup, 20 yaşından önce vücut kitle indeksinin 

27’nin üzerinde olması, normal kilolulara göre iki kat daha fazla MS gelişme riski ile 

ilişkilidir. Obezite salgını, bazı ülkelerde artan MS insidansının bir kısmını 

açıklayabilir. Bu nedenle adolesan çağda obeziteye karşı önlem almak MS gelişmesini 

engellemek açısından önemli olabilir [50]. 

 

2.1.4. Klinik 

Multipl skleroz SSS’de etkilediği bölgeyle ilişkili olarak çok çeşitli 

semptomlara neden olabilmektedir. MS kliniği ataklarla veya progresif seyir 

gösterebilir ve belirtilerin şiddeti değişkenlik gösterebilir. Hastalarda yorgunluk, 

motor, duyusal, mesane, bağırsak, cinsel, optik sinir, beyin sapı, serebellar ve bilişsel 

fonksiyonlar ile ilgili bozulmalar görülür [51]. Ekstremitelerde duysal semptomlar, 

görme kaybı, subakut gelişen motor bulgular, çift görme, yürüme bozukluğu ve denge 

kaybı belirti ve bulguların büyük çoğunluğunu oluşturmaktadır [52].   

Multipl sklerozun klinik fenotipleri 2013 yılında yapılan bir çalışmada üç 

gruba ayrılmıştır, bunlar; klinik izole sendrom (KİS), relapsing (ataklarla seyreden) 

MS ve progresif seyreden MS’tir. Bu temel fenotiplerin alt tiplere ayrılmasında 

hastalık aktivitesi, özürlüğünün artması göz önünde bulundurulur. Hastalığın aktivitesi 

sekel bırakan ya da düzelen atakların, manyetik rezonans görüntülemedeki (MRG) 

yeni ve/veya aktif lezyonların varlığı ile belirlenir. KİS, MS fenotipi olarak kabul 
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edilmiş olup, radyolojik izole sendrom (RİS)’da klinik belirti ve bulgu olmadığı için 

MS fenotipleri arasına alınmamıştır [53].  

2019 yılında yapılan bir çalışmada ise MS hastalık seyri olarak üç faza 

ayrılmıştır, bunlar; MS yüksek riskli faz, ataklı-tekrarlayıcı faz ve progresif fazdır. Her 

faz herhangi bir zamanda aktif veya pasif olarak tanımlanabilir [54]. Hastaların 

yaklaşık %80'i nihayetinde progresif faza geçmektedir [55]. Progresif faza geçiş riskini 

artıran faktörler ileri yaş, spinal kord lezyonu, erkek cinsiyet, sigara içmek, obezite, 

düşük serum 25-hidroksi vitamin D3 düzeyidir [56][57][58]. 

Pre-radyolojik izole sendrom (Pre-RİS): Asemptomatik, MS için tipik 

lezyonları olan ancak tanısal görüntüleme kriterlerini karşılamayan bireyler için 

kullanılan terimdir. Şu anda, bu bireylerin ne kadarının görüntüleme kriterlerini 

karşılayıp radyolojik olarak izole sendroma veya ilk klinik olaylarının gelişip klinik 

izole sendroma dönüşeceği belirsizdir [59][54].  

Radyolojik izole sendrom (RİS): İnsidental olarak SSS’nin MR 

görüntülemesinde saptanan, morfoloji ve yerleşim yeri açısından demiyelinizan 

hastalığı düşündüren, revize 2017 McDonald kriterlerini mekanda yayılım açısından 

karşılayan (Tablo 1) lezyonların görülmesi ve bireyde MS ilişkili herhangi bir 

semptom, bulgu ve atak öyküsünün olmamasıdır.  Aynı zamanda bu lezyonlar 

vasküler, enfeksiyöz, toksik veya ilaca bağlı patoloji gibi başka nedenlerden 

kaynaklanmıyor olmalıdır [60][61]. Bu bireylerin yaklaşık 1/3’ünde 5 yıl içinde MS 

kliniği gelişmektedir [62].  

Klinik izole sendrom (KİS): SSS’de inflamatuar demiyelinizan olay ile ilişkili 

semptom ve bulgular içeren, MS’i düşündüren ilk klinik tablodur. En az 24 saat sürer, 

ateş veya enfeksiyon yokluğunda ortaya çıkar ve tipik bir MS atağına benzer 

[53][63][64]. Genellikle genç erişkinlerde görülür ve optik sinirleri, beyin sapını veya 

omuriliği etkiler [64]. Hastaların yaklaşık %84’ü ikinci bir demiyelinizan klinik olay 

yaşar ve yirmi yıl içinde kesin MS tanısı alır [65]. 

Ataklarla seyreden MS (RRMS): Tam düzelen veya hafif sekelli iyileşen 

ataklarla karakterizedir ve ataklar arası dönemlerde ilerleme gözlenmez. Klinik ve MR 

görüntüleme bulguları göz önünde bulundurularak aktif RRMS ve non-aktif RRMS 

şeklinde alt gruplara ayrılabilir [63][53].   
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Progresif seyreden MS: Hastalık seyri boyunca özürlülüğün etkilendiği MS 

fenotipidir. Özürlülüğün ilerleyişi hastalığın başlangıcından beri var ise; primer 

progresif MS, erken dönemde ataklarla giden fakat zaman içinde iyileşmenin ve 

atakların azaldığı, özürlülüğün giderek arttığı bir tablo ise; sekonder progresif MS 

(SPMS) denir [53]. RRMS'li çoğu hasta, hastalığın başlangıcından 10-15 yıl sonra 

ilerleyici hastalık seyri geliştirir [66]. Ataklarla seyreden formdan farklı olarak, 

progresif MS formlarının tedavi edilmesi daha zordur ve tedavilerin hastalığın seyrini 

değiştirmedeki etkisi daha azdır [67].  

 

2.1.5. Tanı 

MS tanısı, klinik bir tanıdır. Nörolojik semptom ve bulguların yanı sıra SSS 

lezyonlarının mekanda ve zamanda yayıldığına dair kanıtlara dayanır. Tipik bir klinik 

sendroma karakteristik lezyonlar eşlik ettiğinde MRG genellikle tanıyı doğrulamak 

için yeterlidir, bazı hastalarda BOS ve nörofizyolojik testlerden destekleyici bilgiler 

elde edilir [68]. 

Geçmişten günümüze pek çok klinik tanı kriterleri kullanılmıştır, en yaygınları 

ise; Schumacher (1965), Poser (1983) ve McDonald (2001, 2005, 2010, 2017) 

kriterleridir [51]. Schumacher paneli ile kesin MS için belirlenen tanı kriterleri klinik 

özellikler çerçevesinde oluşturulmuştur ve SSS’deki hastalığın klinik olarak mekanda 

ve zamanda yayılımının gösterilmesi temel özelliğidir [69]. Poser tanı kriterleri ise 

uzun yıllar kabul görmüştür. Klinik verilerin yanı sıra BOS OKB pozitifliği bulunması 

temel laboratuvar kanıt, uyandırılmış potansiyeller ve MRG de paraklinik klinik kanıt 

olarak kullanılmıştır. Ataklar ve klinik kanıtların yanında, paraklinik kanıt ve BOS 

OKB varlığı birlikte değerlendirilerek MS tanısı; klinik kesin MS, klinik olası MS, 

laboratuvar destekli kesin MS, laboratuvar destekli olası MS şeklinde 4’e ayrılmıştır 

[70].  

Günümüzde MS tanısı için revize edilmiş 2017 McDonald kriterlerini (Tablo 

1) kullanmaktayız, tipik olarak KİS hastalarına uygulanabilir [63]. MS tanısından 

klinik olarak şüphelenildiğinde faydalı olmakla birlikte, McDonald kriterleri MS'i 

diğer nörolojik durumlardan ayırmaya yönelik değildir [68]. Bu kriterlerde, SSS’de 

lezyonların zaman ve mekanda yayılma şartları açıklanmıştır ve kliniği daha iyi 

açıklayabilen başka durumun olmaması koşulu belirtilmiştir. 



9 

Tablo 1: 2017 Revize McDonald Kriterleri [63] 

 

Atak 
Objektif klinik bulgulu 

lezyon sayısı 
MS tanısı için gerekli ek veri 

≥ 2 atak 
≥ 2 

Yok 

≥ 2 atak 
1+ öyküde başka bir alandaki 

lezyona ait atak 
Yok 

≥ 2 atak 
1 

SSS’de farklı bir alandaki 

lezyona ait yeni bir atak veya 

MRGa ile mekanda yayılımın 

gösterilmesi 

1 atak 
≥ 2 

Ek bir klinik atak veya MRGb 

ile zamanda yayılımın 

gösterilmesi veya BOS-spesifik 

OKBc varlığı 

1 atak 

1 lezyona ait objektif klinik 

bulgu 

SSS’de farklı bir alandaki 

lezyona ait yeni bir atak veya 

MRGa ile mekanda yayılımın 

gösterilmesi ve ek bir klinik atak 

veya MRGb ile zamanda 

yayılımın gösterilmesi veya 

BOS-spesifik OKBc varlığı 

Sinsi progresyon 

1 yıl klinik progresyon 

(retrospektif veya prospektif, 

ataktan bağımsız olarak) 

Aşağıdakilerin 2’si 

• MS tipik (periventriküler, 

kortikal/jukstakortikal veya 

infratentoryal) alanlarda ≥1 

lezyon 

• Spinal kordda ≥ 2 lezyon 

• BOS-spesifik OKB varlığı 

a: MRG’de mekanda yayılım; MS tipik (periventriküler, kortikal/jukstakortikal, 

infratentoryal ve spinal kord) 4 alanın ≥ 2’sinde ≥ 1 lezyon olması. 

b: MRG’de zamanda yayılım; herhangi bir zamanda çekilen MRG’de kontrast tutan ve 

tutmayan lezyonların aynı anda bulunması veya takip MRG’sinde ilk MRG (çekildiği 

zamandan bağımsız olarak) referans alındığında yeni bir T2 hiperintens lezyonun ya da 

kontrast tutan lezyonun olması. 

c: BOS-spesifik OKB varlığı; zamanda yayılımı göstermez ama tanıda onun yerine geçer. 
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2017 revize McDonald kriterleri ile mekanda yayılım şartını klinik veya MRG 

ile karşılayan bir KİS olgusunda BOS’da OKB varlığının gösterilmesi ile MS tanısı 

konabilmektedir. BOS’ta OKB varlığı, ikinci bir klinik olay veya MRG’deki zamanda 

yayılım kriteri yerine kullanılabilmesi anlamına gelmektedir. [51].  

2010 McDonald kriterlerine yapılan 2017 revizyonu ile BOS analizinin ve daha 

önce dahil edilmeyen görüntüleme bulgularının (semptomatik ve kortikal lezyonlar) 

rolü önem kazanmıştır. 2017 revizyonunda kortikal lezyonlar, jukstakortikal 

lezyonların eşdeğeri sayılmıştır ancak optik nörit ile başvuran hastalarda optik sinir 

lezyonlarının yeterli kanıt olmaması sebebiyle değerlendirmeye alınmamıştır. 

Tanıda önemli bir diğer husus da atipik prezentasyonlardır. Klinisyeni MS 

dışındaki hastalıkların olasılığına karşı uyarması gereken ve alternatif tanılara yönelten 

bazı özellikler (kırmızı bayraklar) mevcuttur (Tablo 2) [68][63][71].  

 

Tablo 2: Kırmızı Bayraklar 

• MS dışında başka nörolojik hastalık ile ilgili aile öyküsü 

• 20 yaşından önce, 50 yaşından sonra hastalık başlangıcı 

• Non-spesifik nörolojik semptom ve/veya bulgular 

• Hiperakut prezentasyon 

• Kısa süren semptomlar (dakikalar, saatler) 

• Leptomeningeal hastalıklar 

• Meningismus ve/veya başağrısı 

• Ensefalopati 

• Afazi, ihmal gibi kortikal belirtiler 

• Progresif ataksi veya kognitif disfonksiyon 

• Ağır optik nörit (iyileşmesi az olan) 

• Eş zamanlı bilateral optik nörit 

• Total oftalmopleji 

• Multipl kranyal nöropati veya işitme kaybı 

• MRG’de total transvers miyelit ve/veya longitudinal geniş spinal kord 

lezyonu  

• Kilo kaybı, ateş, gece terlemesi gibi sistemik hastalık semptomları 
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2.1.6. Tedavi 

Multipl skleroz tedavisi için geliştirilen stratejiler, akut atakları tedavi etmeye, 

semptomları iyileştirmeye ve hastalığı modifiye edici tedaviler yoluyla biyolojik 

aktiviteyi azaltmaya odaklanmıştır. Son yıllarda uygulanan MS tedavileri, atakları 

önlemede oldukça etkilidir ve progresyona karşı kısmen koruma sağlayabilmektedir. 

Artık birçok uzman, özürlülüğe karşı korunmak için bu tedavilerin hastalık seyrinin 

başlarında kullanılmasını önermektedir [72].  

 

Akut atak tedavisi:  

Klinik pratikte "Akut atak", "akut alevlenmeler" ve "nüksler" terimleri 

birbirinin yerine kullanılır. Akut atak, MS'e özgü semptom ve bulguların olduğu, 

SSS’deki fokal veya multifokal inflamatuar demiyelinizan bir olayı yansıtan, en az 24 

saat süren, ateş veya enfeksiyon yokluğunda gelişen monofazik bir klinik epizod 

olarak tanımlanır [63]. Bu durum, yüksek ortam sıcaklığına, ateşe veya enfeksiyona 

bağlı olduğunda "psödoatak" olarak kabul edilir [73]. Isıya duyarlılık (Uhthoff 

fenomeni) MS'de iyi bilinen bir durumdur; vücut sıcaklığındaki küçük artışlar, mevcut 

veya önceden var olan belirti ve semptomları geçici olarak kötüleştirebilir [74]. 

Ataklar multifokal veya dalgalı başlangıç ve gidişe sahip olabileceğinden, farklı 

atakları ayırt etmek için en az 30 günlük bir klinik stabilite veya iyileşme dönemi 

gereklidir [75].    

Glukokortikoidler, atakların şiddetini azaltarak ve sürelerini kısaltarak kısa 

süreli klinik fayda sağlarlar ve ataklarda birinci basamak tedavide kullanılırlar [73]. 

Yaygın olarak, 3-10 gün süreyle intravenöz metilprednizolon (IVMP) 1 g/gün verilir 

Ardından bazı seçilmiş hastalarda oral prednizon 60-80 mg/gün dozunda başlanıp, 2 

hafta boyunca azaltılarak kesilir ancak bu uygulamanın ek yararı olmadığını gösteren 

çalışmalar mevcuttur ve rutin olarak önerilmez [76][73][77].  

Glukokortikoid tedavisine dirençli hastalarda ikinci basamak tedavi olarak, 

plazmaferez, intravenöz immünoglobulin (IVIG) ve adrenokortikotropik hormon 

(ACTH) kullanılabilir [72]. Plazmaferez, glukokortikoidlere dirençli, şiddetli 

semptomları olan MS hastalarında genellikle gün aşırı 5-7 plazma değişimi (değişim 

başına 40-60 mL/kg) olarak uygulanır [73].  
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İntravenöz immünoglobulin bu endikasyon için onay almamıştır ancak bazen 

steroide yanıt vermeyen hastalarda ikinci veya üçüncü basamak tedavi olarak 

endikasyon dışı kullanılır; özellikle, postpartum dönemde tercih edilir [72]. ACTH, 

ABD Gıda ve İlaç Dairesi (FDA) tarafından onaylanmış başka bir seçenektir, ancak 

yüksek maliyeti ve glukokortikoidlere göre belirsiz avantajları nedeniyle nadiren 

kullanılmaktadır; intravenöz tedavi alamayan veya oral kortikosteroidleri tolere 

edemeyen hastalarda, ACTH 2-3 hafta boyunca 80-120 ünite intramüsküler yolla 

verilebilir [72]. 

Gebelik döneminde, tedavi gerektiren ağır ataklarda kısa süreli IVMP 

uygulaması görece güvenli olup, birinci trimesterde kullanılması bazı teratojenik 

etkilere neden olabileceğinden bu dönemde kortikosteroid verilmesinden kaçınılması 

önerilir [78][79]. Emziren annelerde de kısa süreli IVMP tedavisi verilebilmesinde 

sakınca yoktur [77].  

 

Hastalığı modifiye edici tedaviler: 

Hastalık modifiye edici tedaviler, bağışıklık fonksiyonunun baskılanması veya 

modülasyonu yoluyla MS'in seyrini değiştirir. Bu tedaviler esas olarak, MS'in 

inflamasyondan yoğun atak dönemlerinde anti-inflamatuar aktivite gösterir; atak 

oranını ve MRI lezyonlarının birikimini azaltır, özürlülüğü stabilize eder, geciktirir ve 

bazı durumlarda da orta derecede iyileştirir [72]. 

MS tedavisinin temeli olan immünoterapi ile sağlanan bağışıklık sistemindeki 

değişikliklerin, hastalığın seyrindeki süreçleri tamamen ortadan kaldırmaya yetmediği 

bilinmektedir. MS patogenezinde ve özürlülük gelişiminde önemli rol oynayan 

nörodejeneratif süreçlere ilişkin tedavilerin geliştirilmesinin tedavi etkinliğine olumlu 

katkı sağlayacağı düşünülmektedir [80]. 

MS tedavisinde kullanılan ilaçların MS alt tiplerine göre endikasyonları 

belirlenmiştir ve etki düzeyleri de hafif, orta, yüksek şeklinde ayrılmıştır (Tablo 3) 

[72][81][82]. MS tedavisi için FDA onaylı pek çok hastalık modifiye edici tedavi 

bulunmakta olup bunlar uygulanma yollarına göre; oral, injektabl ve intravenöz olarak 

ayrılabilir (Tablo 4) [83][72].  
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Tablo 3: Hastalık Modifiye Edici İlaçların Endikasyona Göre Özellikleri 

 

 

 

 

 

 

 

Yüksek etkililer Endikasyonları 

Okrelizumab RMS ve PPMS 

Ofatumumab RMS 

Natalizumab RMS 

Alemtuzumab* RMS 

Mitoksantron RMS, SPMS 

Orta etkililer   

Fingolimod RMS 

Siponimod KİS, RMS, aktif SPMS 

Ozanimod KİS, RMS, aktif SPMS  

Dimetilfumarat RMS 

Kladribin RMS 

Hafif etkililer   

Teriflunomid RMS 

Glatiramer asetat KİS ve RMS  

İnterferon beta-1a sc. KİS ve RMS  

İnterferon beta-1a im. KİS ve RMS  

PegIFN-beta-1a KİS ve RMS  

İnterferon beta-1b KİS ve RMS  

*Alemtuzumab kullanımı; ülkemizde en az 2 ilaca (birisi Fingolimod ya da 

natalizumab olmalı) cevapsız yüksek aktiviteye sahip RRMS hastalarında 

kullanımına onay verilmektedir. 
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Tablo 4: Hastalığı Modifiye Edici MS Tedavilerinin Uygulama Yolları 

 

Semptomatik tedaviler: 

İmmünoterapinin yanı sıra semptomların spesifik tedavisi, MS’in genel 

yönetiminin temel bir bileşenidir. Semptomatik tedavi, etkilenen hastaların 

fonksiyonel durumlarını ve yaşam kalitelerini bozan semptomların ortadan 

kaldırılmasını veya azaltılmasını amaçlar [84]. Spastisite, ataksi, tremor, yorgunluk, 

mesane-barsak disfonksiyonu, seksüel disfonksiyon, ağrı, kognitif disfonksiyon, 

psikiyatrik/psikolojik bozukluklar gibi durumlarda semptomatik tedaviler uygulanır 

[85]. 

 

2.2. MULTİPL SKLEROZDA BİYOBELİRTEÇLER 

Multipl skleroz hastalarında yüksek risk taşıyanların erken dönemde 

belirlenmesi, uygun tedavinin erken başlanması için önem taşımaktadır. Hastada erken 

dönemde prognoz belirlenmeye çalışılarak tedavinin kişiselleştirilmesi ve özürlülüğün 

önlenmesi amaçlanmaktadır [3]. Prognoz hastadan hastaya değişmekte olup, ilk 

demiyelinizan atak sonrası hastalardan bir kısmı KİS tanısı ile izlenirken, bir kısmı da 

RRMS formuna dönüşür. Tedavi almayan RRMS hastalarının yarısı 10 sene içinde 

SPMS’e dönüşüm gösterir. Hastaların %10-15’i ise başlangıçtan itibaren progresif 

Oral İnjektabl (sc/im) İntravenöz 

Fingolimod İnterferon beta-1b  Mitoksantron 

Teriflunomid İnterferon beta-1a  Natalizumab  

Dimetilfumarat Peginterferon beta-1a  Alemtuzumab  

Kladribin Glatiramer Asetat Ocrelizumab 

Siponimod Daklizumab*   

Ozanimod Ofatumumab   

* Daclizumab, ensefalit ve meningoensefalit olguları nedeniyle Mart 2018'de geri 

çekildi. 
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seyir gösterir ve PPMS olarak izlenir. İlk demiyelinizan ataktan itibaren erken ve 

uygun tedavi yaklaşımı hastanın fiziksel ve bilişsel açıdan özürlülüğünü önlemede 

önemli rol oynamaktadır [3].  

Klinik uygulamada kullandığımız biyobelirteçler [86]; BOS-spesifik OKB 

pozitifliği, MR görüntülemede MS’e özgü ak madde lezyonları, John Cunningham 

virüsü (JCV) seropozitifliğidir.  

 

Oligoklonal bant (OKB) pozitifliği 

Oligoklonal bantlar klonal plazma hücreleri tarafından üretilir. Serumda 

negatif olup, BOS’ta 2 veya daha fazla bandın varlığı, intratekal humoral immün 

yanıtın göstergesidir [3]. BOS’da OKB pozitifliği, intratekal antikor sentezini IgG 

indeksi gibi diğer testlerden daha güvenilir bir şekilde gösterir [87]. BOS OKB 

pozitifliği aynı zamanda KİS’den MS’e dönüşümü öngörebilir [88]. MS tanısında BOS 

OKB pozitifliği zamanda yayılımın yerine geçer [63].  

 

Manyetik rezonans görüntüleme (MRG) 

Manyetik rezonans görüntülemede T2 hiperintens lezyon sayısı, volümü, 

dağılımı, T1 gadolonium tutan lezyonlar, kara delik varlığı, total beyin volümü, gri ve 

ak madde volümleri prognostik öngörü değeri taşımaktadır [3]. MRG'deki ak madde 

lezyonları KİS’den MS’e dönüşüm kriteri olarak kullanılmaktadır. Klinik özürlülük 

ile T2 ak madde lezyon yükü arasındaki korelasyonu inceleyen çalışmalar farklı 

sonuçlar göstermektedir [89][86][90]. Total beyin volümü ve gri madde volümü uzun 

vadede özürlülüğün ilerleyişi ile korelasyon gösterir. Beyin atrofisinin progresyon hızı 

gelecekte potansiyel özürlülük belirteçlerinden biri olarak belirlenmiştir [91]. Kötü 

prognozu destekleyen MRG bulguları; T2 lezyon sayısının ve volümünün fazla olması, 

T1 kontrast tutan lezyonlar, stratejik alanlarda lezyonlar, infratentoryel yerleşim 

gösteren lezyonlar, total beyin atrofisi, gri madde atrofisi, üst servikal spinal kord 

atrofisidir [3].  

 

John Cunningham virüsü (JCV) seropozitifliği 

Natalizumab, MS tedavisinde kullanılan monoklonal antikorlardan biridir ve 

kullanımında nadir görülen bir yan etki olarak progresif multifokal lökoensefalopati 
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(PML) izlenmiştir [92][93]. PML, bağışıklığı baskılanmış kişilerde latent bir JCV’nin 

yeniden etkinleşmesinden kaynaklanır. Bu durum, kötü gidişli bir ensefalopati 

tablosuna yol açar. Günümüzde JCV ile önceki enfeksiyon, natalizumab tedavisine 

başlamadan önce ve tedavi sırasında JCV antikorları seropozitifliği ile 

belirlenmektedir. JCV antikorları PML riskini değerlendirmek için son derece yararlı 

bir klinik biyobelirteçtir [86].  

 

Multipl Skleroz’da Potansiyel Biyobelirteçler 

Multipl sklerozda hastalığın prognozunu, gelecekte oluşturabileceği 

özürlülüğü önceden tahmin etmeye yardımcı olacak biyobelirteçler önemli ve ilgi 

çekici bir konudur. Bazı moleküler biyobelirteçler şunlardır [94]:  

▪ Nörofilamentler 

▪ Glial fibriler asidik protein (GFAP) 

▪ B hücresi kemoatraktanı (BLC, CXCL13)  

▪ Chitinase-3 like 1 (YKL40) 

▪ Osteopontin 

▪ Mikro-RNA’lar (miRNA’lar) 

▪ Monosit makrofaj marker CD163  

▪ Miyelin reaktif T hücreleri  

▪ Kir4.1 antikorları 

▪ Mikrobiyom ilişkili lipopeptit  

 

Nörofilamentler 

Santral sinir sistemi nörofilamentleri ağır, orta, hafif zincirlerden ve alfa-

interneksinden oluşur. NfL, MS'de aksonal hasar ile ilişkilendirilmiştir [94]. Orta ve 

ağır alt birimlerle birlikte NfL, nöronal hücre iskeletinin yapı proteinlerinden birini 

temsil eder ve aksonal hasarı takiben hücre dışı boşluğa salınır [95]. Son çalışmalar 

MS'de daha tutarlı ve güvenilir bir belirteç olarak NfL’e odaklanmıştır [96]. BOS’ta 

NfL düzeyi başka dejeneratif ve travmatik nörolojik hastalıklarda da yükselebilir (örn. 

demans, amyotrofik lateral skleroz ve omurilik yaralanması) [97]. BOS NfL düzeyi, 

MS'de MRG lezyon yükü ve özürlülük skorları ile pozitif ilişki göstermektedir ve 

ataklar sırasında yükselmektedir [98][99][100]. 
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Nörofilament hafif zincir, ELISA (Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay) 

yöntemi ile BOS ve serumda ölçülür fakat bu yöntemle serum ölçümünde duyarlılık 

düşüktür [3]. Serum NfL için “Single molecular array-SIMOA” yöntemi 

önerilmektedir. SIMOA yöntemi ile serum NfL düzeyi ölçümü prognoz ve tedavi 

cevabı açısından belirteç olarak kullanılabilir [101]. BOS ve serum NfL için evrensel 

olarak kabul edilmiş eşik değerler yoktur. Bazı yazarlar kohortlarında medyan değeri 

kullanmış, bazıları ise yaş-uyumlu kontrollere göre NfL konsantrasyonlarını ifade 

etmiştir [102]. 

Sağlıklı kontrol grubu ile kıyaslandığında RRMS ve progresif MS’te, BOS NfL 

düzeylerinin daha yüksek olduğu görülmüştür. RRMS hastalarında BOS NfL 

düzeyleri, her dönemde yüksek seyretmekle beraber, klinik gidiş, ataklar, MRG’de 

aktivasyon ile fluktuasyon gösterebilir [102]. BOS NfL ölçümünün; uzun dönemde 

klinik gidiş, Expanded Disability Status Scale (EDSS) progresyonu ve RRMS’ten 

SPMS’e dönüşüm açısından erken dönemde öngörücü biyobelirteç olabileceği 

düşünülmektedir. İzlemde BOS NfL düzeyi invaziv olan lomber ponksiyon (LP) 

gerektirdiğinden serum NfL ölçümleri daha uygundur [103].  

SIMOA yöntemi ile ölçülen serum NfL düzeyinin; BOS NfL 

konsantrasyonunu yakından yansıttığı, MRG lezyon yükü ile pozitif ilişkili olduğu, 

atak dönemlerinde ve özürlülükte kötüleşme ile arttığı ve hastalık modifiye edici 

ajanların kullanımı ile azaldığı bulunmuştur [104]. Yeni tanı MS'deki erken serum NfL 

düzeylerinin, 10 yıl sonra MRG'de lezyon yükünü ve beyin atrofisini potansiyel olarak 

öngörebileceği gösterilmiştir [105]. Ağır, orta zincir nörofilamentler ve alfa-internexin 

ise MS'de daha az incelenmiştir, yeterli veri henüz oluşmamıştır [102]. 

 

Glial fibriler asidik protein (GFAP) 

GFAP, astrositlerdeki ara filamentlerin bir bileşenidir [94]. GFAP salınımı, 

astrosit hasarı ve astrogliozisin bir özelliğidir. MS hastalarında artmış BOS GFAP 

düzeyleri gösterilmiştir [106][107]. MS hastalarında BOS'ta yüksek GFAP 

ekspresyonu, azalmış ambulasyon ve ciddi özürlülük (EDSS>6.5) ile ilişkilidir [108].  
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B hücresi kemoatraktanı (BLC, CXCL13) 

Kemokinler, çeşitli lökosit alt tiplerinin enfeksiyon ve iltihaplanma bölgelerine 

göçünü uyarma kabiliyetine sahip düşük moleküler ağırlıklı (8-14 kDa) polipeptit 

gruplarıdır [109]. Ayrıca adezyon moleküllerinin ekspresyonu, sitokin sekresyonu, 

fagositoz, matriks metalloproteinaz salınımı, T-hücresi aktivasyonu ve farklılaşması, 

nöronal gelişim, sinaptik iletim, anjiyogenez ve apoptozda yer alırlar [110].  

Multipl sklerozda kemokinler, adezyon molekülleri ile birlikte, otoreaktif T 

hücrelerinin ve makrofajların kan-beyin bariyerinden geçişini kolaylaştırabilir ve 

inflamatuar hücrelerin SSS’deki lezyon bölgelerine hareketine aracılık edebilir [111]. 

MS’un aktif formunda periferik kanda Th2 lenfosit sayısı ve CCR4 reseptörü azalır, 

Th1/Th2 oranı bozulur. BOS’ta Th1 lenfosit sayısı, CCR5 ve CXCR3 reseptörleri artar 

[112]. SSS'de inflamasyon alanlarına lenfosit göçü, kemokinler tarafından kontrol 

edilir [110].  

Bağışıklık sistemindeki işlevleri nedeniyle proinflamatuar özelliği olan 

CXCL13, kemokin süper ailesinin CXC alt tipinin üyesidir ve foliküler dendritik 

hücreler, monositler, makrofajlar, B ve T hücreleri tarafından üretilir.  [110]. CXCL13, 

B hücresi kemoatraktan (BCA-1, BLC) olarak da adlandırılır. Sekonder lenfoid 

nodüllerin gelişiminde çok önemli bir role sahiptir ve lenfositlerin göçünü düzenler 

[110]. CXCL13 ligandını bağlayan CXCR5 reseptörü, B hücreleri, foliküler T 

yardımcı hücreler, osteoblastlar, podositler ve dendritik hücrelerde bulunur [113]. 

Beyin omurilik sıvısındaki CXCL13 ekspresyonunun, KİS, RRMS, SPMS ve 

PPMS’de yükseldiği, aktif hastalıkta ise hem serum hem de BOS CXCL13 

düzeylerinin daha yüksek olduğu gösterilmiştir [114][115]. MS hastalarında CXCL13 

ekspresyonu, artan atak oranı, EDSS skoru ve lezyon yükü ile ilişkilendirilmiştir [116]. 

KİS tanısından sonraki 2 yıl içinde MS'e dönüşenlerde, KİS tanısında kalanlara kıyasla 

önemli ölçüde yüksek BOS CXCL13 düzeyleri saptanmış olup, bu da CXCL13'ün 

MS'e dönüşecek KİS hastaları için öngördürücü olabileceğini düşündürmektedir 

[116][117]. 

Otoimmünite patogenezinde önemli rol oynayan ve meningeal tersiyer lenfoid 

organlar (mTLO) olarak bilinen geçici lenfoid hücre kümelerinin, MS hastalarındaki 

organizasyonunda CXCL13’ün rolü olduğu düşünülmektedir [118][119]. mTLO, 

MS'de bağışıklık sistemi hücrelerinin intratekal aktivitesinde görev alır [120]. EAE 
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hayvan modellerinde, CXCL13 ile hastalık aktivitesi ilişkilendirilmiştir. CXCL13’ün 

blokajı, MS’de potansiyel bir terapötik strateji olarak düşünülebilir [121]. 

 

Chitinase-3 like 1 (YKL40) 

Chitinase-3 like 1 (YKL-40, CHI3L1), kitinaz benzeri glikoprotein ailesinin 

üyesidir ve ağırlıklı olarak reaktif astrositler tarafından üretilir [122]. Yüksek BOS 

YKL-40 düzeylerinin, KİS ve RRMS hastalarında özürlülüğün hızlı ilerlemesi ile 

ilişkili olduğu gösterilmiştir [123]. BOS YKL-40 düzeyleri, MS'e dönüşen KİS 

hastalarında, KİS olarak kalanlara göre anlamlı yüksek bulunmuş, MS’e dönüşüm ve 

özürlülük açısından prognostik biyobelirteç olabileceği düşünülmüştür [124].  

 

Osteopontin 

Osteopontin hücre dışı matriks proteinidir ve çeşitli fizyolojik ve patolojik 

durumlarda rol oynar. Bunlar arasında; kemik dokusunun yeniden şekillenmesi, yara 

iyileşmesi, kanser biyolojisi, vasküler bozukluklar ve inflamatuar hastalıklar 

sayılabilir [125][126]. Osteopontin, T hücreleri, dendritik hücreler, makrofajlar ve 

doğal öldürücü hücreler gibi bağışıklık sistemi hücrelerinde üretilir ve IL-12, IL-17 ve 

interferon gama (IFN-y) üretimini artırıp ve IL-10 üretimini inhibe ederek 

inflamasyonu artırıcı etki gösterir [127]. MS hastalarında osteopontin düzeyinin, hem 

periferik kanda, hem de BOS’ta arttığı gösterilmiştir [128].  

Aktif MS hastalarında, stabil olanlara göre BOS osteopontin konsantrasyonları, 

önemli ölçüde yüksektir. Yüksek osteopontin düzeyleri inflamasyon ile ilişkili olup, 

MS hastalarında potansiyel prognostik biyobelirteç olarak değerlendirilmiştir [128].  

 

Mikro-RNA’lar (miRNA’lar)  

 miRNA’lar, post-transkripsiyonel düzeyde mesajcı RNA’lar üzerinden gen 

düzenlemesinde önemli rol oynayan, yaklaşık 22 nükleotitten oluşan, tek sarmallı, 

kodlama yapmayan RNA'lardır [129]. Tek bir miRNA, yüzlerce genin translasyonunu 

doğrudan baskılayabilir ve her bir mRNA transkripti birden fazla miRNA tarafından 

regüle edilebilir. Bu ilişki, inflamasyon ve nörogenezden homeostaza kadar çok çeşitli 

hücresel programları yöneten miRNA düzenleyici ağlarının karmaşıklığını gösterir 

[130].  
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Multipl sklerozda miRNA profilleri, mononükleer hücrelerde, periferik kanda, 

beyindeki lezyonlarda araştırılmıştır [3]. MS’in atak dönemlerinde miR-18b ve miR-

599 ekspresyonunda düzensizlik, remisyon dönemlerinde miR-956’da düzensizlik 

görülmüştür [131]. MS’te hastalık ilerleyişi ile ilişkili bulunan 2 miRNA’dan miR27a-

3p daha anlamlı bulunmuştur. EDSS değerleri ile korelasyon gösteren 10 adet miRNA 

saptanmıştır, miR.199a.5p’nin özürlülük ile en kuvvetli ilişki gösterdiği bulunmuştur 

[132]. Periferik vücut sıvılarında miRNA'lar, oldukça kararlıdır ve yüksek özgüllüğe 

sahiptir. Dolaşımdaki miRNA'ların MS için potansiyel biyobelirteç olduğu 

düşünülmektedir. 

 

Monosit makrofaj marker CD163  

Bir monosit makrofaj biyobelirteci olan çözünür CD163'ün (sCD163) 

ekspresyonu, inflamatuar süreçlerde artar. BOS sCD163 düzeylerinin, MS 

hastalarında yükseldiği ve sCD163 BOS/serum oranının RRMS, PPMS, KİS’de 

yüksek olduğu görülmüştür [114]. Bu durum sCD163’ün MS lezyonlarında artmış 

makrofaj aktivasyonunu yansıtabilen bir biyobelirteç olabilir [133].  

 

Miyelin reaktif T hücreleri 

Multipl skleroz lezyonlarında bulunan, hastalığın gelişiminde merkezi rol 

oynayan CD4 ve CD8 T hücrelerinin tanımlanmasının ve miyelin reaktif hücrelerin 

inflamatuar profillerinin tespit edilmesinin, hastalık progresyonunu belirleme 

açısından önemli olabileceği düşünülmektedir [94]. MS hastalarında miyelin reaktif 

CD4+ T hücrelerinde fonksiyonel ve transkripsiyonel farklılıklar gösterilmiş; sağlıklı 

kontrollerde IL-10 sekresyonuna kıyasla, MS'de IL-17, GM-CSF ve IFN- γ sekrete 

edildiği görülmüştür. Bu durumun hastalık gelişiminde rol oynadığı düşünülmektedir 

[134]. MS tanısında ve prognozu belirlemede miyelin reaktif T hücrelerinin faydası 

net olarak bilinmemekle beraber, MS'e özgü T hücre profillerinin, KİS'den MS'e 

dönüşecek hastaları tanımlayabilme olasılığı öne sürülmüştür [94]. 

 

Kir4.1 antikorları 

Santral sinir sistemindeki glial hücreler, çeşitli içeri doğrultucu potasyum 

kanalları (Kir) eksprese eder. Farklı fonksiyonel rollere sahip birden fazla Kir kanalı 



21 

alt tipi mevcuttur. Majör bir astrosit potasyum kanalı olan Kir4.1'deki disfonksiyon, 

çeşitli nörolojik hastalıklarda nöronal fenotiplerin altında yatan erken bir patolojik 

olay olarak ortaya çıkar [135]. MS hastalarında Kir4.1’in otoantikorlar için immün 

hedef olabileceği belirtilmiştir [136].  Kir4.1 antikorlarının atak sırasında daha yüksek 

olduğu gösterilmiş ve hastalık aktivitesini yansıtabileceği düşünülmüştür [137]. Kir4.1 

antikorlarının, MS patolojisinin bir bileşeni ve potansiyel bir biyobelirteç olduğu 

düşünülmektedir [94]. 

 

Mikrobiyom ilişkili lipopeptit 

Multipl sklerozda mikroorganizmaların hastalığın başlaması ve/veya ilerlemesi 

için önemli olduğu görülmektedir [138]. Barsaklarda yaşayan kommensal bakteriler 

tarafından üretilen, lipodipeptid yapıdaki Lipid 654, toll-like reseptör 2 (TLR-2) 

ligandı olarak işlev görmektedir. MS'li hastaların serumunda önemli ölçüde düşük 

düzeylerde bulunmuştur. Bu bakteriyel lipodipeptidin, MS’te potansiyel bir etiyolojik 

çevresel faktör ve mikrobiyom ilişkili biyobelirteç olarak işlevi olabileceği öne 

sürülmüştür [139]. EAE çalışmalarında, barsak mikrobiyotasının, proinflamatuar ve 

antiinflamatuar bağışıklık tepkileri arasındaki dengeyi önemli ölçüde etkilediği 

görülmüştür ve barsak bakterilerinin modülasyonunun MS gibi ekstraintestinal 

inflamatuar hastalıklar için terapötik hedefler sağlayabileceği düşünülmektedir [138].  

 

2.3. MULTİPL SKLEROZDA KOGNİSYON 

MS hastalarında kognisyon üzerine literatür son 25 yılda katlanarak artmıştır 

ve artık kognitif işlev bozukluğu MS'in temel bir semptomu olarak kabul edilmektedir 

[140]. Kognitif bozulma, MS’in tüm evreleri ve alt tiplerinde görülebilir, bozulmanın 

şiddeti ve türü bireyler arasında önemli ölçüde değişir [4]. 

Son yıllarda MS hastalarındaki kognitif bozukluğun hastaların yaşam kalitesi 

üzerinde yıkıcı etkileri olduğu, özürlülük nedeni semptomlar arasında en sık 

görülenlerden biri olduğu daha iyi anlaşılmıştır [141].  

Bilgi işlem hızı yavaşlaması ve epizodik bellek düşüşü, MS'de en yaygın 

görülen kognitif bozukluklardır, bunlara sıklıkla yürütücü işlev, sözel akıcılık ve 

vizyo-spasyal analizde zorluklar eşlik eder [142][143]. Ayrıca hastalar sıklıkla çoklu 
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görev ve kelime bulma ile ilgili güçlükler bildirirler [140]. Demansın tipik 

semptomları nadirdir ve temel dil becerileri genellikle etkilenmez [144]. 

MS hastalarında yaklaşık %40-70 oranında kognitif bozukluk görüldüğü 

bilinmektedir [142]. KİS olgularının yaklaşık %20-30’unda önemli kognitif bozukluk 

bulunmuştur. Bu hastalardaki bilişsel bozulma, MS’a dönüşümü öngörmede 

prognostik bir değere sahiptir ve bu nedenle terapötik açıdan karar vermede rol 

oynayabileceği düşünülmektedir [145]. RRMS hastalarının uzun dönem izleminde, 

hastalığın başlangıcındaki bilgi işlem hızı ve verbal bellek ile 5-7 yıl sonraki özürlülük 

şiddeti arasında anlamlı ilişki bulunmuştur [146]. RİS olgularında da %27,6 oranında, 

RRMS ile benzer bilişsel bozulma olduğu görülmüştür [147].  

Ülkemizde yapılan bir çalışmada MS hastalarında kognitif bozukluk oranı 

%41.7 bulunmuş [148], bir diğer çalışmada kognitif testlerin skorları, kontrol 

grubunda MS hastalarına göre anlamlı olarak daha yüksek bulunmuştur [149].  

Kognitif bozukluk, kranyal MRG’de bilişsel süreçlerde yer alan bölgeleri veya 

bağlantıları etkileyen stratejik fokal T2 hiperintens lezyonlar, yaygın ak madde hasarı, 

kortikal ve derin gri madde atrofisi ile ilişkilendirilmiştir [150]. Klinik olarak sessiz 

T2 lezyonlarının MS’in erken döneminde kognisyonu olumsuz etkilediğine dair güçlü 

kanıtlar bulunmuş olup, T2 lezyon yükü artışının erken dönemde önlenmesinin, 

bilişsel gerilemeyi sınırlandırma açısından yararlı olacağı belirtilmiştir [151].  

MS ile ilişkili bilgi işleme hızı yavaşlamasında talamus atrofisi önemli rol 

oynar, putamen atrofisi de bu bozukluğa katkıda bulunur. Ek olarak bilgi işlem hızı 

yavaşlamış MS hastalarında, neokorteks, kaudat, globus pallidus ve nukleus akumbens 

hacminde azalma olmaktadır [152]. Beyin parankiminde önemli doku hasarına rağmen 

MS hastalarının en az üçte birinin bilişsel olarak belirgin şekilde bozulmadığı gerçeği, 

beyin rezervi ve bilişsel rezerv gibi koruyucu faktörleri düşündürmektedir [150]. 

Kognitif fonksiyonların değerlendirilmesinde, MS hastalarında nöropsikolojik 

değerlendirme bataryaları kullanılır. Bu testler sayesinde hastanın kognisyon durum 

analizi yapılabilmekte olup takip ve tedavi etkinliğinin izleminde de 

kullanılabilmektedir.  

Günümüzde bu amaçla yaygın olarak kullanılan kognisyon testleri şunlardır;  
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• Minimal Assessment of Cognitive Function in Multiple Sclerosis (MACFIMS):  

Consortium of Multiple Sclerosis Centers tarafından geliştirilmiştir. Bu 

nöropsikolojik bataryanın uygulanması 90 dakika sürmektedir. MACFIMS, MS'de 

yaygın olarak bozulan beş kognitif alanı (işlem hızı/çalışma belleği, öğrenme ve 

bellek, yürütücü işlev, görsel-uzaysal işleme ve kelime geri çağırma) kapsayan yedi 

nöropsikolojik testten oluşmaktadır. Bunlar; Paced Auditory Serial Addition Test 

(PASAT), Symbol Digit Modalities Test (SDMT), California Verbal Learning Test-II 

(CVLT-II), Brief Visuospatial Memory Test-Revised (BMVT-R), Delis-Kaplan 

Executive Function System (D-KEFS), Judgment of Line Orientation (JOL), 

Controlled Oral Word Association Test (COWAT)’dir [153]. 

• Kısa Tekrarlanabilir Batarya (The Brief Repeatable Battery of 

Neuropsychological Tests; BRB-N) 

Multipl Skleroz Kognitif Fonksiyon Çalışma Grubu tarafından, MS’de kognitif 

fonksiyonları değerlendirmek amacıyla geliştirilmiş olup Rao ve ark. tarafından 

modifiye edilmiştir. Bu bataryanın uygulama süresi 30 dakikadır. Verbal öğrenme, 

verbal bellek, vizyospasyal öğrenme, gecikmiş anımsama, dikkat gücü, dikkati 

sürdürme, bilgi işleme hızı, semantik sözel akıcılık fonksiyonlarını inceleyen alt 

testleri bulunmaktadır. Bunlar; SDMT, PASAT, Selective Reminding Test (SRT), 

10/36 Spatial Recall Test (SPART), Word List Generation (WLG)’dir 

[154][142][155].   

• Otomatik Nöropsikolojik Değerlendirme Ölçeği (Automated 

Neuropsychological Assessment Metrics; ANAM) 

Bu batarya, U.S. Department of Defense tarafından çeşitli çevresel zorluklar 

altındaki sağlıklı bireylerde performans değişikliklerini izlemek için geliştirilmiş olup, 

klinik alanda giderek daha fazla kullanılan bilgisayar tabanlı testlerden oluşur. Bilgi 

işleme hızı, bellek, dikkat, problem çözme, psikomotor hız, tepki süresi ve karar verme 

becerileri değerlendirilir [156][157]. 

• MS için Kısa Uluslararası Bilişsel Değerlendirme Bataryası (Brief 

International Cognitive Assessment for MS; BICAMS) 

Multipl skleroz kognisyonuna ilişkin kapsamlı araştırma ve klinik deneyime 

sahip nörologlar ve nöropsikologlardan oluşan komite tarafından önerilmiştir [158]. 

Uygulama süresi yaklaşık 15 dakika olup üç alt testi mevcuttur. Bunlar; SDMT, 
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CVLT-II ve BMVT-R’dir [159]. BICAMS bataryasının Türkçe validasyonu Özakbaş 

ve ark. tarafından yapılmıştır [160].  

• Montreal Bilişsel Değerlendirme Ölçeği (Montreal Cognitive Assessment; 

MOCA) 

Bu batarya ile dikkat ve konsantrasyon, yürütücü işlevler, yakın bellek, lisan, 

görsel-mekansal beceriler, soyut düşünme, hesaplama ve yönelim gibi farklı bilişsel 

boyutlar değerlendirilir. MS’de en çok etkilenen alanlar olan bellek, dikkat, yürütücü 

işlevler ve bilgi işleme hızı ayrıntılı olarak ele alınmaktadır. MS hastalarında bu 

alanlardaki performansın incelenmesinde günlük pratikte tarama amaçlı olarak MOCA 

ölçeği kullanılabilir [161]. 

Günümüzde MS’teki kognitif bozukluk için onaylanmış bir tedavi yoktur. 

Mevcut çalışmalar, hastalık modifiye edici ajanların kognisyonu olumlu yönde 

etkilediğini göstermektedir. COGIMUS klinik çalışmasında IFN-beta 1a'nın 

kognisyon üzerinde olumlu bir etkisi olabileceği bildirilmiştir [162]. Başka bir 

çalışmada INF-beta 1b'nin bilişsel işlevi iyileştirebileceği öne sürülmüştür [163]. 

Natalizumab tedavisinin de kognisyon, depresyon ve yorgunluk üzerindeki olumlu 

etkileri gösterilmiştir [164]. MS hastalarında kognitif tedavi için donepezil ve 

memantin kullanımı ile ilgili mevcut klinik araştırmalar çok sınırlıdır, yetersizdir ve 

kullanımı önerilmemektedir [165]. EAE modelinde nöropeptidaz glutamat 

karboksipeptidaz II'nin doz bağımlı inhibisyonunun kognitif bozukluğu önlemede ve 

tedavide olumlu etkileri olduğu gösterilmiştir [166].  

Non-farmakolojik kognitif tedaviler açısından düzenli ve yeterli uyku önem 

taşımaktadır ve gün içindeki kısa süreli uykuların bellek ve konsantrasyon üzerine 

olumlu etkileri gösterilmiştir [165]. Aerobik egzersizin kognisyon üzerinde olumlu 

etkileri mevcuttur ve egzersizin beyin kaynaklı nörotrofik faktör düzeyini artırması 

nedeniyle hipokampal hacmi artırabileceği bulunmuştur [165][167]. Bir çalışmada, 

MS hastalarında, “The modified Story Memory Technique (mSMT)” davranışsal 

tedavisinin, öğrenme ve bellek üzerine Sınıf I kanıt düzeyinde etkili olduğu 

gösterilmiştir [168]. mSMT tedavisinin kullanıldığı randomize plasebo-kontrollü bir 

çalışmada ise, MS’de kognitif rehabilitasyonu takiben bellek ağlarında artan 

fonksiyonel bağlantı fonksiyonel MRG ile gösterilmiştir [169].  
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

 

Çalışmamıza Haziran 2020 ve Haziran 2021 tarihleri arasında Haseki Eğitim 

ve Araştırma Hastanesi Nöroloji Kliniğine başvuran, RİS, KİS veya RRMS tanısı alan 

ve çalışmaya katılmak için onam veren 57 hasta ve 70 sağlıklı kontrol dahil edildi.  

 

Hastaların çalışmaya dahil edilme kriterleri; 

• 18-55 yaş aralığında olmak, 

• Ek bir nörolojik ve/veya nörodejeneratif hastalığı olmaması, 

• McDonald kriterlerine göre RİS, KİS veya RRMS tanısı alması, 

• Herhangi bir enfeksiyon bulgusu, ateş yüksekliği ya da malignitesi olmaması. 

 

Kontrol grubu için çalışmaya dahil edilme kriterleri; 

• Bilinen herhangi bir kronik hastalığı olmaması, 

• Bilinen herhangi bir nörolojik hastalığı, şikayeti ve/veya bulgusu olmaması, 

• Santral sinir sistemi geçirilmiş enfeksiyonu ve/veya malignitesi olmaması, 

• Bilinen otoimmün ve/veya nörodejeneratif bir hastalığı olmaması. 

 

Primer sonlanım noktası; MS hastalarında serum ve BOS NfL ve CXCL13 

biyobelirteçleri ile kognitif bozukluğun ilişkisini göstermektir. Sekonder sonlanım 

noktaları; MS hastaları ve kontrol grup arasında, kognitif test sonuçlarını 

karşılaştırmak, serum NfL, CXCL13 düzeylerini karşılaştırmak; aynı zamanda 

hastaların demografik, klinik, görüntüleme özellikleri, özürlülük durumları, BOS 

OKB ve IgG indeksi ve ilaç kullanımlarını ayrı ayrı karşılaştırarak analiz etmektir. 

Çalışmamız için Haseki Eğitim ve Araştırma Hastanesi 08.07.2020 tarihli etik 

kurulundan 2020-119 numaralı karar ile etik onayı alınmıştır. Çalışmada yer alan hasta 

ve kontrol grubundaki katılımcıların tümünden bu çalışmanın hedeflerinin ve 

içeriğinin açıklandığı aydınlatılmış onam formu alınmıştır. 

Hasta ve kontrol grubunun ayrıntılı fizik ve nörolojik muayeneleri aynı nörolog 

tarafından yapılmıştır. Hasta grubunun; cinsiyet, yaş, MS hastalığının süresi ve tipi, 

kullandığı ilaç, EDSS, BOS OKB, IgG ve IgG indeksi, BOS ve serum NfL ve 

CXCL13, BICAMS alt testleri SDMT, BVST-R, CVLT-II ve toplam puanı, MRG 
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bulguları ve eğitim durumları kaydedildi. BICAMS testinin Türkçe validasyonu 

yapılmış versiyonu kullanıldı.  

Kontrol grubunun yaş, cinsiyet, serum NfL ve CXCL13, SDMT, BVST, CVLT 

ve toplam puanı, eğitim durumları kaydedildi. Kontrol grubuna LP yapılmadığı için 

NfL ve CXCL13 sadece serumda çalışıldı. Hasta ve kontrol grubunun serum NfL ve 

CXCL13 değerleri, BICAMS test sonuçları ve bunlar arasındaki ilişkiler araştırıldı.  

Hastaların tümü demiyelinizan atak ile (2 RİS hastası hariç) başvuran ve LP 

yapılmış (55 hasta), takibe alınarak, kognitif testleri yapılan (50 hasta) olgulardır. İki 

hastaya onam alınamadığı için LP yapılamadı (bir RRMS, bir KİS) ve 7 hastaya  

ulaşım güçlüğü yaşandığı için kognitif testleri uygulanamadı. MS grubunun kognisyon 

testleri, MS atağından sonraki 3 ila 6 ay sonraki iyilik hali dönemlerinde yapıldı. 

Kognisyon testi yapılamayan 7 hastanın beşi RRMS, ikisi KİS tanılı idi. RİS hastaları 

ataksız izlendi, ataksız dönemde biyobelirteçler çalışıldı ve kognisyon testleri yapıldı.   

Çalışmamız için hastalardan alınan BOS numuneleri 20 dakika boyunca 1000 

g’de santrifüj edildi, süpernatant kısmı eppendorf tüplere alınarak -80 derecede 

saklandı. Hastalardan ve sağlıklı gönüllülerden alınan kan örnekleri oda ısısında 2 saat 

bekletildikten sonra -4 derecede 20 dakika boyunca 1000 g’de santrifüj edildi, 

serumları eppendorf tüplere alınarak -80 derecede saklandı. Hem BOS hem serum 

örneklerinde CXCL13 (CLOUD-CLONE CORP., SEB601Hu, Houston / ABD, 

Deteksiyon Aralığı: 15.6-1,000 pg/mL) ve NfL (CLOUD-CLONE CORP., 

SEE038Hu, Houston / ABD, Deteksiyon Aralığı: 15.6-1,000 pg/mL) ELISA kitleri, 

üretici firmanın talimatları doğrultusunda çalışıldı. Her iki kite ait yöntem içi 

varyasyon katsayısı <%10 ve yöntemler arası varyasyon katsayısı <%12 idi.  

Hastaların alınan BOS örneklerinden; BOS OKB, IgG ve IgG indeksinin yanı 

sıra NfL ve CXCL13 düzeyleri ölçüldü. Aynı zamanda bu biyobelirteçler serum 

örneklerinde ölçüldü. Alınan BOS ve serum örnekleri santrifüj edildikten sonra 

eppendorf tüplere alındı, -80 derecede uygun koşullarda muhafaza edildi ve tüm 

örnekler toplu halde çalışıldı.  

Hasta grubunda; serum ve BOS biyobelirteç değerlerinin kendi arasındaki 

korelasyonu ve her bir alt kognisyon testi ile ilişkileri incelendi. MS alt tipleri ile 

biyobelirteç ve kognisyonun olası korelasyonu araştırıldı.  
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Kognisyon testi BICAMS ile yaş, cinsiyet, hastalık süresi, EDSS, BOS IgG, 

IgG indeksi, BOS OKB, eğitim durumu karşılaştırmalı olarak incelendi. Aynı şekilde 

biyobelirteçler ile yaş, cinsiyet, hastalık süresi, EDSS, BOS IgG, IgG indeksi, BOS 

OKB, eğitim durumu karşılaştırmalı olarak incelendi. Hastaların güncel MRG’leri 

incelendi; kortikal/subkortikal, periventriküler, infratentoriyel, spinal lezyon ve optik 

sinir tutulumuna göre; 1, 2, 3 ve daha fazla bölgede lezyonu bulunan hastalar şeklinde 

gruplandırıldı ve hem biyobelirteçler ile hem de BICAMS ile ilişkisi araştırıldı.  

Hastaların tümü başlangıçta tedavisiz idi, kognisyon testlerinin yapıldığı 

dönemde (ataklarından 3-6 ay sonra) ise farklı tedaviler alan ve tedavi almayan 

hastalar mevcuttu. Tedavi durumları ile BICAMS sonuçları arasındaki ilişki incelendi.  

 

İstatistiksel yöntem:  

Verilerin analizi için SPSS 25 istatistiksel paket program kullanıldı. Verilerin 

normal dağılıma uygunluğuna Kolmogorow-Smirnow testi kullanılarak bakıldı. 

Ortalama, standart sapma, medyan ve frekanslar gibi belirleyici istatistiklerden 

yararlanıldı. Kategorik değişkenlerin karşılaştırması için ki-kare testi uygulandı. 

Normal dağılım gösteren değişkenlerin iki grup karşılaştırmasında Independent-t testi, 

ikiden fazla grup değişkenler için F-ANOVA testi kullanıldı. Normal dağılım 

göstermeyen aynı özellikte veriler için Mann Whitney-U ve Kruskall Wallis-H testi 

uygulandı. Pearson Corelasyon ile değişkenlerin ilişki dereceleri incelendi. Hasta-

Kontrol grubu karşılaştırmalarında ise normal dağılan verilerde One Sample t testi 

uygulanırken, normal dağılmayan değişkenlerde One Sample Wilcoxon Signed testi 

kullanıldı. 
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4. BULGULAR 

 

Çalışmaya 57 hasta (40 kadın, 17 erkek) ile 70 kontrol (44 kadın, 26 erkek) 

alındı (Tablo 5). Yaş ortalaması; hasta grubunda 33,7 ± 10,5, kontrol grubunda 36,3 ± 

9,4 yıl idi (Tablo 6-7). Yaş ve cinsiyet açısından hasta ve kontrol grubu arasında 

anlamlı fark saptanmadı (sırasıyla; p=0,113; p=0,386). 

 

Tablo 5: Hasta ve Kontrol Grubu Cinsiyet Dağılımı 

 Cinsiyet Total 

Kadın Erkek 

Hasta n 40 17 57 

%  70,2% 29,8% 100,0% 

Kontrol n 44 26 70 

%  62,9% 37,1% 100,0% 

Total n 84 43 127 

%  66,1% 33,9% 100,0% 

 

Hastaların yaş, hastalık süresi, EDSS, BOS IgG, IgG indeksi, OKB, serum ve 

BOS NfL, CXCL13 değerleri, BICAMS kognisyon testinin alt testlerinin ayrı ayrı 

verileri ve BICAMS toplam puanı Tablo 6’de yer almaktadır.  

Tablo 6: Hasta Grubunun* Veri Analizleri 

Hasta grubu 

 n Minimum Maximum Mean 

Standart 

Deviasyon Median 

Yaş 57 18,00 55,00 33,6842 10,55286 30,000 

Hastalık_Süresi 57 0,00 9,00 2,2221 2,29487 1,000 

EDSS 57 0,00 6,00 1,6930 1,06802 1,500 

BOS IgG (mg/dl) 55 0,82 17,00 4,4318 3,04223 3,6550 

BOS IgG indeksi 55 0,39 2,76 0,8102 0,44610 0,6900 

BOS NfL (pg/ml) 57 19,28 201,60 54,3068 46,87189 37,4745 

Serum NfL (pg/ml) 57 16,34 88,83 35,2829 15,62427 30,9650 

BOS CXCL13 

(absorbans) 

57 0,07 0,38 0,1124 0,05901 0,0975 
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Serum CXCL13 

(absorbans) 

57 0,08 0,73 0,1974 0,11690 0,1605 

SDMT 50 11,00 61,00 34,5400 11,15422 34,500 

BVST 50 10,00 34,00 22,9800 6,31968 25,000 

CVLT 50 28,00 71,00 44,2800 9,15633 42,000 

BICAMS toplam 

puanı 

50 64,00 158,00 101,8000 21,85948 102,5000 

* BOS IgG ve indeks 2 hastaya bakılamadı, 7 hastaya kognisyon testi uygulanamadı. 

 

Kontrol grubunun (n=70) yaş, serum NfL, CXCL13 değerleri, BICAMS 

kognisyon testinin alt testlerinin verileri ve BICAMS toplam puanı tabloda yer 

almaktadır (Tablo 7). 

 

Tablo 7: Kontrol Grubunun* Veri Analizleri 

Kontrol grubu 

 Sayı Minimum Maximum Mean 

Std. 

Deviation 

Median 

Yaş 70 20,00 54,00 36,3857 9,48117 42,000 

Serum NfL 

(pg/ml) 

36 17,39 48,34 31,7247 9,04152 29,5350 

Serum CXCL13 

(absorbans) 

36 0,10 0,28 0,1426 0,04257 0,1285 

SDMT 70 21,00 87,00 43,9571 13,13634 37,5000 

BVST 70 13,00 36,00 27,8571 5,30049 27,5000 

CVLT 70 45,00 71,00 54,4571 6,26628 52,000 

BICAMS 

toplam puanı 

70 82,00 178,00 126,2714 20,61723 116,5000 

*Serum NfL, CXCL13 değerleri 36 kontrolde çalışıldı. 

 

Hasta grubunda MS alt tipleri RRMS (n=45), KİS (n=10), RİS (n=2) idi. MS 

alt tipleri ile biyobelirteçler ve kognitif testler karşılaştırıldı. RİS örneklem sayısı az 

olduğu için RİS dışlanarak istatistiksel hesaplamalar yapıldı. RİS dışlandığında 

hastaların %81,8’i RRMS, %18,2’si KİS idi (Tablo 8). 
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Tablo 8: Hasta Grubu MS Alt Tipleri Dağılımı 

 n % (RİS ile birlikte) % (RİS Dışlandığında) 

MS Alt Tipi RRMS 45 78,9 81,8 

KİS 10 17,5 18,2 

Total 55 --- 100,0 

RİS 2 3,5  

Total 57 100,0  

Hasta grubunun kognisyon testleri yapıldığı dönemde tedavileri tabloda 

gösterilmiştir. Yedi hastaya kognisyon testi uygulanamadı, bu hastaların 6’sının ilaç 

kullanımı yoktu, 1’i DMF kullanıyordu (Tablo 9).  

Tablo 9: Hasta Grubunun Kognisyon Testi Yapıldığında İlaç Kullanımları 

 n % 

İlaç 

kullanımları 

Yok 27 47,4 

DMF 14 24,6 

Teriflunomid 5 8,8 

Diğer 11 19,3 

Toplam 57 100,0 

Hasta grubunda iki hastanın (1 KİS, 1 RRMS hastası) BOS OKB değerleri 

teknik nedenlerle çalışılamadı. Diğer 55 hastanın BOS OKB sonuçları tabloda 

gösterilmiştir. Hastaların %69,1’inde OKB Tip 2 +, kalanında OKB negatif 

bulunmuştur (Tablo 10). 

Tablo 10: Hasta Grubunun* BOS OKB Sonuçları  

 n % 

BOS OKB  Tip 2 + 38 69,1 

Negatif 17 30,9 

Toplam 55 100,0 

* İki hasta hariç. 

 

Hasta grubunun kranyal ve spinal MRG’si incelendi ve hastalar, demiyelinizan 

lezyon bölgelerine (kortikal/subkortikal, periventriküler, infratentoriyel, spinal lezyon 

ve optik sinir) göre gruplandırıldı. Hastaların %52,6’sının 2 bölgede demiyelinizan 

lezyonu mevcuttu (Tablo 11). 
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Tablo 11: Hasta Grubun MRG’de Demiyelinizan Lezyonlarının Dağılımı 

 n % 

MRG 

lezyonları* 

 

1 bölgede 12 21,1 

2 bölgede 30 52,6 

3 ve daha çok bölgede 15 26,3 

Toplam 57 100,0 

*(kortikal/subkortikal, periventriküler, infratentoriyel, spinal lezyon ve optik sinir) 

 

Hasta ve kontrol grubunun eğitim durumları tabloda gösterilmiş olup iki grup 

arasında eğitim durumu açısından anlamlı fark yoktu (p=0,159; Tablo 12).  

 

Tablo 12: Hasta ve Kontrol Grubunda Eğitim Durumları 

 Eğitim Total 

İlköğretim Lise Lisans 

 Hasta n 33 13 11 57 

%  57,9% 22,8% 19,3% 100,0% 

Kontrol n 29 25 16 70 

%  41,4% 35,7% 22,9% 100,0% 

Total n 62 38 27 127 

%  48,8% 29,9% 21,3% 100,0% 

 

Hasta ve kontrol grubunun; serum NfL ve CXCL13 değerleri ve BICAMS test 

sonuçları karşılaştırıldı, her iki biyobelirtecin serum düzeyleri hasta grubunda anlamlı 

olarak yüksek bulundu (sırasıyla; p=0,043, p<0,001). BICAMS alt testleri ve toplam 

puanı hasta grubunda kontrol grubuna göre anlamlı olarak daha düşük bulundu (tümü 

p<0,001) (Tablo 13). 
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Tablo 13: Hasta ve Kontrol Grubunun Biyobelirteç Düzeyleri ile Kognisyon 

Testlerinin Karşılaştırılması 

 n Mean 

Standart 

Deviasyon Median 

p 

değeri Sonuç 

Serum NfL 

(pg/ml) 

(Hasta) 

57 35,2829 15,62427 30,9650 0,043** Serum NfL hasta 

grubunda anlamlı 

düzeyde yüksektir. 

Serum NfL 

(pg/ml) 

(Kontrol) 

36 31,7247 9,04152 29,5350 

Serum 

CXCL13 

(absorbans) 

(Hasta) 

57 0,1974 0,11690 0,1605 0,000** Serum CXCL13 hasta 

grubunda anlamlı 

düzeyde yüksektir. 

Serum 

CXCL13 

(absorbans) 

(Kontrol) 

36 0,1426 0,04257 0,1285 

SDMT (Hasta) 50 34,5400 11,15422 34,500 0,000** SDMT hasta grubunda 

anlamlı düzeyde 

düşüktür. SDMT 

(Kontrol) 

70 43,9571 13,13634 37,5000 

BVST-R 

(Hasta) 

50 22,9800 6,31968 25,000 0,000** BVST-R hasta 

grubunda anlamlı 

düzeyde düşüktür. BVST-R 

(Kontrol) 

70 27,8571 5,30049 27,5000 

CVLT-II 

(Hasta) 

50 44,2800 9,15633 42,000 0,000** CVLT-II hasta 

grubunda anlamlı 

düzeyde düşüktür. CVLT-II 

(Kontrol) 

70 54,4571 6,26628 52,000 

BICAMS 

Toplam 

(Hasta) 

50 101,8000 21,85948 102,5000 0,000** BICAMS toplam puanı 

hasta grubunda anlamlı 

düzeyde düşüktür. 

BICAMS 

Toplam 

(Kontrol) 

70 126,2714 20,61723 116,5000 

** Anlamlı p değerleri 
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Hasta grubunda; BOS ve serum NfL, CXCL13 ile BICAMS testlerinin kendi 

aralarındaki korelasyon analizleri istatistiksel olarak incelenmiş ve şu sonuçlar 

bulunmuştur (Tablo 14). 

• BOS ve serum NfL arasında pozitif korelasyon (p=0,002),  

• BOS NfL ile BOS CXCL13 arasında pozitif korelasyon (p=0,004), 

• BOS NfL ile BICAMS arasında negatif korelasyon (p=0,030) (Şekil 1),  

• BOS CXCL13 ile CVLT-II arasında negatif korelasyon (p=0,034) (Şekil 2), 

• SDMT ile BVST-R arasında pozitif korelasyon (p<0,001),  

• SDMT ile CVLT-II arasında pozitif korelasyon (p=0,006), 

• BVST ile CVLT-II arasında pozitif korelasyon (p<0,001), 

• BICAMS toplam puanı ile; SDMT, BVST-R, CVLT-II alt testleri arasında üçü ile 

de pozitif korelasyon bulunmuştur (p<0,001). 

 

Tablo 14: Hasta Grubunda; BOS ve Serumda NfL ve CXCL13 ile BICAMS 

Testlerinin Korelasyon Analizleri  

Korelasyon Analizleri 

 

BOS 

NfL 

pg/ml 

Serum 

NfL 

pg/ml 

BOS 

CXCL

13 

Serum 

CXCL

13 SDMT BVST-R 

CVLT-

II 

BICAMS 

toplam 

BOS NfL 

pg/ml 

Pearson 

Correlati

on (r) 

1 0,400 0,379 -0,115 -0,236 -0,271 -0,261 -0,308 

Sig. (2-

tailed) 
 

0,002 0,004 0,394 0,099 0,057 0,067 0,030 

N 57 57 57 57 50 50 50 50 

Serum NfL 

pg/ml 

Pearson 

Correlati

on (r) 

0,400 1 0,030 0,191 -0,263 -0,127 -0,094 -0,210 

Sig. (2-

tailed) 

0,002 
 

0,823 0,155 0,065 0,380 0,518 0,143 

N 57 57 57 57 50 50 50 50 

BOS 

CXCL13       

absorbans 

Pearson 

Correlati

on (r) 

0,379 0,030 1 -0,132 -0,108 -0,160 -0,300 -0,227 

Sig. (2-

tailed) 

0,004 0,823 
 

0,327 0,456 0,267 0,034 0,113 

N 57 57 57 57 50 50 50 50 
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Serum 

CXCL13 

absorbans 

Pearson 

Correlati

on (r) 

-0,115 0,191 -0,132 1 -0,050 -0,010 0,059 -0,004 

Sig. (2-

tailed) 

0,394 0,155 0,327 
 

0,729 0,947 0,684 0,979 

N 57 57 57 57 50 50 50 50 

SDMT Pearson 

Correlati

on (r) 

-0,236 -0,263 -0,108 -0,050 1 0,657 0,385 0,861 

Sig. (2-

tailed) 

0,099 0,065 0,456 0,729 
 

0,000 0,006 0,000 

N 50 50 50 50 50 50 50 50 

BVST-R Pearson 

Correlati

on (r) 

-0,271 -0,127 -0,160 -0,010 0,657 1 0,505 0,836 

Sig. (2-

tailed) 

0,057 0,380 0,267 0,947 0,000 
 

0,000 0,000 

N 50 50 50 50 50 50 50 50 

CVLT-II Pearson 

Correlati

on (r) 

-0,261 -0,094 -0,300 0,059 0,385 0,505 1 0,761 

Sig. (2-

tailed) 

0,067 0,518 0,034 0,684 0,006 0,000 
 

0,000 

N 50 50 50 50 50 50 50 50 

BICAMS 

toplam 

Pearson 

Correlati

on (r) 

-0,308 -0,210 -0,227 -0,004 0,861 0,836 0,761 1 

Sig. (2-

tailed) 

0,030 0,143 0,113 0,979 0,000 0,000 0,000 
 

N 50 50 50 50 50 50 50 50 
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Şekil 1: Hasta Grubunda; BICAMS ile BOS NfL Arasındaki İlişki Grafiği  

 

 

 

 

Şekil 2: Hasta Grubunda; CVLT ile BOS CXCL13 Arasındaki İlişki Grafiği 

 

 

Hasta grubunda MS alt tipleri (2 RİS hastası hariç tutularak) ile NfL ve 

CXCL13 arasındaki ilişki incelenmiş ve anlamlı istatistiksel sonuç bulunmamıştır 

(Tablo 15).  
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Tablo 15: Hasta Grubunda* MS Alt Tipleri ile NfL ve CXCL13 Arasındaki İlişki 

 

 

MS alt tipleri (2 RİS hastası hariç tutularak) ile BICAMS kognitif testleri 

arasında istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki bulunmamıştır (Tablo 16). 

 

Tablo 16: Hasta Grubunda MS Alt Tipleri* ile BICAMS arasındaki ilişki 

 

 MS 

Tipi n Mean 

Standart 

Deviasyon Median 

Test 

istatistiği** p 

BOS NfL 

(pg/ml) 

RRMS 45 50,1230 41,80946 36,4400 161,000 0,163 

KİS 10 75,7037 66,27649 52,6450 

Serum NfL 

(pg/ml) 

RRMS 45 33,7952 12,61866 31,4800 182,500 0,354 

KİS 10 43,9164 24,81913 33,7930 

BOS 

CXCL13 

(absorbans) 

RRMS 45 0,1146 0,06501 0,0960 199,500 0,578 

KİS 10 0,1058 0,02815 0,0965 

Serum 

CXCL13 

(absorbans) 

RRMS 45 0,1930 0,11375 0,1620 201,000 0,600 

KİS 10 0,2283 0,14073 0,1750 

* 2 RİS hastası hariç tutularak incelenmiştir. 

** Mann Whitney-U 

 MS 

Tipi n Mean 

Standart 

Deviasyon Median 

Test 

istatistiği p 

SDMT RRMS 40 34,2250 11,35101 32,500 -0,345 (t)** 0,732 

KİS 8 35,7500 11,82914 38,500 

BVST-R RRMS 40 22,3000 6,39792 24,500 135,500   

(mw-u)*** 

0,497 

KİS 8 24,6250 5,52753 24,500 

CVLT-II RRMS 40 43,3750 9,50489 42,000 -1,023 (t) 0,312 

KİS 8 47,0000 6,84523 46,500 

BICAMS 

toplam 

RRMS 40 99,9000 22,47711 99,000 -0,872 (t) 0,388 

KİS 8 107,3750 20,04237 115,000 

* 2 RİS hastası hariç tutularak incelenmiştir. 7 hastaya kognitif test yapılamamış idi.  

** t: independent-t testi 

*** mw-u: Mann Whitney U testi  
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Hasta grubunda; BICAMS ile diğer değişkenler arasındaki ilişkiler ayrı ayrı 

incelendiğinde şu sonuçlar bulunmuştur; 

• SDMT ile EDSS arasında negatif korelasyon (p=0,002) (Şekil 3), 

• SDMT ile yaş arasında negatif korelasyon (p=0,028) (Şekil 4),  

• BVST ile EDSS arasında negatif korelasyon (p=0,016) (Şekil 5).  

• BICAMS toplam puanı ile EDSS arasında negatif korelasyon (p=0,005) (Şekil 6) 

(Tablo 17). 

 

Tablo 17: Hasta Grubunda BICAMS ile Yaş, Hastalık Süresi, EDSS, IgG BOS, IgG 

İndeksi’nin Karşılaştırılması 

 

 
 

 

 

 Yaş 

Hastalık 

Süresi EDSS IgG BOS 

IgG 

indeksi 

SDMT Pearson 

Correlation (r) 

-0,312 0,131 -0,435 -0,158 -0,050 

Sig. (2-tailed) 0,028 0,363 0,002 0,282 0,736 

N 50 50 50 48 48 

BVST-R Pearson 

Correlation (r) 

-0,259 -0,009 -0,341 0,069 0,017 

Sig. (2-tailed) 0,070 0,949 0,016 0,641 0,909 

N 50 50 50 48 48 

CVLT-II Pearson 

Correlation (r) 

-0,043 0,081 -0,167 -0,014 -0,100 

Sig. (2-tailed) 0,765 0,576 0,246 0,924 0,501 

N 50 50 50 48 48 

BICAMS 

toplam 

Pearson 

Correlation (r) 

-0,252 0,098 -0,390 -0,068 -0,062 

Sig. (2-tailed) 0,077 0,497 0,005 0,648 0,673 

N 50 50 50 48 48 
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Şekil 3: Hasta Grubunda; SDMT ile EDSS Arasındaki İlişki Grafiği 

 
 
 

 

 

Şekil 4: Hasta Grubunda; SDMT ile Yaş Arasındaki İlişki Grafiği 
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Şekil 5: Hasta Grubunda; BVST ile EDSS Arasındaki İlişki Grafiği 

 

 

 

 
 

Şekil 6: Hasta Grubunda; BICAMS ile EDSS Arasındaki İlişki Grafiği 
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Hasta grubunda; BICAMS kognisyon testi ile cinsiyet arasında istatistiksel 

olarak anlamlı bir ilişki bulunmamıştır (Tablo 18).  

 

Tablo 18: Hasta Grubunda* BICAMS ile Cinsiyet Karşılaştırılması 

 

Cinsiyet n Mean 

Standart 

Deviasyon Median 

Test 

İstatistiği p 

SDMT Kadın 35 35,4286 11,77057 37,0000 0,858 (t)** 0,395 

Erkek 15 32,4667 9,61299 32,0000 

BVST-R Kadın 35 23,1429 6,27855 25,0000 253,000 

(mw-u)*** 

0,840 

Erkek 15 22,6000 6,62032 24,0000 

CVLT-II Kadın 35 43,9429 9,87553 42,0000 -0,394 (t) 0,695 

Erkek 15 45,0667 7,45909 44,0000 

BICAMS 

toplam 

Kadın 35 102,5143 23,20797 104,0000 0,350 (t) 0,728 

Erkek 15 100,1333 18,97693 99,0000 

* 7 hastaya kognisyon testi uygulanamadı. 

** t: independent-t testi 

*** mw-u: Mann Whitney U testi  

 

Hasta grubunda; BICAMS ile eğitim düzeyi arasındaki ilişki incelendiğinde 

SDMT değeri, eğitim düzeyi ile anlamlı olarak pozitif korelasyon göstermektedir 

(p<0,001). BVST ve BICAMS toplam puanı değerleri ilköğretim mezunlarında 

anlamlı düşük bulunmuştur (sırasıyla; p=0,016, p=0,003) (Tablo 19).  

 

Tablo 19: Hasta Grubunda BICAMS ile Eğitim Düzeyi İlişkisi 

 n Mean 

Standart 

Deviasyon Median 

Test 

İstatistiği* p 

SDMT İlköğretim 26 28,5769 8,80987 29,0000 11,022 (F) 0,000 

Lise 13 40,1538 10,41510 43,0000 

Lisans 11 42,0000 9,52890 40,0000 

Total 50 34,5400 11,15422 34,0000 

BVST-R İlköğretim 26 20,4231 5,75620 20,0000 8,333 

(KW-H) 

0,016 

Lise 13 26,6923 6,01920 26,0000 

Lisans 11 24,6364 5,60844 25,0000 

Total 50 22,9800 6,31968 25,0000 

CVLT-II İlköğretim 26 43,0000 9,80612 42,0000 0,519 (F) 0,598 

Lise 13 45,6923 9,17773 46,0000 

Lisans 11 45,6364 7,77525 47,0000 
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Total 50 44,2800 9,15633 42,0000 

BICAMS 

Toplam 

İlköğretim 26 92,0000 19,53458 89,0000 6,713 (F) 0,003 

Lise 13 112,5385 20,78307 116,0000 

Lisans 11 112,2727 18,67667 115,0000 

Total 50 101,8000 21,85948 102,5000 

*KW-H: Kruskall Wallis-H, F: F-ANOVA 

 

 

Hasta grubunda BICAMS ile BOS OKB ilişkisi incelendiğinde; CVLT 

ortalamasının BOS OKB Tip 2 pozitif olanlarda, negatif olanlara göre istatistiksel 

olarak anlamlı düzeyde düşük olduğu görüldü (p=0,010) (Tablo 20) (Şekil 7). Toplam 

57 hastadan yedisine kognisyon testi uygulanamadı ve iki hastanın da BOS OKB’si 

değerlendirilemedi. O nedenle 48 hasta analiz edildi.  

 

Tablo 20: Hasta Grubunda BICAMS ile BOS OKB İlişkisi 

 BOS 

OKB n Mean 

Standart 

Deviasyon Median 

Test 

İstatistiği p 

SDMT Tip 2 + 35 34,1429 11,19123 32,0000 -0,541 (t)* 0,591 

Negatif 13 36,1538 12,09577 39,0000 

BVST-R Tip 2 + 35 22,0857 6,17095 24,0000 159,000 

(mw-u)** 

0,111 

Negatif 13 25,5385 6,29306 27,0000 

CVLT-II Tip 2 + 35 42,1714 8,07861 42,0000 -2,692 (t) 0,010 

Negatif 13 49,7692 10,22378 46,0000 

BICAMS 

toplam 

Tip 2 + 35 98,4000 20,24294 99,0000 -1,869 (t) 0,068 

Negatif 13 111,4615 24,76764 116,0000 

* t: independent-t testi 

** mw-u: Mann Whitney U testi  
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Şekil 7: Hasta Grubunda; CVLT ile BOS OKB Arasındaki İlişki Grafiği 

 

Hasta grubunda serum ve BOS NfL ve CXCL13 biyobelirteçleri ile; yaş, 

hastalık süresi, EDSS, BOS IgG, IgG indeksi karşılaştırmaları yapıldı. Serum ve BOS 

NfL ve CXCL13 ile bu faktörler arasında anlamlı ilişki saptanmadı (Tablo 21).  

 

Tablo 21: Hasta Grubunda Serum ve BOS NfL, CXCL13 ile Yaş, Hastalık Süresi, 

EDSS, BOS IgG, IgG İndeks İlişkisi  

 
Yaş Hastalık_Süresi EDSS 

BOS 

IgG  

IgG 

indeksi 

BOS NfL 

(pg/ml) 

Pearson 

Correlation (r) 

0,207 -0,005 0,231 0,176 0,055 

Sig. (2-tailed) 0,123 0,970 0,084 0,199 0,689 

N 57 57 57 55 55 

Serum NfL 

(pg/ml) 

Pearson 

Correlation (r) 

0,115 -0,095 -0,036 0,043 -0,011 

Sig. (2-tailed) 0,393 0,483 0,789 0,755 0,934 

N 57 57 57 55 55 

BOS 

CXCL13 

(absorbans) 

Pearson 

Correlation (r) 

0,024 -0,070 0,106 -0,038 0,063 

Sig. (2-tailed) 0,858 0,606 0,431 0,781 0,646 

N 57 57 57 55 55 

Serum 

CXCL13 

(absorbans) 

Pearson 

Correlation (r) 

0,147 0,215 -0,021 -0,035 -0,115 

Sig. (2-tailed) 0,275 0,108 0,878 0,801 0,403 

N 57 57 57 55 55 
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Hasta grubunda serum ve BOS NfL, CXCL13 biyobelirteçleri ile cinsiyet, 

eğitim durumu, BOS OKB arasındaki ilişki incelendi ve anlamlı ilişki saptanmadı 

(Tablo 22-24). 

 

Tablo 22: Hasta Grubunda Serum ve BOS NfL ve CXCL13 ile Cinsiyet 

Karşılaştırılması  

 

Cinsiyet n Mean 

Standart 

Deviasyon Median 

Test 

istatistiği* p 

BOS NfL 

(pg/ml) 

Kadın 40 45,9882 36,83463 36,6405 243,000 0,091 

Erkek 17 73,8800 61,66185 50,6200 

Serum NfL 

(pg/ml) 

Kadın 40 34,8777 16,62698 31,1850 295,500 0,438 

Erkek 17 36,2363 13,38555 32,7600 

BOS 

CXCL13 

(absorbans) 

Kadın 40 0,1175 0,06544 0,0975 272,000 0,235 

Erkek 17 0,1006 0,03922 0,0940 

Serum 

CXCL13 

(absorbans) 

Kadın 40 0,1997 0,13064 0,1635 308,000 0,577 

Erkek 17 0,1922 0,07866 0,1580 

* Mann Whitney U testi  

 

 

Tablo 23: Hasta Grubunda Serum ve BOS NfL ve CXCL13 ile Eğitim Durumu 

Karşılaştırılması  

 

 n Mean 

Standart 

Deviasyon Median 

Test 

istatistiği* p 

BOS NfL 

(pg/ml) 

İlköğretim 33 55,7305 48,64698 36,8410 0,058 0,972 

Lise 13 53,6657 42,14945 36,8800 

Lisans 11 50,7937 50,76882 38,0690 

Total 57 54,3068 46,87189 36,8800 

Serum NfL 

(pg/ml) 

İlköğretim 33 37,7009 17,18645 31,4800 1,267 0,531 

Lise 13 33,7500 15,84562 31,9480 

Lisans 11 29,8405 8,10129 31,6900 

Total 57 35,2829 15,62427 31,6900 

BOS 

CXCL13 

(absorbans) 

İlköğretim 33 0,1165 0,07046 0,0960 0,733 0,693 

Lise 13 0,0996 0,02882 0,0950 

Lisans 11 0,1155 0,04837 0,1020 
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Total 57 0,1124 0,05901 0,0960 

Serum 

CXCL13 

(absorbans) 

İlköğretim 33 0,2227 0,13581 0,1890 4,471 0,107 

Lise 13 0,1615 0,07923 0,1340 

Lisans 11 0,1642 0,07044 0,1580 

Total 57 0,1974 0,11690 0,1620 

*KW-H: Kruskall Wallis-H 

 

 

Tablo 24: Hasta Grubunda Serum ve BOS NfL ve CXCL13 ile BOS OKB 

Karşılaştırılması  

 BOS 

OKB n Mean 

Standart 

Deviasyon Median 

Test 

istatistiği* p 

BOS NfL 

(pg/ml) 

Tip 2 + 38 50,2158 40,74164 36,8605 322,000 
0,985 

Negatif 17 57,4594 55,28499 35,4500 

Serum NfL 

(pg/ml) 

Tip 2 + 38 34,7309 13,28780 31,8190 
287,000 0,512 

Negatif 17 35,6695 20,86516 30,8900 

BOS 

CXCL13 

(absorbans) 

Tip 2 + 38 0,1191 0,06960 0,0965 

316,000 0,898 Negatif 17 0,1017 0,02414 0,0970 

Serum 

CXCL13 

(absorbans) 

Tip 2 + 38 0,1816 0,08321 0,1605 

264,500 0,287 Negatif 17 0,2418 0,16847 0,1870 

*Mann Whitney U testi  

 

Hasta grubunda; serum ve BOS NfL, CXCL13 ile MRG lezyonları 

karşılaştırıldığında; 3 ve daha fazla bölgede (kortikal/subkortikal, periventriküler, 

infratentoriyel, spinal lezyon ve optik sinir) demiyelinizan lezyonu olan hastaların 

serum CXCL13 değeri, daha az bölgede lezyonu olanlara göre anlamlı düzeyde düşük 

bulunmuştur (p=0,001) (Tablo 25) (Şekil 8).  
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Tablo 25: Hasta Grubunda; Serum ve BOS NfL ve CXCL13 ile MRG karşılaştırılması 

 

 

 

Şekil 8: Hasta Grubunda; MRG ile Serum CXCL13 Arasındaki İlişki Grafiği 

 MRG n Mean 

Standart 

Deviasyon Median 

Test 

istatistiği* p 

BOS NfL 

(pg/ml) 

1 bölgede 12 56,8018 46,39950 48,9900 3,308 0,191 

2 bölgede 30 46,3414 41,73109 30,6350 

3 ve daha çok 

bölgede 

15 68,2417 56,03229 45,8700 

Total 57 54,3068 46,87189 36,8800 

Serum NfL 

(pg/ml) 

1 bölgede 12 37,9544 23,22819 31,9485 0,006 0,997 

2 bölgede 30 34,0827 12,39513 31,7140 

3 ve daha çok 

bölgede 

15 35,5461 15,00030 30,2300 

Total 57 35,2829 15,62427 31,6900 

BOS 

CXCL13 

(absorbans) 

1 bölgede 12 0,1064 0,02662 0,1000 0,867 0,648 

2 bölgede 30 0,1065 0,05082 0,0965 

3 ve daha çok 

bölgede 

15 0,1291 0,08728 0,0860 

Total 57 0,1124 0,05901 0,0960 

Serum 

CXCL13 

(absorbans) 

1 bölgede 12 0,2158 0,13149 0,1660 13,388 0,001 

2 bölgede 30 0,2258 0,12552 0,1985 

3 ve daha çok 

bölgede 

15 0,1260 0,03088 0,1190 

Total 57 0,1974 0,11690 0,1620 

*Kruskal-Wallis H 
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Hasta grubunda, BICAMS kognisyon testi (n=50) ile kranyal ve spinal MRG 

karşılaştırıldığında aralarında anlamlı bir ilişki bulunmamıştır (Tablo 26). 

 

Tablo 26: Hasta Grubunda BICAMS ile Kranyal ve Spinal MRG karşılaştırılması 

 

 

Hasta grubunun BICAMS kognisyon testleri (n=50) yapıldığı sırada (ataktan 

3-6 ay sonra iyilik hali döneminde), MS tedavisi kullanım durumları ve kullandıkları 

ilaç ile kognisyon test sonuçları arasında bir ilişki olup olmadığı incelendi ve anlamlı 

bir ilişki saptanmadı. BICAMS testi uygulanan 50 hastanın, 29’u MS tedavisi alıyordu, 

21’inin ilaç kullanımı yok idi (Tablo 27-28).   

 

 

 

                  MRG n Mean 

Standart 

Deviasyon Median 

Test 

istatistiği* p 

SDMT 1 bölgede 10 39,9000 8,82484 42,0000 1,630 (F) 0,207 

2 bölgede 26 32,5000 11,87013 31,5000 

3 ve daha çok 

bölgede 

14 34,5000 10,66086 34,5000 

Total 50 34,5400 11,15422 34,0000 

BVST-R 1 bölgede 10 26,7000 4,00139 26,0000 3,490  

(KV-H) 

0,175 

2 bölgede 26 21,6538 6,49888 24,5000 

3 ve daha çok 

bölgede 

14 22,7857 6,63532 23,5000 

Total 50 22,9800 6,31968 25,0000 

CVLT-II 1 bölgede 10 47,0000 7,27247 46,5000 0,555 (F) 0,578 

2 bölgede 26 43,4231 8,39606 42,0000 

3 ve daha çok 

bölgede 

14 43,9286 11,68473 42,0000 

Total 50 44,2800 9,15633 42,0000 

BICAMS 

toplam 

1 bölgede 10 113,6000 12,74711 116,0000 2,029 (F) 0,143 

2 bölgede 26 97,5769 20,59548 96,0000 

3 ve daha çok 

bölgede 

14 101,2143 27,01333 95,5000 

Total 50 101,8000 21,85948 102,5000 

*KW-H: Kruskall Wallis-H, F: F-ANOVA 
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Tablo 27: Hasta Grubunda BICAMS ile Tedavilerinin Karşılaştırılması  

 

Tedavi n Mean 

Standart 

Deviasyon Median 

Test 

İstatistiği p 

SDMT Yok 21 36,4762 11,09333 38,0000 1,045 (t)* 0,301 

Var 29 33,1379 11,17946 32,0000 

BVST-R Yok 21 23,8095 6,18562 25,0000 277,000 

(mw-u)** 

0,588 

Var 29 22,3793 6,45542 25,0000 

CVLT-II Yok 21 44,2857 8,15563 45,0000 0,004 (t) 0,997 

Var 29 44,2759 9,96027 42,0000 

BICAMS 

toplam 

Yok 21 104,5714 20,40483 115,0000 0,760 (t) 0,451 

Var 29 99,7931 22,99748 99,0000 

* t: independent-t testi 

** mw-u: Mann Whitney U testi  

 

 

Tablo 28: Hasta Grubunda BICAMS ile Tedavilerinin Karşılaştırılması-2  

 Tedavi n Mean 

Standart 

Deviasyon Median 

Test 

İstatistiği p 

SDMT Yok 21 36,4762 11,09333 38,0000 0,713 (F)* 0,549 

DMF 13 35,3846 10,66567 37,0000 

Teriflunomid 5 32,8000 7,69415 29,0000 

Diğer 11 30,6364 13,27609 31,0000 

Total 50 34,5400 11,15422 34,0000 

BVST-R Yok 21 23,8095 6,18562 25,0000 2,756  

(KW-

H)** 

0,431 

DMF 13 24,2308 5,93231 26,0000 

Teriflunomid 5 22,6000 7,98749 18,0000 

Diğer 11 20,0909 6,22020 19,0000 

Total 50 22,9800 6,31968 25,0000 

CVLT-II Yok 21 44,2857 8,15563 45,0000 0,315 (F) 0,814 

DMF 13 46,0000 10,22252 44,0000 

Teriflunomid 5 44,2000 12,19426 40,0000 

Diğer 11 42,2727 9,19881 42,0000 

Total 50 44,2800 9,15633 42,0000 

BICAMS 

Toplam 

Yok 21 104,5714 20,40483 115,0000 0,848 (F) 0,475 

DMF 13 105,6154 24,69325 104,0000 

Teriflunomid 5 99,6000 25,24480 85,0000 

Diğer 11 93,0000 19,98499 92,0000 

Total 50 101,8000 21,85948 102,5000 

* F-ANOVA 

** Kruskall Wallis-H 
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5. TARTIŞMA 

 

Serum ve BOS’ta birçok biyobelirteç MS’de erken tanı koyabilmek, prognozu 

öngörebilmek için araştırılmaktadır. MS’te hastalık seyrini doğru bir şekilde öngören 

tek bir biyobelirteç bulunmamakta olup, tedavi kararlarında klinik durum, 

görüntüleme ve laboratuvar belirteçleri birlikte kullanılmaktadır [1]. 

Multipl skleroz hastalarında özürlülük nedeni olan semptomların en sık 

görüleni kognitif bozukluktur. Yaşam kalitesini ve işlevselliği oldukça etkileyen 

kognitif bozulmanın erken tespit edilmesi ve rehabilitasyonu büyük önem 

taşımaktadır. Kognitif bozukluk MS’te yaklaşık %40-70 oranında bildirilmiş olup, 

erken evrelerde dahi kognitif etkilenmenin olduğu bilinmektedir. Bilgi işlem hızı 

yavaşlaması, epizodik bellek düşüşü, yürütücü işlev, sözel akıcılık ve vizyo-spasyal 

analizde zorluklar en sık görülen kognitif bozukluklardır. MS hastalarında kognitif 

durum analizi yapmak ve takip etmek amacıyla kullanılan çeşitli nöropsikolojik 

bataryalar mevcuttur. MS’te kullanılan hastalık modifiye edici ajanların kognisyonu 

olumlu yönde etkilediği gösterilse de kognitif bozukluk tedavisi için henüz onaylanmış 

bir tedavi bulunmamaktadır [141][142][143].  

Çalışmamızda MS prognoz tayininde önümüzdeki yılların potansiyel 

biyobelirteçleri ile kognisyon arasındaki ilişkiyi değerlendirmek amacıyla serum ve 

BOS’ta NfL ve CXCL13 ölçümü yaptık, kognisyonu BICAMS testinin Türkçe 

validasyonu yapılmış versiyonunu kullanarak değerlendirdik. Üç alt testten oluşan 

BICAMS testinde; SDMT ile bilgi-işlem hızı ve çalışma belleğini, CVLT-II testi ile 

verbal öğrenmeyi, BVST-R ile görsel-uzamsal belleği değerlendirildi. BICAMS 

testini klinik pratikte kısa sürede uygulanabilir olması ve MS hastalarında en sık 

etkilenen kognitif bozukluk alanlarını değerlendirme imkanı vermesi nedeniyle 

kullandık. 

Çalışmamızda NfL ve CXCL13 düzeyleri kontrol grubunda sadece serumda 

ölçülmüş olup, serum NfL ve CXCL13 düzeyleri hasta grubunda kontrol grubuna göre, 

anlamlı yüksek bulunmuştur (sırasıyla; p=0,043, p<0,001). Çalışmamızda BOS ve 

serum NfL düzeyleri arasında güçlü pozitif korelasyon saptanmıştır (p=0,002). 

Varhaug ve ark.’nın çalışmasında, MS hastalarında BOS ve serum NfL düzeylerinin 

tüm alt tiplerde ve ataklar esnasında yükseldiği, aktif MS’te yükselen NfL’nin sadece 
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inflamasyonu değil nörodejenerasyonu da yansıttığı saptanmıştır [170]. Çalışmamızda 

bu bulguyla uyumlu olarak, hastalarda serum ve BOS biyobelirteç düzeyleri atak 

sırasında ölçülmüş ve yüksek bulunmuştur [170]. Disanto ve ark. ile Kuhle ve ark’nın 

çalışmalarında, sonucumuzla uyumlu şekilde, serumda daha düşük düzeyde NfL 

bulunmakla birlikte serum ile BOS NfL düzeyleri güçlü korelasyon göstermiştir [104] 

[171].  

Hasta grubumuzda 57 hastanın 12’si (2 RİS, 10 KİS) oldukça erken dönemde 

idi. Yeni tanı MS’lerde erken dönem serum NfL’nin 10 yıl sonraki lezyon yükü ve 

beyin atrofisi açısından prediktif olduğu bilinmektedir. Bu nedenle erken dönemde 

serum NfL ölçümü prognoz öngörme açısından önem taşımaktadır [105]. CXCL13 

düzeyi MS hastalarının tüm alt tiplerinde yüksek olup, aktif dönemde hem serumda 

hem de BOS’ta daha yüksek düzeylere çıkmaktadır [114].  

Hasta grubunda BOS’da NfL ile CXCL13 düzeyleri arasında pozitif 

korelasyon saptanmıştır (p=0,004). Bu durum aktif hastalıkta, nörodejenerasyonun ve 

B hücresi ile ilişki inflamasyonun korele olduğunu desteklemektedir. Bir çalışmada 

CXCL13 ve NfL BOS düzeylerinin; aktif hastalık döneminde yüksek olmasının yanı 

sıra uygun tedavi ile klinik ve radyolojik stabilite sağlandıktan sonra da yüksek 

kalmaya devam ettiği bildirilmiştir [172]. NfL ve CXCL13’ün hastalık aktivitesine 

klinik ve MRG ölçümlerinden çok daha duyarlı olduğu, ancak uzun vadeli klinik 

öneminin henüz netleşmediği vurgulanmıştır [172]. 

Çalışmamızda BICAMS kognisyon testinin üç alt testi ve toplam puanı, hasta 

grubunda kontrol grubuna göre anlamlı düşük bulunmuştur (tümünde p<0,001). 

Hastaların bir kısmının erken dönemde olması ve hastalık süresi ortalamalarının 

yaklaşık 2 yıl olmasına rağmen; kognisyon testleri kontrollerden daha düşük 

bulunmuştur. Bu durum kognitif bozulmanın hastalığın en erken dönemlerinde dahi 

etkilendiğini destekleyen bir bulgudur. 

Çalışmamızda BOS NfL ile BICAMS toplam puanı arasında anlamlı negatif 

korelasyon saptanmıştır (p=0,030). Friedova ve ark.’nın çalışmasında, yüksek serum 

ve BOS NfL düzeyi olan MS hastalarında, CVLT-II puanlarında daha fazla düşüş 

saptanmış ancak artan kognitif bozulma riski ile ilişkili bulunmamıştır. Hastalığın 

başlangıcındaki serum NfL düzeyleri ile uzun süreli takipte bilişsel performansın 

gelişimi arasında yalnızca zayıf bir ilişki bildirilmiştir [173].  
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Retrospektif bir çalışmada, MS hastalarında serum NfL ile kognitif performans 

arasında ilişki araştırılmış, BICAMS testi kullanılmış, kognitif bozukluğu olan 

hastalarda serum NfL düzeylerinin daha yüksek olduğu ve bunun gelecekteki bilgi 

işlem hızı ile ilişkili olduğu belirtilmiştir [174]. Klinik olarak stabil MS hastalarında 

yapılan başka bir çalışmada ise serum NfL ile bilişsel performans arasına güçlü bir 

bağlantı bulunmamıştır [175]. Boylamsal pilot bir çalışmada, diğer retrospektif 

çalışmaları destekler şekilde, MS hastalarında serum NFL ile bellek ve yürütücü 

işlevler arasında ilişki araştırılmış olup kognitif bozukluk ile yüksek serum NfL 

düzeyinin korele olduğu vurgulanmıştır [176]. Bizim çalışmamızda, serum NfL ile 

BICAMS arasında anlamlı ilişki bulunmamıştır. Bunun muhtemel sebebi, serum NfL 

ölçümü için SIMOA yöntemi yerine ELISA yöntemi kullanmış olmamızdır. 

Ülkemizde SIMOA yöntemi pahalılığı nedeniyle henüz kullanılamamaktadır bu 

nedenle çalışmamızda BOS ve serum NfL ölçümünde ELISA yöntemi kullanılmıştır. 

Çalışmamızda da gösterildiği gibi, başlangıç BOS NfL düzeyinin yüksek olması, 

kognitif bozulmanın daha şiddetli olacağını işaret etmektedir. Bu durum tedavi 

stratejileri açısından oldukça önemlidir. 

Hasta grubun BOS CXCL13 düzeyleri ile CVLT arasında anlamlı negatif 

korelasyon saptanmıştır (p=0,034). Bu durum BOS CXCL13 düzeyi yüksek hastalarda 

CVLT sonucunun, dolayısıyla verbal öğrenmenin daha fazla bozulduğu ortaya 

koymaktadır. 2021’de yayınlanmış bir çalışmada, yeni tanı MS hastalarında BOS 

CXCL13 yüksekliği ile gri madde hasarı arasında güçlü ilişki olduğu, CXCL13’ün 

ciddi kognitif bozukluk ile hafif kognitif bozukluğu ayırt etmeye yardımcı olabileceği 

belirtilmiştir [177]. MS hastalarında CXCL13 yüksekliği ve kognisyon bozukluğu 

ilişkisini araştıran yayınlanmış başka bir çalışma bulunamamış olup çalışmamız bu 

açıdan önemlidir. 

Hasta grupta BICAMS testinin üç alt testi de (SDMT, CVLT-II, BVST-R) 

birbirleri ile anlamlı pozitif korelasyon göstermekteydi. Bu durum kognisyonun farklı 

alanlarının birlikte etkilediğini işaret etmektedir. En yakın ilişki; SDMT ve BVST-R 

arasında bulunmuştur (p<0,001). Bu sonuç bilgi-işlem hızı ile görsel-uzamsal bellek 

bozukluğunun güçlü korelasyonunu ifade etmektedir. Beklenildiği gibi BICAMS 

toplam puanını, üç alt test de anlamlı olarak etkiliyordu. Çalışmamızda üçü arasında 

BICAMS toplam puanını en güçlü etkileyen test SDMT idi (p<0,001). Bu bulguyu 
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destekler şekilde; Strober ve ark. tarafından yapılan bir çalışmada bu testler arasında 

SDMT’nin en sensitif olduğu saptanmıştır [178]. 

Çalışmamızda MS alt tipleri ile BOS ve serum NfL ve CXCL13 arasındaki 

ilişki incelendiğinde anlamlı istatistiksel sonuç bulunmadı. Bu durum hastalık 

süresinin kısa olması, hasta grubunda SPMS, PPMS olmaması, örneklem sayısı azlığı 

nedeniyle olabilir. Yapılan bir kohort çalışmasında, serum NfL düzeyi 

PPMS/SPMS’te, KİS/RRMS’e kıyasla anlamlı yüksek bulunmuştur [104]. Bu farkın, 

nörodejenerasyonun progresif MS’te daha ön planda olmasından kaynaklandığı 

düşünülebilir. Başka bir çalışmada, BOS CXCL13 düzeyi, RRMS ve PPMS’te kontrol 

grubuna göre daha yüksek bulunmuş ancak RRMS ve PPMS arasında anlamlı bir fark 

görülmemiştir [110]. 

Multipl skleroz alt tipleri RRMS (n=40), KİS (n=8) ile BICAMS arasında 

anlamlı bir ilişki bulunmamıştır. Bu sonuç, MS alt tiplerini birbirleri ile kıyaslamak 

için örneklem sayımızın az olması, hastalık sürelerinin benzer olması ve takip 

süremizin kısalığı ile ilişkili olabilir. Çalışmamızdaki bu bulgu ile uyumlu olarak, 

yapılan çalışmalarda, RRMS'te kognitif bozulma daha yüksek olma eğiliminde olsa da 

KİS ile farklılıklar anlamlı bulunmamıştır [179][180]. BRB-N ve Stroop testinin 

kullanıldığı çok merkezli bir çalışmada, SPMS ve PPMS’te kognitif bozulma varlığı, 

KIS ve RRMS’e kıyasla yaklaşık iki kat artmış bulunmuştur [179]. BICAMS gibi 

standartlaştırılmış bilişsel testlerin, SPMS'in erken teşhisini ve hastalık izlemeyi 

kolaylaştırabildiği ve bu bağlamda bu testlerin yıllık olarak uygulanması 

önerilmektedir [181]. 

Çalışmamızda kognitif bozukluk ile fiziksel özürlülük arasında da anlamlı 

ilişki gösterdik. BICAMS test sonuçları daha iyi olan hastalarda EDSS daha düşük idi. 

BICAMS toplam puanı, SDMT ve BVST-R, EDSS ile negatif korelasyon gösterdi 

(sırasıyla; p=0,005, p=0,002, p=0,016). 2021 yılında yapılan bir çalışmada, EDSS ≥ 4 

olanların BICAMS performanslarının daha düşük olduğu bildirilmiştir [182]. Başka 

bir klinik çalışmada yüksek EDSS, en az bir bozulmuş BICAMS testi ile 

ilişkilendirilmiştir ve özürlülük değerlendirilirken BICAMS kullanılmasının EDSS ile 

eksik kalan alanların değerlendirilmesinde faydalı olacağı vurgulanmıştır [183].  

Çalışmamızda hastaların eğitim düzeyleri ile kognisyon arasında anlamlı ilişki 

bulunmuştur. SDMT, BVST-R, BICAMS toplam puanı eğitim düzeyi ile pozitif 
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korelasyon göstermektedir (sırasıyla; p=0,001>, p=0,016, p=0,003). SDMT düzeyi ile 

yaş arasında anlamlı negatif korelasyon bulunmuştur (p=0,028). Saccà ve ark.’nın 

çalışmasında MS hastalarında, ileri yaş, düşük eğitim düzeyi ve erkek cinsiyet, 

bozulmuş BICAMS testi ile bağımsız olarak ilişkilendirilmiştir [183]. Çalışmamızda 

da benzer olarak ileri yaş ve düşük eğitim düzeyinin, bozulmuş kognisyon ile ilişkili 

olduğu saptanmış ancak cinsiyet açısından fark gözlenmemiştir. Eğitim, bir entelektüel 

zenginleşme kaynağıdır ve MS hastalarında bilişsel rezervi artırabilir. Rimkus ve 

ark.’nın çalışması, MS hastalık süresi <5 yıl olanlarda yüksek eğitim düzeyinin 

kognisyonu koruyucu etkileri güçlü iken, hastalık süresi uzadıkça artan inflamatuar 

aktivitenin kognisyon üzerindeki olumsuz etkilerinin arttığını göstermiştir [184].  

Hasta grubunda, BICAMS ile hastalık süresi, IgG BOS, IgG indeksi ve cinsiyet 

arasında anlamlı ilişki bulunmamıştır. CVLT-II ortalaması ise BOS OKB negatif 

olanlarda, BOS OKB Tip 2 pozitif olanlara göre anlamlı düzeyde yüksek olduğu 

görülmüştür. Bu sonuç, OKB negatif olanlarda verbal öğrenmenin daha iyi olduğunu 

göstermektedir. 2021 yılında yayınlanan, BICAMS testinin kullanıldığı prospektif bir 

çalışmada, MS hastalarında BOS’da OKB'ların varlığı bilgi işlem hızındaki düşüşle 

anlamlı olarak ilişkilendirilmiş ve MS'de bilişsel düşüşün potansiyel biyobelirteci 

olabileceği belirtilmiştir [185]. Kapsamlı nöropsikolojik bataryanın uygulandığı bir 

diğer MS çalışmasında ise, BOS OKB'nin varlığı, daha yaygın bilişsel değişikliklerle, 

özellikle de daha kötü görsel bellekle ilişkilendirilmiştir [186].  

Çalışmamızda hasta grubunda serum ve BOS NfL ve CXCL13 ile yaş, hastalık 

süresi, EDSS, IgG BOS, IgG indeksi, cinsiyet, eğitim durumu, BOS OKB arasında 

anlamlı ilişki bulunmamıştır. Yakın zamanlı bir kohort çalışmasında, yüksek serum 

NfL düzeyinin; MS hastalarında, atak riski ve EDSS kötüleşmesi ile bağımsız olarak 

ilişkili olduğu gösterilmiştir [104]. Sağlıklı kontroller ile hastaların serum NfL 

düzeyleri cinsiyetle ilişkili bulunmamış ancak yaşla pozitif ilişkili bulunmuştur. 

Hastalık süresi de serum NfL ile önemli ölçüde ilişkili bulunmuştur, bununla birlikte, 

yaş için düzeltme yapıldığında bu ilişkinin ortadan kalktığı görülmüştür [104]. 

Çalışmamızda, hastaların EDSS düzeyleri benzer olduğundan biyobelirteçler ile 

ilişkisi gösterilememiş olabilir. Bir prospektif araştırmada, 5 yıl içinde RRMS’ten 

SPMS’e dönen ya da EDSS progresyonu gösteren hastaların, başlangıç BOS NfL 

düzeyinin anlamlı olarak daha yüksek olduğu bulunmuştur, bu açıdan NfL prediktif 
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biyobelirteç olma özelliği taşımaktadır [103]. Bir diğer çalışmada, BOS’ta OKB 

varlığı ve yükselmiş lenfosit sayıları ile BOS NfL arasında güçlü bir ilişki 

bulunmuştur. Bu ilişki MS'in aksonal hasarı ve özürlülük artışında BOS NfL ve 

OKB'nin rolünü desteklemektedir [187]. 

Çalışmamızın sonuçlarını destekler şekilde, Iwanowski ve ark.’nın 

çalışmasında, serum ve BOS CXCL13 düzeyi ile hastaların yaşı, hastalık süresi, EDSS 

değeri arasında herhangi bir anlamlı ilişki bulunmamış ancak PPMS ve RRMS’te, IgG 

indeksi ile BOS CXCL13 arasında anlamlı pozitif korelasyon gözlenmiştir [110]. 

Başka bir çalışmada, BOS CXCL13 düzeyi ile intratekal IgG sentezi arasında hafif bir 

korelasyon görülmüş ve BOS CXCL13’ün, KİS ve erken tanı RRMS’lerde, özellikle 

BOS OKB pozitif hastalarda arttığı bildirilmiştir. Bu bulgu, aktive edilmiş mikroglial 

hücreler tarafından üretilen CXCL13'ün, hastalığın erken evrelerinden itibaren 

saptanabilir hale geldiğini ve SSS içinde naif B hücrelerinin toplanmasından sorumlu 

olduğunu göstermektedir [188]. 

Çalışmamızda hasta grubunda, BOS ve serum NfL ile MRG lezyonlarının 

dağılımı karşılaştırıldığında anlamlı bir ilişki bulunmamıştır. Günümüzde üzerinde 

durulan en önemli nokta, klinik uygulamada NfL'nin en iyi nasıl kullanılacağıdır. 

Yakın zamanda yapılan bir çalışma, yeni tanı konulan MS'de serum NfL düzeylerinin, 

10 yıl sonra MRG'de lezyon yükünü ve beyin atrofisini öngörebileceğini göstermiştir 

[105]. Bu durum tanı anında yüksek serum NfL düzeyleri olan hastaların daha agresif 

tedavi edilmesi konusunda spekülasyona neden olmaktadır. Ayrıca yüksek, orta ve 

düşük NfL düzeylerini belirlemek için cut-off değerlerinin gerekliliğini 

göstermektedir [170].  

Araştırmalar BOS NfL düzeyi ile MRG’de T2 hiperintens ve T1 gadolinyum 

tutan lezyon arasında ilişki bulunduğunu göstermektedir [187][100]. ECL yöntemi ile 

serum NfL ölçümü yapılan bir çalışmada, serum NfL düzeyleri KİS ve RRMS 

hastalarında ak madde hastalığı şiddeti ve gadolinyum tutan lezyonlar arasında zayıf 

ilişkiler gösterilmiştir [171][189]. Ayrıca MS'de özürlülük gelişiminde kilit bir faktör 

olan spinal hasar, serumdaki NfL konsantrasyonlarının artmasına katkıda 

bulunmaktadır [104]. Magliozzi ve ark.’nın 3 Tesla MRG cihazı kullandıkları 

çalışmada, BOS NfL ile T2 hiperintens ak madde lezyonları arasında ilişki yok iken 

kortikal lezyon volümü ve kortikal lezyon sayısı ile ilişki saptanmıştır [190]. 
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Çalışmamızda ise 1,5 Tesla MRG kullanılmıştır ve kortikal lezyon değerlendirmeleri 

teknik sebeplerle yeterli olamamıştır. Aynı zamanda serum NfL ölçümü için SIMOA 

yöntemine kıyasla daha az sensitif olan ELISA metodunu kullanmamız da duyarlılığı 

azaltmıştır. 

Hasta grubun BOS ve serum CXCL13 ile MRG’de saptanan lezyonların 

dağılımı karşılaştırıldığında; MRG’de üç ve daha fazla bölgede (kortikal/subkortikal, 

periventriküler, infratentoriyel, spinal ve optik sinir) demiyelinizan lezyonu olan 

hastaların serum CXCL13 değeri, <3 lezyonu olanlara kıyasla anlamlı düzeyde düşük 

bulunmuştur (p=0,001). Festa ve ark.’nın çalışmasında MRG’de yeni T2 lezyon ya da 

kontrast tutan lezyon varlığında, CXCL13'ün serum düzeylerinin daha yüksek olduğu 

gösterilmiştir. Fakat bu sonucun yeterli duyarlılık ve özgüllüğe ulaşamadığı, 

CXCL13’ün tek başına kullanımı yerine kemokin kombinasyonlarının daha faydalı 

olabileceği vurgulanmıştır [115]. Magliozzi ve ark.nın çalışmasında ise, MRG’de 

yüksek kortikal lezyon volümü, BOS’ta pro-inflamatuar sitokinler ve CXCL13’ün de 

aralarında bulunduğu bazı kemokinler ile ilişkili bulunmuştur. Bu nedenle, 

CXCL13’ün kortikal hasar ve meningeal inflamasyonun yararlı bir prognostik belirteci 

olabileceği öne sürülmüştür [190]. Üç Tesla MRG’nin kullanıldığı başka bir 

çalışmada, BOS’da CXCL13 düzeyi yüksek olan MS hastalarında, global kortikal 

kalınlık daha düşük bulunmuş, bu durumun hastalık şiddetini gösterebileceği 

belirtilmiştir [188].  

Hasta grubun BICAMS kognisyon test sonuçları ile MRG’de saptanan 

lezyonların dağılımı arasında anlamlı bir ilişki bulunmamıştır. Son yıllarda MRG 

kullanılarak kognisyon bileşenlerinin ilişkili olduğu beyin bölgeleri ile ilgili yeni 

araştırmalar yapılmıştır. BICAMS testinin kullanıldığı yakın zamanda yapılmış bir 

çalışmada, çeşitli MRG parametreleri kullanılmış ve en kritik katkıların; görsel-

uzaysal bellek için iki taraflı hipokampus boyutu, verbal bellek için sağ hipokampusun 

büyüklüğü ve lezyon yükü, bilgi işlem hızı için ise normal görünen ak maddenin 

difüzyon parametreleri olduğu belirtilmiştir. Aynı çalışmada subkortikal yapıların 

hacmi ve ak madde difüzyon ölçümlerinin, fiziksel ve kognitif özürlülük ilerlemesini 

anlamada önemli olduğu belirtilmiştir [191]. 2021 yılında yayınlanan bir derlemede, 

MS tanısından sonraki 3 yıl içinde MRG’de ısrar eden inflamatuar aktivite kanıtı ve 

kortikal lezyon varlığının SPMS’e dönüşüm için öngörücü olduğu vurgulanmıştır 
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[181]. Son yıllarda yapılan başka bir çalışmada, kognitif bozukluğu olan MS 

hastalarında daha büyük üçüncü ventrikül genişliği, daha küçük korpus kallozum 

indeksi ve daha büyük lezyon hacmi olduğu bulunmuştur [192].  

Hastalık modifiye edici tedaviler öncelikle hastalığı durdurmak ve atakları 

önlemek için tasarlandığından, MS hastalarında kognisyonu iyileştirebilir, ancak 

doğrudan etkisi olup olmadığı spekülatif kalmaktadır. Bu tedavilerin kognisyon 

bağıntıları üzerindeki yararlı etkilerine dair kanıtlar mevcuttur; bunlar, demiyelinizan 

lezyon yükünde azalma, beyin atrofisinin ilerlemesini yavaşlatma ve MS'de 

inflamatuar aktivitede azalmadır [193]. Bununla birlikte, MS ile ilişkili kognisyon 

bozukluğun tedavisinde hastalık modifiye edici tedavilerin etkinliğini destekleyen 

kanıtlar sınırlıdır ve bu amaç için henüz hiçbir ilaç onaylanmamıştır [165]. Daha da 

önemlisi, birinci basamak ve ikinci basamak hastalık modifiye edici tedavilerin 

denemeleri, kognisyonu öncelikli bir birincil sonuç olarak hesaba katmamaktadır 

[194]. Çalışmamızda kognisyon ve tedavi ilişkisi ele alındığında; hastaların BICAMS 

kognisyon testleri ile ilaç kullanım durumları ve kullandıkları ilaç ile kognisyon test 

sonuçları arasında anlamlı bir ilişki bulunmamıştır. Bu durumun muhtemel sebepleri; 

ilaç kullanım sürelerinin kısa olması ve MS alt gruplarının örneklem sayısının az 

olmasıdır. Kognisyon üzerinde DMT etkinliğini değerlendirmek için düzenli 

aralıklarla kognisyon testlerinin tekrarlandığı, daha büyük örneklem grupları içeren 

çalışmalara ihtiyaç vardır.  

Çalışmamızın güçlü yanları; iki farklı biyobelirteç olan NfL ve CXCL13’ü 

MS hastalarında kognisyonla ve demografik, klinik, görüntüleme özellikleri, 

özürlülük, BOS OKB, BOS IgG, IgG indeksi ve tedavileri ile karşılaştıran kapsamlı 

bir çalışma olması, ayrıca serum ve BOS’ta CXCL13 ile MS’te kognisyon ilişkisini 

araştıran ilk çalışma olmasıdır.  

Çalışmamızın kısıtlılıkları; alt grupların örneklem sayısının az oluşu, uzun 

süreli izlemin ve düzenli aralıklarla tekrarlayan kognitif değerlendirmenin yapılmamış 

olması, NfL serum örnekleri için SIMOA yönteminin (ülkemizde bulunmadığı için) 

kullanılmamasıdır. 
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6. SONUÇLAR 

 

Serum NfL düzeyleri MS hastalarında yüksektir ve BOS NfL ile serum NfL 

düzeyleri korele bulunmuştur. Çalışmamızda saptadığımız BOS NfL ile BICAMS test 

puanları arasındaki anlamlı ilişki, kognisyonu değerlendirmede NfL’nin yol gösterici 

olduğunu göstermektedir. Ayrıca hasta grupta BOS NfL ve CXCL13’ün korele olması; 

MS hastalarında nörodejenerasyon ve B hücre aktivasyonunun birlikte olduğunu 

düşündürmektedir. Çalışmamızda MS hastalarında NfL ve CXCL13 ile kognitif 

bozukluk arasında anlamlı ilişki gösterilmiştir. Örneklem sayısı daha yüksek, 

prospektif uzun süreli takip içeren, ileri teknoloji ölçüm metotlarının kullanıldığı 

çalışmalara ihtiyaç vardır. SIMOA yöntemi ucuzlayıp yaygınlaştığında serumdan 

düzenli aralıklarla NfL düzeyi bakılarak MS hastalarının kognisyonu ve özürlülük 

progresyonu hakkında bilgi edinmek mümkün olacaktır. 
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Alemtuzumab.’, Türkiye Klinikleri: Multipl Skleroz, no. 1, pp. 144–7, 2020. 
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