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OZET

Amag: Multipl skleroz, demiyelinizasyon ve akson kaybi ile seyreden
norodejeneratif bir hastaliktir. Her ne kadar demiyelinizan 6zellikleri ile 6n plana
¢cikmis olsa da esas olarak fiziksel dizabilite ve kognitif hasarin gelismesinde akson
kaybinin rolii daha belirgindir. Optik sinirin lamina cribrozadan 6nce miyelinsiz
olmasi nedeni ile son yapilan g¢alismalarda MS hastalarinda aksonal hasarin
degerlendirilmesinde optik koherens tomografi’nin (OKT) kullanilabilecegi
sonucuna varilmistir. MS hastalarimin yaklasik %40-65’inde kognitif etkilenme
mevcuttur ve bu durum hastalarin iglevselligini olumsuz etkilemektedir. Bu nedenle
calismamizda MS hastalarinda aksonal hasar1 yansitabilecek OKT parametrelerinin

kognitif hasar ile iligkisinin degerlendirilmesi amaglanmistir.

Gere¢ ve Yontem: Caligmaya 45 RRMS hastas: ile yas, egitim diizeyi,
cinsiyet agisindan benzer Ozelliklere sahip 37 saglikli kontrol dahil edilmistir.
Kontrol grubu ile MS hastalar1 gesitli nedenlerle goz poliklinigine basvurmus, OKT
cekilmis ve herhangi bir goz patolojisi saptanmamus kisiler arasindan se¢ilmistir. Bu
kisilere aydinlatilmis onam alinarak BICAMS kognitif bataryas1 uygulanmistir. MS
hastalarinin ON gecirmis olan gozii c¢alismaya dahil edilmemistir. BICAMS
bataryasinin en az iki testinden kontrol grubuna gore 1,5 SD altinda performans
gosteren MS hastalarinda, kognitif etkilenme oldugu kabul edilmistir. Her iki grubun
peripapiller retina sinir lifi tabakast (pRSLT) ve makiiler OKT segmentasyonu
yapilarak ganglion hiicre tabakasi (GHT), i¢ pleksiform tabaka (IPT), i¢ niikleer
tabaka (INT) kalinlik Olglimleri yapilmigtir. Kognitif test sonuglar1 ile OKT

parametreleri arasindaki korelasyon incelenmistir.

Bulgular: MS hastalar1t BICAMS bataryasinin ii¢ testinde de (SDMT, CVLT-
I ve BVMT-R) kontrol grubuna gore diisiik performans gostermistir ve en biiyiik
farklilik SDMT’de izlenmistir (sirast ile p <0,001 0,005 ve 0,040). MS hastalarinin
GHIPT ve pRSLT oélciimleri kontrol grubuna gore anlamli derecede ince
saptanmistir. Calismaya dahil edilen 45 MS hastasinin 18’inde (%40) kognitif
etkilenme oldugu gozlenmistir. Kognitif etkilenme olan grupta GHIPT kalinlig

kognitif etkilenme olmayan gruba goére ince bulunmus (p0,014) ancak ortalama
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pRSLT’nda fark saptanmamistir (p=0,224). MS hastalarinda BICAMS bataryasi ile
OKT parametrelerinin korelasyonu incelendiginde GHIPT kalinlig1 ile BVMT-R ve
CVLT-II testleri arasinda pozitif yonde orta diizeyde, SDMT ile pozitif yonde yiliksek
diizeyde korelasyon izlenmistir. pRSLT kalinligi ile SDMT ve CVLT-II testleri
arasinda pozitif yonde orta diizeyde, BVMT-R ile pozitif yonde zayif diizeyde

korelasyon oldugu goriilmiistiir.

Sonu¢: Calismamizda ON Oykiisii olmayan MS hastalarinda kognitif
etkilenme ile pRSLT ve GHIPL atrofisi arasindaki iliski oldugu saptanmistir. Bu
veriler, Klinik pratikte OKT'min, MS hastalarinda merkezi sinir sistemi
norodejenerasyonunu Ve kognitif etkilenmeyi degerlendirmede yararli olacagini

diistindiirmektedir.

Anahtar Kelimeler: Multipl Skleroz, Kognisyon, BICAMS, Optik Koherens

Tomografi



ABSTRACT

Aim: Multiple sclerosis is a neurodegenerative disease characterized by
demyelination and axon loss. Although it has come to the fore with its demyelinating
properties, the role of axon loss is more obvious mainly in the development of
physical disability and cognitive damage. It has been concluded that optical
coherence tomography (OCT) can be used to evaluate axonal damage in MS patients
in recent studies due to the fact that the optic nerve was myelinated before lamina
cribrosis. Approximately 40-65% of MS patients have cognitive impairment, which
negatively affects the functionality of the patients. Therefore, in our study, it was
aimed to evaluate the relationship of OCT parameters that may reflect axonal

damage with cognitive damage in MS patients.

Materials and Methods: 45 RRMS patients and 37 healthy controls with
similar characteristics in terms of age, education level and gender were included in
the study The control group and the MS patients were selected from those who
applied to the ophthalmology clinic for various reasons, had OCT performed and had
no eye pathology. BICAMS cognitive battery was applied to these individuals after
obtaining informed consent. The eye of MS patients with optic neuritis was not
included in the study. It has been accepted that there is cognitive impairment in MS
patients who performed below 1.5 SD compared to the control group from at least
two tests of the BICAMS battery. The thickness measurements of the ganglion cell
layer (GHL), inner plexiform layer (IPL), inner nuclear layer (INL) were performed
by segmentation of macular OCT and the peripapillary retinal nerve fiber layer
(PRNLF) of both groups. The correlation between cognitive test results and OCT

parameters was examined.

Results: MS patients performed poorly in all three tests of the BICAMS
battery (SDMT, CVLT-II and BVMT-R) compared to the control group, and the
biggest difference was observed in SDMT (p<0.001, 0.005 and 0.040, respectively).
GCIPL and pRNFL measurements of MS patients were found to be significantly
thinner compared to the control group. It was observed that cognitive impairment
was observed in 18 (40%) of the 45 MS patients included in the study. The GCIPL



thickness was found to be thinner in the group with cognitive impairment than in the
group without cognitive impairment (p0,014), but no difference was found in the
mean pRNFL (p=0.224). When the correlation between BICAMS battery and OCT
parameters in MS patients was examined, a moderate positive correlation was
observed between GHIPT thickness and BVMT-R and CVLT-II tests, and a high
positive correlation was observed with SDMT. There was a moderate positive
correlation between pRSLT thickness and SDMT and CVLT-II tests, and a weak
positive correlation with BVMT-R.

Conclusion: In our study, it was found that there is a relationship between
cognitive impairment and pRNFL and GCIPL atrophy in MS patients who don’t
have a history of ON. These data suggest that in clinical practice, OCT will be useful
in assessing central nervous system neurodegeneration and cognitive impairment in

MS patients.

Keywords: Multiple Sclerosis, Cognition, BICAMS, Optical Coherence
Tomography
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1.GIRIS VE AMAC

Multipl Skleroz (MS), merkezi sinir sisteminin (MSS) kronik, inflamatuar,
demiyelinizan ve ndérodejeneratif otoimmiin bir hastalig1 olup fiziksel, psikiyatrik ve
bilissel bozukluga yol acabilmektedir. MS hastalarinin yaklasik %40-70'inde kognitif
etkilenme oldugu bilinmektedir. Kognitif hasar hastaligin erken donemlerinde dahi
goriilebilmektedir(1,2). MS hastalar1 rutin kontrollerde siklikla fiziksel engellilik
acisindan degerlendirilirken Kognitif etkilenimi tamimak i¢in diizenli néropsikolojik
degerlendirmelere ihtiya¢ duyulmasina ragmen bu degerlendirmeler klinik takibe
heniiz rutin olarak entegre edilememistir(3). Ancak biligsel etkilenme; kisinin
calisma hayatini, psikososyal islevin bir¢ok yoniinii etkileyerek yasam kalitesini
fiziksel engellilik kadar bozabilir. Bu nedenle MS'de bilissel durumun nesnel
degerlendirmesi biiyilk O6nem tasimaktadir(4). Bu amagla cesitli bataryalar
olusturulmustur. Bu bataryalar igerisinde Rao Brief Repeatable Neuropsychological
Battery (Rao-BRNB) ve Minimal Assesment of Cognitive Function in MS
(MAGFIMS) 45-90 dakika gibi uzun siireler i¢cinde uygulanabilmektedir. Bu durum
Klinik pratikte kullanimi sinirlandirmaktadir. En son olusturulan batarya olan Brief
International Cognitive Assessment in MS (BICAMS) ise, MS hastalarinda kognitif
fonksiyonlar1 daha kisa siirede ve giivenilir bir sekilde degerlendirebilme imkani

saglamaktadir.

MS hastalarindaki biligsel bozulmanin, norodejenerasyonun o6nemli bir
gostergesi olan beyin atrofisi ile iligkili oldugu gosterilmistir. Bu durum 6zellikle gri
cevher patolojisi ile iligkilidir(1). Ancak beyin atrofisini degerlendirmek igin
kullanilan konvansiyonel MRG &zellikle erken evrelerde noropsikolojik testler ile
iliskiyi yansitma konusunda olduk¢a kisitlidir(3). Son yillarda, kraniyal MRG'yi
tamamlayict olarak MS hastalarinda retinadaki nérodejenerasyon derecesini 6lgmek
ve Klinik izlem i¢in retinal optik koherens tomografi (OKT) yontemi kullanilmaya

baglanmistir.

OKT, retina yapilarmin yiiksek ¢oziiniirliiklii incelenmesini saglayan invazif
olmayan bir goriintiileme teknigidir. Retinadaki ganglion hiicrelerinin aksonlar1 optik

siniri olusturur. OKT; bu ganglion hiicrelerinin ve RSLT'nin goriintiilenebilmesini



saglar. Merkezi sinir sistemindeki diger aksonlarin ¢ogundan farkli olarak, bu
aksonlar gozii terk edene kadar miyelinsizdir ve bu durum direkt olarak aksonal
kaybin ve bununla iligkili nérodejenerasyonun degerlendirilebilmesine olanak saglar
(5). Optik norit (ON) oykiisti olan ve olmayan MS hastalarinda ve hatta hastaligin
cok erken evrelerinde bile OKT ile optik sinir aksonlarinin ve retina ganglion
hiicrelerinin yavas ilerleyici kayb1 gosterilmistir (5). MS hastalarinin post-mortem
analizleri, ON atag1 gegirmeyen hastalarin bile %94-99'unun optik sinir lezyonuna
sahip oldugunun gosterilmesi bu diisiinceyi destekler niteliktedir (6). OKT ile dlgiilen
retina sinir lifi tabakasi kalinligi (RSLT), MS’te noninvaziv, maliyet etkin bir
norodejenerasyon belirteci olarak kabul edilmektedir (2,3). Bu nedenle bu ¢alismada,
MS hastalarinda norodejenerasyon ve atrofiye bagli gelisen kognitif etkilenmenin

OKT parametreleri ile korelasyonunun degerlendirilmesi amaglanmistir.

2.GENEL BIiLGILER

2.1. MULTIPL SKLEROZ

2.1.1. Tanim

Multipl skleroz (MS), merkezi sinir sisteminin (MSS) genetik ve g¢evresel
etmenlerin beraber rol aldigi kronik, inflamatuvar, demiyelinizan, noérodejeneratif
otoimmiin bir hastaligidir(7). Oligodendrosit kaybi ve astrogliozis ile birlikte
multifokal demiyelinizasyon alanlari ile karakterizedir. Aksonal hasar 6zellikle ileri

evrelerde goriilmekte ve irreversibl norolojik hasara neden olmaktadir (8,9).

2.1.2. insidans ve Epidemiyoloji

Multipl skleroz, genglerde travmatik olmayan yeti yitimine en sik neden olan
hastaliktir. Hem gelismis hem de gelismekte olan iilkelerde MS insidans ve
prevalansi artis gostermektedir(10). Diinya ¢apinda toplam 2,8 milyon kisinin MS
hastast oldugu tahmin edilmektedir (11). 2020 kiiresel prevelansi 35.9/100.000,



insidanst 2,1/100.000 kisi/yil olarak bildirilmistir (12). Tiirkiye’de yapilmis resmi bir
prevalans ve insidans ¢aligmasi bulunmamakla birlikte, Edirne ve Istanbul’da yapilan
prevalans ¢alismalar1 sirasiyla 31/100.000 ve 70/100.000 rakamlarini ortaya
koymustur(13).

Ekvatorun hem kuzeyi hem de glineyinde enlem artisiyla birlikte MS insidans
ve prevalansinin arttigini bildirmistir. MS; Kuzey Avrupalilarda belirgin olmak iizere
beyaz irkta daha sik goriilmektedir. Ancak son zamanlarda siyah irkta da sikligi
artmaktadir(14). Hastalik Afro-Amerikalilarda daha az yaygin olmasina ragmen, bu

popiilasyonda daha siddetli bir seyir izleme egilimindedir (15).

Relapsing Remitting Multipl Skleroz (RRMS) tipik olarak 20-35 yaslar
arasinda, Primer Progresif Multipl Skleroz (PPMS) ise tipik olarak 40 yas civarinda
baglar (13,15). Ortalama tan1 yas1 32°dir(12,16) MS vakalarinin yaklasik %10'u 18
yasindan once baglar. MS insidanst 30’lu yaslarda, prevalans 50’li yaslarda zirve

yapar(17).

Kadinlarda daha sik goriiliir, ancak bu her zaman bdyle olmamistir. 1900'lerin
baslarindaki vaka serilerinde cinsiyet orani neredeyse esittir. O zamandan beri kadin
lerkek cinsiyet orani istikrarli bir sekilde artmaktadir ve gogu gelismis iilkede su
anda 3:1'e yakindir(18). MS riskini yaklasik %50 oraninda artirdigi bilinen Sigara
kullanimi kadinlarda artan MS insidansinin %40'a kadarini agiklayabilir(14,19).
Ayrica geg gebelik, oral kontraseptif (OKS) kullaniminin artmasi, daha az fiziksel
aktivitenin de  kadinlarda MS  sikliginin  artisindan  sorumlu  oldugu
diistiniilmektedir(20). Bununla birlikte, zaman i¢inde kadinlardaki MS oranindaki

art1s yalnizca RRMS formu i¢in goézlenmistir.

2.1.3. Risk Faktorleri

MS; heterojen, multifaktoryel, gen ve gevre etkilesiminin sebep oldugu
immun gegisli norolojik bir tablodur. MS'in nedeni tam olarak bilinmemekle birlikte,
MS'in temel patofizyolojik mekanizmasinin g¢evresel olaylar tarafindan tetiklenen

primer otoimmiinite oldugunu diistiniilmektedir (21).



2.1.3.a. Cevresel faktorler:

Epstein-Barr viriisii (EBV), MS ile en ¢ok iligkilendirilen g¢evresel
faktorlerdendir. Epidemiyolojik ¢alismalarda MS hastalarinin neredeyse tamaminda
EBV’nin seropozitif olmasi dikkate deger bulunmustur(22). Ayrica MS'li bireylerin
beyin omurilik sivisinda (BOS) EBV-reaktif T hiicrelerinin artmis oldugu
bildirilmistir(23).

MS insidans veya prevalansinda cografi enleme gore de farkliliklar
bildirmistir. Bu durum, kismen farkli D vitamini seviyeleri ve giinese maruz kalma
stireleri ile agiklanmistir(20). Daha yiiksek enlemlerde MS insidansinin daha yiiksek
olmasi, D vitamini eksikligi ile iligkilendirilmistir. MS hastalarinda D vitamini
yetersizliginin diizeltilmesinin klinik ve MRG sonuglari iizerinde olumlu bir etkisi
olduguna dair kanitlar vardir. Bu etkilerin altinda yatan mekanizmalar halen
arastirtlmaktadir, ancak IL-17'yi artirma ve regulatuvar T hiicrelerinin indiiksiyonu
dahil olmak tiizere D vitamininin immiinomodiilator etkilerinin rolii iizerinde

durulmaktadir(14) .

Sigaraya maruz kalmak artan MS riski ile iliskili bulunmustur ve bu durum
doz ile iligkilendirilmistir (16). Ayrica sigara igmek MS'in klinik seyrini olumsuz
etkilemektedir. Sigara i¢enlerde MS'in sekonder progresif faza gegis riskinin 6nemli

olgtide arttig1 bildirilmistir(10).

Bu sayilan etkenler disinda MS’in nedeni ya da alevlenmesinde rolii oldugu
One siiriilen cok cesitli bagka faktorler olmustur. Yiiksek doymus yag iceren diyetler,
civa igeren dental amalgam, stres, sosyoekonomik diizey, asi, travma incelenen
nedenlerden bazilaridir. Ancak simdiye kadar genel olarak bu nedenler ile kesin bir

iliski saptanamamigtir (21).

2.1.3.b. Genetik faktorler:

Multipl  skleroz’da kalittm poligeniktir. Tim genom asosiyasyon
calismalarinda, 200’den fazla genetik risk varyanti ayirt edilmistir. Her bir varyant

hastalik riski iizerinde kii¢iik bir etkiye sahiptir ve bu varyantlarin farkh



kombinasyonlar1 farkli hastalarda genetik yatkinliga katkida bulunur. MS ile iliskisi
bilinen en giiglii genetik faktor insan 16kosit antijen (HLA)-DRB1*15:01
haplotipidir(20,24). Major histocompatibility complex (MHC) sinif II fenotipi, HLA-
DR2 ve HLA-DR4 olan bireyler genetik olarak MS yatkinligi ile iligkili bulunmustur
(15). IL-2RA ve IL-7RA gibi T hiicre aktivasyonu ve proliferasyonuna etkili dogal
ve kazanilmis bagisikligin diger komponentlerinin de polimorfizmlerle birlikte
hastalik tablosunda rolleri oldugu bildirilmistir. MSS’de belirgin islevleri olan
MANBA ve GALC gibi baz1 genlerdeki mutasyonlar MS riskinde artis ile
iliskilendirilmistir(22).

Ailesel MS’in prevalanst %5-20 arasinda degisir. MS’li hastalarinin
kardeslerine kiyasla monozigotik ikizlerde MS insidans1 10 kat artmistir(15). Tek
yumurta ikizlerinde hastalik riski %30 iken dizigotik ikizlerde diger kardeslere

benzer bir oran vardir (25)

Bazi etnik gruplarda (6rn. Kuzey Avrupa kokenli Kafkaslar) riskin artmus,
bazilarinda ise (0rn. yerli Amerikalilar) azalmis olmasi, ayni cografi bolgede farkli
etnik gruplar arasinda prevalansin degiskenlik gostermesi MS’te genetik yatkinlik

oldugunu gosteren diger kanitlardir(24).

2.1.4. Multipl Skleroz immunopatogenezi

Multipl skleroz tipik olarak Ongoriilemeyen araliklarla tekrarlayan, akut
ataklarla seyreden MSS’nin kronik inflamatuar bir hastaligidir. Genellikle glinler
veya aylar siiren bu inflamatuar ataklar, aksonlar1 ¢evreleyen miyelin kilifa,
oligodendrositlere ve daha az &lgiide sinir hiicrelerine zarar verir. Ozellikle akut
ataklar sirasinda, hastalarin BOS'unda protein, mononiikleer hiicre ve IgG

fraksiyonundaki artig inflamasyonu gostermektedir (21).

Merkezi sinir sistemi, immiin sistem hiicrelerine karsi oldukg¢a korunaklidir.
Immun cevabin olugmasinda kritik rol oynayan MHC-1 ve MHC-2 antijenleri
MSS’nde diisiik oranda eksprese edilir. MSS’nin antijen sunan hiicreleri olan
mikroglialar diger antijen sunan hiicreler (APC) ile karsilastirildiginda aktivasyon

i¢cin daha ytiksek bir esik degere sahiptir. Ayrica serebral endotel hiicreleri arasindaki



siki baglantilar periferik dolasimdaki inflamatuvar hiicrelerin MSS’ne gecisini

engelleyecek sekilde kan beyin bariyeri (KBB) olusturmuslardir(26).

Multipl sklerozda immiin yanitin primer tetikleyicisi bilinmemektedir.
Enflamatuvar kaskadin erken doneminde, myelin basic protein (MBP), proteolipid
protein (PLP), miyelin/oligodentrosit glikoproteini (MOG), myelin associated protein
(MAG) ve gangliosidler gibi miyelin antijenlerine kars1 bir yanit tetiklenir (15). Hem
dogal hem de edinilmis bagisiklik hiicreleri inflamatuvar siirecte rol oynamakla
birlikte MS immunpatogenezinde otoreaktif CD4+T lenfositleri anahtar rol
oynamaktadir. Naif CD4+T hiicreleri; 1L-12, INF-y , TNF-o gibi proinflamatuvar
sitokin varliginda Th-1’e, IL-4, IL-5, IL-6, IL-10, IL-13 gibi antiinflamatuvar
sitokinlerin varlhiginda ise Th-2 hiicrelerine doniigiir. Bu nedenle inflamasyonun
modiilasyonunda gorev alir. CD4+T hiicreleri disinda CD8+ T hiicreleri, Th-17,
Treg, NK hiicreleri, dentritik hiicreler, mikroglia ve makrofajlar da MS

patogenezinde rol oynar (7,15).

TGF-B, IL-6 ve IL-21 sitokinlerinin varliginda Th-17 hiicresi yoniinde
farklilagsma izlenir ve Th-17 hiicreleri TNF o, IL-6 ve IL-17 tireterek T-reg hiicrelerle

kan beyin bariyerinin hasarlanmasina neden olur (7).

Merkezi sinir sisteminde bulunan bagisiklik hiicreleri, MSS’nde hasar
meydana geldiginde aktive olur; Ozellikle mikroglialar, hiicre yiizeyindeki
kostimulatér molekiilleri yeniden diizenler ve T hiicreleri, B hiicreleri, monositler,
makrofajlar ve dentritik hiicrelerin MSS’ne girisine aracilik eder. Mikroglialar ayni
zamanda proinflamatuvar sitokinler, nitrik oksit (NO) ve matriks metalloproteaz

(MMP) salgilayarak miyelin kilif hasarina neden olur.

Mikroglia ve makrofajlar, MS lezyonlarinda bulunan temel bagisiklik
hiicreleridir(7). Mikroglialar, néronlart patojen ve metabolik hasardan koruyan
MSS’nin yerlesik makrofajlar1 olmasina ragmen MS gibi otoimmun hastaliklarda
otoantijenlerin T hiicrelerine sunulmasi ve proinflamatuvar sitokinlerin salinmasina
neden olarak bu siireci kolaylastirir. Hasar gormiis olan miyelin ve

oligodentrositlerin ortadan kaldirilmasinda rol oynar(26).



MHC-1 molekiilleri CD+4T lenfositlerine, MHC-2 molekiilleri CD8+T
lenfositlerine antijen sunarak bu hiicreleri aktive ederler. Dolasimdaki aktive olan T
hiicreleri ylizeylerindeki adezyon molekiilleri ile kan beyin bariyeri endoteline
baglanir ve daha sonra parankime gecer(25). Miyelin kilifin ana bilesenleri olan
MOG, MBP, PLP ve MAG ile karsilasan T hiicreleri proinflamatuvar sitokinleri
tireterek inflamasyona katkida bulunurlar. B hiicreleri ise sitokin iiretimi ile bu
stirecin regiilasyonu tizerinde etkilidir(7,15). B hiicresi aktivasyonu, MS hastalarinda

BOS OKB pozitifligi, artan BOS IgG seviyeleri ile iliskilendirilmistir.

MS plaginda demiyelinizasyonun yaninda aksonal hasarlanma ve
remiyelinizasyon da izlenir. Siddetli ve uzun siiredir devam eden demiyelinizasyon,
akson kaybina katkida bulunur. Remiyelinizasyon, hayatta kalan oligodendrositler
tarafindan degil, oligodendrosit progenitor hiicreleri tarafindan aktive edilir (25).
Remiyelinizasyon ile olusan yeni miyelinin yapist normalden farkli olup
inflamasyona daha duyarlidir. Remiyelinizasyon &zellikle erken donemlerde yogun

olarak goriiliirken ileri donemlerde nadirdir (7).

MS’in progresif doneminde aktif lezyonlar pek izlenmez, inflamasyondan
ziyade norodejenerasyon ve akson kaybi belirgindir. Ayrica progresif MS’te

remiyelinizasyon daha az etkili ve demiyelinizasyona daha duyarlidir(7).

2.1.5. MS Patolojisi

Multipl skleroz plaklarinin histopatolojisinde inflamasyon, demiyelinizasyon,
astrogliozis, oligodentrosit hasari, aksonal hasar, gliozis ve remiyelinizasyon
bulunmaktadir. Ayrica beyaz ve gri cevherde yaygin atrofi ve normal goriilen beyaz
cevher degisiklikleri izlenmektedir. Erken donemde enflamasyon, progresif donemde
ise norodejeneratif siiregler daha belirgindir. Progresif donemde enflamasyonun ¢ok
belirgin olmamast nedeni ile tedavilerin etkinlikleri kisithdir. MS’in erken
donemlerinde ataklarin sikligi ve klinik olarak agirligt progresif doneme gegis

stiresini etkilemektedir (7).



2.1.6. Klinik Alt Tipleri

Monosemptomatik veya polisemptomatik olarak ortaya ¢ikan ilk tablo Klinik
izole sendrom (KIS) olarak tanimlanir. KIS olgularinin ortalama 5 yil iginde
%A43’linlin, 10 y1l iginde %59’unun, 15 yil i¢inde ise %70’inin klinik kesin MS’e
dontistiigli bildirilmektedir. KIS olarak adlandirilan ilk demiyelinizan olayda izole
optik norit (ON), inkomplet transvers miyelit, izole beyinsap1 ve serebellar bulgular
gortilebilir (13).

KIS’un klinik o6zelliklerini tasimayan, klinik belirti olmadan degisik
nedenlerle ¢ekilen MRG’de MS ile uyumlu bulgular elde edildiginde bu tabloya

radyolojik izole sendrom (RIS) ad1 verilir.
MS, klinik seyrine gore 4 farkli tipte siniflandirilir (Sekil 1):

1-Relapsing Remitting MS (RRMS): Tam veya kismi iyilesme ile giden
ataklarla karakterizedir. Ataklar arasinda klinik progresyon izlenmez. MS hastalarinin
%70-80 kadarini olusturur. Bir¢ok hastada atak belirtileri saatler giinler i¢inde artarak
ortaya ¢ikar ve yaklasik 2-6 hafta kadar siirer. Hastaligin baglangi¢ donemlerinde
diizelme genellikle tam olur. Ancak %40 kadarinda sekel bulgular1 meydana gelir
(112).

2-Primer Progresif MS (PPMS): Ara sira platolar ve gegici kiiciik
tyilestirmelere izin verilen baslangictan itibaren hastalik ilerlemesi ile karakterize

klinik fenotiptir. MS hastalarinin yaklasik %15-20'si PPMS'tir.

3-Sekonder Progresif MS (SPMS): Baslangicta tam veya kismi diizelen
ataklar ile baglar, ardindan ara sira niiks, remisyon ve platolar olsun veya olmasin
progresyon goriiliir. RRMS ile baslayan birgok hasta, ortalama 10 yil i¢inde herhangi
bir akut atakla iligkili olmayan, sinsi bir kotiilesme ile giden SPMS'e doniisiir.
Kanada'da biiyiikk bir MS hasta grubunda, ortalama takip siiresi 20 yil olan RRMS
hastalarinin %66's1, ortalama 15 yillik bir siirede SPMS'e doniisiim gostermistir.
British Columbia kohortunda ise, RRMS hastalarinin %58'inde ortalama 19,1 yillik
bir stireden sonra SPMS gelismistir (27).



4-Progresif Relapsing MS (PRMS): Tam iyilesme olsun veya olmasin, akut
ataklarla birlikte baslangictan itibaren progresyon gosterir. Niiksler arasindaki
dénemler, devam eden progresyon ile karakterizedir. MS hastalarinin sadece %5
kadari PRMS'tir(15).
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Sekil 1: MS’in dogal seyri. KIS: klinik izole sendrom; RMS: relapsing
remitting MS (13)

Koéti prognozu, daha hizli hastalik progresyonunu veya KIS’dan MS'e
doniistimii 6ngoéren bazi prognostik faktdrler bildirilmistir. Bunlar, 40 yasin tizerinde
baslangig, erkek cinsiyet, 1lk bagvuruda multipl klinik bulgularin olmasi, ilk atagin
sekel ile iyilesmesi, hastaligin ilk yillarinda sik atak geciriyor olma, ilk 2 atak
arasinda kisa siire olmasi, ilk yillarda hizli dizabilite progresyonu, baslangigtan
itibaren ilerleyici hastalik, hastalik baslangicinda biligsel bozulma, BOS'ta
oligoklonal bant (OKB) varligi, ve ilk MRG'de yiiksek hastalik aktivitesidir.



2.1.7. Klinik Belirti ve Bulgular

Multipl skleroza bagli inflamasyon beyin, spinal kord ve optik sinirin herhangi
bir yerinde meydana gelebilir. Bu nedenle MS santral sinir sistemi ile iligkili her
semptoma yol acgabilir(28). Parezi, duysal semptomlar, ataksi, yorgunluk, diplopi,
monokiiler géorme kaybi, kognitif yakinmalar, mesane problemleri sik goriiliirken
kortikal belirtiler, isitme kaybi, hareket bozukluklari, epileptik ndbetler, bas agrisi

daha nadir goriilen semptomlardir (8)

Tablo 1: MS hastalarinda goriilen belirti ve bulgular

Baslangic | MS Seyrinde
Belirti ve Bulgular Belirti Belirti/Bulgular

/Bulgular1 | (%)

(%)
Gorsel (optik noropati) 23 90
Beyinsapi 40 70
Motor 42 89
Duysal 34 87
Serebellar 13 50
Genitoiiriner/bagirsak 10 78
Paroksizmal semptomlar 5 20

Optik Norit: Akut demiyelinizan optik norit, MS hastalarinin yaklagik
%?20'sinde ortaya ¢ikan ilk semptomdur ve hastalik seyrinin bir noktasinda MS
hastalarinin yaklagik yarisini etkiler. Optik ndrit, saatler veya giinler iginde gelisen,
tipik olarak g6z agrisinin eslik ettigi, subakut gérme bulaniklig1 olan hastalarda klinik
olarak saptanir. Renkli gérme, 6zellikle kirmizi desatiirasyonu ve diisiik kontrastli

gorme belirgin sekilde etkilenir.

Akut optik norit atagindan sonra, ¢ogu hastada fundoskopide optik disk
soluklugu olsun veya olmasin, bir dereceye kadar retina sinir lifi tabakasi (RSLT)
kaybr izlenir(27).

Optik sinir demiyelinizasyonunda Pulfrich etkisi goriilebilir. Optik sinirde
yavas iletim olmasina bagli olarak diiz ¢izgide ilerleyen cisimler eliptik olarak hareket

ediyor gibi algilanir (28).
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Miyelit: Transvers miyelit, spinal kordda motor, duysal ve bagirsak veya
mesane yollarinin inflamatuar aracili hasari olarak tanimlanir. Parsiyel miyelit ise, bu

fonksiyonel spinal yollarin bir veya daha fazlasinin tutulumu ile meydana gelir.

Gogiis veya karin gevresinde bant benzeri bir sikisma hissi "MS hug" miyelitin
tipik bir belirtisidir ve omuriligin arka kordon tutulumunu disiindiiriir. Genellikle
yatay bir duyu seviyesi eslik eder. MS'de ortaya ¢ikan miyelit tipik olarak parsiyeldir
ve genellikle subakut olarak ortaya ¢ikar. Buna karsilik, 6zellikle belirgin radikiiler
agrinin eslik ettigi hiperakut baslangi¢, spinal kordda ii¢ veya daha fazla vertebral
segmenti iceren uzun T2 hiperintens lezyon veya refleks kaybi durumlarindan birisi

mevcutsa diger potansiyel nedenler agisindan degerlendirilmelidir.

Beyin Sap1 Sendromlari: MS'de beyin sapi1 siklikla etkilenir. Diplopi,
interniikleer oftalmopleji (INO), fasyal paralizi, vertigo, disfaji, dizartri ve lingual
zayiflik gibi bulber semptomlara neden olabilir. Beyin sapt baglantili serebellar
aglarin tutulumu tek tarafli ataksi, asimetri veya disdiadokokineziye yol agabilir.
MS'de edinilmis pandiiler nistagmusun, serebellopontin aglarinin bozulmasindan

kaynaklandig1 diisiiniilmektedir (27).

Motor Bulgular: Kas gii¢siizliigii, MS hastalarinin %89'unu hastalik seyrinin
bir noktasinda etkiler. MS'deki fokal zayiflik genellikle kortikospinal yolun
tutulumundan kaynaklanir ve bu nedenle siklikla hiperrefleksi, spastisite ve Babinski

pozitifligi gibi list motor ndron tutulumun diger belirtileri eslik eder.

Spastisite, kramplar ve yliriime bozuklugu ile iliskilidir ve kas giissiizliigii
olmaksizin orrtaya ¢ikabilir(27).

Duysal Semptomlar: Uyusukluk ve parestezi, MS hastalarmin yasadigi
yaygin semptomlardir. Duyusal sikayetler MS hastalarinin %87'sini hastalik seyrinin
bir noktasinda etkiler ve %?34'linde ilk semptomdur. MS'de agr1 genellikle yanma,
elektriksel veya keskin duyumlar gibi noropatik 6zelliklere sahiptir. MS hastalarinin
cogunda vibrasyon duyusu kaybi saptanirken, eklem pozisyon duyusu genellikle
korunur (28). Kullanigsiz el sendromu, MS hastalarinda goriilen bir bulgu olup tst
ekstremitede segici olarak proprioseptif duyu kaybma bagli gelisir. Muayenede
psodoatetoz goriilebilir (28).
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Lhermitte bulgusu, boyun fleksiyonu ile omurgadan asagi dogru elektrik soku
benzeri bir his olarak tanimlanir ve MS hastalarinin {igte birinde goriliir.
Noroanatomik lokalizasyonu servikal veya iist torasik spinal kordun arka kolonudur
(27).

Dengesizlik: Dengesizlik tanimlayan MS hastalar1 sorunu lokalize etmek igin
dikkatli bir sekilde degerlendirilmelidir. Ciinkii semptomlar serebellar disfonksiyon,
duyusal bozukluk, vestibiiler disfonksiyon, spastisite, veya pareziye sekonder
olabilir(27).

Kognitif Hasar: MS hastalarinin %40-70 kadarini etkiler. MS'de en yaygin
etkilenen alanlar, bilgi isleme hizinda yavaglama, yiiriitiicii islev bozuklugu ve uzun
stireli sozel ve gorsel bellegin bozulmasidir. MS'deki biligsel bozulma, beyaz cevher
tutulumu ve beyin atrofisinin yani sira konvansiyonel MRG sekanslariyla saptanmasi
zor olan kortikal demiyelinizan plaklarla iligkilidir (27). Kognitif hasarin dizabilite

durumu ile korelasyonu ise zayiftir (28).

Depresyon: Major depresyon, MS hastalarinin yaklasik %30-45'ini etkiler.
Nedeni tam olarak aydinlatilamamistir ancak bazi hastalarda MS kaynakl

frontotemporal aglarin hasart ile ilgili olabilecegi diigiiniilmektedir.

Yorgunluk: Yorgunluk, MS'deki en zayiflatici semptomlardan biridir ve
genis bir ankette hastalarin %83'linde mevcut bir semptom olarak bildirilmistir.
Yorgunluk, MS'in belirgin bir 6zelligidir ve muhtemelen kronik CNS inflamasyonu
ile iliskilidir. Bununla birlikte, 6zellikle depresyon, hipotiroidizm, adrenal yetmezlik,

anemi, uyku bozukluklar1 gibi gibi alternatif nedenleri dislamak gerekir.

Mesane-Barsak Disfonksiyonu: Norojenik mesane ve alt iiriner sistem
bozuklugu MS'de 6nemli bir sakatlik nedenidir. MS'de ndérojenik mesanenin en
yaygin belirtilerinden biri, MS hastalarinin yaklasik 2/3’tinde bulunan detrusor
hiperrefleksisi "asir1 aktif" mesanedir. Normalde, iiretral sfinkter kasilirken detriisor
kasinin gevsemesi gerekir. Detriisor refleksi, korteksten koken alan ve omurilikte
ilerleyen yollar araciligiyla inhibe edilir. Bu inhibisyonun kaybi, refleksin asiri
aktivasyonuna ve otomatik bosalmaya yol agarak acil idrara ¢ikma, sik idrar ¢ikma ve

inkontinans semptomlarina yol agar.
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Multipl sklerozda barsak disfonksiyonu mesane tutulumundan daha az goriiliir

ve kabizlik en sik sikayettir.

2.1.8. Tam

Multipl skleroz ilk olarak 1868'de Jean Martin Charcot tarafindan “La sclerose
en plaques” olarak tanimlanmig daha sonra tanimi zaman igerisinde siirekli
degismistir. Tan1 kriterlerinin her revizyonu, MS'in daha erken ve dogru bir sekilde
teshis edilmesini saglamistir(29). Klinik tani kriterlerinden en bilinenleri 1965
Schumacher, 1983 Poser, 2001-2005-2010 Mc Donald kriteridir. Giinimizde MS
tanis1 i¢in 2017 Revize McDonald kriterleri kullanilmaktadir (Tablo 2) (28,30).

Multipl skleroz tanisi; klinik bulgular, MRG ve diger paraklinik yontemlerin
degerlendirilmesi ve MS'1 taklit edebilecek alternatif nedenlerin diglanmas1 esasina

dayanir(31).

Multipl skleroz tanisi i¢in hem zaman hem de mekanda yayilim gosteren
inflamatuvar demiyelinizan hasarin kanitlarinin olmasi gerekmektedir(27). 2017
kriterlerine gore mekanda yayilimin gosterilebilmesi i¢in; periventrikiiler, kortikal
/junkstakortikal, infratentorial ve spinal kord bolgelerinden en az 2 tanesinde bir veya
daha fazla T2 hiperintens lezyon varliginin olmasi1 gerekmektedir. Yeni kriterlerde
mekanda yayilim kriterlerini karsilamak icin junkstakortikal lezyonlara ek olarak
kortikal lezyonlarin da kullanilabilecegini belirtilmistir. Zamanda yayilim igin ise;
herhangi bir anda yapilan MRG incelemesinde bazal goriintiilemeye kiyasla yeni T2
hiperintens lezyon veya kontrast tutan lezyon varhigi gosterilmelidir(32). BOS
incelenmesi, uyarilmig potansiyellerin kaydi ve optik koherens tomografi (OKT) dahil

olmak tizere paraklinik testler de tan1 koymada yardimci olur (27).
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Tablo 2: 2017 Revize McDonald Kriterleri(8)

Objektif Klinik Bulgulu MS Tamsi icin Gerekli Ek Veri

Lezyon Sayis1
>2 atak >2 atak Yok
>2 atak 1+0ykiide baska bir alandaki | Yok

lezyona ait atak

>2 atak 1 MSS’nde farkli bir alandaki
lezyona ait yeni bir atak veya MRG
ile mekanda yayilimin gosterilmesi

1 atak >2 EKk bir klinik atak veya MRG ile
zamanda yayilimin gosterilmesi
veya BOS’ta OKB varligi

1 atak 1 lezyona ait objektif Kklinik | MSS’nde farkli bir alandaki

bulgu lezyona ait yeni bir atak veya MRG
ile mekanda yayilimin gosterilmesi
ve ek bir klinik atak veya MRG ile
zamanda yayilimin gosterilmesi
veya BOS-spesifik OKB varligi

Primer Progresif MS | 1 yil  klinik  progresyon | Asagidakilerin >2’si
(retrospektif veya prospektif,

ataktan bagimsiz olarak) * MS tipik alanlarda >1 lezyon

* Spinal kordda >2 lezyon
* BOS’ta OKB varlig1

2017 Revize Mc Donald kriterlerinde baz1 degisiklikler yapilmistir. BOS'ta
OKB varligina 2010 Mc Donald kriterlerinde az vurgu yapilmis olsa da 2017
revizyonu ile BOS OKB pozitifliginin zamanda yayilim kriteri yerine

kullanilabilecegi vurgulanmistir (30).

Bir dizi ¢alisma, KIS'lu eriskinlerde, BOS OKB pozitifliginin ikinci bir atagin
bagimsiz bir gostergesi olduguna dair yeterli kanit gostermektedir(29). 1980 sonrasi
yayinlanmis makalelerin derlemesinde 12.253 MS hastasinin %87,7'sinde, 2685 KIS
hastasinin  %68,6'sinde OKB pozitif saptanmis ve KIS'lu hastalarda, OKB'lerin

varligi, MS'e doniisme riskinde belirgin bir artis ile iligskilendirilmistir.

14



112 KIS tanist olan hastay1 ortalama 31 ay boyunca takip eden prospektif bir
Ispanyol ¢alismasinda bu kisilerin %23"iinde klinik kesin MS' e déniisiim izlenmis ve
bu grupta %62,5 gibi yiiksek oranda BOS OKB pozitifligi saptanmistir. BOS
OKB'lerinin  varligt  Barkhof kriterlerini  karsilayan MRG  kriterleri ile
birlestirildiginde sonuglar daha anlamli bulunmustur (33).

Zamanda ve mekanda yayilim kriterleri i¢in daha 6nceden semptomatik
lezyonlar kabul edilmez iken, kabul edilmesinin 6zgiilliikte azalma olmaksizin tanisal

duyarliligr arttirdig1 gosterilmis bu nedenle semptomatik/asemptomatik lezyon ayrimi
kaldirilmstir (30).

2001 ve 2005 McDonald kriterleri, mekanda yayilim MRG kriterlerini
karsilayabilecek anatomik lokasyonlardan biri olarak ii¢ veya daha fazla
periventrikiiler lezyon gerektirmekteydi. 2010 McDonald kriterlerinde, bu gereklilik
dort anatomik lokasyondan biri olarak bir veya daha fazla periventrikiiler lezyon
olarak degistirilmistir. Ancak farkli nedenlere bagli tek bir nonspesifik lezyon
goriilme ihtimalinin yiiksek olmasi sebebiyle 2016 MAGNIMS kriterleri, tek bir
lezyonun yeterince spesifik olmayabilecegini ve 1{i¢ periventrikiiler lezyona
gereksinim olmasi gerektigini Onermistir. Bu Oneriye ragmen, farkli anatomik
bolgelerde farkli sayida lezyon gereksinimin ek karmasikliga neden olmasi ve
ozgiilliikkte belirgin bir iyilesme yapmamis olmasi nedeni ile 2017 McDonald
kriterleri bir periventrikiiler lezyon gereksinimini korumaktadir. Ancak yash ve
vaskiiler risk faktorleri olan bireylerde klinisyenin daha fazla sayida periventrikiiler

lezyon aramasinin daha giivenli olacagini belirtmistir (30).

2017 revize Mc Donald kriterlerinde PPMS igin, semptomatik ve
asemptomatik MRG lezyonlar1 arasindaki ayrimin kaldirilmasi ve kortikal lezyonlarin

kullanimi1 diginda ek bir degisiklik yapilmamistir(30).

2017 McDonald revize kriterleri, ilk demiyelinizan olaydan sonra MS'in
daha erken teshis edilebilmesini, MS hastalarinda daha erken hastalik modifiye
edici tedavinin baglanabilmesini ve daha iyi uzun vadeli sonuglarin elde

edilebilmesini saglamaktadir.
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2.1.9. Ayirict Tam

MS tanisinin kritik bir bileseni, alternatif tanilarin dislanmasidir. Klinik veya

radyolojik olarak MS'i taklit edebilen durumlarin sayisi1 oldukga fazladir (Tablo 3).

Tablo 3: Multipl Skleroz Ayirict Tanisi(8)

Enfeksiyoz Hastaliklar
Ensefalitler
Lyme hastalig1

Intraserebral abseler
Genetik hastaliklar
Lokodistrofiler
Leber’in herediter optik néropatisi

Fabry hastaligi

Metabolik hastahiklar
B12 vitamini eksikligi
Bakir eksikligi

Vaskiiler bozukluklar
Serebral kii¢iik damar hastaliklari
Serebral otozomal dominant arteriopati ile subkortikal infarktlar ve
16koensefalopati (CADASIL)
Susac sendromu
MSS primer anjitisi

Sistemik immun-gegisli hastaliklar
Sistemik lupus eritematozus
Behcet hastaligi
Sarkoidoz
Sjogren sendromu

Non-MS inflamatuar demiyelinizan hastahklar
NMOSD
MOG ensefalomiyeliti
ADEM
CLIPPERS

Multipl skleroz varyantlar:
Balo’nun konsantrik sklerozu
Schilder hastalig1
Marburg MS

Basagrisi
Migren
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NMO: NMO, uzun segment yaygin miyelit, tekrarlayan ve siklikla siddetli
optik norit hasari ile karakterize bir MSS inflamatuar hastaligidir. Astrositlerin hiicre
yiizeyinde eksprese edilen aquaporin-4'e karsi antikorlar, NMO'lu hastalarin yaklasik
%80'inde bulunur ve tani i¢in oldukga spesifiktir.

2015 yilinda yaymlanan kriterlerde NMO terimi kaldirilarak NMOSD
kullanilmaya baglanmistir. Yeni smiflamada NMOSD i¢in 6 ana klinik bulgu
tanimlanmistir Bunlar; ON, akut miyelit, baska sekilde aciklanamayan higkirik veya
bulantt kusmanin oldugu area postrema sendromu, akut beyin sapt sendromu,
semptomatik narkolepsi veya diensefalik sendrom, semptomatik serebral sendromdur.
AQP4 antikorunu pozitif olan grupta bir tek temel klinik tablonun olmasi tani igin
yeterli iken AQP4 antikoru negatif ya da belirsiz olan grup i¢in en az iki temel klinik

tablonun olmas1 gerekmektedir (8).

ADEM: Genellikle ¢ocuklari etkileyen ve multifokal, polisemptomatik MSS
inflamasyonuna neden olan inflamatuar demiyelinizan bir hastaliktir ve hemen her
zaman monofaziktir. Genellikle 10’lu yaslarmin sonlar, 20'li yaslarin basinda
goriiliir. Erigkin baslangicli ADEM ¢ok nadirdir. ADEM olan ¢ocuklarin yaklasik
%50-75'inde yakin zamanl gecirilmis enfeksiyon veya atesli hastalik dykiisii vardir.
Vakalarin kiiciik bir kisminda ise hastalik oncesi asilama oykiisii bulunur. ADEM
tipik olarak ensefalopati ve ates ile karakterizedir. Beyin ve spinal kord MRG'de

multifokal, yaygin beyaz cevher, bazal gangliyon, talamus tutulumu izlenir.

Antifosfolipid Antikor Sendromu: Antifosfolipid antikor sendromu (AFAS),
antifosfolipid otoantikorlar1 ile birlikte tekrarlayan arteriyel ve vendz tromboz ile
karakterize hiperkoagiilabilitenin odugu bir hastaliktir. Gegici iskemik ataklar ve
inme kardinal norolojik belirtilerdir ve klinik olarak MS'i taklit eden zaman ve
mekanda yayilim gosteren norolojik semptomlara yol agabilir. Beyin MRG'sindeki
beyaz cevher anormallikleri AFAS'nda yaygindir ve MS'deki beyaz cevher hastaligt
paternine ¢ok benzer goriinebilir, AFAS olan kadinlarda siklikla tekrarlayan disiik,
fetal kayip veya preeklampsi Oykiisli vardir. Trombositopeni yaygin olarak goriiliir.
Antikardiyolipin IgG ve IgM antikorlari, anti-B2-glikoprotein IgM ve 1gG antikorlari

ve lupus antikoagiilan testleri degerlendirilmelidir.
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SLE: Multisistemik otoimmiin inflamatuar bag dokusu hasaligidir. SLE'de
MSS tutulumu yaygindir ve MSS belirtileri, SLE tani kriterlerininden biri olarak
kabul edilir.

Behget Hastahigi: Tekrarlayan oral ve genital ilserler, iiveit, retinal vaskiilit,
paptilopiistiller lezyonlar veya eritema nodosum gibi deri lezyonlari, artrit,
gastrointestinal ve sinir sistemi tutulumu ile Kkarakterize, multisistemik tutulum
gosteren inflamatuar bir hastaliktir. HLA-B51 aleli, Behget icin genetik bir risk
faktori gibi gorlinmekte, ancak yeterince spesifik olarak kabul edilmemektedir. Cogu
hastada paterji testi pozitiftir. Behget'in baglica MSS belirtileri, meningoensefalit ve

derin vendz veya arteriyel trombozdur.

Sarkoidoz: Histolojik olarak non-kazeifiye graniilomatoz inflamasyon ile
karakterize multisistemik bir hastaliktir. Sinir sisteminin dogrudan tutulumu olan
norosarkoidoz, sarkoidoz hastalarin yaklagik %5-15'inde goriiliir. MSS sarkoidozu
olan hastalarin yaklasik tigte ikisinde norolojik belirtiler sirasinda sinir sistemi
disinda, en yaygin olarak akcigerlerde ve derin lenf bezlerinde sarkoidoz bulgusu
vardir. Bununla birlikte, MSS sarkoidozu olan hastalarin tigte birinde ise

ekstrandrolojik sarkoidoz yoktur ve "izole" norosarkoidoz olarak adlandirilir.

MSS sarkoidozu vakalarinin ¢ogu aktif meningeal nodiiler kontrastlanma
icerir. Fasiyal sinir felci siklikla sarkoidozun en yaygin noérolojik belirtisidir.
Norosarkoidoz i¢in giiglii kanitlar oldugunda kontrastli toraks BT ¢ekilmesi ayirici
tan1 agisindan onemlidir. SerumACE diizeyi aktif pulmoner sarkoidozlu hastalarin
%60'nda yliksek saptanmakla birlikte norosarkodozlu hastalarin sadece 1/3’iinden
azinda anormaldir. Serum ACE seviyelerinin yiikselmesi de spesifik degildir ve ACE
genindeki polimorfizmlerden etkilenebilir. Bu nedenlerle serum ACE, ndrosarkoidoz
icin zay1f bir tarama testidir. Norosarkoidozda BOS pleositozu ve protein artis1 da sik
goriiliir. Norosarkoidozlu hastalarin %20-40"inda oligoklonal bant gozlenir ve 1gG
indeksi benzer oranda yiikselir. Kesin norosarkoidoz tanisi, MSS'nden kazeifiye
olmayan graniilomatdz inflamasyonun biyopsi ile dogrulanmasiyla konulabilir. Olas1
ndrosarkoidoz tanis1 ise norolojik tutuluma ek olarak viicudun baska yerlerinde

sarkoidoz gosterilmesi ve diger nedenlerin diglanmasiyla konur.
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MSS Lenfomasi: Primer MSS lenfomasi (PMSSL), non-Hodgkin lenfomanin
nadir goriilen bir formudur. Immiinsupresyon durumlarinda Epstein-Barr viriisii
enfeksiyonu ile iliskilidir. PMSSL patolojisi tipik olarak yaygin bliyiik B-hiicresi alt
tipindedir. MSS lenfomasi, sistemik bir lenfomanin santral sinir sistemi tutulumunu
da yansitabilir. Vakalarin 1/3’iinde BOS'ta akim sitometri degerlendirmesi ile tam
koyulabilir, ancak kesin tani i¢in genellikle biyopsi gereklidir. MS i¢in atipik klinik
sendromu olan bir hastada, MRG lezyonlar1 uzun siiredir sebat ediyorsa, hasta ates,
gece terlemesi ve kilo kayb1 gibi belirgin B semptomlar1 yasiyorsa MSS lenfomasi

akla gelmelidir.

Susac sendromu: Mikrovaskiiler sistemi etkileyen ve bas agrisi, ensefalopati,
korpus kallosumda belirgin enfarktlar, retinal arter dal tikanikligina bagli gérme kaybi
ve koklear enfarkta bagli isitme kaybi ile karakterize bir endotelyopatidir. Susac
sendromu vakalarinin yaklagik 1/3’tinde leptomeningeal kontrastlanma gozlenir.
MRG goriiniimii tipik olarak, korpus kallozumda ¢ok sayida mikro enfarkt i¢erir. En
¢ok 20-40 yas aras1 kadinlar etkilenir(27).

CADASIL: NOTCH3 genindeki bir mutasyonun neden oldugu otozomal
dominant genetik bir hastaliktir. CADASIL, aurali migren, serebrovaskiiler hastalik,
yiriitiicii islev bozuklugu, depresyon, apati ve kraniyal MRG'de beyaz cevher
anormallikleri ile karakterizedir. Goriintiileme MS'i taklit edebilir, ancak klinik seyir
genellikle oldukga farklidir. On temporal lobun tutulumu CADASIL'de erken
donemde ortaya c¢ikar ve karakteristiktir. MS'te de goriilebilmekle birlikte
CADASIL’deki kadar belirgin degildir.

2.1.10. Tedavi

Multipl skleroz tedavisinde ataklari kontrol altina almak, progresyonu
azaltmak ve hastalik iligkili tiim semptomlar1 yonetebilmek icin ¢ok yonlii bir
yaklagim gerekmektedir. Tim MS formlarinin tedavisinde bir¢cok gelisme yasanmis

ve hastalar1 uzun vadede olumlu yonde etkilemistir (34).

Gintimiizdeki MS tedavilerinin ana hedefi MSS’ndeki inflamasyonu ve

onunla iliskili norodejenerasyonu azaltmak ve durdurmaktir. Mevcut tedaviler,
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inflamasyon {izerinde biiylik Olclide etkili goriinmekle birlikte, ndrodejenersyona
etkili tedaviler igin daha ileri molekiiler ve klinik ¢aligsmalara ihtiya¢ vardir(13). Daha
az siklikta uygulama gerektiren daha yiiksek etkili ilaglarin ortaya ¢ikmasi, tolere
edilebilirlik ve tedaviye uyum agisindan belirgin kolaylik saglamistir (34).

Merkezi sinir sisteminin yaygin bir otoimmiin demiyelinizan hastaligi olan
MS; enflamasyon ve norodejenerasyondan olusan iki ana bilesene sahiptir:
Enflamasyon tipik olarak relapslarla, nérodejenerasyon ise progresyon ile iliskili olsa
da, her iki patolojinin de tiim hastalik seyri boyunca tiim hastalarda mevcut oldugu

kabul edilmektedir.

Hastalik modifiye edici tedaviler, immun sistemin baskilanmas1 veya
modiilasyonu yoluyla MS seyrini degistirir. Ik onaylanmus tedaviler, interferonlar ve
glatiramer asetattir. MS patogenezinde B hiicrelerinin aktif rolii oldugunun
kesfedilmesi ile yeni tedavi hedefleri belirlenmistir(11). Anti-CD20 aracili B
hiicresini hedef alan tedaviler, RRMS'de yeni niikslerin ve sessiz progresyonun
siirlandirilmasinda ve PPMS'te dizabilite ilerleyisinin azaltilmasinda yiiksek
diizeyde basar1 gostermistir. Bu nedenle, son on yilda, MS'in T hiicre aracili bir
otoimmiin bozukluk oldugu diisiincesinden, B hiicrelerinin merkezi bir rolii oldugunu

diislincesine yonelim olmustur(34).

IFN-B, proinflamatuar sitokinleri azaltip anti-enflamatuar sitokinleri arttirarak,
T hiicre proliferasyonunu inhibe ederek, enflamatuar hiicrelerin MSS’ne geg¢isini
bloke ederek etki gosterir. Yaygin yan etkiler arasinda, grip benzeri semptomlar, rutin
laboratuvar testlerinde 1limli anormallikler ve subkutan uygulama ile enjeksiyon

bolgesi reaksiyonlar1 bulunur.

Glatiramer asetat, 4 amino asitten olusan bir asetat tuzudur. Etki mekanizmasi,
proinflamatuar ve regiilatuvar sitokinler arasindaki dengeyi olumlu yonde degistirmek
seklindedir. Yaygin advers olaylar arasinda enjeksiyon bolgesi reaksiyonlari, dispne,

carpinti, nadiren de lipoatrofi bulunur(34)

Dimetil fumarat, niikleer faktdr yolagi ve Nf-2'den bagimsiz yolaklarin
aktivasyonu yoluyla anti-inflamatuar ve sitoprotektif etki saglar. Genellikle iyi tolere

edilir, ancak tedavi bazi PML riski ile iligkilendirilmistir. PML gelisen vakalar
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cogunlukla lenfopeniktir bu nedenle her 6-12 ayda bir lenfopeni agisindan izlem
onerilir (34).

Teriflunomid, romatoidde kullanilan bir immiin baskilayict ilag olan
leflunomidin aktif metabolitidir. Teriflunomid, pirimidin sentezinde rol oynayan bir
enzim olan dihidroorotat dehidrogenazi ve aktive otoreaktif lenfositlerin
proliferasyonunu inhibe eder. Hepatotoksisite ve teratojenite riski mevcuttur. Bas
agrisi, ishal, bulanti, alopesi ve karaciger enzimlerinde artis sik goriilen yan etkilerdir.

Gerektiginde, kolestramin ile hizla elimine edilebilir.

Fingolimod, RRMS igin onaylanan ilk oral tedavidir. Lenfositlerin sekonder
lenfoid organlardan ¢ikisini dnleyen, otoreaktif lenfositlerin MSS’ne infiltrasyonunu
bloke eden bir sfingozin 1 (S1P) inhibitoriidiir. Fingolimod iyi tolere edilir, ancak
yiiksek karaciger fonksiyon testleri veya lenfopeni gibi advers olaylar i¢in rutin
laboratuvar degerlendirmesi Onerilir. Tedaviye baslandiginda ileti blogu ve bradikardi
olusabilir, bu nedenle ilk dozlar1 alan tiim hastalar icin 6 saatlik bir monitorize
gozlem siiresi gereklidir. Diger yan etkiler arasinda makiiler 6dem ve nadiren yaygin
VZV, kriptokok enfeksiyonlar1 ve PML bulunur. Yakin zamanda onaylanmis bir
segici S1P reseptor modiilatorii olan ozanimod'un da uygun giivenlik ve tolere
edilebilirlik ile RRMS’te de etkili oldugu gosterilmistir(35). Ozanimod, eriskin tip
RRMS ve aktif SPMS hastalarinda kullanim onayina sahiptir.

Humanize bir monoklonal antikor olan Natalizumab, lenfositlerin yiizeyinde
eksprese edilen ve MSS’ne go¢ etmede rol oynayan bir adezyon molekiilii olan a4bl
integrinin inhibitoridir.

Natalizumab genellikle iyi tolere edilir; ancak, uzun siireli tedavi, PML riski
tasimaktadir. PML insidansi natalizumab maruziyeti ile artar ve bu risk serumdaki JC
viriis antikor seviyelerine gore degismektedir. Antikor negatif hastalarda PML riski
<1:10.000 oranindadir. Tersine, antikor pozitif hastalarda yillik risk > %]1,1 gibi
yiiksek olabilir. Bu nedenle, natalizumab genellikle antikor negatif hastalarda
kulanilir. Ayrica natalizumab kesilmesi ile olabilecek rebound hastalik aktivitesi bir

diger 6nemli durumdur.
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Alemtuzumab, humanize monoklonal T ve B lenfositlerinde yiiksek oranda
eksprese edilen bir hiicre yiizey proteini olan CD52’ye baglanarak; bu hiicrelerin
sitoliz ve apoptozuna neden olur. Alemtuzumab tedavisinde, tedaviden aylar ya da
yillar sonra ortaya c¢ikan, ozellikle tiroid hastaligi, immun trombositopeni gibi
sekonder otoimmun hastaliklar gibi ciddi yan etkiler goriilebilir. Alemtuzumab ile
tedavide, tam kan sayim1 ve tiroid fonksiyon testlerinin yakin izlemi gerekmektedir

(13).

Okrelizumab, matiir B hiicre ylizeyindeki CD20 molekiiliine karst humanize
monoklonal antikordur. PPMS tedavisinde onayl tek ilagtir. Hem RRMS hem PPMS
hem de ataklarla giden SPMS hastalarinda kullanilmaktadir. Ocrelizumab, RRMS'te
relaps ve sessiz progresyona karsi oldukca etkilidir ve yeni beyaz cevher olusumunu
engellemede faydasi belirgindir. Ocrelizumab, dnceden var olan humoral bagisiklig
ve B hiicresi rekonstriikksiyon kapasitesini koruyarak CD20 eksprese eden B
hiicrelerini segici olarak deplese eder. B hiicresinin etkilenmesi, periferden MSS'ne B
hiicresi gecisinde azalmasi, T hiicrelerine B hiicresi antijen sunumunun azalmasi, B
hiicreleri tarafindan proinflamatuar sitokin sekresyonunun modiilasyonu ve
immiinglobulin salgilayan plazmablastlara farklilagmanin azalmasi ile iliskilidir.

Artmis malignite riski ve herpes enfeksiyonlar1 agisindan dikkatli olunmalidir.

Ofatumumab, aylik subkutan enjeksiyonla uygulanan tamamen insan anti-
CD20 monoklonal antikorudur ve ocrelizumab'a benzer bir etkinlik profiline sahiptir.

Okrelizumabtan tek farki uygulama yoludur (36).

Kladribin, RRMS ve aktif SPMS igin onayli bir tedavidir. Genel olarak, diger
MS tedavilerine yetersiz yanit veren ya da tolere edemeyenlerde kullanilir. Gegici
olarak, bagisiklik sisteminin siirekli supresyonu olmaksizin hem T hem de B
hiicrelerinin sayisim1 azaltir. Kladribin 12 ay ara ile, agiz yolundan iki tedavi kiirii
olarak kullanilir. KIS lu, kanser tanisi almis, gebe ve gebelik plani olan, HIV pozitif
olan kisilere, tiiberkiiloz ve hepatit gibi aktif infeksiyonu olanlara, emziren bireylere
tavsiye edilmez. Kadinlar ve erkekler, dogumdan en az 6 once ve sonra dogum

kontrolii uygulamalidir (13).

Siponimod, eriskin RRMS ve aktif SPMS’te kullanilmak {izere onaylanmis

secici bir sfingozin 1-fosfat (S1P) reseptor modiilatoriidiir (37). Tedaviye baglamadan
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once hastalarin, kardiyoloji, oftalmoloji ve VZV infeksiyonu agisindan arastirilmasi
onerilir. Infeksiyon riskini arttirabilecegi bildirilir. Kan sayimmin ve karaciger enzim
diizeylerinin tedavi Oncesi ve sonrasi, oftalmolojik muayene ile birlikte izlenmesi

tavsiye edilir. Kan basincini yiikseltebileceginden takibi dnerilmektedir(13).

Son olarak, giderek artan sayida kanit, otolog hematopoetik kok hiicre
transplantasyonunun bir¢gok RRMS hastasinda uzun siireli remisyona neden
olabilecegini gostermektedir. Otolog hematopoetik kok hiicre transplantasyonu
sadece diger tim nedensel tedavi segeneklerini tiiketen RRMS hastalar1 igin
onerilmekle birlikte tedaviye ragmen siklikla progresyonun devam etmesi nedeni ile

progrsif MS hastalarinda 6nerilmemektedir(38).

Hastalik aktivitesine ait bulgu olmamasi MS tedavisindeki ana hedeftir. Bu
nedenle bir tedavi baslandiktan sonra, klinkk, MRG ve paraklinik bulgular
birlestirilerek hastalik aktivitesinin monitdrizasyonu yapilir ve NEDA (no evidence of
disease activity) hedefine ulasilmaya calisilir. NEDA-3, 6ziirliiliik progresyonu, yillik
atak sayisi ve MRG lezyon aktivasyonunu igermektedir. NEDA-4’te bunlara ek
olarak beyin atrofisi, NEDA-5’te ise kognitif bozulma kavramlarmin da hastalik

aktivitesini belirlemede degerlendirilmesi gerektigi belirtilmistir (8,13).

2.2.MULTIPL SKLEROZ VE KOGNISYON

Multipl skleroz hastalarindaki biligsel yavaslama ilk olarak 1877°de Charcot
tarfindan farkedilmis ancak biligsel islevler korteks ile iliskilendirildiginden ve MS
hastalarinda kortikal etkilenim olmadigindan hastalardaki dikkat eksikligi, unutkanlik
gibi  yakinmalar daha ¢ok yorgunluk, depresyon gibi semptomlarla
iliskilendirilmistir(39). 1950°1i yillarda bilissel fonksiyonlar iizerinde subkortikal
yapilarin da islevi oldugunun farkedilmesi ile MS hastalarindaki kognitif etkilenme
ile iliskili ¢aligmalar yapilmaya baslanmis ve 1991'de S. Rao tarafindan MS
hastalarinda biligsel bozulmaya yeniden dikkat ¢ekmistir (40,41).

MS, subkortikal demans sendromuna benzeyen kognitif etkilenmeye neden
olan ve serebral beyaz cevheri oldugu kadar korteksi de etkileyen bir hastalik olarak

bilinmektedir. Tiim c¢aligmalar, MS hastalarinin beyin hacminin ayni yastaki
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kontrollere gore daha atrofik oldugunu ve kraniyal MRG’da lezyon sayisi fazla olan

hastalarin, daha fazla bilissel islev bozukluguna sahip oldugunu gostermistir(42).

Yaklasik otuz yil once, S. Rao ve ark. tarafindan yapilan toplum temelli bir
calismada, MS hastalarinda %45 oraninda kognitif bozukluk saptanmistir(43).
Kognitif etkilenme, tan1 aninda goriilebilecegi gibi hastalik siiresince prevelans ve

siddeti giderek artar (44).

Multipl skleroz, genellikle bir hastanin en iiretken doneminde teshis edilir.
Kognitif etkilenme, MS hastalarinin giinliik yasam aktivitelerini, sosyal iligkileri ve
istthdam diizeylerini etkileyen ©onemli bir faktordiir. Dokuz Avrupa iilkesinde
ylriitiilen genis bir kesitsel ¢alisma, MS hastalarinin yalnizca %35,8'inin istihdam
edildigini gostermistir. Yiiksek issizlik oranlarindan genellikle calisma bellegindeki
etkilenim sorumlu tutulmustur(45). Kognitif bozuklugu olan MS’lilerde, kognitif
bozuklugu olmayan MS’lilere oranlara igsizlik ve bosanma sikliginin daha yiiksek
oldugu bildirilmektedir(46). Yapilan sosyoepidemik c¢alismalar hastaligin ilk 10 yilda
%50-80 oraninda issizlige neden oldugunu gostermektedir(40). Bilissel bozulma
sadece hastalar1 etkilemekle kalmaz, ayn1 zamanda aileleri ve bakim verenler i¢in de

yiik olugturmaktadir(45).

2.2.1 MS Hastalarinda Etkilenen Kognitif Alanlar

MS ile iligkili biligsel islev bozuklugu “subkortikal demans” olarak
degerlendirilmektedir(47). MS'de tiim biligsel alanlar etkilenebilir, ancak en ¢ok
etkilenenler epizodik bellek ve bilgi isleme hizidir(39). Derin sosyal etkilesimler
gelistirme yetenegi ile ilgili bir alan olan sosyal bilis, MS'de hastaligin erken
evrelerinden beri var olan geleneksel olmayan bir biligsel alan olarak 6nem
kazanmistir. Son c¢aligmalarda hastalar arasinda sosyal bilis bozuklugunun %20
oraninda oldugu gosterilmistir. Sosyal bilis bozuklugu calisma bellegi, bilgi isleme
hizi, yiiriitlicii iglevler gibi diger biligsel alanlardaki performans ile anlaml bir iligki

gostermekte ve bu alanlardaki performansi da etkilemektedir (48,49).

MS hastalarinda en ¢ok bellek fonksiyonlar1 {izerinde durulmus, 6zellikle de

kisa siireli bellekteki etkilenmenin sik oldugu goriilmiistiir(50). MS hastalarinda diger
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subkortikal demanslarda oldugu gibi kayit fonksiyonlarinin korunmasina karsin
saklanan bilgiye ulagsma ve geri ¢agirmadaki bozuklugun gozlendigi sekonder bellek
bozuklugu goriilmektedir(51). Epizodik bellek ve c¢alisma bellegindeki bozulma sik
gozlenir; semantik bellek, ortiik bellek ve primer kisa donem bellek korunmustur. MS
hastalarinda dikkat en erken etkilendigi bildirilen biligsel islev bozukluklarindandir.
MS hastalarinda gorsel ve mekansal iglev bozukluklart sik goriilmesine karsin, bellek,
dikkat ve soyut diistinme bozukluklarindan daha az rastlanmaktadir(49). Yiiriitiicii
islevler; planlama, karar verme, calisma belle8i, geri bildirime yanit verme,
inhibisyon ve esneklik dahil olmak iizere bireylerin hedefe yonelik uygun davranisi
olusturmasini saglayan karmasik bir alandir ve MS hastalarinin %20 kadarinda
etkilenir(45). Yiritict islev bozukluklar, fiziksel engelliligi dogrudan etkileyen

nedenler arasinda sayilmaktadir(40).

Dil alani, nesne adlandirma, kelime bulma, akicilik, dilbilgisi ve s6zdizimi ve
alict dil gibi gorevleri igerir. Bazi calismalar islevsellikte bozulma olmadiginm
gosterirken, daha yeni calismalar RRMS veya SPMS'de sirasiyla %20 ve %58
arasinda etkilenme oldugunu gostermistir(52). Bu durumun g¢ogunlukla yiiriitiicii

islevlerdeki bozukluk ile iligkili oldugu diistiniilmektedir.

Biligsel etkilenim genellikle hastaligin erken doneminde ortaya ¢ikar ve
progresif MS hastalarinda daha sik ve daha agir olarak bildirilmistir(39). Huijbregts,
SPMS hastalarinin PPMS olgularima gore c¢ok daha sik ve agir derecede
etkilendiklerini, bu iki grubun bilissel islev bozukluklarinin RRMS olgularindan daha
fazla oldugunu gostermistir(53,54). Progresif hastalik seyri disinda, ileri yas, fiziksel
dizabilitenin fazla olmasi, yorgunluk ve depresyon, kognitif hasar ile iligkili olma
egiliminde olan diger Ozelliklerdir (44). Ayrica MS hastalarinda T2 hiperintens
lezyonlarin, kortikal lezyonlarin ve kortikal atrofinin de biligsel islevlerdeki bozulma

ile iligkili oldugu gosterilmistir(39,55).

Yapilan c¢alismalarin timiinde MS hastalarinda bilissel islevlerdeki
bozulmanin ortaya ¢iktiginda ilerleyici oldugu belirtilmektedir. Duque ve ark. MS
hastalarim1 ii¢ aylik stirelerle iki yi1l boyunca kognitif testlerle degerlendirmistir.

Baslangicta %31 olguda etkilenme saptamisken, iki yilin sonunda bu oranin %41 e
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yiikseldigini bildirmislerdir. En belirgin etkilenme sozel bellek ve bilgi islem hizinda
saptanmistir(56).

2.2.2. Multip Skleroz Hastalarinda Kullamilan Kognitif Testler

Son 30 yilda, MS hastalarinda kognisyonu degerlendirmek i¢in cesitli
bataryalar gelistirilmistir. Rao ve meslektaslariin calismast ile sozel bellegi
degerlendirmek i¢in SRT (Selective Reminding Test), bilgi isleme hizin
degerlendirmek SDMT (Symbol Digit Modalities Test) ve PASAT (Paced Auditory
Serial Addition Test), yiriitiicli islevleri degerlendirmek i¢in WLG (Word List
Generation) ve gorsel bellegi degerlendirmek igin 10/36 Uzamsal Geri Cagirma Testi
testlerini iceren ve yaklasik 45 dakika siiren Brief Repeatable Battery (BRB) bataryasi
olusturulmustur. BRB bataryasi, MS hastalarinda kognisyonu degerlendirmek i¢in en
yaygin kullanilan bataryalardan biridir. BRB’den sonra daha kapsamli degerlendirme
amaciyla, 7 o6lgekten olusan ve uygulamasi yaklasik 90 dk siiren Minimal Assesment
of Cognitive Function of MS (MACFIMS) bataryas1 gelistirilmistir(4). MACFIMS
'te, gorsel bellek i¢in 10/36 Uzamsal Geri ¢agirma Testi ,Brief Visuospatial Memory
Test-Revised (BVMT-R) ile, sozel bellek icin SRT, California Verbal Learning Test
(CVLT-N) ile ve yiiritiicii fonksiyonlar igin WLG, Delis—Kaplan Executive Function
System (D-KEFS) ile degistirilmistir. Uzaysal beceriler igin Judgment of Line
Orientation (JLO) ve dil fonksiyonlarini degerlendirmek i¢in COWAT (Controlled
Oral Association Test) testleri eklenmistir(57).

BRB-N ve MAGFIMS en popiiler bataryalar olmakla beraber uygulanmasinin
uzun siire almas1 ve bu konuyla ilgilenen noropsikologlara ihtiya¢ olmas1 giinliik
pratikte kullanimini  kisitlamaktadir(58). MS hastalarinda biligsel etkilenmenin
varligin1 degerlendirmek icin basit, kisa siireli ve etkilenmeyi gosterebilen testlere
ithtiyag duyulmas: nedeni ile 2011 yilinda Langdon ve ark.lar1 tarafindan BICAMS
bataryas1 gelistirilmistir (59).

Bu bataryada bilgi islem hizin1 degerlendirmek i¢in SDMT kullanilmaktadir.
SDMT, ilk olarak 1982 de yaymlanmis ve hemen hemen her MS bilissel

degerlendirme bataryasinda kullanilmigtir. Bilgi isleme hizin1 degerlendirmek i¢in son
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derece giivenilir ve hassas bulunmugtur. SDMT'min MS hastalarinda kognitif hasari

degerlendirmede %82 duyarlilik, %60 6zgiilliige sahip oldugu bildirilmistir (60,61).

BICAMS bataryasinda kullanilan CVLT-I1I ile epizodik sozel bellek, BVMT-
R ise epizodik gorsel bellek degerlendirilmektedir.

Tablo 4: MS Hastalarinda KullanilanKognitif Bataryalar

KOGNITIF BRB-N MACFIMS BICAMS
ALAN
Sozel Bilgi PASAT PASAT -
Isleme Hiz1
Gorsel Bilgi SDMT SDMT SDMT
isleme Hizx
Sozel Bellek SRT CVLT- I CVLT- I
Gorsel 10/36 Uzamsal | BVMT-R BVMT-R
Bellek Geri Cagirma

Testi
Dil - COWAT -
Uzaysal Islem - JLO -
Bellegi
Yiiriitiicii WLG D-KEFS -
Islevler

2.2.3. Kognitif Ekilenmesi Olan MS Hastalarinda Tedavi

MS hastalarinda biligsel etkilenme noroinflamasyonun bir parcasidir. Bu
nedenle hastalik aktivitesinin kontrolii cok onemlidir. MS’de ortaya cikan kognitif
bozukluklarin kesin tedavisi ancak MS’in tedavi edilebilmesiyle miimkiindiir.
Kognitif yakinmalari olan hastalar yorgunluk, depresyon, uyku bozukluklari, anemi,
tiroid disfonksiyonu ve enfeksiyon gibi eslik edebilecek durumlar agisindan
degerlendirilmelidir. MS hastalarinin yaklasik %50’sinde hayatinin bir doneminde
depresyon izlenmektedir. Depresyonun yiiriitiicii islevleri negatif etkileyerek kognitif
kapasiteyi azaltabilecegi ve depresyona yonelik tedavilerle kognitif fonksiyonlarda
lyilesme gozlenebilecegini diisiiniilmektedir. MS hastalar1 fiziksel rehabilitasyona

sik¢a yonlendirilmekte iken kognitif etkilenmeye yonelik rehabilitasyon segenekleri
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yeterince kullanilmamaktadir. Kognitif rehabilitasyon, uygun hasta grubunda fayda
saglayabilir (46).

Multipl skleroz hastalarinda, Alzheimer Hastaligi’ndaki gibi kolinerjik
noronlarda spesifik bir kayip saptanmadigindan asetilkolinesteraz inhibitorleri ile

yapilan klinik ¢alismalar basarisizlik ile sonuglanmistir (13).

2.3. MULTiPI.J SKLEROZ VE OPTIK KOHERENS
TOMOGRAFI
Optik koherens tomografi (OKT), ilk olarak 1991 yilinda Huang ve
arkadaslar1 tarafindan gelistirilmistir. ilk iiretilen cihazlarda time-domain OKT
teknolojisi kullanilirken 2000’1 yillarin basinda spektral domain OKT teknolojisi
kullanima girmistir(62).

OKT, temel olarak dokunun farkli katmanlarindan yansiyan 1siktaki gecikmeyi
hesaplar. Cekim sirasinda goze ve referans olarak kabul edilen cihazdaki aynaya 151k
gonderilir ve zamansal fark referans aynasi verilerine gore Olgiiliir. Time domain
OKT’lerde referans aynasi hareketlidir. Hareketli ayna sisteminde goriintii elde etme
hizi disiik oldugu icin g6z hareketleri nedeniyle goriintiide artefaktlar
olusabilmektedir. Bu nedenle ii¢ boyutlu kaliteli goriintii elde edilememektedir.
Spectral domain OKT de ise ayna sabittir ve ii¢ boyutlu gériintii elde edilebilir. Ug
boyutlu goriintiiler ile fundus goriintiisii elde edilebilir, retina sinir lifi tabakasi ve

ganglion hiicre tabakasi gibi sadece sec¢ilen katmanlarin kalinlik haritas1 ¢gikarilabilir.

Aksiyel ¢oziiniirliigli 3 mikron gibi oldukga diisiik degerlere ulagan OKT ile
mikroskop altindaki goriintiiye benzer goriintiiler elde edilebilmektedir. Goriintiileme
cihazlartyla elde edilen RSLT kalinlik degerlerini insan gdziinde histolojik olarak
elde edilen olgiimlerle karsilagtiran bir ¢alisma, verilerin niteliksel olarak benzer
oldugunu gostermistir(63). Bu nedenle OKT, invaziv olmayan doku biyopsisi olarak
da tanimlanabilir (62).

Noral retina, 15181 algilayan, kismi olarak isleyen ve optik sinir yoluyla gérme
merkezlerine iletilmesini saglayan birgok hiicre tabakasindan olugmustur. Bu

tabakalar icten disa su sekildedir (Sekil 2):
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1.i¢ limitan membran: Retinanin i¢ yiizeyinde miiller hiicrelerinin hyaloid

membrana baglantisi ile olusan dayanikli bir membrandir.

2.Sinir lifi tabakasi: Ganglion hiicrelerinin aksonlarindan olusur. Kalinlig
bolgesel olarak farklilik gosterir. Santral retinal arter ve venin ana dallart sinir lifi

tabakasi i¢inde seyreder.

3.Ganglion hiicre tabakasi: Noroglial hiicrelerin aralarima dagilmis degisik
ganglion hiicrelerinden olusur. Ganglion hiicrelerinin dentritleri amakrin ve bipolar

hiicrelerle sinaps yapar.

4.1¢ pleksiform tabaka: Bipolar hiicreler ile amakrin hiicrelerin sinaps yaptigi

bolgedir.

5.1¢ niikleer tabaka: Bipolar, horizontal, amakrin hiicrelerin niikleuslarin1 ve

Miiller liflerinin oval niikleuslarini igerir.

6.D1s pleksiform tabaka: Birinci ve ikinci sira noronlarin bileskesini olusturan

gevsek diizenlenmis lifleri igerir.
7.D1s niikleer tabaka: Fotoreseptorlerin niikleuslarindan olusur.

8.Di1s limitan membran: birbirine komsu fotoreseptér ve miiller hiicrelerinin

baglant1 bolgelerinden olusan bir tabakadir.

9.Fotoreseptor hiicre tabakasi: Rod ve kon hiicrelerin yer aldig: tabakadir.
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Sekil 2: Retinal OKT segmentasyon goriintiisii (A) Sag goziin peripapiller
halka taramasi (B) Sag goziin makula hacim taramasi. 1 mm, 3 mm ve 6 mm
EDTRS haritas1. (C) Retina segmentasyon haritast. ONL: dis niikleer katman;
OPL: dis pleksiform katman; ORLs: dig retina katmanlar
(=retina—(GCC+INL+RNFL)); INL: i¢ niikleer katman; GCC: ganglion hiicre
kompleksi (=ganglion hiicre katmani+IPL); IPL, i¢ pleksiform tabaka; RSLT,

retina sinir lifi tabakas1 (64)

Retina sinir lifi tabakasi (RSLT), ganglion hiicrelerinden gelen miyelinsiz

aksonlardan olusur ve miyelin igermediginden direk olarak aksonal hasar

degerlendirme imkani saglar. Makuler ganglion hiicre tabakasi (GHT) kalinlik

Ol¢timiiniin MS'de noérodejenerasyonu degerlendirmek i¢in RSLT 6lgiimiinden daha

spesifik oldugu kabul edilmektedir. Bu durum, optik ndrit sirasinda ganglion hiicre i¢

pleksiform tabaka (GHIPT) o6lgiimlerinin etkilenmemesi ve Olgimlerin daha iyi

tekrarlanabilir olmasi ile agiklanmaktadir (65,66).

Retinadan baslayip primer viziiel kortekse kadar uzanan aferent gorsel yol MS

hastalarinda %94-99 gibi yiiksek oranlarda etkilenir (67). Retinal aksonlar, optik sinir

aracilif1 ile lateral genikiilat cisime ulasir. %90 kadar1 burada sinaps yaparak optik

radiatio aracilig1 ile oksipital kortekse ulasir. %10 kadari1 ise beyin sapindaki pretektal

bolgeye projekte olur. ON geciren hastalardaki RSLT’ ndaki incelme dogrudan gelisir.
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ON olmayan MS hastalarinda RSLT’ndaki incelme iki hipotez ile agiklanmaktadir.
Bunlardan birincisi viziiel yolak {izerindeki MS lezyonlarina bagli olarak retrograd
trans-sinaptik yolla retina ganglion hiicresi (RGC) dejenerasyonu, ikincisi ise optik
sinirlerde veya 6n gorme yollarindaki kronik degisikliklerin bir sonucu olarak MS

hastalarinda progresif RGC kaybiin meydana gelmesidir (68).

Geng erigkinlerde ortalama RSLT 110-120 pm'dir. Saglikli bireylerde normal
kosullarda yillik %0.017 kayip beklenir ve 10-20 pm'lik bir azalma sadece 60’11
yaglarda izlenir. Ancak MS hastalarinda tahmini RSLT incelmesi, normal yaslanmada

beklenenden daha fazladir (69).

Petzold ve ark. lar1 tarafindan yapilan bir meta analizde MS hastalarinin 2063
ON geciren goziinde RSLT kalinliginin saglikli kontrol grubuna gore 20,38 pm, 3154
ON oOykiisii olmayan gozde ise ortalama 7.08 pm daha ince oldugu saptanmis ve
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (68). Her iki hasta grubunda da incelme, yilda
beklenen yaklasik %0.17 oranindan daha fazla saptanmistir. Bu sonuglar, MS
hastalarinda RSLT’ndaki incelmenin ON Oykiisiinden bagimsiz olarak var oldugunu

kanitlamaktadir.
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Sekil 3: RSLT kalinligi ve MS patolojisi arasindaki varsayilan iliskinin bir
modeli (A) Insan gérme yolunun basitlestirilmis bir taslag:. (B) MS'de optik
norit dogrudan akut aksonal kayba neden olarak RSLT (kiiglik gri kutu)’nda
incelmeye yol agar. (C) Optik radyasyonlar icindeki MS lezyonlar1 (mavi
noktali ¢izgi) hemen RSLT incelmesine neden olmaz. Zamanla, LGN yoluyla
trans-sinaptik aksonal dejenerasyon, optik noritte goriilenden daha az miktarda
aksonal kayba neden olur. (D) Ilerleyen RGC kaybi (sar1 nokta), MS'de 6n
gorme yollarindaki kronik degisikliklerin olasi bir sonucudur ve az miktarda
RSLT kaybma neden olur. RSLT=retinal sinir lifi tabakasi. MS=multipl
skleroz. RGC=retinal ganglion hiicresii ON= optik sinir. LGN=lateral
genikulat ¢ekirdek (68)

Multipl skleroz hastalarinda OKT kullanimu ile ilgili ilk ¢alisma 1999 yilinda

Parisi tarafindan yapilmis ve MS Oykiisii olan hastalarda RSLT'nin saglikli

kontrollere gore daha ince oldugu, optik ndrit Gykiisii olan MS hastalarinda bu

incelmenin daha belirgin oldugunu gosterilmistir.(70)

Multipl skleroz; demiyelinizasyon, gliozis, aksonal hasar ve ndrodejenerasyon

ile karakterizedir ve hastaligin erken evrelerinde bile nérodejenerasyona neden

oldugu bilinmektedir (65). Akson kaybi, MS hastalarinda kalic1 sakatlik i¢in en
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onemli patofizyolojik nedenlerden biridir ve akson kaybinin degerlendirilmesi

progresyonu degerlendirebilmek agisindan dnemlidir.

Multipl skleroz hastalarinda RSLT ve GHIPT'nin etkilendigi ve bunun
MRG'de atrofi, fiziksel engellilik ve kognitif hasar ile iliskili oldugu calismalarla
desteklenmektedir. Norodejenerasyonun MS patofizyolojisindeki rolii goz Oniine
alindiginda, OKT ile Olgiilen retinadaki degisikliklerin genel aksonal kayip ve
norodejenerasyon biyobelirteci olarak kullaniminin, hasta takibi agisindan yararl

olacag: diisiiniilmektedir (65).

3. GEREC VE YONTEM

Bu calisma; S.B.U. Tepecik Egitim ve Arastrma Hastanesi Girisimsel
Olmayan Arastirmalar Etik Kurulu’nun 15.09.2021 tarih ve 2021/09-01 sayili karar1
dogrultusunda etik agidan uygun bulunarak gergeklestirilmistir (EK-1).

3.1 HASTA SECIiMi VE KLiNiK DEGERLENDiRME

Calismaya Saglik Bilimleri Universitesi Tepecik Egitim ve Arastirma
Hastanesi Noroloji Klinigi MS polikliniginde takip edilen 2017 revize McDonald
kriterlerine gore RRMS tanis1 almig 45 hasta ile 37 saglikli goniillii dahil edilmistir.

Calismaya dahil edilme ve dislama kriterleri asagida belirtilmistir:

3.1.1 Calismaya Dahil Edilme Kriterleri

¢ 2017 revize McDonald kriterlerine gére RRMS tanisi almig olma
¢ OKT ¢ekilmis olmasi
¢ 18-60 yas araliginda olma

¢ En az ilkdgretim mezunu olma
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3.1.2 Calismaya Dahil Edilmeme Kriterleri

Okiiler cerrahi, glokom veya +/-6.0 dioptri refraktif kusurun olmasi

Bilateral optik norit dykiisiiniin varlig

Son 3 ay i¢inde MS atak Gykiisiinlin olmasi

Kognisyonu etkileyebilecek metabolik ve sistemik hastalik varligi

Calismaya katilan tiim hasta ve saglikli goniillillere ¢aligmanin amaci ve
yontemi tiim ayrintilariyla anlatilmis ve yazili onamlar1 alinmistir. EKim 2021- Subat
2022 tarihleri arasinda MS poliklinigine bagvurmus olan uygun kriterleri karsilayan
hastalara kognitif degerlendirme amaciyla BICAMS bataryast uygulanmis ve
hastalarin bagvuru sirasindaki EDSS skorlar1 hesaplanmistir. Ek olarak MS
hastalarina Fatigue Severity Scale (FSS) yorgunluk 6lgegi uygulanmstir.

Calismaya dahil edilen MS hastalar ile benzer yas, 6grenim diizeyine sahip 35
saglikli goniilliye benzer sekilde BICAMS bataryast uygulanmistir. Saglikli
goniilliiler, G6z Poliklinigi’ne basvurmus ve OKT g¢ekilmis, herhangi bir goz

patolojisi saptanmamis olan kisiler arasindan se¢ilmistir.

3.2 KOGNIiTiF DEGERLENDIRME

BICAMS; SDMT, CVLT-II ve BVMT-R testlerini igeren yaklasik 15 dakika

kadar siiren bir bataryadir.

Calismada BICAMS bataryasinin en az iki testinden kontrol grubuna gore 1,5
SD altinda performans gosteren MS hastalarinda kognitif etkilenme oldugu kabul

edilmistir.

Symbol Digit Modalities Test (SDMT) (EK-1): Kolay uygulanabilir olmasi
ve kisa siirede yapilabilmesi en biiylik avantajidir. SDMT ile bilgi islem hizi
degerlendirilir. Her bir rakamin belli soyut sembollerle eslestirildigi bir klavuz
mevcuttur. Kisiden, 90 saniye i¢inde bu klavuza bakarak olabildigince hizli bir
sekilde her sekli uygun rakam ile eslestirmesi istenir. Kisi kendisi sekillerin altina

uygun saylylt yazabilir veya uygulayan Kkisinin yazacagi sekilde sozel olarak
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uygulanabilir. Boylece iist ekstremite motor disfonksiyonu ya da konusma

bozuklugunun biligsel durumu degerlendirmede sinirlayict etkisi 6nlenmis olur (57).

California Verbal Learning Test Il (CVLT-Il) (EK-2): S6zel bellegin
degerlendirilmesini saglar. Hastalara 4 kategoride her biri 4 maddeden olusan 16
kelimelik bir liste okunur ve hastadan herhangi bir sirayla miimkiin oldugunca ¢ok
0geyi hatirlamasi istenir. Hastalara geri ¢agirma igin ipucu verilmez. Test bes kez
tekrarlanir ve her denemedeki kelimeler kaydedilir. Toplam puan bes deneme

boyunca hatirladigi kelimelerin toplami olup maksimum 80 puandir (57).

Brief Visuospatial Memory Test-Revize (BVMT-R) (EK-3): Gorsel
uzamsal bellegi degerlendirmek i¢in kullanilir. Hastaya 2 satir 3 siitunda bulunan 6
soyut geometrik seklin oldugu sekil dizisine 10 saniye bakmasi soylenir. Daha sonra
bu dizi kaldirilarak geometrik sekilleri hatirladigi kadariyla dogru bicimde ve dogru
yerlere ¢izmesi istenir. Test ii¢ kez tekrarlanir. Her geometrik sekile konumu ve
dogrulugu goz ontinde bulundurularak 0 ile 2 arasinda puan verilir. Her bir deneme
icin hastanin alabilecegi maksimum puan 12 olup toplam puan iic denemedeki

puanlarin toplanmasi ile elde edilir.

3.3. OPTIiK KOHERENS TOMOGRAFi

Olgularin tiimiine Go6z Hastaliklar1 AD tarafindan ayrintili oftalmolojik
muayene yapildi, dislama kriterleri agisindan degerlendirildi. OKT ile yapilan
caligmalar aksonal hasarin ya da hastalik progresyonun ortaya konulabilmesinde optik
norit dykiisii bulunmayan goézden 6l¢lim yapilmasimin daha dogru sonuglar verdigini
gosterdiginden calismaya optik norit Oykiisii olan hastalarin ON gecirmemis olan
gozleri dahil edildi. ON Oykiisii olmayan hastalarin ise bir gozli randomize secilerek

caligmaya alindi. Bilateral ON &ykiisii olan hastalar ¢calismaya dahil edilmedi.

Spectral-domain OKT (Heidelberg Engineering, Heidelberg, Germany;
Heidelberg eye explorer software, version 6.16.6.0) cihaz1 kullanilarak makula OKT
ve pRSLT ol¢iimii yapilmig olan goriintiilere SD-OKT’deki retinal kalinlik harita

analiz protokolii kullanilarak segmentasyon analizi yapildi. ETDRS tarafindan
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tanimlandigr gibi lmm, 3 mm ve 6 mmlik kalinlik haritast olusturuldu ve retinal

kalinlik 9 alt kadrana ayrildi.

Goriintiilere otomatik segmentasyon analizi uygulandi. Heidelberg Eye
Explorer’in ‘kalinlik profili (thickness profile)’ fonksiyonu kullanilarak; makula sinir
lifi tabakasi, makula gangliyon hiicre tabakasi, i¢ pleksiform tabaka, i¢ niikleer tabaka

kalinliklar1 kaydedildi.

Di1s bolge segmentasyonun i¢ bolge ile kiyaslandiginda tekrarlanabilirliginin
zayif olmasi ve foveolar kalinlikta dig retinal tabalarin hakim olmasi nedeni ile i¢
retinal katmanlarin dogru bir sekilde 6l¢iimiinii engelleyebilecegi diisliniildiigiinden

bu ¢aligmada sadece perimakuler dort i¢ bolgenin ortalamasi kullanildi.

Spectral-OKT ile retina sinir lifi tabakasi (RSLT) olglimiinde her hastanin
ortalama, temporal, nazal, temporosuperior, temporoinferior, nasosuperior ve
nasoinferior kadranlardaki peripapiller retina sinir lifi tabakasi (RSLT) kalinliklari
kaydedildi.

3.4 EXPANDED DISABILITY STATUS SCALE (EDSS)-(Ek-4)

Genisletilmis Engellilik Durum Olgegi (EDSS), 1950'lerde Kurtzke tarafindan

MS hastalarinin engellilik diizeyini 6lgmek icin gelistirilmistir.

EDSS puani, yiiriiyiis ve sekiz farkli fonksiyonel sistemin degerlendirilmesi
ile hesaplanir. Piramidal, serebellar, beyin sapi, duyusal, bagirsak/mesane, gorsel,
serebral ve diger olarak siniflandirilmis alanlardaki fonksiyonellik g6z Oniinde

bulundurulur (71).

EDSS puanlari 0 (normal nérolojik muayene) ile 10 (MS nedeniyle 6liim)
arasinda degisir. 0’dan sonraki ilk puan 1’dir ve daha sonra 0,5 puan araliklar ile

klinik kotiilesme ifade edilir.

Calismaya katilan MS hastalariin EDSS degerlendirmesi, kognitif test ile es

zamanli yapilmistir.
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3.5 YORGUNLUK SiDDET OLCEGI (FSS) (Ek-5)

Yorgunluk Siddet Olgegi (FSS), 9 sorudan olusan bir 6lgektir. Yorgunlugun
degerlendirilmesinde objektif veri saglar. Her bir madde O(hi¢ katilmiyorum) ile 7
(tamamen katiliyorum) arasinda puanlanir. Toplam skor 9’a bdliiniir ve ortalama

deger elde edilir.

Calismada, FSS icin Tiirkce gecerlilik ve giivenilirlik ¢aligmasi yapilmis olan
form kullanildi (72).

3.6 ISTATISTIKSEL ANALIZ

Istatistiksel analizler SPSS 22 paket progranmi kullanilarak yapildi. Calismada
tanimlayic1 analizler sayisal degiskenler icin ortalama, ortanca, standart sapma, en
kiiciik—en biiylik deger; kategorik degiskenler i¢in sayi, yiizde kullanilarak sunuldu.
Verilerin normal dagilimi, uyumu Kolmogorov Smirnov ile test edildi. Hasta ve
kontrol gruplari aras1 karsilastirmalarda kategorik degiskenler igin Ki-kare ve Fisher’s
exact testleri, stirekli degiskenler i¢cin Student t, Mann Whitney U testleri kullanildi.
Kognitif etkilenme olan, olmayan ve kontrol gruplar1 arasi karsilagtirmada normal
dagilimlarda tek yonlii varyans analizi yapildi. Varyanslarm homojenligi Levene testi
ile degerlendirildi. Gruplar arasinda anlamli farklilik bulunan durumlarda, ikiserli
post-hoc karsilagtirmalar Tukey testi kullanilarak yapildi. Kognitif etkilenme olan,
olmayan ve kontrol gruplar1 aras1 karsilastirmada normal dagilmayan durumlarda
Kruskall Wallis testi kullanildi. Ikiserli karsilastirmalar Mann-Whitney U testi
kullanilarak yapildi ve Bonferroni diizeltmesi kullanilarak degerlendirildi. En az biri
normal dagilmayan ya da ordinal olan degiskenler arasi iligkiler i¢in korelasyon
katsayilar1 ve istatistiksel anlamliliklar Spearman testi ile hesaplandi. Bu degiskenler
arast iligkilerin yas, egitim durumu ve cinsiyete gore diizeltilmis korelasyon
katsayilar1 ve istatistiksel anlamliliklar1 parsiyel korelasyon testi ile hesaplandi.

Istatistiksel anlamlilik i¢in toplam tip-1 hata diizeyi %5 olarak kullanildu.
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4. BULGULAR

Calismaya hasta grubunda yer alan 45 kisi ve kontrol grubunda yer alan 37
kisi dahil edilmistir Hasta ve kontrol gruplar1 benzer yas, egitim diizeyi ve cinsiyet
dagilimi gostermektedir. MS hastalarinin 36’s1 (%80), konrol grubunun ise 29’u
(%78,4) kadindir (p:0,857). MS hastalarinin yas ortalamasi1 38,3+11,6 iken, kontrol
grubun yas ortalamast 37,9+8,3°tir (p:0,854). MS hastalarinin 16’s1 (%35,6)
ilkogretim, 16’s1 (%35,6) lise ve 13’1 (%15,9) lisans mezunu iken kontrol grubunun
egitim diizeyi agisindan dagilimi benzerdir (p:0,689). Calisma grubununda yer alan
MS hastalar1 ile kontrol grubunun o&zellikleri asagidaki tabloda gosterilmektedir
(Tablo 5).

Tablo 5. Multiple Skleroz hastalari ile kontrol grubunun demografik

ozellikleri
Hasta Kontrol p
(n=45) (n=37)
n(%) n(%)
Cinsiyet
Kadin 36(80) 29(78,4) 0,857
Erkek 9(20) 8(21,6)
Egitim Durumu
[kdgretim 16(35,6) 10(27)
Lise 16(35,6) 14(37,8) 0,689
Lisans 13(15,9) 13(15,9)
Ortalama+S$ Ortalama+Ss$ p
Yas 38,3+11,6 37,948,3 0,854

Calismaya katilan MS hastalarin 12°si (%26,7) interferon-p, 6’s1 (%13,3)
glatiramer asetat, 4’1 (%8,9) teriflunamid, 12’°si (%26,7) dimetil fumarat, 8’1 (%17,8)
fingolimod ve 3’i (%6,6) natalizumab kullanmaktadir. MS hastalarinin ortalama
hastalik siiresi 10,7+9,3 yildir. MS hastalarinin klinik tamamlayic1 6zellikleri Tablo

6’da gosterilmistir.
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Tablo 6: Multipl Skleroz hastalarinin klinik tamamlayici 6zellikleri

Parametreler n(%)
OKB
Pozitif 29(64,4)
Negatif 1(2,1)
Sinirda 2(4,4)
Bakilmamis 13(28,9)
Optik norit
Yok 31(68,9)
Sag 8(17,8)
Sol 6(13,1)
Bilateral 0(0)
Kullandig ilag
Interferon-B 12(26,7)
Glatiramer Asetat 6(13,3)
Terifluramid 4(8,9)
Dimetil Fumarat 12(26,7)
Fingolimod 8(17,8)
Natalizumab 3(6,6)
Ortalama£SsS
Hastalik siiresi 10,749,3
Atak sayist 3,6£2,9
EDSS 2,1+1,1

OKT olgiimlerinde ganglion hiicre i¢ pleksiform tabaka (GHIPT), ortalama
peripapiller retina sinir lifi tabakasi (pRSLT), peripapiller retinal sinir lifi tabakasi-
temporal (pRNFL-TEM), peripapiller retinal sinir lifi tabakasi-temporoinferior
(PRNFL-TI), peripapiller retinal sinir lifi tabakasi- temporosuperior (pPRNFL-TS),

peripapiller retinal sinir lifi tabakasi-nasosuperior (PRNFL-NS) ve peripapiller retinal
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sinir lifi tabakasi-nasal (PRNFL-NAS) degerleri hasta grubunda kontrol grubuna gore
incedir (sirasi ile p <0,001, <0,001, 0,010, 0,002, 0,007, 0,040 ve 0,026). Hasta ve

kontrol gruplarinin OKT 6l¢timlerinin karsilastirilmas: Tablo 7°da gosterilmistir.

Tablo 7. Multipl Skleroz hastalar1 ve kontrol grubunun OKT 6l¢timlerinin

karsilastirilmast

Hasta Kontrol P

(n=45) (n=37)

n(%) n(%)
MRSLT 22+3.9 21,8+3,5 0,323
GHT 44,2477 51,3+5,7 <0,001
IPT 36,5+4,5 41,5+4,5 <0,001
GHIPT(GHT+IPT) 80,6+11,9 92,8+9,7 <0,001
INL 40,6+3,2 39,3+3,3 0,25
pPRSLT 100,7+12 110,1£9,7 <0,001
pRSLT-TEM 65+15,5 73,1£11,2 0,010*
PRSLT-TI 130,4+26,2 145,6+16,6 0,002
PRSLT-TS 132,4+16,9 142,2+22 0,007
PRSLT-NAS 69,6+23,5 76,4£13,6 0,026*
PRSLT-NS 103,7£17,2 111,7+17,5 0,040*
PRSLT-NI 102,9+17,5 111,9+23,5 0,142

*Independent T testi

Uygulanan SDMT, BVMT-R ve CVLT-II kognitif testlerin sonuglart kontrol
grubunda hasta grubuna gore daha yiiksek saptanmis ve sonuglar istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur (sirast ile p <0,0001, 0,005 ve 0,04). En belirgin farklilik bilgi
isleme hizin1 degerlendiren SDMT testinde izlenmistir (Tablo 8)
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Tablo 8. Multipl Skleroz hastalar1 ve kontrol grubunun kognitif test

sonuclarinin karsilastirilmasi

Hasta Kontrol P
(n=45) (n=37)
n(%) n(%)
SDMT 37,2+414,9 49+12,6 <0,001
BVMT-R 23,7+7,8 27,645 0,040
CVLT-II 50,4+10,3 53,777 0,005*

*Independent T testi

Calismada MS hastalarinin %40’1inda (n=18) kognitif etkilenme oldugu
saptanmistir. Kognitif etkilenmesi olan ve olmayan MS hastalarinin demografik
ozellikleri karsilastirildiginda hastalarin egitim durumlari ve yas ortalamasi arasinda
farklilik oldugu gorilmiistiir. Kognitif etkilenmesi olan hastalarin %77,8°1 ilkogretim
mezunu iken, kognitif etkilenmesi olmayan hastalarin %7,4’linlin ilkogretim mezunu
oldugu goriilmiistiir (p<0,001). Kognitif etkilenmesi olan hastalarin yas ortalamasi
44,3+7,65 yil iken kognitif etkilenmesi olmayan hastalarin yas ortalamas1 34,3+12,1
yildir (p:0,002).

Hastalar EDSS skoru agisindan karsilastirildiginda kognitif etkilenmesi olan
grupta EDSS skoru, olmayanlara gore daha yiiksek saptanmistir (p:0,036). Yapilan
incelemelerde cinsiyet, hastalik siiresi, atak sayisi ve FSS degerlerinde anlamli

diizeyde bir farklilik saptanmamistir (Tablo 9).
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Tablo 9. Kognitif etkilenmesi olan ve olmayan MS hastalarinin demografik ve

Klinik 6zelliklerinin karsilastiriimasi

Kognitif Kognitif etkilenme
etkilenme olmayan(n=27) p
olan(n=18)
n(%) n(%)
Cinsiyet
Kadn 13(72,2) 23(85,2) 0,449
Erkek 5(27,8) 4(14,8)
Egitim Durumu
[Ikdgretim 14(77,8) 2(7,4) <0,001
Lise 4(22,2) 12(44,4)
Lisans 0(0) 13(48,1)
Ortalama+Sss Ortalama+S$ p
Yas 44,3+7,65 34,3+12,1 0,002*
Hastalik siiresi 11,4+8,9 10,2+9,6 0,416
Atak sayist 2,9+1.6 4,1£3,5 0,334
EDSS 2,5+1,1 1,85+0,99 0,036*
FSS 4,5+1,63 3,77+1,75 0,147

*Independent T testi

Kognitif etkilenme olan ve olmayan hastalarin OKT degerleri incelendiginde
GHIPT ve pRNFL-TEM degerlerinin kognitif etkilenmesi olmayan hasta grubunda
daha yiiksek oldugu belirlenmistir (sirasiyla p=0,014; 0,029) (Tablo 10).
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Tablo 10. Kognitif etkilenmesi olan ve olmayan MS hastalarinin OKT

bulgularinin karsilagtirilmasi

Kognitif Kognitif p
etkilenme olan etkilenme
(n=18) olmayan
(n=27)
n(%) n(%)
MRSLT 20,8+2,6 22,7+4.4 0,202
GHT 40,4+8.,6 46,7+5,7 0,012
IPT 34,6+5,1 36,34£3,6 0,040
GHIPT(GHT+IPT) | 74,9+13,4 84,4493 0,014
INT 40,3+3,1 40,7+3,3 0,908
PRSLT 97,9+12.4 102,5+11,7 0,224
pRSLT-TEM 59,4+10.4 68,8+17,3 0,029*
PRSLT-TI 121,1429 136,6£22,6 0,171
PRSLT-TS 126,3+19,3 136,5+13.4 0,082
PRSLT-NS 102,7+14,6 104,3+19 0,754
PRSLT-NAS 71,6+15 68,3+12,1 0,421
pPRSLT-NI 106,4+14,7 100,6£19,1 0,190

*Independent T testi

Kognitif etkilenmesi olan hasta, kognitif etkilenmesi olmayan hasta ve kontrol
gruplarinin egitim durumlar1 ve yas ortalamasi arasinda farklilik saptanmigtir
(sirastyla p<0,001 ve p:0,004). Post-hoc testlerde bu farkliligin kognitif etkilenmesi
olan ve olmayan hastalar arasindaki farkliliktan kaynaklandigi tespit edilmistir.
Kognitif etkilenme olan hasta grubunun yas ortalamasi 44,3+7,65 iken kognitif
etkilenme olmayan hasta grubunun yas ortalamast 34,3+12,1°dir. Egitim diizeyi
acisindan karsilastirildiginda kognitif etkilenme olan hasta grubunda 14(%77,8) kisi
ilkdgretim mezunu iken kognitif etkilenme olmayan grupta sadece 2 (%7,4) kisi
ilkdgretim mezunudur. Kognitif etkilenme olan grupta egitim diizeyi daha diigiik ve

yas ortalamasi daha yiiksek bulunmustur (Tablo 11).
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Tablo 11. Kognitif etkilenmesi olan ve olmayan MS hastalar1 ile kontrol

gruplarinin demografik 6zelliklerinin karsilagtirilmasi

Kognitif Kognitif Kontrol p
etkilenme etkilenme (n=37)
olan(n=18) olmayan
(n=27)
n(%) n(%) n(%)
Cinsiyet
Kadin 13(72,2) 23(85,2) 29(78,4) 0,566
Erkek 5(27,8) 4(14,8) 8(21,6)
Egitim
ko gretim 14(77,8) 2(7,5) 10(27) <0,001
Lise 4(22,2) 12(44,4) 14(37,8)
Lisans 0(0) 13(48,1) 13(35,1)
Ortalama+x | Ortalamax | Ortalamax p
SS SS SS
Yas 44,3477 34,3£12,1 37,9+8,3 0,004*
*Oneway ANOVA testi

OKT olgtimlerinden GHT, IPT, pRNFL-TEM, pRNFL-TI ve pRNFL-TS
degerlerinde kognitif etkilenmesi olan MS hastalari, kognitif etkilenmesi olmayan MS

hastalar1 ve kontrol gruplari arasinda anlamli farklilik saptanmustir.

GHT kalinlig1 kognitif etkilenme olan grupta 40,4+8,6 um, kognitif etkilenme
olmayan grupta 46,7+5,7 um ve kontrol grubunda 51,345,7 um olarak ol¢iilmiistiir.
Yapilan post-hoc analizlerde GHT’ndaki farkliligin kognitif etkilenmesi olan grup ile
kontrol grubu, kognitif etkilenmesi olmayan grup ile kontrol grubu, kognitif
etkilenmesi olan grup ile olmayan grup arasindaki farkliliklardan kaynaklandigi
goriilmiistiir. Hem kognitif etkileme olan hem de kognitif etkilenme olmayan grubun
ortalama GHT kalinlig1 kontrol grubuna gore anlamli derecede diisiik saptanmustir.
Ayrica kognitif etkilenme olan gruptaki GHT kalinligi kognitif etkilenme olmayan

gruba gore istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik bulunmustur.

¢ pleksiform tabakadaki farkliigin kognitif etkilenme olmayan grup ile
kontrol grubu; kognitif etkilenmesi olan grup ile kontrol gruplari arasindaki
farkliliklardan kaynakalndigi goriilmistiir. IPT kalinhigi kognitif etkilenme olan
grupta ortalama 34,6+5,1 um, kognitif etklienme olmayan grupta 36,3+3,6 um ve
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kontrol grubunda 41,5+4,5 um olarak saptanmigtir. Hem kognitif etkilenme olan hem
de kognitif etkilenme olmayan gruplarda IPT kalinligi kontrol grubuna gore ince
bulunmustur. Ancak GHT’da oldugu gibi kognitif etkilenme olan grup ile kognitif

etkilenme olmayan grup arasinda anlamli fark izlenmemistir.

PRNFL-TI ve pRNL-TS’deki farkliligin kognitif etkilenmesi olan grup ile
kontrol gruplar1 arasindaki farkliliklardan kaynaklandigi bulunmustur. Her iki 6l¢tim
de kognitif etkilenme olan grupta kontrol grubuna gore daha ince saptanmustir.
Kognitif etkilenmesi olan hasta, kognitif etkilenmesi olmayan hasta ve kontrol

gruplarinin OKT 6l¢iimlerinin karsilastirilmas: Tablo 12°de verilmistir.

Tablo 12. Kognitif etkilenmesi olan ve olmayan MS hastalar ile kontrol

gruplarinin OKT dSl¢iimlerinin karsilastirilmast

Kognitif Kognitif Kontrol p
etkilenme olan | etkilenme (n=37)
(n=18) olmayan
(n=27)
n(%) n(%) n(%)
mRSLT 20,8+2,6 22,7+4 .4 21,8+1,9 0,302
GHT 40,4+8,6 46,7+£5,7 51,3+5,7 <0,001
IPT 34,6+5,1 36,3£3.6 41,5+4,5 <0,001
INT 40,3+3,1 40,7+3,3 39,3+£3,3 0,092
PRSLT-TEM | 59,4+10,4 68,8+17,3 73,1£11,2 0,003*
pPRSLT-TI 121,1429 136,6+22,6 145,6+16,6 | 0,002
PRSLT-TS 126,3+19,3 136,5+13.,4 1422422 0,010
PRSLT-NS 102,7+14,6 104,3+19 111,7£17,5 0,118*
PRSLT-NAS | 71,6+15 68,3+12,1 76,4+13.8 0,061*
PRSLT-NI 106,4+14,7 100,6£19,1 111,9+£23,5 0,174
*Oneway ANOVA testi

Kontrol grubunda kognitif fonksiyon testleri ile OKT O&lglimleri arasinda

anlamli iligki saptanmamustir (Tablo 13).
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Tablo 13. Kontrol grubunun kognitif testler ve OKT olgiimleri arasindaki
korelasyon(Spearman)

R SDMT BVMT-R CVLT-lI
P r P r p

MRSLT 0,152 0,369 0,029 0,864 0,084 0,620
GHT -0,036 | 0,831 | -0,156 | 0,357 | -0,081 | 0,635
IPT -0,093 | 05585 | -0,027 | 0,872 | -0,133 | 0,431
INT -0,085 | 0,618 | -0,133 0,433 -0,158 0,350
pRSLT-TEM 0,069 0,685 | -0,171 0,312 0,078 0,648
PRSLT-TI 0,000 | 0,999 | 0,005 | 0974 | 0,248 | 0,139
PRSLT-TS -0,014 | 0,934 0,092 0,587 0,250 0,136
PRSLT-NS -0,055 | 0,747 | -0,075 0,660 0,085 0,615
PRSLT-NAS 0,202 0,229 0,183 0,278 0,113 0,506
pPRSLT-NI -0,114 | 0,502 | -0,042 0,803 -0,173 0,305
PRSLT-NAS -0,174 | 0,417 | -0,174 | 0,417 0,252 0,235
PRSLT-NI -0,178 | 0,405 | 0,152 | 0,479 | 0,253 | 0,233

Hasta grubunda SDMT ile; pRSLT-TS degeri arasinda pozitif yonde zayif
diizeyde, pRSLT-TEM, pRSLT-TI ve ortalama pRSLT degerleri arasinda pozitif
yonde orta diizeyde (p:0,001; p:0,003; p:0,003) ve GHIPT degeri arasinda pozitif
yonde yiiksek bir korelasyon bulunmustur(p<0,001).

BVMT-R test sonucu ile pRSLT-TEM, pRSLT-TS ve ortalama pRSLT degeri
arasinda pozitif yonde zayif diizeyde (p:0,018; p:0,046; p:0,020); GHIPT degerleri
arasinda pozitif yonde orta diizeyde (p:0,004) korelasyon bulunmustur.

CVTLR-II ile pRSLT-TEM, ortalama pRSLT ve GHIPT degerleri arasinda
pozitif yonde orta diizeyde (p:0,002;p:0,003;p<0,001); pRSLT-TI ve pRSLT-TS
degerleri arasinda pozitif yonde zayif diizeyde korelasyon bulunmustur(p:0,024;
p:0,024)

Multipl Skleroz hasta grubunun kognitif testler ve OKT 0Olgiimleri arasindaki

korelasyonu tablo 14°te verilmistir.
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Tablo 14. Multipl Skleroz hasta grubunun kognitif testler ve OKT 6lgtimleri
arasindaki korelasyonu (Spearman)

SDMT BVMT-R CVLT-I

r p r p r p
MRSLT 0,264 | 0,080 | 0,110 | 0,471 | 0,119 | 0,436
GHIPT(GHT+IPT) | 0,641 | <0,001 | 0,422 | 0,004 | 0,501 | <0,001
GHT 0,640 | <0,001 | 0,452 | 0,002 | 0,514 | <0,001
IPT 0,583 | <0,001 | 0,371 | 0,012 | 0,474 | 0,001
INT -0,308 | 0,039 | -0,327 | 0,028 | -0,192 | 0,207
PRSLT 0,428 | 0,003 | 0,346 | 0,020 | 0,432 | 0,003
pRSLT-TEM 0,494 | 0,001 | 0,352 | 0,018 | 0,457 | 0,002
pRSLT-TI 0,437 | 0,003 | 0,283 | 0,059 | 0,335 | 0,024
PRSLT-TS 0,369 | 0,013 | 0,299 | 0,046 | 0,337 | 0,024
PRSLT-NS 0,172 0,259 | 0,107 | 0,483 | 0,117 | 0,444
PRSLT-NAS -0,026 | 0,867 | 0,031 | 0,840 | 0,288 | 0,055
pPRSLT-NI -0,168 | 0,269 | 0,007 | 0,965 | 0,066 | 0,669

Kognitif fonksiyon testleri ile OKT ol¢limleri arasinda cinsiyet, egitim
durumu ve yasa gore diizeltilmis korelasyon analizinde SDMT ile GHIPT arasinda
orta diizeyde (p<0,001), pRSLT-TEM, pRSLT-TI, ve ortalama pRSLT-ile (p:0,009;
p:0,015; p:0,031) arasinda pozitif yonde zayif diizeyde korelasyon oldugu
gortilmiistir. BMVT-R ile GHIPT arasinda pozitif yonde zayif diizeyde korelasyon
saptanmistir(p:0,038). CVTLR-II ile pRSLT-NAS arasinda (p:0,004) pozitif yonde
orta diizeyde CVTLR-II ile GHIPT, pRSLT-TEM ve ortalama pRSLT arasinda
pozitif yonde zayif diizeyde korelasyon saptanmustir (p:0,009; p:0,037; p:0,035)
(Tablo 15).
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Tablo 15: Hasta grubunda kognitif testler ve OCT o6lgiimlerinin cinsiyet,
egitim durumu ve yasa gore diizeltilmis korelasyonu(Parsiyel)

SDMT BVMTR CVLT-II

r p r r p
MRSLT 0,477 0,001 | 0,209 | 0,184 | 0,261 | 0,095
GHIPT(GHT+IPT) | 0,586 | <0,001 | 0,322 | 0,038 | 0,400 | 0,009
GHT 0,583 | <0,001 | 0,339 | 0,028 | 0,398 | 0,009
IPT 0,566 | <0,001 | 0,279 | 0,074 | 0,386 | 0,012
INT -0,146 | 0,355 | -0,135 | 0,395 | -0,050 | 0,752
PRSLT 0,334 | 0,031 | 0,225 | 0,153 | 0,327 | 0,035
pRSLT-TEM 0,397 | 0,009 | 0,167 | 0,291 | 0,323 | 0,037
pRSLT-TI 0,372 0,015 | 0,181 | 0,250 | 0,192 | 0,223
pPRSLT-TS 0,383 | 0,012 | 0,226 | 0,150 | 0,254 | 0,105
PRSLT-NS 0,173 | 0,273 | 0,015 | 0,924 | 0,050 | 0,755
PRSLT-NAS 0,010 0,949 | 0,087 | 0,582 | 0,433 | 0,004
PRSLT-NI -0,097 | 0541 | 0,199 | 0,206 | 0,153 | 0,335

Multipl skleroz hastalarinin GHIPT ve ortalama pRSLT o6l¢iimlerinin her bir
kognitif fonksiyon testi ile iliskisinin dagilimi grafik ile gdsterilmistir (Grafik 1).
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Grafik 1. Hastalarin GHIPT ve ortalama pRSLT o6l¢timlerinin kognitif testlere gore

dagilim grafikleri (pRNFL: peripapiller retinal sinir lifi; GCIPL: ganglion hiicre i¢

pleksiform tabaka)
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5.TARTISMA

Multipl Skleroz hastalarinda kognitif fonksiyonlar ile OKT parametreleri
arasindaki iliskiyi saptamak, hastalarin kognitif fonksiyonlarinin takibinde OKT’nin
kullanilip kullanilamayacagini ortaya koymak acisundan olduk¢a Onemlidir. Bu
nedenle calismamizda MS hastalarinin kognitif fonksiyonlari ile OKT &l¢liimii ile elde
edilen pRSLT ve GHIPT kalinliklar1 arasindaki iliskinin degerlendirilmesi

amagclanmustir.

MS patogenezinin daha iyi anlasilmasiyla birlikte oziirliilik ve hastalik
progresyonunun aksonal dejenerasyonla yakin iliskisi oldugu gorilmistir (73).
Giincel ¢aligmalar OKT’yi, nérodejenerasyonu degerlendirmek i¢in kullanilabilecek
bir yontem olarak Onermektedir. Retina sinir lifi tabakasi, lamina cribrosadan
cikmadan Once miyelinsizdir. Boylece; RSLT ol¢iimleri, miyelin ve miyelini
etkileyen patolojik siire¢lerin etkisi olmadan yalnizca aksonun degerlendirilebilmesini
saglamaktadir(70). Bu fizyolojik ozellik nedeni ile MS hastalarinda, pRSLT
atrofisinin, MS'de aksonal dejenerasyon ile fiziksel ve biligsel sakathigin

progresyonunun degerlendirilmesinde kullanilabilecegi ileri siiriilmiistiir (74).

Calismamizin esas amacina yonelik olarak buldugumuz en 6nemli bulgu;
BICAMS bataryasindaki her ii¢ testin de pRSLT ve GHIPT kaliliklart ile pozitif
korelasyon gostermis olmasidir. Bu sonuglar literatirde MS hastalarinin kognitif
fonksiyonlar1 ile OKT bulgular1 arasindaki iliskiyi degerlendiren caligmalar ile
uyumludur.(1,75-77). Bu sonuglar MS hastalarinda kognitif durumu 6ngorebilmek
adina kolay ve tekrarlanabilir bir yontem olan OKT’nin kullanilabilirligini

desteklemektedir.

Abdel Naseer ve ark.larmin yaptigi benzer bir calismada kognitif
degerlendirme amaciyla BICAMS bataryasi kullanilmis, her bir ndropsikolojik test
icin yiiksek performans gosteren kisilerde pRSLT ve ganglion hiicre kompleksi
(GCC=mRSLT+GCL+IPL) dlgiimlerinin daha kalin oldugu saptanmistir (75).

Coric ve ark.lariin 217 MS hastas1 ve 59 kontrol grubu ile yaptig1 caligmada

hastalarin = %44,2‘sinde  kognitif etkilenme izlenmistir. Hastalarin = kognitif
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degerlendirmesi BRB-N ile yapilmigtir. 102 ON 0Oykiisii olmayan MS hastas1 ayri
olarak degerlendirildiginde, 41 hastada (40.2%) kognitif etkilenme saptanmistir.
Calismada pRSLT kalinligi sadece SDMT ve MCT ile anlamli diizeyde pozitif korele
iken, GHIPT kalinlig1 her test skoru ile ve giiglii sekilde pozitif yonde korelasyon
gostermistir (76).

Esmael ve ark.lar1 tarafindan yapilan galismaya 60 MS hastasi dahil edilmis ve
hastalarin 26’sinda (%#43,3) bilissel bozukluk saptanmistir. Calismada, bilissel islevler
ile pRSLT kalinligt ve GHIPT arasinda anlamli bir pozitif korelasyon oldugu
gosterilmistir (1).

Toledo ve ark.larinin yaptig1 ¢calismada RSLT kalinlig1 ile BICAMS testleri
arasindaki iliski degerlendirilmis, ortalama ve temporal pRSLT kalinlig1 ile SDMT

testi arasinda korelasyon oldugu goriilmiistiir (78).

Baetge ve ark.lan tarafindan yapilan ¢alismada literatiirden farkli sonuglar
elde edilmigtir. Calismaya dahil edilen MS hastalarina yiiriitiicii  islevleri
degerlendirmek adima TMT-A ve TMT-B kognitif testleri ile BICAMS bataryasi
uygulanmis ve OKT bulgulart ile karsilastirilmistir. Bu ¢alismada SDMT, hi¢gbir OKT
parametresi ile korelasyon gostermemistir. Bu durum, ¢alismaya sadece SDMT z-
skoru -0.5 ile -3.0 arasinda olan, bilgi islem hizinda hafif ila orta derecede kognitif

etkilenme gosteren hastalarin ¢alismaya alinmasi ile agiklanmistir (3).

Frau ve ark.lar1 tarafindan yapilan, beyin hacmi, kognitif testler ve RSLT
Olctimlerinin kontrol grubu ile karsilastirildigi bir calisma prospektif olarak dizayn
edilmis ve ¢aligmaya 66 MS hastasi ile 16 saglikli kontrol dahil edilmistir. Calismada
RSLT ve BICAMS test sonuglari; beyin hacmi ile karsilastirilmistir (2). Calismada
beyin hacmi ile BICAMS test sonuglari ve RSLT arasinda pozitif korelasyon
saptanirken kognitif testler ile RSLT arasinda bir korelasyon bulunmamistir. Beyin
atrofisi ile en iligkili RSLT bolgesi temporal kadran bulunmustur. Calismada RSLT
kalinlig ile kognitif testler arasinda korelasyonun olmamasi bu testlerin farkli beyin
bolgeleriyle iliskili olmasiyla aciklanmistir. RSLT ve bilissel bozukluk, MS'de

norodejenerasyonun farkli yonlerini temsil edebilecegi diisiiniilmiistiir (2)
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Frau ve ark.larmin yaptigi calismaya benzer sekilde Saidha ve ark.’larinin
yaptigi bir ¢alismada da GHIPT’daki incelmenin; beyin, gri cevher ve talamus

voliimiindeki azalma ile iliskili oldugu gosterilmistir. (79)

Kognitif testler ile OKT sonuglarinin degerlendirilmesi amaciyla yapilan El
Ayoubi’nin ¢alismasinda MS hasta grubunda yas, hastalik siiresi, tedavi grubu ve
egitimi dilizeyi dikkate alinarak yapilan multivaryasyon analizinde, GHIPT kalinlig
ile caligmada kullanilan SDMT, MoCA ve BVMT-R testleri arasinda herhangi bir
iliski saptanmamustir (77). Bu g¢alismada GHIPT ile kognitif testler arasinda
korelasyon saptanmamis olmasi ¢alismaya 5 yildan kisa siireli MS hastalarinin dahil
edilmis olmasi ile iliskili olabilir. Her ne kadar nérodejenerasyon ve aksonal hasar
hastaligin her doneminde goriilebilse de hastalik siiresi uzadik¢a bu etkilenme daha

belirgin olarak izlenir.

Calismamizda saptanmis olan pRSLT ve GHIPT6lgiimleri daha kalin olan
hastalarin BICAMS bataryasindaki tiim testlerde daha yiiksek puan almis olmasi,
OKT’nin MS hastalarinda kognitif etkilenmenin takip edilmesinde kognitif testlere ek
olarak ya da sikayeti olmayan hastalarda kognitif etkilenme durumunu tarama

amactyla non invaziv bir yontem kullanilabilecegini diisiindiirmektedir.

Multipl sklerozda motor, duyusal, gorsel ve serebellar sistem etkileniminin
yani sira kognitif etkilenme de 6nemli sakatlik nedenlerinden biridir. Bu durum,
hastaligin neden oldugu fiziksel engellilikten bagimsiz olarak kisinin gilinliik

aktivitelerini, sosyal yasamin1 ve iiretkenligini etkileyen 6nemli bir konudur (69).

Kognitif hasar, multipl skleroz (MS) hastalarinin %35-65'ini etkiler (80). Tiim
hastalik evrelerinde ve alt tiplerinde goriilebilir. KIS ve RRMS'li bireylerin %401,
SPMS hastalarin %601 genellikle kognitif olarak etkilenir (58). Kognitif disfonksiyon
hastaligin ilerleri evrelerinde belirgin olmakla birlikte erken evredeki hastalarda ve
hatta ilk tan1 aninda bile saptanabilir (42,69). Achiron ve ark.larinin yaptig1 ¢alismada
KIS tanist alan 67 kisiye kognitif degerlendirme amaciyla BRB-N bataryasi
uygulanmis ve hastalarin %53.7'sinde kognitif etkilenme saptanmistir (81). Toledo
ve arklarinin yaptig1 calismada da BRB-N bataryasi kullanilmis ve 35 MS hastasinin
16’sinda (%45,7) kognitif etkilenme oldugu goriilmiistiir (78). Bizim ¢alismamizda da
benzer sekilde RRMS hastalarinin %40°1nda kognitif etkilenme saptanmaistir.
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Ozakbas ve ark.larmin yaptigi calismaya 173 MS |, 153 saglikli kontrol alinmis
ve 173 hastanin 78'inde (%45.1) bilissel islev bozuklugu tespit edilmistir. MS
hastalari, tiim testlerde saglikli kontrollere gore 6nemli 6l¢lide daha kétii performans
sergilemistir(58). Bizim c¢alismamizda da benzer sckilde MS hastalart kontrol
grubuna gore he li¢ testte daha diisiik puanlar elde etmistir. En belirgin farklilik
literatiir ile uyumlu olarak SDMT testinde gozlenmistir. Bu durum MS hastalarinda
oncelikle bilgi isleme hizinin etkilendigini desteklemektedir. MS hasta grubunda
ortalama SDMT puami 37,2+14,9 iken yas ve egitim diizeyi agisindan benzer 6zellik
gosteren kontrol grubunda SDMT puani ortalama 49+12,6dir.

Ozakbas ve ark.larmin yapti1 calismada yapilan bircok calisma ile uyumlu
olarak oziirliillik diizeyi ve hastalik siiresi, biligsel bozulmanin siddeti ile
iliskilendirilmistir(58). Coric ve ark.larinin yaptig1 calismada EDSS puanlari kognitif
hasarin oldugu grupta (4.5) kognitif hasarin olmadigi gruba kiyasla (3.0) daha diisiik
bulunmustur (p <0.001) (76). Bizim ¢alismamizda kognitif etkilenmesi olan hastalarin
ortalama EDSS skoru, kognitif etkilenme olmayan gruba kiyasla daha yiiksek
saptanmistir. Norodejenerasyon ve aksonal hasar hem fiziksel engellilik hem de
kognitif hasarin gelismesinde esas olarak rol oynamaktadir ve bu durum kognitif

etkilenme olan grupta EDSS skorlarinin daha yiiksek olmasini agiklayabilir.

Calismamizda hastalik stiresi ve atak siklig1 agisindan kognitif etkilenme olan
ve olmayan gruplar arasinda fark izlenmemistir. Bu durum hastalarin tan1 almasindan
cok daha once Kklinik sessizligin oldugu donemde dahi néroinflamasyon ve
norodejenerasyonun varligi ve her hastada bu siirecin farkli seyretmis olmasi ile
iliskili olabilir. Giedraitiené ve ark.larinin yapmis oldugu c¢alismada da bizim
calismamiz ile uyumlu olarak BICAMS test skorlari ile hastalik siiresi ve atak sayisi

arasinda iligski saptanmamustir (82).

Hastalar siklikla yorgunlugun bilissel yeteneklerini etkiledigini bildirmelerine
ragmen c¢alismalarin ¢ogu yorgunluk ve bilissel islevler arasinda herhangi bir iliski
tespit edememistir (58). Baz1 ¢aligmalarda ise yorgunluk ile kognitif testler arasinda
negatif korelasyon oldugu gosterilmistir. Ornegin, Andreasen ve ark.lar1, yorgunlugun
oldugu MS hastalarinda, yorgun olmayan hastalara gore bilgi isleme hizinda

etkilenme oldugunu bildirmistir (83). Bizim ¢alismamizda kognitif etkilenme olan ve
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olmayan gruplar arasinda yorgunluk skalasi puanlar1 arasinda fark bulunmamistir. Bu
konu ile ilgili herhangi bir net sonuca varabilmek i¢in yas, sakatlik, hastalik siiresi
gibi faktorler de goz oniine alinarak, ¢ok degiskenli modellerle daha genis bir hasta

popiilasyonunda arastirma yapilmalidir.

Calismamizda kognitif etkilenme olan ve kognitif etkilenme olmayan
gruplarin OKT sonuglar1 da karsilastirilmistir. Kognitif etkilenme olan grup ile
kognitif etkilenme olmayan grup arasinda ortalama pRNFL kalinligi agisindan
belirgin fark bulunmamistir. Ancak iki grup arasinda pRSLT-TEM kadrandaki fark
istatistiksel olarak anlamli degerlendirilmistir. Bu durum esas olarak RSLT’ndaki

etkilenmenin temporal kadranda daha erken baslandigini diisiindiirmektedir.

Toledo ve ark.larmin 52 MS hastas1 ve 18 saglikli kontrol ile gerceklestirdigi
calismada kognitif degerlendirme i¢in BRB-N ve pRSLT o6l¢iimii igin OKT ve
Heidenberg retinal tomografi (HRT) kullanilmistir. HRT ile 6l¢iilen ortalama pRSLT
ve pPRSLT-TEM kalinligt MS hastalarinda saglikli kontrollere gore daha diisiik
bulunmustur Biligsel bozuklugu olan grupta biligsel bozuklugu olmayan gruba gore
pRSLT kalinligi, daha ince bulunmus ancak bizim g¢aligmamiza benzer sekilde

istatistiksel olarak anlamli degerlendirilmemistir (78).

Coric ve ark.larmin yaptigr ¢aligmada, biligsel bozuklugu olan hastalarda
ortalama pRSLT ve GHIPT kalinligi, biligsel olarak korunmus hastalara gore daha
ince saptanmistir (76) Bizim ¢aligmamizda; her iki grup arasinda pRSLT arasinda
belirgin fark izlenmezken kognitif etkilenme olan grupta GHIPT kalinligi kognitif

etkilenme olmayan gruba gore daha ince bulunmustur.

Calismamizda GHIPT da kognitif etkilenme olan ve olmayan gruplar arasinda
fark olmasina karsin pRSLT’ nda anlamli fark saptanmamasi, OKT bulgusu olarak
GHIPT daki etkilenmenin pRSLT’na kiyasla daha erken basladigini ve MS

hastalarin1 degerlendirmek i¢in daha yol gosterici olabilecegini diislindiirmektedir.

Ratchford ve ark.larinin yaptigi prospektif bir ¢alismaya 164 MS(116 RRMS,
24 SPMS, 16 PPMS, ve 8 KIS) ve 59 saglikli kontrol dahil edilmistir. Takip sirasinda
MS atak, yeni kontrast tutan lezyon ve yeni T2 lezyon gibi hastalik aktivitesi

ozellikleri gosteren hastalarda yilik GHIPT incelme oranlart daha yiiksek
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bulunmustur. Ayrica yillik GHIPT incelmesi, takip sirasinda engellilik progresyonu
olanlarda olmayanlara gore %37, hastalik siiresi 5 yilin altinda olanlarda 5 yilin
iistiinde olanlara gore %43 daha hizli bulunmustur. GHIPT incelmesi oranlarinin 5
yildan daha az hastalik siiresi olanlarda daha belirgin olmasi, hastalik seyrinde
norodejenerasyonun erken evrelerde daha belirgin olmasi ile ilskilendirilmistir. MS
ve KIS'lu hastalarda GHIPT incelme oranmi sagliklt kontrollerden %46 daha hizl
bulunmus ancak MS, KIS ve saglikli kontroller arasinda RSLT incelme oraninda
anlamli bir fark saptanmamistir. Bu durum GHIPT kalinligimin, MS'deki klinik
degisikligi saptamak i¢in RSLT kalinligindan daha hassas bir 6lgii olabilecegini
diistindiirmektedir(84).

Longitudinal yapilan bir c¢alismada, en igteki retina katmanlarindaki
etkilenmenin hastaligin erken evrelerinde dahi bulundugunu ve bu bulgularin 6nceki

ON epizodlarindan bagimsiz oldugunu gosterilmistir(64).

MS'de GHIPT ve RSLT incelmesinin altinda yatan patofizyoloji tam olarak
acik olmasa da, korteks ile dogrudan veya dolayli olarak iligkili sistemlerin herhangi
bir noktasinda meydana gelen aksonotmezise sekonder transsinaptik aksonal
dejenerasyon ile iligkili oldugu diistiniilmektedir (74). Bazi ¢alismalarda OKT ile
oOlgiilen parametrelerin VEP'deki P100 dalga latansindan ziyade ampliitiidii ile iliskili
oldugunu gostermistir. Bu durum ana mekanizmanin aksonal dejenerasyon oldugunu

desteklemektedir.

.Abdel Naseer ve ark.larinin yaptig1 bir ¢alismada hastalik siiresi ile OKT
parametrelerinden sadece GHIPT  kalinligi arasinda negatif korelasyon
izlenmistir(75). Bu durum, nérodejenerasyon siirecinin dnce néronal hiicre govdeleri
seviyesinde baslamasi, daha sonra dentrit ve aksonlara yayilmasi ile
aciklanmistir(75).  ileriye  doniik  olarak, GHIPT &lgiimlerinin, MS'de

norodejenerasyonun en umut verici OKT biyobelirteci gibi goriilmektedir.

Yaptigimiz bu c¢alisma ile MS hastalarinda kognitif etkilenmenin varligi ve
takip amagh kullanilabilecek OKT’ye dikkat ¢ekilmek istenmistir. OKT sonuglar1 ve
kognitif testler arasindaki iliski degerlendirilmis ve literatiire degerli bilgiler
saglanmistir. Calismada OKT’nin MS hastalarindaki kullanimi iizerinde durulmus

GHIPT ve RSLT kalinlig1 ile kognitif testler arasinda pozitif korelasyon oldugu

55



goriilmistiir. Ayrica sonuglar GHIPT nin RSLT 6lgiimlerine kiyasla, kognitif durumu
degerlendirmede daha hassas oldugunu diisiindiirmektedir. Bu sonuglar OKT’nin, MS
hastalarinda noérodejenerasyonun ve kognitif testlerle birlikte kognitif durumun

degerlendirilmesi ve takibinde kullanilabilecegini diisiindiirmektedir.

Calismaya optik norit 6ykiisii olan hastalarin dahil edilmis olmasi ¢aligmalarin
kisithiliklar1 arasindadir. Her ne kadar MS hastalarinda ON gegiren gozler dahil
edilmemis olsa da ON 0Oykiisii olan hastalarin kontrlateral gozlerinin, hic ON Oykiisii
olmayanlara kiyasla daha atrofik oldugu bilinmektedir(76). Daha genis hasta
poptilasyonu ve ON Oykiisii olmayan hastalarin dahil edildigi ¢aligmalar planlanabilir.
Ayrica ¢alismamiz kesitsel olarak dizayn edilmis olup benzer sekilde kognisyon ve
OKT bulgular1 arasindaki iliskiyi ve MS hastalarindaki norodejenerasyonu
degerlendirmek adina prospektif sekilde planlanacak galigmalarin literatiire daha ¢ok

katk1 saglayabilecegi inancindayiz.

6. SONUC

Konvansiyonel MR sekanslar1 gibi MS tanisinda kullanilan giincel
yontemlerin noropsikolojik fonksiyonlar ile iliskiyi yansitmasi ozellikle erken
evrelerde oldukga smirlidir. Son yillarda, kraniyal MRG'yi tamamlayici olarak MS
hastalarinin retinalarindaki norodejenerasyon derecesini 6l¢mek ve klinik olarak
izlemek icin OKT kullanilmaya baslanmigtir. OKT ile odlgiilen RSLT ve GHIPT
Ol¢iimleri, MS’te noninvaziv, maliyet etkin bir ndrodejenerasyon belirteci olarak
kabul  edilmektedir(2,3). Bu nedenle ¢alismamizda, MS  hastalarinda
ndrodejenerasyon ve atrofiye bagl gelisen kognitif etkilenmenin OKT parametreleri

ile korelasyonunun degerlendirilmesi amaglanmustir.

MS hastalar rutin olarak fiziksel engellilik agisindan takip edilmesine ragmen
kognitif izlem genel olarak klinik pratige entegre edilememistir. Bu durum genellikle
kognitif testlerin uzun siireler almasi ve uzman noropsikologa ihtiya¢ duyulmas: ile
iliskilidir. Ancak MS hastalarinda biligsel islevlerin sistematik ve nesnel olarak

izlenmesi Onerilmektedir (80). BICAMS, MS'de bilissel bozulma taranmasi igin
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olduk¢a uygulanabilir ve uygun maliyetli bir ara¢ olarak kabul edilmistir (2,85).
Calismamizda da kisa siirede uygulanabilir olmasi, uzman noropsikologa gereksinim
olmadan gergeklestirilebilmesi ve kognitif hasar1 degerlendirmede duyarlilik ve

Ozgiinliigliniin yiiksek olmasi nedeni ile BICAMS bataryasi kullanilmistir.

Calismamizda MS hasta grubunda, pRSLT ve GHIPT o&lgiimleri kontrol
grubuna gore daha ince saptanmustir. Ayrica MS hastalar1 tiim kognitif testlerde

kontrol grubuna gore diisiik performans sergilemistir.

Calismadaki  kognitif etkilenme olan ve olmayan hasta gruplar
karsilastirildiginda GHIPT kalinligi, kognitif etkilenme olan grupta daha ince
bulunmustur. Ancak pRNFL acisindan istatistiksel olarak anlamli fark izlenmemistir.
Bu durum GCIPL olgiimlerinin atrofiyi yansitmada pRNFL’ye kiyasla {istiin
oldugunu belirten literatiir bilgisi ile uyumludur. Her iki grup arasinda ortalama
RSLT olglimleri arasinda fark izlenmezken, pRSLT-TEM kadranda istatistiksel
olarak farklilik saptanmistir. Bu sonug, RSLT atrofisinin temporal kadranda daha

belirgin ve o6ncelikli olarak meydana geldigi diistincesini desteklemektedir.

Calismamizda elde edilen, MS hastalarinda biligsel etkilenme ile pRSLT ve
GHIPT atrofisi arasindaki giiclii iliski, OKT'nin MS'de merkezi sinir sistemi
norodejenerasyonunu degerlendirmede yararli oldugunu disiindiirmektedir. Bu
ilisgkinin GHIPT’da daha belirgin oldugu gorilmiis ve aksonal hasarin
degerlendirilmesinde GHIPT ndaki incelmenin pRSLT’na kiyasla daha anlamli ve
daha erken saptanabilecegi sonucuna varilmistir. Bu nedenle MS ile iligkili
norodejenerasyonun oldukga hassas ve spesifik bir belirteci olarak GHIPT incelmesi
hastaligin takibinde NEDA kavramina dahil edilebilecegini, hastalarin izleminde
yillik OKT takibinin yararli oldugunu ve kognitif testlerle olan korelasyonu goz
Online alindiginda hastalarin kognitif etkilenmesi hakkinda fikir verebilecegini

diisiinmekteyiz.
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EK-2: CVLT-II

A Listesi Aninda Serbest Hatirlama (immediate 2 Dename 3. ve 4 Denemaler BDenems
Free Recall) 1.Deneme
Size kelimelerden olugan bir liste okuyscagim. A.]rl listeyi tekrar okuyacagim. Daha Ay listeyi tekrar okuyacagim. Daha Ay listeyi bir defa daha okuyacagim.
Dikkatle: dinleyin, ciinkil ok bittigir jen cldufu gibl, herhangi bir siralsma  Bnceden cldugu gibi, herhangl bir Daha Bnceden oldufu gibi, herhang]
shyleyebileceginiz kadar ok hﬂnﬂilﬂn& ile, bana sSyleyebileceginiz kadar cok kelime  siralama ile, daha Bnceki listeden bir siralama ibe, daha Snceki listedan
istiyarum. Burlhiﬂnlﬁiulrada !ﬁjhjh lik seforde listeden bana séylemis  s8ylediginiz kelimeler dahil, bana siylediginiz kelimeler dahil, bana
sdyleyebilirziniz, sadece shyleyobil kelimeleri de séylediginizden siiyloyebilecegintz kadar cok kelime siiyloyebilecegintz kadar cok kelime
kadar gok kelime séyleyin. Hazir misaruz? emin clur. sdyleyin. sdyleyin.
Egit bir aralikla, her kafmeds bir sanfyaden biraz daha
wuzun kalarak A Listesin okuyun. Bayisce listedeki tim | Tim yanilan, hetitandikian sma e, kelimesi kelimasing kaydedin, [k ve sonmki denamelarn sonunds (Yani densk 15 saniye sireyle hig yani
kalimalar skumak 18 Je 20 saniye kadar sirecaktic vermedifinds ya da daba fara kelme habramsdfin soylediginde) sadece hir kex tegvik adici bir sdz sdylepin (dmagin Taha bagka?).
Sevva soyle deyin. Simdi baglayn
1.Denemea L 2.Deneme - 3.Deneme - 4.Deneme g 5.Deneme o
1 1 1 1 1
2 2 2 2 2
3 3 3 3 3
4 4 4 4 4
A Listesl 5 5 5 5 5
kamyon
1spanak & 8 8 ] ]
zlirafa 7 7 7 7 7
Kitapli
n 8 8 8 B 3
motosiklet 1 9 9 o ]
dolap
26bra 10 10 10 10 10
araba 1 1 1 b Ll
lamba
kereviz 12 12 12 12 12
inak 13 13 13 13 13
YAZI Masas
Kayik 14 14 14 14 14
sincap 15 18 13 15 15
ahana 18 16 16 18 18
17 7 17 7 17
18 18 18 18 18
13 18 19 19 19
20 20 20 20 20
Toplam Dogru Says O D Toplam Dodmu Says) D D Toplam Dogru Says: D D Toplam Dofra Says D D Toplam Dogru Says D
ToplamTekrar Saps T D Toplam Telrar Says T D Toplam Telrar Says: T D Toplam Tekrar Saysi T D Toplam Tekrar Saws: T
Topliam Yenl KelimeiHata! Toplam Yeni KelmeHata/ Toplam ‘el KelimeHata/ Toplam Yen KelimeHatad Taoplam Yen KelimeiHata
Midarale Says © Midiahaie Saysi ¥ Medahaie Says El Midahaie Sapist © I:] Midaraie Says | |:I

CVLT:Il = Turkey/Turkish - Version of 31 Aug 12 - Mapi Instiute.
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Hastanin Adi Soyach: =~ Tarik: _____/i____/{ ______

EK-4: Expanded Disability Status Scale (EDSS)

enisletilmis Oziirliiliik Durum Olcegi
Kurtzke Expanded Disability Status Scale (EDSS)

Bu dlgek temel olarak Multipl Skleroz (MS) hastalannin dederlendiriimesinde kullarmir,
Safir normal saglik durumunu gastericken artan dederer hastaljin daha fazla dzirlilige vol agtir fade eder.
F5 (Fankshyonel Sistem]) asaduda iking liste iinde yer alan durumlan ifade eder.

Basamak  Agklama
0  Normal ndrolojik muayene (Birtdn fonksiyanel Sistemerde (FS) Seviye 0)
1  Oziriliik yok bir FS' de minimal belirtiler (Seviye 1}
1,5 Oziirliilik durumu olmaksmn birden fazla F5’ de minimal bulgular (birden fazla F5 Seviye 1)
2 Bir F5" de minimal éztrltlik (Bir FS Seviye 2, digerleri 0 weya 1)
2,5 [kiFs deminimal szidlik (ki FS Seviye 2 digerderi 0 veya 1)
3 Bir F5 de orta derecede dz0r itk (bir FS Seviye 3 digeder 0veya 1) ya da (g veya dart FS' de hafif éeGriiiik (g dort
F5 Seviye 2, digerlen 0veya 1) hasta tamamen ambulatuvar
3.5 Tam ambulatuvar hasta, bir FS de orta derecede dzlilllk (bir FS Seviye 3 ) ve birveya iki FS Seviye 3 veya bes Sevive
’ F5 Seviye 2 (dierer 0 veya 1)
Tam ambulatuvar hasta. Bir F5* de Seviye 4 (digerleri 0 veya 1) den olusan gareceli siddetli Gziirilik. Hasta ginin
4 dmemli bir bilimiinde yardima ihtiyag duymaz. Geri kalan bélimiinde hafif bir destede gereksinim duyar. Veya Gnoeki
basamaklarin limit berini asan daha kiigik seviyelerin kom binasyonlan. 500 metreden daha wrun mesaleyi yardim almadan
ve dinlenmeden ylryebilir,
Glndndnemli bir baliminde yardmsez alarak tam ambulatuvar, gen kissmnda minimal diizeyde yardima gereksinim
4,5 duyar. Nispeten siddetli deiirliliik 562 konusudur. Genellikle bir F5 Seviye 4 (dijerleri 0 veya 1) veya nceki basamaklarin
limitberini agan daha kiigiik derecelerin kombinasyonlan. Y ardim almadan ve dinlenmeden 300 metre yini yebilir.
Yardimsz 200 metre ylriyebiliv dzirdlik tam ginlik aktivitesini bozacak kadar giddetli (Gzel énlem olmaksen tam
8§  gingahgabilme gibi). Genel olarak F5 esdederleri tek hagina bir F5° de Seviye 5, difierleri 0 veya 1) vada genellikle 4,
basamadin dzelliklerini asan daha kilgilk seviyelerin kombinasyonlar.
Yardimsz veya dinlenmeksizin 100 metre yiiriyebilie, Oziidilik tim giinlik aktivitelers engel olabilecek kadar
!,5 siddetli. Genel olarak FS esdegereni bir FS* de tek bagina bir Seviye 5, digederi 0 veya 1 ya dadaha énceki basamagn
limit lerini agan daha kiigiik derecelerin kombinasyonlan.
& Yaklagik 100 metre dirlenerek veya dinlenmeden ylriyebilmek igin aralikh veya tek tarafl stirekli yardim (kaltuk
degneqi, baston vb.) gerekir. Genel F5 esdegerleri birden ¢ok F5° de 3 veya daha fazla seviye kombinasyonu).
6.5 Dinlenmeden 200 metre ylriyebilmek iginsabitiki tarafli deste k (koluk dednedi, baston vb.) gerekir. Genel F5
¥ esdegerleri ikiden ok F5' de 3 veya daha fazla seviyede bozukluk kombinasyonlan,
Yarcdimla bile 5 metrenin dzerinde yiirliyemez, esasen tekerekli sandakhyeye muhtag Standart tekedekli sandalyeyi
T stirebilir ve tek bagina yer degistirebili; giinde 12 saatini tekerlekli sandatyede gegirir (genel F5 esdegerleri binden fazla F5'
de Seviye 4+ kombinasyonlandir; (sok nadiren, tek basina piramidal Seviye 5).
Bir kag admdan fazlasini atamaz, tekerleklisandalyeye bagmh; ver dedistiomek igin yardima ihtivao olabilic;
T8 sandalyeyisirebilir, fakat standart tekerlekli sandalyede tiim giinii gegiremez, motor u tekerekli sandalyeye ihtiyag
duyabilir {genel FS esdegerer birden fazla FS' de Seviye 4).
Esas olarakyatak veya sandalyeye bagmh va da tekerlekli sandalye ile hareket edebilir, fakat gliniin gogunu yatak
B8  dignda gegirebilir; birgok isini kendisi gérebilir; genellike kollanm etkin kullanilabilir (genel F5 esdegerler birgok
sistemde genellikle 4+ seviyelerin kombinasyonlan).
Glndn blyilk ksrinda yatada badumbichir; kollann bir miktar etkili kullanabilir. Bazi kendine bakma fonksiyonlann
.’. devam ettirebilic, Genel F5 esdederlen birgok sistemde genellikle Seviye 4+ kombinasyonlan,
§  Umitsizee yatada bagimly; ile tigim kurabili ve yemek yiyebilir. Genel FSesdederlerinin ¢ ofu Seviye 44+ kom binasyonlan).
9.5 Tamamen garesiz yatalak; etkiniletisim kurulamaz ya da yiyemez, yutamaz. Genel F5 esdegerleri hemen hepsi Sevive 4+
L kombinasyonlan).
10 M5 ebaghdlim,
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EK-5: Yorgunluk Siddeti Ol¢egi (FSS)

Yorgunluk Siddet Olcegi
The Fatigue Severity Scale (F55)

____________________________________________

Busgiin de dahil olnak eere som bir bafta iginde ne derecede yorgun cldufenuzy Sfreamek istiyoruz. Litlen tém
ifadelori dildeatlice oluysnuz. Size en wegus rakamm oldu ju boigeyi igareteyiniz

Puanlamaya At Hadeler
L Ketinkke kanimiponsm L Katdmama ediimindeyim L. Katima edilimindiyim
L Kamimponam o, Karaisiam & Katliyoeum
¥, Kasinkkle aokyonm

1 Yargun oldudum zaman mativasyanum azalr.

ko @ 12 S ey

Egeersz yapmak beni panunor. |
Sone 0 1 3 SO e
Kolay yonlunsm. |
Mm@ 1 2 3 S tdyoren

Yarguniluk firlse fonksipanumuy etkiler.

Hgkbperr @ 1 2 3 T3S iy

Yarguniuk benim igin sklikda problemlers neden olur.

Hig Katbngporsms @ 1 2 3 40SNEN robiyoren oo

Yargurlugum fiziksel fonkseyorumu siirdiememe enged ohur.
g © 1 2 8 SN taatyeren

Yarguniuk belirli gorey ve sorumiululdanima yerine getirmemi ethiler. 1

i © 12 S iy

¥argurduk beni yeteniz brakan en Gnemli Hiic) sikiyetten biricr.

R e —

@ N e W N

q Yargunluk ijimi, aile veya sosyal yagantimi etkaer,

e @ 1 2 S A taskyern

Loy L Lo i B M e g L1 1 PPV s Pl PR Dl il 1
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