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1. GİRİŞ VE AMAÇ 

 

Günümüzde Multipl Skleroz (MS)‘un inflamasyon ve demyelinizasyonun 

yanı sıra aksonal kayıp ve nörodejenerasyon ile seyreden bir hastalık olduğu kabul 

edilmektedir. Aksonal dejenerasyon hastalığın erken dönemlerinden itibaren ortaya 

çıkar ve ilerleme gösterir (4). Hastalığın patofizyolojisinde ilk evrelerde inflamatuvar 

olaylarhakimken, ilerleyen evrelerde dejeneratif süreç baskın hale gelir (5). 

Hastalık ilerledikçe ve özellikle hastalığın RRMS‘den SPMS‘e dönüşmesi ile 

birlikte hastaların hem fiziksel hem de bilişsel işlevleri olumsuz yönde etkilenir. 

MS‘li hastaların %40-65‘inde bilişsel bozukluk geliştiği ve bilişsel etkilenmenin 

hastalığın her evresinde görülebileceği bildirilmiştir (6, 7). SPMS‘li hastaların 

bilişsel açıdan daha fazla etkilendiği bilinse de; RRMS‘li hastalarda, hatta hastalığın 

çok erken evrelerinde klinik izole sendrom (KİS)‘lu ve radyolojik izole sendrom 

(RİS)‘lu hastalarda bile bilişsel bozukluklar bildirilmiştir (8, 10). MS‘li hastalarda 

bilişsel etkilenmenin özellikle dikkat, bilgi işleme hızı, sözel ve görsel-uzamsal 

bellek ve yürütücü işlev alanlarını içerdiği saptanmıştır (11, 14). 

Nörogörüntüleme incelemelerinde hastalığın ilerlemesine koşut olarak 

demyelinizan lezyon yükündeki artışın yanı sıra beyin ve spinal kord yapılarında 

atrofi geliştiği izlenir. Beyin manyetik rezonans görüntüleme (MRG)‘lerine atrofi 

olarak yansıyan nörodejeneratif süreç, hastalığa bağlı kalıcı özürlülüklerin 

gelişmesinde önemli bir rol oynar. Özellikle subkortikal gri madde atrofisinin bilişsel 

işlev bozuklukları ile ilişkili olduğu ileri sürülmüştür. Beyin ve spinal kord 

görüntülemeleri bir yandan hastalığın aktivitesi ve tedavi yanıtları için bir gösterge 

olurken, bir yandan da motor ve bilişsel özürlülükler için bir belirteç olarak kabul 

edilmektedir (15). 

Çalışmamızda RRMS ve SPMS‘li hastalarda bilişsel işlevlerin incelenmesi, 

hipokampüs, lentiform ve kaudat nükleuslar, talamus, korpus kallosum, 3. ventrikül 

ve total beyin parankim hacimlerinin belirlenmesi; RRMS ve SPMS‘li hastalarda 

bilişsel işlevler ileölçümleri yapılan beyin bölgelerinin atrofisi arasındaki ilişkinin 

araştırılması amaçlandı.  
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2. GENEL BİLGİLER 

 

2.1  Multiple Skleroz Tanımı 

Multipl skleroz, inflamasyon, demiyelinizasyon ve akson hasarı ile 

karakterize kronik, otoimmun bir merkezi sinir sistemi hastalığıdır. MS merkezi sinir 

sistemindeki myelinli aksonları hedef alarak çeşitli derecelerde akson ve myelin 

hasarına neden olur (16). 

Multipl skleroz yaklaşık 150 yıl önce tanımlanmakla birlikte 1800‘lü yılların 

ilk yarısına ilişkin bilgi olmaması MS‘in nispeten yeni bir hastalık olduğu şeklinde 

yorumlanır. Oysa MS‘i düşündüren bilgilere daha erken yıllarda da rastlanır. St 

Lidwina of Schiedam da 18 yaşında yineleyici bir nörolojik hastalık ortaya çıkmıştır 

ve tablo kuvvetle MS‘i düşündürmektedir. Bunu 1824 de Oliver‘in bildirisi izler. 

Bundan kısa bir süre sonra Carswell (1838) patolojik anatomi atlasında bir MS 

olgusu sunmuştur. İzleyerek Cruveilhier, klinik olgu sunumlarıyla birlikte MS‘in tüm 

patolojik tanımını atlasta basmıştır. Frerichs, Valentiner, Turck, Rokitansky ve 

Rindfleisch konuya önemli katkılarda bulunmuşlardır. 1866 da Vulpian tanımlanan 

bu patolojik tabloya ‗sclérose en plaque‘ adını önermiştir. Jean Martin Charcot 

Multipl Skleroz‘un farklı ve özgün bir tablo olduğu konusunda en önemli rolü 

oynamış; aynı zamanda hastalığın klinik spektrumunu ve histolojik görünümünü de 

tanımlamış olup inflamasyon ve myelin kaybının temel histopatolojik görünüm 

olduğuna dikkat çekmiştir (17). 1954 yılında MS için ilk kez doğru tanı kriterleri 

Millar ve Allison tarafından oluşturulmaya çalışılmış ve definite (kesin) MS, 

propable (muhtemel) MS ve possible (mümkün) MS olmak üzere MS üç gruba 

ayrılmıştır. İlerleyen yıllarda görüntüleme, immünoloji ve diğer temel bilim 

alanlarındaki gelişmelerle değişik tiplerde demyelinizan/dismyelinizan hastalıkların 

tanımlanması sağlanmıştır (17, 18). 
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2.2  İnsidans ve Epidemiyolji 

MS, 20-40 yaş grubunda, en sık karşılaşılan nörolojik hastalıktır. Sıklıkla 

genç erişkin yaşlarda görülür. MS kadınlarda erkeklerden daha sıktır. Dünyanın bazı 

bölgelerinde kadınlardaki MS insidansında görece hızla bir artış olmuştur (19). 

Erkeklerde hastalığın daha geç başlaması ve daha kötü prognoz yönünde bir yatkınlık 

vardır. Bu da etyolojide cinsiyete bağlı faktörleri ve fenotipik değişkenliği 

desteklemektedir (20). İnsidansı üçüncü dekadın sonlarında zirve yapsa da MS klinik 

olarak birinci dekat kadar erken ve sekizinci dekad kadar geç başlayabilir.  MS 

prevelansı ülkelere göre değişmektedir. Son yıllarda prevelansın artış gösterdiği ifade 

edilmektedir. Hastaların %90'dan fazlasını beyaz ırk ve Avrupa kökenliler 

oluşturmaktadır. Afrika kökenli Amerikalı‘larda beyazların yarısı sıklığında görülür. 

Diğer ırklar ve etnik gruplar değişen derecelerde yatkınlık gösterir (17, 21). 

Hastalığın sık görüldüğü kuzey Avrupa ve kuzey Amerika‘da prevalans 800-

1000‘de 1 iken; hastalığın seyrek görüldüğü ekvator ve kutup bölgelerinde prevelansı 

1/100.000‘e kadar düşebilir. Türkiye‘de gerçekleştirilen epidemiyolojik çalışmalarda, 

MS prevelansı 41-101.4/100.000 arasında izlenmiştir (22, 23). Türkiye hastalığın sık 

görüldüğü Kuzey Avrupa ile nispeten seyrek görüldüğü Asya arasında bir ara 

bölgede yer almaktadır (17, 22). 

MS‘nin sıklığının enlem dairelerine göre değiştiğini gösteren çalışmalara göre 

dünyada 2-2,5 milyon MS‘li birey yaşadığı düşünülür. Türkiye‘nin 42. enlem 

daireleri arasında yer aldığı düşünülürse, MS‘in ortalama 2000-2500 kişide 1 

görüldüğü tahmin edilir (17, 24). 
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Şekil 2.1: MS hastalığının coğrafi dağılımı ve prevalansı (http://multiple-

sclerosisresearch.blogspot.com, 2014). 

 

2.3 Genetik 

MS için genetik bir yatkınlığı düşündüren kanıtlar arasında Kuzey 

Avrupa‘lılarda aynı coğrafi yerdeki yerli topluluklardan daha sık olması ve ailesel 

agregasyon yer alır. MS birinci derece akrabalarda 20-40 kat daha sıktır ve daha uzak 

ilişkiler olduğunda sıklık hızla azalır. MS hastalarının üvey akrabalarında MS 

insidansı artmaz. Tek yumurta ikizlerinde MS için %25-30 gibi yüksek olan 

konkordans oranı çift yumurta ikizlerinde %3-5 ‗e düşmektedir. Birinci derece 

akrabalık durumunda (çocuk ya da öz kardeş) risk %2-4 olarak bulunmuştur (25). 

Kromozom 6p21 üzerindeki HLA-DR1*1501-DQB1*0602 haplotipi MS için 

en güçlü yatkınlık lokusudur (26-28). Bu ilişkinin DQ allelinden ziyade HLA –

DRB1 tarafından oluşturulan daha güçlü bir etkiye bağlı olduğu tanımlanmıştır        

(9, 29). HLA–DRB1*15 allelinin varlığı MS riskini dominant bir şekilde (yaklaşık 

http://multiple-sclerosis/
http://multiple-sclerosis/
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3.5 kat) arttırır ancak HLA–DRB1*03 resesif olarak MS riskinde daha küçük bir 

artışa yol açar ve HLA–DRB1* 14 MS riskini azaltır (30). Türk MS ailelerinde 

yapılan tüm genom taramasında miyelin bazik protein (MBP) geninin kodlandığı 18. 

kromozom üzerindeki q23 bölgesi hastalıkla ilişkili bulunmuştur. Mevcut bulgular 

MS‘de 50 civarında genin rol oynadığını düşündürmektedir (31). 

 

2.4 Etyoloji ve İmmünpatogenez 

MS; etyolojisinde genetik, çevresel ve immünolojik faktörlerin rol oynadığı 

düşünülen,  heterojen kompleks ve multifaktöriyel bir hastalıktır. Genetik ile çoklu 

çevresel faktörler arasında karmaşık bir ilişki söz konusudur, tanımlanmış tek bir gen 

veya çevresel bir faktör yoktur (32). Artan hastalık yatkınlığı ile ilişkili en önemli 

çevresel faktörler düşük D vitamini düzeyleri, enfeksiyonlar ve sigaradır (33). 

İlerleyen yaşlarda diyetle ya da ek olarak alınan D vitamininin serum düzeyleri ve 

MS riski arasında ilişki bulunmuştur (34). Yakın zamanlarda yayınlanmış bir 

sistemik derlemede anti-Epstein-Barr nükleer antijen sero-pozitifliği için MS olma 

olasılık oranı4.5;enfeksiyöz mononükleoz için 2.17 ve sigara için 1.52 olarak 

bulunmuştur (35). Vücut ağırlığı, gut-mikrobiyotası ve tuz alımı hastalığa yatkınlık 

yaratabilir ya da hastalık seyrini değiştirebilir (9, 36-39). Bu çevresel faktörlerin 

tümünün immun sistem modülasyonu ile MS riskini arttırmakta olduğu 

düşünülmektedir (33, 40). 

MS‘in nedeni bilinmemektedir, fakat hastalığın başlangıcı ile ilgili öne sürülen 

hipotezler şekildeki gibi açıklanabilir (41). Bazı genetik varyasyonlar ve çevresel 

faktörler ile hastalık riski artmaktdır. Hastalık external (dıştan-içe hipotezi) ya da 

internal (içten dışa hipotezi) bir stimulus ile tetiklenmektedir (42). 
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Şekil 2.2: Hastalık duyarlılığına katkıdada bulunan çevresel ve genetik faktörler. 

 

Bu olaylar doğal ve adaptif bağışıklık sistemini aktive eden patolojik süreci 

başlatır. İmmunopatogenezle ilişkili olarak pro-inflamatuvar sitokin hakimiyeti ve 

bozulmuş immünoregülatuar mekanizmalar sorumlu tutulmaktadır (43). Otoreaktif T 

ve B hücrelerinin,  kendi vücut hücrelerine karşı tepkisizliğinin kırıldığı ―otoimmün 

hastalıklar‖ arasında kabul edilen MS‘de hedef yapılar; SSS miyelini veya 

oligodendroglial hücrelerdir (44). İmmün cevaplar arasında; oligodendrosit düzeyi, 

myelin proteinlerine karşı proinflamatuvar sitokin salınımı, B hücre aktivasyonu, 

antikor sentezi ve kompleman aktivasyonu bulunmaktadır. Bu aktivasyon 

oligodendroglial hücre ve miyelin yıkımına neden olarak hedef dokuda hasar 

oluşturur (45). 

Aktive CD4+ Th1 hücreler pro-inflamatuvar sitokin (IL-2, IFN-gama, TNF 

gibi) sekrete ederek kan beyin bariyeri endotel hücre yüzeyineki adezyon 

moleküllerini aktive eder ve T hücrelerin SSS‘ne geçmesini sağlar (44). SSS‘ne giren 

bu otoreaktif hücreler mikroglialar tarafından sunulan otoantijenlerle aktive olurlar. 

Otoreaktif T hücrelerin kendi vücut hücrelerinin benzerlik gösteren bakteriyel veya 

viral peptid antijenleriyle aktive olduklarının kabul edildiği moleküler benzerlik 

teorisiyle, altta yatan mekanizmanın açıklığa kavuşturulabileceği varsayılır (43, 46). 

Oligodentrositler, SSS‘de miyelin yapımından sorumlu hücrelerdir. Bir 

oligodentrosit komşu nöron aksonlarının yaklaşık 40 kadarına miyelin kılıf 
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sağlayabilmektedir. Oligodentrositler tarafından sağlanan miyelin, aksonları iç içe 

geçmiş halkalar halinde bir kılıf oluşturacak şekilde sarar. Bu kılıf iyon akımları için 

yalıtkan olarak işlev yapan hidrofobik lipoproteinlerden oluşmuştur. Akson boyunca 

miyelin kılıflar yaklaşık 1,5 mm aralıklarla Ranvier boğumlarında kesilir. Aksiyon 

potansiyeli (AP) Ranvier boğumlarında yayılarak birsonraki boğumda yeni bir AP 

oluşturmak üzere aksonda ilerler. AP'nin bu şekilde ilerlemesine ―saltolu ya da 

atlamalı yayılım‖ denir ve bu sinir iletimininin hızlı olmasını sağlar (47). MS‘de akut 

fazda aktive mononükleer hücreler (lenfositler, mikroglia) ve makrofajlar, miyelin ve 

oligodentrositleri değişik derecelerde parçalarlar. Miyelin debrisi makrofajlar 

tarafından fagosite edilir. Erken evrede makrofajlarda sadece miyelin parçaları 

bulunurken, süreç ilerledikçe makrofajlar miyelini önce proteinlerine, en sonunda ise 

lipidlerine kadar parçalarlar. Bu evrim birkaç hafta sürer ve zamanla gliozis oluşur. 

Miyelinini kaybeden nöronlarda AP iletimi bozulur. Ayrıca nöron çevresindeki 

inflamasyon nedeniyle salgılanan mediyatörler nedeniyle bazı aksonlar hasar görür 

ve sonuçta Wallerian dejenerasyonla nöron kaybı da oluşur (48). Oligodendrositlerde 

meydana gelen ve immünolojik olarak oluşan hasar erken dönemde;  plaklarda çok 

sayıda akson kesintisiz bir yol izler. Ancak miyelin kılıfın yokluğu, sıçrayıcı tarzdaki 

iletimi bozar ve akson iletiminin yavaşlamasına neden olur. Kronik lezyonlarda 

demiyelinize aksonlar yavaş ama yaygın olarak Wallerian dejenerasyona uğrayarak 

MS‘de geri dönüşümsüz nörolojik tutulumuna neden olur. 

Beyaz cevher lezyonları tipik olarak yuvarlak veya ovaldir, ana 

lokalizasyonları periventriküler, jukstakortikal, infratentoriyal ve spinal kordtur       

(1, 49). Adaptif ve doğal immun sistem inflamatuar hücreleri demiyelinizasyona, 

myelin oluşturan oligodentrositlerin hasarı ve akson hasarına ve de aktif 

lezyonlardaki nöron ölümüne katkıda bulunurlar (50). Kombine MRG ve patoloji 

çalışmalarıyla FLAİR ve T2‘de izlenen lezyonlar ile bu bölgelerdeki inflamasyon, 

demyelinizasyon ve remyelinizasyon arasında yüksek birliktelik gösterilmiştir. 

MS hastalarındaki gri cevher hasarı bir asırdan daha önce tanımlanmıştır (48). 

Gri cevher lezyonları ve atrofisinin dizabilite üzerindeki önemi son dekattaki 

kapsamlı araştırmalar yoluyla belirginleşmiştir (51). Kortikal gri madde lezyonları 

hastalığın her evresinde bulunur, ancak hastalık süresi uzun olanlarda daha 
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belirgindir (52). Kortikal leyonların çoğu intrakortikal ya da beyaz-gri cevher 

sınırında bulunmaktadır (53). Bununla birlikte hastaların bir kısmında hastalık 

sürecinde meninigeal tutulumu gösteren subpial kortikal lezyonlar hakimdir (53, 54). 

Daha hızlı ilerleyen birhastalık seyri daha fazla meningeal inflamasyon ve gri madde 

hasarı ile ilişkilidir (55-57). 

Fokal gri cevher lezyonlarına ek olarak MS hastalarında yaygın kortikal ve 

subkortikal gri madde atrofisi tanımlanmıştır (58-60). Subkortikal atrofi MS e 

dönüşümün bir göstergesi olarak CIS hastalarında bile bulunmuştur (61). SPMS 

hastalarında kortikal, subkortikal, serebellar ve beyin sapı atrofisini de içine alacak 

şekilde jeneralize gri madde atrofisi izlenmiştir (62). Longitudinal bir çalışmada GM 

atrofisinin; CIS lu hastalarda normale göre 3.4 kat, SPMS hastalarında normale göre 

14 kat olarak zaman içinde arttığı bulunmuştur (60). 

Gri madde atrofisi bilişsel bozukluklarla ilişkili bulunmuş (63, 64) ve yüksek 

atrofi oranları hastalık seyrinin erken dönemlerinde uzun dönem dizabilite için en iyi 

belirleyici olarak kullanılabileceği ön görülmüştür (65, 66). 

Neokortikal gri madde atrofisinin temelinde nöronal, aksonal, glial 

dejenerasyon ve sinaptik kayıp vardır (67, 68). Aksonal hasar ve gri madde atrofisi 

MS hastalarındaki geri dönüşsüz dizabilite ile yakın ilişkilidir (69). Multipl skleroz 

patolojisi SSS içinde multifokal demiyelinize plaklarla karakterizedir. Lezyonların 

patolojik özellikleri: (70). 

1. T hücreler, B hücre ve makrofaj/mikroglia hücrelerinden oluşan inflamatuvar 

infiltrasyon. 

2. Ak madde ve gri madde de demiyelinizasyon, hastalığın kronik dönemlerinde 

oligodentrositlerin kaybı. 

3. Belirgin aksonal kayıp.  

4. Astrosit proliferasyonu ve yaygın glial lif oluşumu ile giden gliozis olarak 

tanımlanabilektedir.  

Bu bulgulara ilaveten özellikle hastalığın erken dönemlerinde MS 

lezyonlarında remiyelinizasyon da gerçekleşebilmektedir. 
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MS immünpatogenezinde 4 farklı tipte (patern) patolojik görünüm 

tanımlanmıştır (71); 

1. Başlıca inflamatuvar lezyonların bulunduğu oligodentrositlerin korunduğu 

remyelinizasyon gösteren lezyonlar (patern 1-2). 

2. Yaygın oligodentrosit harabetiyle birlikte viral veya toksik apoptoz ve 

nevrozda görülenlere benzer tablo (patern 3 ve 4). 

Moleküler mekanizmaların aksonal hasar sürecindeki rolü tam olarak 

bilinmemektedir ancak çeşitli hipotezler öne sürülmektedir. Myelin kaybı aksonda 

aksiyon potansiyeli iletiminde bozulmaya neden olarak bazen klinik nörolojik 

defisite yol açar. Ancak,  aksonal ileti demyelinize aksonlarda yeni sodyum 

kanallarının ekspresyonu ve dağılımı ile iyileşebilir bu da total ya da parsiyel klinik 

remisyon ile sonuçlanır (72). Voltaj bağımlı sodyum kanallarının MS‘de görülen 

nörodejenerasyon sürecinde önemli bir rol oynadığı tahmin edilmektedir (73). 

Lezyondaki aksonal kayıp lif boyunca Wallerian dejenerasyon ile sonuçlanır. Bu; 

atrofi mekanizmalarından bir tanesidir, diğer mekanizma da direk doku kaybı olarak 

açıklanabilir. Beyaz cevher hacminin büyük oranda aksonlardan oluştuğu ve MS ‗de 

önemli miktarda aksonal hasar olduğuna ilişkin kanıtlar göz önüne alındığında akson 

kaybının atrofiye önemli katkıda bulunduğu düşünülmektedir (74).  

Nöroradyolojik çalışmalar ve patolojik incelemeler MS‘lilerde; ‗yeni lezyon 

gelişimi‘ ve ‗lezyonların regrese olması‘ şeklinde bulguların süreklilik gösterdiğini 

ve hastalık süresinden bağımsız bir süreç olduğunu ortaya koymuştur. Bu durum 

hastalığın başlangıcından uzun yıllar sonrasında bile, erken dönem MS lezyon 

karakteristikleri taşıyan lezyonların gelişebileceğini göstermektedir (75). 

 

2.5 Klinik Belirti ve Bulgular 

MS‘de inflamasyon beyin, spinal kord veya optik sinirin herhangi bir yerinde 

görülebilir, dolayısıyla MS birçok farklı klinik tablo ile karşımıza çıkabilir 

Klinikte gözlenen birçok bulgu ve belirti MS için niteletiycidir, fakat az bir 

kısmı patogonomiktir. Hastaların çoğunda belirtiler saatler veya günler içinde artarak 
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ortaya çıkar, tipik olarak 2-6 hafta sürer ve sonra düzelmeye başlar. Düzelme sıklıkla 

tamdır. Ancak, bu atakların %40‘ı kalıcı sekeller bırakabilir. MS belirtileri 

dalgalanma gösterebilir. Belirtilerin %80‘i aynı bölgeden yineler. Bunlardan en tipiği 

Uthoff fenomenidir (bulanık görmenin güçlü egzersizle veya ısıya maruziyetle ortaya 

çıkması). Isı duyarlılığı muhtemelen ileti bloğu ile ilgilidir, çünkü demiyelinize 

aksonlar normal miyelinli liflere göre iletiyi geçirmede daha yavaştır, bu yavaşlama 

ısı yükselmesiyle artar (17). 

Tablo1‘de başlangıç belirtilerinin sıklığı görülmektedir. 

 

Tablo 2.1: Multiple Skleroz başlangıç belirti ve bulguları. 

Başlangıç Belirti ve Bulgular 

İlk Belirti-Bulgular 

Sıklık (%) 

İlk Belirti-Bulgular 

Sıklık (%) 

Duyusal belirtiler                                       31 Denge problemleri 3 

Görme kaybı                                              16 Yüzde duyusal belirtiler 3 

Polisemptomatik başlangıç 14 Diğer 3 

Akut transvers myelopati 11 Vertigo 2 

Motor bulgular-yavaş gelişimli 9 Lhermitte bulgusu 2 

Diplopi 7 Ataksi                              1 

Duruş bozuklukları 5 Mesane belirtileri 1 

Motor bulgular-akut başlangıçlı 4 Ağrı 1 

 

2.5.1 Duyusal Belirtiler 

MS de sık görülen başlangıç bulgusudur (76). Duyu belirtileri başlangıçta 

%21-55 iken kronik hastalarda %52-70 oranında görülür. Duyu belirtilerine objektif 

nörolojik bulgular eşlik etmeyebilir. En sık yanma, uyuşma, gerilme, karıncalanma, 

‗lokal anestezi yapılmış‘ gibi tanımlarlar. Gövde ve ekstremitelerde bant şeklinde 

anormal duyular oluşabilir. Bu yakınmalar sıklıkla spino-talamik yoldan ziyade arka 

kordon demiyelizasyonunu yansıtır. Vibrasyon ve pozisyon duyusu kaybolabilir. 

İğnelenme ve ısı duyu bozukluğu daha az görülür. Omurilik yarı kesisine benzer 
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Brown-Sequard tipi duyu bozukluğu oluşabilir. En sık Lhermitte bulgusu görülür. 

Lhermitte bulgusu; boynun ani öne fleksiyonunda omurilikte, kol ve bacaklarda ani 

elektiriklenme, çarpılma hissidir. Miyelinsiz aksonların kısa devre yaparak öfatik 

geçiş yapması sonucu oluşur. Lhermitte bulgusu MS‘e özel değildir, servikal 

bölgedeki inflamasyon, disk ve tümör basılarında da görülür. MS hastalarında 

başlangıçta %3, tüm süreçte %30-40 görülür. 

‗Kullanılmayan el‘ karakteristik fakat sık olmayan bir klinik özelliktir; güç 

kaybı olmaksızın propriosepsiyon kaybına sekonder gelişir. İlgili kök giriş bölgeleri 

ya da spinal kord posterior kolumnadaki lezyon bu klinikten sorumlu olabilir. 

 

2.5.2 Motor Belirtiler 

Kortikospinal yol tutulumu başlangıçta%32-41 iken kronik dönemde bu oran 

%62‘ye kadar çıkar (77). MS hastalarında ikinci sıklıkta izlenen başlangıç 

belirtileridir. Bacaklar kollardan daha çabuk etkilenir. Derin tendon refleksleri 

artmıştır, patolojik refleks görülür. Bazı hastalarda ayak bileği klonusu izlenir. 

Spastisite sık görülür. Genelde bacaklarda spastik paraparezi şeklindedir. Kollarda 

daha az oranda spastisite görülür (77, 78). 

Kortiko-spinal tutulum en sık omurilikte yan kordonun etkilenmesi ile olur. 

Ancak kortiko-spinal yol piramid, bazis pontis, serebral pedinkül, internal kapsül ve 

derin hemisferik ak madde de tutulabilir (79). 

 

2.5.3 Beyinsapı Belirtileri 

Beyin sapı tutulumunda oküler hareket bozuklukları sık görülür. Nistagmus 

sıklıkla horizantal düzlemde olup %40-70 oranındadır. Daha az sıklıkla rotatuvar, üst 

vurumlu nistagmus, alta vurumlu nistagmus görülür. Hastaların çoğunda nistagmus 

asemptomatiktir. Görme yolları ile ilgili diğer bir belirtide çift görmedir ve beyin 

sapında 3. kranial sinir, 4.kranial sinir ve nadirende 6. kranial sinirin etkilenmesi 

sonucu ortaya çıkar. İnternükleer oftalmopleji (İNO), özellikle genç yaşlarda 
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görülürse MS‘in kuvvetli bir belirtisidir. MS hastalarında bilateral İNO genelde 

sıktır. İNO ipsilateral medial longitüdinal fasikül lezyonunda adduksiyon kısıtlılığı 

ve abduksiyondaki gözde disosiye nistagmus görülmesidir. Lezyon genellikle pons 

veya orta beyinde olup pontin paramedian retiküler formasyonun ipsilateral abdusens 

nukleusu ve kontrolateral üçüncü sinir nukleusunun bağlantısını keser. 

Dizartrik konuşma MS‘te sık görülür. Konuşma paterni patlayıcı tarzda ve 

sarhoş konuşması gibidir. 9. ve 10. kranial sinir etkilenmesine bağlı nazone konuşma 

görülebilir. İki taraflı kortiko-spinal yol etkilenirse psödo-bulber paralizi oluşur.  

Psödo-bulber paralizide spontan gülme atakları, ağlama atakları, yutma güçlüğü, 

konuşma güçlüğü olur. 

MS‘te fasiyal paralizi genelde santral tipte olur. Seyrek olmayarak periferik 

tipte de oluşur. Bu durum fasiyal sinirin beyin sapına girdiği kısımda 

demiyelinizasyona bağlı olarak gerçekleşmektedir. Blefarospazm, fasiyal myokimi 

de görülebilir. İşitme bozukluğu seyrektir, tinnitus olabilir ancak vertigo sık görülen 

bir şikayettir. Nadiren inatçı hıçkırık bildirilmiştir, tat duyusu hafif azalabilir (79, 

80). 

 

2.5.4 Görsel Belirti ve Bulgular 

Optik nörit MS‘te %14-23 oranında görülür. Genelde görme kaybı tek taraflı 

olur. Görme keskinliği azalır, görme alanı kayıpları oluşabilir. Göz hareketleri ile 

göz çevresinde ağrı olur. Total görme kaybı nadiren olur, genelde iyileşir. 

Fundoskopi normal olabileceği gibi papilla şişmiş, retinada hemoroji ve eksuda 

olabilir. Afferent pupil defekti görülebilir. Görsel uyarılmış potansiyeller ve P100 

latansı uzar. Kronik hastalarda göz dibinde temporal solukluk görülebilir. Görme 

alanında bilateral homonim hemianopsi, kuadranopsi tespit edilebilir (79-81). 
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2.5.5 Serebellar Belirti ve Bulgular 

Vermian ve hemisferik serebellar lezyonlarda serebellar bozukluklar görülür. 

Yürüme ataksisi başlangıç semptomu olarak %11 bulunmuşur. Kronik hastalarda 

gövde ataksisi veya intansiyonel tremor %45-50 oranında rapor edilmiştir. Diğer 

serebellar bulgular ataksi,dismetri, disdiadakokinezi bulunabilir (77, 80). 

 

2.5.6 Bilişsel ve Psikiyatrik Bulgular  

Depresyon ve bipolar affektif bozukluk, MS ile yakından ilişkilidir. Hatta 

bazı vakalarda MS semptomlarına öncülük edebilir (82). Az da olsa psikotik tablolar, 

şizofreni benzeri tablolar ve delüzyonel sendromlar MS seyrinde bildirilmiştir (83). 

İntihar oranı da genel toplumun iki katıdır (84). 

Kognitif yıkım hastalığın başlangıcından itibaren başlar, hastalık ilerledikçe 

kognitif yıkım artar. Kognitif yıkım genellikle beyin atrofisi ile paralel seyreder. MS 

hastalarında görsel ve işitsel dikkat eksikliği, bilgiyi işlemede gecikme, bellek 

çağrışım sorunları yaşanır (77, 85). 

 

2.5.7 Yorgunluk ve Uyku Bozuklukları 

Yorgunluk en sık görülen belirtilerden biridir. Hastaların %78‗inde görülür 

(80). Kontrol edilemeyen apati, bitkinlik, enerji azlığı ile karakterizedir. Altta yatan 

mekanizmalar hala çok net olmamakla beraber nöroendokrin ve immün 

mekanizmalar üzerinde durulmaktadır. Tedavide en önemli basamak ilaç etkisi, 

enfeksiyon, uyku bozukluğu ve metabolik hastalıklar gibi sekonder sebepleri elimine 

etmektir (86). 

MS‘de görülen yorgunluğun dört türü vardır:  

1) Normal yorgunluk, 

2) Depresyon nedeniyle olan yorgunluk,  
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3) Demiyelinize liflerin innerve ettiği kasların aşırı kullanımı ile ilgili olarak 

vücudun belli kısımlarında görülen yorgunluk,  

4) ‗Halsizlik‘ olarak adlandırılan ve ağır bir uyuklama haliyle görülen 

yorgunluk.  

Yorgunluk MS‘e bağlı olabileceği gibi tedaviye de bağlı olabilir (17). 

Uyku bozuklukları normal popülasyona göre 3 kat fazladır, depresyon ile 

ilişkilidir. Nokturnal spazmlar uyku sorunları yapabilir. Uykuya dalmakta güçlükler, 

uykuyu sürdürememe, erken uyanma daha fazla görülür (17). Nadiren narkolepsi 

olguları bildirilmiştir (81). 

 

2.5.8 Mesane, Barsak ve Seksüel Bozukluklar 

MS‘de mesane işlev bozukluklarına hastaların %75‘inde rastlanır. Hastalık 

süresi 10 yılı geçtiğinde ise oran %96‘a kadar varabilir.  Mesane disfoksiyonu %5 

hastada başlangıç semptomudur. Hastalığın seyri sırasında herhangi bir zaman ortaya 

çıkabilir. Bozukluğun kaynağı medulla spinalis tutulumudur. Medial frontal loblarda 

yer alan yüksek kontrol merkezlerini etkileyen MS lezyonlarının ya da pontin 

yerleşimli lezyonların mesane işlev bozukluğa yol açması olasıdır. Hastalar sık idrara 

çıkma, yetiştirememe, idrar kaçınmadan yakınırlar. Detrüsör – eksternal sfinkter 

dissinerjisi idrar retansiyonu yapar. Üriner sistem enfeksiyonları özellikle kadınlarda 

sık görülür ve atipik şekilde ortaya çıkabilir. 

Konstipasyon MS hastalarında sıktır, en sık nedenler azalmış gastrik motilite, 

fonksiyonel pilor obstrüksiyonu, pelvik duvar spastisisitedir (81). 

Seksüel disfonksiyon MS hastalarında sıklıkla gözden kaçmakla birlikte   

%40-80 oranında görülmektedir (87). Her iki cinste de libido azalabilir. Erkeklerde 

önde gelen sorunlar impotans, ejekülasyon ve orgazm problemleridir. Kadınlarda ise 

önde gelen sorunlar libido azalması, lubrikasyon kaybı, orgazm zorluğudur (81, 87). 
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2.5.9 Paroksismal Bulgular ve Hareket Bozuklukları 

MS‘li hastalarda tonik spazmlar (Herhangi bir hareket veya hiperventilasyon 

ile tetiklenen kısa süreli sterotipik kasılmalardır. Otuz ile doksan saniye sürer ve 

vücudun bir tarafını, tamamını veya bir kısmını tutar) (88), distonik postur, 

paroksismal dizartri, hemifasiyal spazm, trigeminal nevralji görülebilir. Yine 

hemiballismus, kinesijenik distoni, paroksismal kinesijenik koreatetoz, segmental 

myoklonus, mikrografi, trismus nadiren bildirilmiştir (81, 89). 

 

2.5.10 Nöbet   

Epilepsi %5-8 oranında görülür (78, 90).  Nöbetler kortikal ve subkortikal 

alanlarda yer alan lezyonlardan kaynaklanır. Jeneralize tonik klonik nöbetler parsiyel 

nöbetlere oranlara daha sıktır (91). MS geç döneminde çıkan nöbetler kronik 

problemlerle ilişkilidir ve sıklıkla kontrolü güçtür (17). 

 

2.5.11 Otonomik Bozukluklar 

Anormal terleme, bacaklarda soğukluk hissi, renk değişikliği, otonom 

solunum, solunum yetmezliği, hipotermi gibi nadir otonomik bulguları olan MS‘li 

hastalar bildirilmiştir (81). 

 

2.5.12 Ağrı  

Hastaların % 80 inde izlenir. Ağrı sendromu disestezi, alt sırt ağrısı, spazmlar, 

ekstremitelerde gerginlik ve ağrılı his ile beraberdir. Bu semptomların hastalık süresi 

ve yaş ile beraber arttığı söylenebilir (92). 
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2.6 Klinik Seyri ve Tipleri 

MS, kliniği gereği heterojen özellik gösteren bir hastalıktır. %80-85‘i ataklar 

ve iyileşmelerle gider. Hastalık seyri hastadan hastaya farklılık gösterir. Hastalık 

spektrumu günler haftalar içerisinde ölümle sonuçlanabilecek fulminan bir seyirden, 

klinik bulgu olmadan rastlantısal olarak yapılan MRG incelemelerinde saptanan MS 

plaklarına kadar uzanır (93). 

 

2.6.1 Multipl Skleroz Atağı 

Beden ısının normal olduğu, yeni ortaya çıkmış belirti ve bulgular veya daha 

önce yaşanmış, tamamen veya kısmen iyileşmiş belirti ve bulguların yeniden ortaya 

çıkması ve 24 saatten uzun sürmesi, yaklaşık 1ay içinde düzelmesi atak olarak kabul 

edilir. Teorik olarak birinci atak başlangıcıyla ikinci atağın başlangıcı arasında en az 

1 ay olmalıdır. 

Karakteristik MS atağı belirtileri; motor belirtiler (güçsüzlük, sertlik, parezi), 

duyusal belirtiler (uyuşukluk, parestezi, ağrı, Lhermitte belirtisi), serebellar belirtiler 

(ataksi, tremor, dismetri), görme belirtileri (ağrı ile birlikte görme ve renk algısında 

azalma), beyin sapı belirtileri (diplopi, INO, trigeminal nevralji), mesane belirtileri 

(yetiştirememe, sık idrar çıkma, taşma), seksüel bozukluklar (erektil işlev 

bozuklukları, libido kaybı), kognitif bozulma (bellek sorunları dikkat eksikliği, 

öğenme güçlüğü)şeklinde ortaya çıkabilir. 

Genç hastalarda birden fazla nörolojik sistemi tutan dağınık bulguları olan 

hastalarda MS akla gelmelidir. Bu polisemptomatik başlangıç olarak ifade edilir. 

Ancak tek nörolojik sistem tutulduğu zaman tanı koymak daha zordur. Bu şekilde 

başlaması monosemptomatik veya klinik izole sendrom (KİS) olarak ifade edilir. MS 

hastalık seyrini tahmin edebilmek için 2-5 yıl süreyle izlemek gerekir (77). 
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2.6.2 Klinik İzole Sendrom (KİS) 

MS; primer progresif MS hariç, bir veya birkaç sistemi tutan KİS‘le başlar. 

En iyi bilinen KİS‘ler optik nörit, beyinsapı/serebellar tutulum ve omurilik parsiyel 

tutulumudur. Her KİS, MS‘e dönüşmez. Yapılan çalışmalarda BOS ve MRG negatif 

ise 5 yıl içinde MS‘e dönüşüm %30, BOS ve MRG‘den biri pozitif ise %50, her 

ikiside pozitif ise bu oran %80‘e çıkmaktadır. Bu son grup MS‘e dönüşme riski 

yüksek KİS olarak tanımlanmaktadır (94, 95). 

 

2.6.3 Radyolojik İzole Sendrom (RİS) 

MS‘e ait herhangi bir şikayeti ve bulgusu olmayan, başka nedenlerle çekilen 

MRG‘lerde yüksek oranda MS‘i telkin eden lezyonları olan hastalara RİS 

denmektedir (96). 5 yıl sonunda bu hastalarda MS tanısı konma oranı %30‘dur. 

RİS‘li olgularda genç yaş, görsel uyarılmış potansiyeller (VEP) bozukluğu, 

Gadolinyum (Gd) tutulumu pozitif olanların MS‘e dönüşüm riski yüksek 

bulunmuştur (97). 

1996 yılında Lublin ve Reingold çalışmalarında (98)  hastalık seyrini dört alt 

grupta incelemiş ve bu alt grupları ayrıntılı olarak tanımlamışlardır. Günümüzde 

halen hastalık klinik seyir alt gruplandırmasında Lublin ve Reingold‘un çalışması 

temele alınmaktadır (99). Bu 4 alt gruplar şunlardır: 

 

1) Relapsing Remitting MS (RRMS):   

Tam iyileşmenin olduğu veya sekel ve rezidüel defisit ile iyileşen ataklar 

olarak tanımlanmıştır. Hastalık ve relapslar arasındaki periyotta hastalık 

progresyonunun olmaması ile karakterizedir. MS‘in en sık gözlenen formudur, 

olguların %80-85 i RRMS olarak başlar. Doğal seyirde hastalık rölatif olarak yavaş 

ilerler. Hastaların %50‘sinde 15 yıl içinde, %90-95‘inde 25 yıl içinde sekonder 

progresyon gelişir (98, 100). 
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2) Sekonder Progresif MS (SPMS): 

Başlangıçta RRMS şeklinde başlayıp değişen oranlarda progresyon ile 

karakterizedir. Nadiren relaps ve küçük remisyonlar da görülebilir. Bu safhada 

nörodejenerasyon ön plandadır. En çok otuzlu yaşların sonunda gelişir (90, 101). 

3) Primer Progresif MS (PPMS): 

Hastalığın başlangıcından itibaren plato veya remisyon göstermeksizin, 

özürlülükte progresyon veya zaman zaman plato ve geçici küçük ilerlemeler ile 

karakterizedir. Diğer MS tiplerinden çok farklı bir patogenez söz konusudur. 

Beyinde lezyonlar azdır, omurilikte atrofi ve myelopati ön plandadır. MS olgularının 

%15‘inde görülür (80, 77). 

 

4) Progresif Relapsing MS (PRMS): 

Tam iyileşmenin izlenmediği ataklarla ve relapslar arasındaki dönemlerde 

progresyon ile karakterizedir (99, 102, 103). Başlangıçtan itibaren progresif 

seyrinden dolayı PPMS‘in alt grubu olduğu düşünülmektedir (104). 

Bazı özel MS formlarını tanımlamak için bening ve malign MS tanımları da 

kullanılabilir.  Hastalığın başlangıcından 15 yıl sonra bile tüm nörolojik sistemlerde 

tamamen fonksiyonel olan hastalar içinbening MS; malign yada fulminan MS ise 

akut polisemptomatik başlayıp hızla ağır özürlülüğe ulaşan, birkaç yıl içerisinde de 

ölüme neden olabilen form için kullanılmaktadır (105, 106). 

 

2.7 Tanı Kriterleri 

MS tanısı esas olarak klinik bir tanıdır. Semptomlar, objektif bulgular ve 

klinik seyire göre tanı konur. Radyolojik yöntemler, BOS analizleri, nörofizyolojik 

testlerin tümü yardımcı tanı araçlarıdır. Kesin tanı koyduracak patognomik bir test 

bulunmamaktadır. MS‘de yanlış tanı oranı %5-10 arasında bildirilmektedir (90, 107). 
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MS tanısı için 1950‘lerden beri tanı kriterleri oluşturulmuştur. Bu kriterlerden 

en sık kullanılanlar;  

Klinik tanı kriterlerinde; Schumacker (1965), Poser (1987), McDonald 

(2001), (2005,revizyon), (son, 2010).  

MRG tanı kriterleri Paty (1988), Fazekas (1988), Barkhof (1997), Tintore 

(2000) dir. 

Son tanı kriterleri 2010‘da revize edilmiş olup McDonald 2010 kriterleri 

olarak bilinmektedir (1). Tanı kriterleri MS‘de mekanda ve zamanda yayılım 

gösterme temeline dayanmaktadır. Mekanda yayılım multifokaliteyi, zamanda 

yayılım ise zaman içinde atakların oluşunu ve progresyonu tanımlamaktadır. MS 

tanısı için mekanda ve zamanda yayılım kriterleri karşılamıyorsa MRG ile göstermek 

gereklidir. Tablo 2.2 ve 2.3‘de tanı kriterleri ele alınmıştır. 

 

Tablo 2.2:  McDonald mekanda ve zamanda yayılım MRG kriterleri (1). 

Mekanda Yayılım Zamanda Yayılım 

4 ana özelliğin 3‘ünün bir arada olması 

gerekir. 

-Gd tutan bir lezyon veya Gd tutan 

lezyon yoksa 9 tane T2 hiperintens 

lezyonlar  

-En az 1 infratentoriyal lezyon   

-En az 1 juksta-kortikal lezyon   

-En az 3 periventriküler lezyon 

•Spinal lezyonlar infratentoriyal lezyon 

yerine geçebilir, spinal Gd + ise Gd + 

lezyon yerine geçebilir. 

İlk klinik olaydan ≥3 ay sonra yapılan 

MR‘da atak ile ilişkisiz Gd tutan lezyon  

Veya 

(+)lezyon yoksa ≥30 gün sonraki MR‘da 

yeni T2 lezyon 
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Tablo 2.3: Revize McDonald Tanı Kriterleri 2010 (1). 

Klinik Presentasyon Ek Bulgular 

≥2 atak¹;  ≥2 lezyonun 

objektif klinik kanıtı 

ya da 1 lezyonun 

objektif klinik ve 

önceden geçirilmiş 

atak² öyküsü 

birlikteliği 

Yok³  (doğru tanı varlığında klinik kanıtlar yeterli 

olacaktır). 

≥2 atak¹;  1 lezyonun 

objektif klinik kanıtı 

Mekansal dağılıma göre aşağıdakilerin gösterilmesi 

* 1 ya da daha fazla lezyonun T2 MRG‘de en az 2 merkezi 

sinir sistemi bölgesinde (periventrikuler, jukstakortikal, 

infratentorial, spinal kord)* bulunması yada 

* Veya farklı bir klinik atak¹ gelişmesini beklenmesi 

1 atak¹;  ≥2 lezyonun 

objektif klinik kanıtı 

Zamansal dağılıma göre aşağıdakilerin gösterilmesi 

Aynı MRG‘de kontrast tutan ve tutmayan lezyonların 

birlikteliği ya da 

* Takip MRG‘de T2 de yeni lezyon varlığı ve/veya 

kontrasttutulumu gösteren lezyon(zaman çizelgesine 

bakılmaksızın, bir temel tarama referans alınarak yapılan 

MRG) yada 

* İkinci klinik atağı¹ beklemek 

1 atak¹;  1 lezyonun 

objektif klinik 

kanıtı(Klinik İzole 

Sendrom) 

Aşağıdakilere uyan Zamansal ve Mekansal dağılım 

kriterlerini göstermesi; 

• Mekansal dağılıma göre aşağıdakilerin  gösterilmesi; 

* 1 ya da daha fazla lezyonun T2 MRG‘de en az 2 merkezi 

sinir sistemi bölgesinde (periventrikuler, jukstakortikal, 

infratentorial, spinal kord) bulunması ya da 

* Merkezi sinir sisteminde farklı bir bölgede yeni klinik 

atak¹ gelişmesi ve 

• Zamansal dağılıma göre aşağıdakilerin  gösterilmesi; 

* Aynı MRG‘de kontrast tutan ve tutmayan lezyonların 

birlikteliği ya da 

* Takip MRG‘de T2 de yeni lezyon varlığı ve/veya kontrast 

tutulumu gösteren lezyon ya da 

* Merkezi sinir sisteminde farklı bir bölgede yeni klinik 

atak¹ gelişmesi  
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MS‘ i işaret eden sinsi 

nörolojik progresyon 

(Primer Progressif 

Multipl Skleroz) 

Hastalığın bir yıl süre ile progresyon göstermesi 

(retrospektif veya prospektif) ve aşağıdaki 3kriterden en az 

2‘sinin bulunması* 

1-Mekansal dağılımda T2 MRG‘de periventrikuler, 

jukstakortikal, infratentoriyal 1 veya daha fazla lezyonun 

gösterilmesi 

2- Mekansal dağılımda T2 MRG‘de  spinal korda 2 veya 

daha fazla lezyonun gösterilmesi veya 

3-Pozitif BOS bulguları (Oligoklonal bantların izoelektrik 

odaklı kanıtı ve/veya yüksek IgG indeksi) 

Not: Eğer kriterler tam olarak uyuyorsa tanı MS dir, tam olarak karşılamıyorsa olası 

MS, kriterleri karşılamıyorsa MS değildir.    

¹Atak (relaps; alevlenme):  hasta tarafından bildirilen, ya da objektif olarak gözlenen, 

yeni veya eski, en az 24 saat süren,ateş ve enfeksiyon olmaksızın SSS‘nin tipik akut 

inflamatuar demyelinizan olayıdır. Eş zamanlı nörolojik muayene ile dökümente 

edilmelidir, ancak bazı eskiye ait MS için karakteristik semptomlar objektif nörolojik 

bulgularla dökümente edilemeyebilir, bir önceki demyelinizan olaya ait uygun 

kanıtlar kullanılabilir. Kesin MS tanısı konulmadan önce nörolojik muayene 

bulguları, öncesine ait görsel bozukluğu olan hastalarda görsel uyarılmış potansiyel 

yanıtları ya da MRG‘da SSS‘ inde demyelinizan alanlar ile ilişkili eskiye ait nörolojik 

semptomların varlığı ile tanı doğrulanmalıdır. 

² İki atak için objektif klinik bulguların varlığına dayandırılarak yapılan klinik tanı en 

güvenilirdir. Bir geçirilmiş atak için uygun kanıtları olan ancak objektif nörolojik 

bulgularla dökümente edilemeyen ve inflamatuar demyelinizan olaya ait karakteristik 

bulguları olan en az 1 atak mutlaka objektif bulgularla desteklenmelidir. 

³Ek test gerekmez. Bununla birlikte bu kriterlerde MS tanısı konulurken görüntüleme 

ile birliktelik önemlidir. Görüntüleme ve diğer testler(örneğin BOS) yapılırsa ve 

negatifse MS tanısı konulmada daha dikkatli olunmalı ve alternatif tanılar mutlaka 

göden geçirilmelidir. MS tanısını destekleyen objektif klinik kanıtlar olmalı ve klinik 

presentasyonu açıklayabilecek daha iyi bir durum olmamalıdır. 

*Kontrast tutan lezyonlar gerekli değildir. Beyin sapı veya spinal kord sendromu 

olanlarda semptomatik lezyon dahil edilmez. 
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2.7.1 Manyetik Rezonans Görüntüleme (MRG) 

MS tanısında MRG; özgünlüğü daha az olmakla birlikte giderek hassas bir 

tanı aracı olarak ağırlık kazanmıştır. MS MRG‘ si yapılırken standart protokolde yer 

alması gereken incelemeler: 

 Sagital FLAİR ( fluid-attenuated inversion-recovery)  

 Aksiyel T2A, FLAİR 

 Aksiyel T1A 

 Gd verilerek aksiyel ve koronal T1A çekimleri  

 Kontrastlı incelemede 0,1 mmol/kg Gd 30 saniye içinde verildikten sonra ve 

en az 5-10 dakika bekledikten sonra post-kontrast ―Gadolinium 

Optimizasyonu‖ ile çekim yapılmalıdır. 

MRG‘deki T2 ağrılıklı sekanslarda hiperintens olarak gözlenen plakların ≥3 

mm ve ovoid olması, periventriküler yerleşimli ise ventriküle dik yerleşmesi 

beklenmektedir. Periventriküler yerleşimli küçük plakların daha iyi görünmesinin 

sağlanması amacıyla BOS‘un hipointens, plakların hiperintens göründüğü FLAİR 

sekansların, korpus kallozum ve perikallozal lezyonlar için özellikle sagittal 

kesitlerin dahil edilmesi, infratentoriyel bölgenin de BOS‘un hipointens, plakların 

hiperintens görüldüğü proton dansitesi ağırlıklı sekanslarda değerlendirilmesi 

önerilmektedir. Aktif lezyonlar, T1 ağırlıklı sekanslarda Gd enjeksiyonu sonrasında 

santral kısmı hipointens, çevresinde halkasal özellikte kontrast tutulum gösterirler. 

Aktif lezyonlar, kan-beyin engelinin bozulduğunun göstergesidir. Noduler, diffüz 

veya halka tarzı kontrast tutulumu olabilmektedir (108) . Tüm bu özellikler MS‘i 

düşündüren MRG özellikleridir, patogonomik değildir. MS tanısında MRG 

duyarlılığı yüksek (%90) olmasına karşın özgüllüğü (%70-80) daha düşüktür (109) .  

MS tanısında tanı kesinliğini artırmada birlikte ele alındığında başarı şansını 

arttıran özellikler vardır. Öncelikle yerleşim yeri önemlidir. Periventrikuler, 

ventriküle dik, perikallozal, juksta-kortikal yerleşim, 5 mm‘den büyük, ovoid 

lezyonlar, açık halka işareti (Open ring sign) gibi özelliklerin değerlendirmede önemi 

vardır. Bu özellikler MS‘i daha kuvvetle çağrıştırır. 
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Spinal MS lezyonları; spinal plak yerleşimi genellikle uzunluk olarak iki 

vertebral segmenti geçmez, aksiyel kesitlerde bir yarı alana uyar. Aksiyel kesitlerde 

dorsal kolona doğru uzanım gösterirler. Beyin MRG tanı koydurmaya yeterli değilse 

spinal MRG yapılmalıdır. 

Günümüzde MS‘li hastaların takibi, özürlülüklerinin ön görülmesi ve tedavi 

etkinliğinin değerlendirilmesinde MRG önemli bir yer tutmaktadır ve gelişmiş MRG 

teknikleri farklı amaçlarla kullanılmaktadır. Global ve bölgesel beyin atrofisi çeşitli 

MR teknikleri ile değerlendirilebilir. Otomatik ya da yarı otomatik ölçüm teknikleri 

kesit bazlı (transvers) ya da kayıt bazlı (longitudinal) olarak iki gruba ayrılır. BSI, 

FIRST, FreeSurfer, Nifty-Seg, SepINRIA, SIENA, SIENA-R, SPM-Longitudinal 

VBM, TOADS-CRUISE farklı özellik ve kısıtlılıklara sahip tekniklerden bazılarıdır. 

Cavalieri yöntemi tarafsız hacim tahmini sağlayan sterolojik bir ölçüm tekniğidir. 

Cavalieri yöntemi ile hacim hesaplaması özel geliştirilmiş bilgisayar programlarına 

ihtiyaç duyulmaması, nisbeten kısa zaman dilimi içerisinde daha az değişkenlik 

gösteren verilerin elde edilmesi (etkinlik) ve tekrarlayan ölçümlerde gerçek 

değerlerden istatistiksel anlamda sistematik bir sapma göstermemesi (tarafsızlık) 

özellikleri ile diğer yöntemlere üstünlük sağlayan bir tekniktir. 

 

Cavalieri Yöntemi: 

İlk kez İtalyan matematikçi Bonaventura Cavalieri tarafından 17. Yüzyılda 

ortaya konmuştur, sterolojik yöntemlerde sıklıkla kullanılan hacim hesaplama 

methodudur. Cavalieri prensibini uygulamak için uygulanmak istenen yapı eşit 

aralıklı ve birbirine paralel kesilerle başından sonuna kadar dilimlere ayrılır. Daha 

sonra her bir dilimin aynı yöne bakan yüzeylerinin alanı uygun bir yöntemle 

hesaplanır. Tüm dilimlerden elde edilen toplam yüzey alanı değeri dilimlerken 

kullanılan dilim aralığı ile çarpılır, böylelikle elde edilen hacmin tarafsız hesaplaması 

elde edilmiş olur (110, 111). 

Stereolojide en sık kullanılan izdüşüm alanı hesaplama yolu “noktalı alan 

ölçüm cetvelleri‖ ni kullanmaktır. Bu şekilde ölçüm hem basittir hem de istatistiksel 

olarak anlamlı sonuçlar vermektedir. Noktalı alan cetvelleri ile yapılan ölçümlerin 
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uygun sıklıkta noktalar içeren cetveller kullanıldığı taktirde görüntü analiz sistemi ile 

yapılan hesaplamalar kadar güvenilir ve doğru sonuçlar verdiği ortaya konulmuştur 

(112). 

Nokta sayım metoduyla hacim tahmini yapılan Cavalieri stereoloji metodu 

için formülü kullanılmaktadır. 

  

V: Hacim, Ssf: Serial section fraction (Seri kesit fraksiyonu), A: Alan, 

SURS: Sistematik uniform rastgele örnekleme, CE: Hata katsayısı 

 

2.7.2 BOS İncelemesi 

BOS, SSS içindeki biyokimik değişiklikleri doğrudan yansıtan, bir anlamda 

çok önemli bir biyopsi materyaldir. Tüm bu üstünlüklerine karşın elde ediliş 

yönteminin invaziv olması, kortikal yerleşimli lezyonlar gibi ventriküllere uzak 

lezyonların BOS‘a yansımasının daha zor olabileceği varsayımı (113, 114). MRG 

gibi duyarlılığı yüksek non-invaziv bir yöntem bulunması MS araştırmalarında BOS 

incelemesinin geri plana atılmasına yol açmıştır. BOS‘da MS açısından özgün 
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patogonomik bir belirteç yoktur. MS‘li olguların %50‘sinde BOS proteini artmış 

olarak bulunur. MS‘in akut alevlenmeleriyle birlikte BOS‘da lenfositik ya da 

polimorfonükleer pleositoz görülebilir. Milimetreküpte 200 hücreyi geçmez. BOS 

proteinleri özellikle akut alevlenmeler sırasında yükselir. Nadiren desilitrede 100 

miligramın üstüne çıkar. MS‘de tek ve en sabit labaratuar bulgusu BOS‘da artmış 

oligoklonal immunglobulin G (IgG) varlığıdır (85). MS‘lilerde %60-75 vakada BOS 

gama globulini total proteinin %13‘ünden fazla bulunmuştur. BOS IgG seviyesinin 

MS‘li vakalarda %63-90 oranında arttığı bildirilmiştir. IgG, intratekal immun 

globulin üretimini gösteren önemli bir indekstir. BOS‘da bulunan IgG‘nin kaynağı 

serumdur. İntratekal sentezlenen IgG daima patolojiktir. İntratekal IgG sentezinin 

nonspesifik B-hücresinin aktivasyonuna bağlı olduğu, bunun ise demiyelinizasyon 

sürecinin sonucu olabileceği ileri sürülmüştür. Bu indeksin 0.77‘nin üzerinde olması, 

klinik olarak kesin MS tanısı olan hastaların %80-90‘nında görülmektedir (101, 103, 

115). 

Oligoklonal band MS için bir tanı kriteri olmakla beraber, SSS‘nin otoimmun 

hastalıklarında, bakteriyel ve viral infeksiyonlarda, lenfoproliferatif hastalıklarda da 

BOS‘da oligoklonal bantlar görülebilir (85).  

MBP‘nin akut MS‘li hastaların %80‘inde yükseldiği gözlenir. Akut MS‘de  

>9 ng/ml (%70-90) dir. Atak sırasında 2 hafta içinde normale döner. Transvers 

myelit, optik nevrit gibi klinik izole sendromlarda da yüksek bulunur (90, 101, 103, 

115).  

 

2.7.3 Uyarılmış Potansiyeller 

MS‘de elektrofizyolojik yöntemler arasında en göze çarpan inceleme 

uyarılmış potansiyel çalışmalarıdır. Görsel uyarılmış potansiyeller (VEP), duysal 

uyarılmış potansiyeller (SEP), beyin sapı işitsel potansiyeller (BAEP) ve motor 

uyarılmış potansiyel (MEP) çalışmaları, uyaran sonrasında oluşan kortikal ya da 

periferik uyarımları alır. Görsel uyarılmış potansiyeller ve duysal uyarılmış 

potansiyeller, beyin sapı işitsel potansiyellere göre daha duyarlıdır (116). 

Demiyelinizan durumlarda konfigürasyon çok fazla etkilenmez iken latans belirgin 
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olarak uzar. Aksonal bir lezyonda ise latans çok etkilenmez, amplitüdde ise ciddi 

düşme olur. Uyarılmış potansiyeller MS tanısında hastalığın izleminde prognozun ve 

progresyonun değerlendirilmesinde, tedavinin takibinde yaygın olarak 

kullanılmaktadır (77, 103). 

 

2.8 MS’de Prognoz 

Birçok klinik ve demografik faktörlerin prognoz üzerine etkili olduğu 

gösterilmiştir. 

 Başlangıç yaşı 40 yaştan ileri olması. 

 Hastada motor, serebellar bozukluklar, sfinkter kusuru varsa ya da multifokal 

semptomların varlığı. 

 Hastalık başlangıçtan itibaren hızlı progresyon gösteriyor veya sekonder 

progressif forma dönüşüm hızlı olması. 

 Erkek cinsiyet. 

 İki atak arasındaki sürenin kısa olması. 

 EDSS derecesinde hızlı bir ilerlemenin olması MS için kötü prognostik 

faktörlerdir. 

 

Ancak bu faktörlerin hiçbirinin tek başına uzun dönem prognoz üzerine güçlü 

bir etkilerinin olmayacağı unutulmamalıdır (117). 

Ayrıca MRG bulguları da prognostik önem taşımaktadır. Klinik olarak CİS‘li 

hastalarda beyin MRG'da tespit edilen lezyonların sayı ve hacminin klinik olarak 

kesin MS'e dönüşümü tahmin edebilmede iyi bir kriter olduğu bildirilmektedir. Yine 

aynı MRG parametrelerinin özürlülükte ilerleme konusunda da tahminde 

bulunabilme olanağı sağladığı bilinmektedir (118). 

MS prognozu EDSS ile takip edilebilir. Hastaların %80‘inin başlangıçtan 15 

yıl sonra EDSS‘nin 3.0 puan üzerine çıktığı, %50‘sinin de 6.0 ve üzerine ulaştığı, 

%10‘unun 8.0‘e ulaştığı, %2‘sinin de MS sebebiyle ölümünün gerçekleştiği 

belirlenmiştir (119). Başlangıçta kontrast tutan lezyonun varlığı klinik relapsın 
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sıklığına işaret edebilir. Hastalığın ilerleyen dönemlerinde MS‘e özgü 

komplikasyonlar nedeni ile ölüm oranı artar. MS hastalarının yaklaşık %50‘sinde 

ölüm MS‘e ikincil gelişen komplikasyonlar nedeniyledir (120). 

Sık karşılaşılan çeşitli durumların MS seyri üzerine etkileri; Gebelikte relaps 

sıklığı belirgin olarak azalırken, loğusalıkta hastalık aktivitesi artar, MS‘li kadın 

hastaların 1/3‘ü doğum sonrasında atak geçirir. Bununla birlikte doğum yapmanın 

uzun vadede hastalık üzerine olumsuz etkisi olduğu söylenemez. Epidural anestezi ve 

emzirmenin de hastalık üzerine olumsuz etkisi yoktur. MS‘ in hamilelik, doğum ve 

bebeğin sağlığı üzerine etkisi bulunmaz. Fiziksel travma ile hastalık aktivitesi ve 

seyri arasında anlamlı ilişki kurulamamıştır. Anestezi ve cerrahi girişimlerin de 

ispatlanmış olumsuz etkileri olmayıp, bu durumlara güvenli olarak bakılmaktadır 

(121). 

 

2.9 MS’de Ayırıcı Tanı 

            MS tanı kriterlerini belirlemeye yönelik çalışmalar son 50 yılda laboratuvar 

yöntemlerindeki gelişmelerle birlikte hız kazanmıştır. Farklı bakış açıları içerseler de 

tüm tanı kriterleri; klinik, paraklinik ya da laboratuvar bulguları ile desteklenmiş, 

zamanda ve mekanda yayılım gösteren belirtileri saptayarak erken dönemde MS 

tanısı koyabilmeyi hedefler. Tanı koyarken dikkat edilmesi gereken ve tüm tanı 

kriterleri içinde yer alan bir diğer önemli kriter klinik belirtileri oluşturabilecek 

hastalıkların dışlanmasıdır (108, 122, 123). 
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Tablo 2.4: MS‘de ayrıcı tanı (2, 3). 

Patolojik olarak sınıflandırılmış ayrıcı tanı listesi 

MS varyantları 

 Balo‘nun konsantrik sklerozu 

 Schilder hastalığı 

 Marburg hastalığı 

 

Overlap sendromlar 

 Optik nörit 

 Transvers miyelit 

 

Diğer demiyelinizan hastalıklar 

 Devic‘s sendromu/hastalığı 

 Leber‘n herediter optik atrofisi 

 Akut dissemine ensefalomiyelit (ADEM) 

 Progresif multifokal lökoensefalopati, santral pontin miyelinosis ve B12 

eksikliği gibi diğer non-inflamatuvar demiyelinizan hastalıklar 

 Adrenolökodistrofi (ALD) , metakromatik lökodistrofi ve Krabbe hastalığı 

gibi sık görülen lökodistrofiler 

 

Diğer İnflamatuar hastalıklar 

 Vaskülitler 

 Konnektif doku hastalıkları(Sjögren sendromu, SLE) 

 Nörosarkoidoz 

 Whipple hastalığı 

 Behçet hastalığı 

 HTLV-1,  Lyme,  Nörosifiliz, Brusellosis gibi İnfeksiyöz Hastalıklar 

 Maliniteler ve genetik hastalıklar 

 Antifosfolipit sendromu gibi vasküler hastalıklar 
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2.9.1 MS Varyantları 

Balo’nun Konsantrik Sklerozu 

MS‘in histolojik bir varyantı olup demiyelinizasyon ve remiyelinizasyon 

konsantrik halkalarıyla karakterize bir lezyondur. Kranial MRG‘de açık halka 

tarzında kontrast tutulumu nedeniyle tümör ve apseden ayırıcı tanısının yapılması 

önemlidir. Tipik klinik görünüm fokal progressif ilerleyici nörolojik sendrom 

olmakla beraber, benign klinik tablolar da tanımlanmıştır. 

Schilder’in Diffüz Sklerozu 

Çoğunlukla çocuklarda tanımlanan bu tablo ilerleyici görme kaybı, 

hemiparezi, kognitif defisit, kortikal körlük ve nöbet ile ortaya çıkar. Kranial 

MRG‘de sadece sentrum semiovalede bir veya iki tane geniş beyaz cevher lezyonu 

saptanabilir. 

Marburg Hastalığı  

MS‘in hızlı (bir kaç ay içinde) progresif ve sıklıkla ölümcül bir formudur. 

MS‘in farklı bir antitesi olmadığını düşünenlerde vardır. 

 

2.9.2 Overlap Sendromlar 

Optik Nörit 

Subakut, tek taraflı görme kaybı ile klinik izole sendrom veya MS‘in 

başlangıç bulgusu olarak görülebilir. Göz küresi hareketlerinde ağrı hastaların 

%70‘inde vardır ve relatif afferent pupil defekti optik nöropatiyi destekler. Hastaların 

%90‘ından fazlasında beş hafta içinde görmede iyileşme başlar ve bir yıl içinde 

görme 6/12 veya daha iyi olur. 

Transvers Myelit (TM) 

İdiyopatik Transvers Miyelit (İTM), sekonder nedenlere bağlı miyelit ve 

MS‘e bağlı myelit olarak gruplandırılabilir. MS ile ilişkin TM sıklıkla parsiyel, 
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asimetrik ve duyusal karakterde, daha iyi prognozlu ve MRG lezyonları iki vertebra 

boyundan daha kısadır. İTM ise daha hızlı ilerleyici parapleji ve sfinkter 

bozukluğunun baskın olduğu komplet spinal kord sendromu tarzındadır. BOS‘da 

mononükleer hücre, artmış protein düzeyi saptanır ve OKBnegatiftir. Spinal MRG 

tek, destrüktif, elonge lezyonu gösterir. 

 

2.9.3 Diğer Demiyelinizan Hastalıklar 

Devic’s Hastalığı (Nöromyelitis optika) 

Devic‘s hastalığı patolojik olarak MS‘den farklı olup demiyelizasyondan 

ziyade bir mikrovaskülit veya vaskülopati olarak tanımlanır. Klinik olarak akut optik 

nörit atakları ve subakut transvers myelit ile karakterize, optik sinir veya spinal kord 

dışında lezyonun olmadığı bir tablodur. 

Leber’in Herediter Optik Nöropatisi 

Teorik olarak genç erkeklerde bilateral, ağrısız peripapiller telenjektazi, 

pozitif aile öyküsü ve görme kaybı ile karakterizedir. MS benzeri klinik ile gelen 

kadın hastalar da tanımlanmıştır. 

Akut Dissemine Ensefalomyelit (ADEM) 

Çoğunlukla çocuk ve genç erişkinlerde baş ağrısı, halsizilik, ateş ve 

geçirilmiş infeksiyon sonrası görülür. Sonrasında hızla ilerleyici veya eş zamanlı baş 

ağrısı, uyuklama, meningeal bulgular gibi MS için atipik olan bazı multifokal 

nörolojik semptomlar gelişir. Bilateral optik nörit, epileptik nöbet ve koma MS‘den 

uzaklaştırır. Mortalitesi %15 olup iyileşme kısmidir. OKB pozitifliği MS‘e göre daha 

az oranda tespit edilir. Akut dönemde MRG, MS ve ADEM arasında bir ayırıma 

gitmede çok yardımcı olmaz ancak kronik dönemde ADEM‘de lezyonlar daha 

yaygın, birleşme özelliği gösteren, daha az keskin ve derin nükleer gri cevheri etkiler 

tarz alır. Kontrast tutulumu bazı lezyonlarda olabilir. Takip MRG‘de yeni lezyonlar 

çıkması MS‘i destekler özelliktedir. Lezyonlarda belirgin rezolüsyon ADEM için iyi 

prognoztik işarettir. 
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Progresif Spinal Kord Sendromları 

B12 eksikliği ve spinal korda bası yapan lezyonlar tedavi edilebilme ihtimali 

olan miyelopati nedenlerindendir ve MS tanısında kesinlikle ayırıcı tanılarının 

yapılması gereklidir. 

Lökodistrofiler 

Lökodistrofiler genellikle çocukluk çağında görülen lizozomal ve 

peroksizomal metabolik anormalliklerdir. Bu hastalıklar genç erişkinlerde de olabilir 

ve progressif MS‘e benzer klinik bulgular gösterebilir. Kraniyal MRG‘de tipik olarak 

yaygın konflüent yüksek sinyal özellikleri taşıyan beyaz cevher lezyonları vardır ve 

kontrast tutabilirler. 

 

2.9.4 Diğer İnflamatuvar Hastalıklar 

Serebral Vaskülitler 

Serebral vaskülitler optik nöropati ve hemiparezi gibi ataklı nörolojik 

defisitlerle ortaya çıkabilirler ve bu durum sistemik hastalıklarla birlikte olabileceği 

gibi, izole olarak da karşımıza çıkabilir. MS için atipik olan nörolojik özellikler baş 

ağrısı, meningism, ensefalopati, nöbet ve hızlı ilerleyici gidiştir. Beyin MRG‘de tipik 

MS plaklarına benzeyen infra ve supra tentorial beyaz cevher lezyonları saptanmıştır. 

Sistemik Lupus Eritematosis (SLE) 

SSS Lupusu klinik olarak MS‘e benzeyebilir. Fotosensivite, malar döküntü, 

artralji, ülserler, proteinüri ve dsDNA veya anti–SM serolojik antikorları gibi 

sistemik bulgularla birlikte SSS semptomları varsa tanı için problem yoktur. SLE‘de 

ANA, anti dsDNA ve anti-SM antikoru pozitif olarak bulunabilmektedir, fakat 

MS‘de de %5-10 oranında lupus belirtileri olmadan ANA veya anti dsDNA 

antikorlarının pozitif olabileceği unutulmamalıdır. Bu hastaların %45‘inde BOS 

oligoklonal band pozitifliği, MS benzeri beyaz cevher lezyonları sık ve geçikmiş 

VEP yanıtları görülebilmektedir. Baş ağrısı, nöbet, ensefalopati, psikiyatrik 

semptomlar, inme benzeri ataklar SLE‘nin karakteristik özelliğidir. Miyelit 
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görüldüğünde akut veya subakut başlasa bile sıklıkla progresyon gösterir. SLE‘de 

görülen transvers myelit birkaç vertebra segmentini geçen ve süreklilik gösteren 

tarzda olup MS‘den farklıdır. 

Sjögren Sendromu 

Sjögren sendromu flüktüasyon gösteren kord semptomları ve optik sinir 

sendromları gibi tipik MS bulguları ile başlayabilir. En sık görülen nörolojik tutulum 

duysal nöropati ve trigeminal nöropatidir. Kuru göz ve kuru ağız sık görülen genel 

semptomlardandır. Sjögren için daha ileri tetkik olan antinüklear, anti-Ro, anti-La 

antikorları ve Schimer testi yapılmalıdır. Tükrük bezi biopsisi en kesin tanıyı sağlar. 

Nörosarkoidoz 

Nörolojik tutulum sarkoidozlu hastaların yaklaşık %5‘inde gözlenir ve 

başlangıç bulgusu olarak da karşımıza çıkabilir. Steroid yanıtlı optik nörit, beyinsapı 

sendromları veya spinal kord tutulumları MS‘i taklit edebilir. Sarkoidoz tanısı 

meningeal, psikiyatrik, periferik sinir ve kas tutulumu ile sistemik bulgular eşliğinde 

desteklenir. Meningeal tutulum MS‘i nörosarkoidozdan ayırt etmede oldukça 

yararlıdır. Sarkoidozlu hastaların %5‘inde OKB pozitif bulunmuştur. Kesin tanı 

meninks biyopsisi ile nöral dokuda non-kazefiye epitelioid hücre granülomlarının 

histolojik olarak gösterilmesiyle konulur. 

Whipple Hastalığı  

Tropheryma whipplii infeksiyonuna bağlı gastrointestinal tutulum ile 

malabsorbsiyona neden olur. MRG normal olabileceği gibi serebellum ve beyin 

sapında ak ve gri maddede multifokal, homojen ve halka şeklinde lezyonlar ve 

yaygın atrofi görülebilir. 

Behçet Hastalığı 

Akdeniz ülkeleri ve Japonya‘da sık görülen ve insan lökosit antijen B51 ile 

ilişkili bir hastalıktır. Nörolojik tutulum tüm hastaların %5‘inde görülür. 

Tromboflebik tutulum serebral venöz tromboza neden olurken parankimal SSS 

tutulumu MS benzeri klinik ve radyolojik görüntülemeye yol açabilir. Klinik olarak 
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ataklı beyin sapı sendromu, nörojen mesane ve nöropsikiyatrik tutulumla 

karakteristikdir. Behçet hastalığı tanısı tekrarlayan oral aft (her yıl en az 3 aft), 

genital ülser, deri lezyonları (tipik papülopüstüler lezyonlar), paterji testi ve üveit 

öyküsü ile konur. MRG tipik olarak beyinsapı ve diensefalik tutulum gösterir. OKB 

olabilir, ancak oldukça nadirdir. 

HTLV-1  

İlerleyici myelopati ile karakterizedeir. Bacak ağrısı sık görülür, parezi 

genellikle simetriktir. Beyaz cevher lezyonları olabilir. 

Lyme Hastalığı 

Kene ısırığı öyküsü, eritema kronikum migrans denen karekteristik 

döküntüsü, eşlik edebilen ağrılı radikülopati, fasial paralizi, meningoensefalit olan 

kişilerde Lyme hastalığı düşünülmelidir. 

Nörosifiliz 

Başağrısı, epileptik nöbet ve tipik pupilla anormallikleri ile karekterizedir. 

BOS‘da hücre artışı vardır. 

HİV İnfeksiyonu 

MS ile karışma ihtimali en fazla olan sendromlar AIDS ilişkili vakuoler 

miyelopati ve AIDS ilişkili demanstır. Kranial MRG‘de beyaz cevher lezyonları 

olabilir. Ancak OKB negatiftir. 

Antifosfolipid Sendrom 

Tipik olarak genç kadınları etkiler, tek başına olabileceği gibi, SLE, HİV 

infeksiyonu veya lenfoproliferatif hastalıklarla birlikte bulunabilir. Migren öyküsü, 

nöbet, tekrarlayan düşük öyküsü, livedo retkülaris, trombositopeni ile birlikte 

periferik venöz tromboz ve uzamış aktive parsiyel tromboplastin zamanı (aPTT), 

antifosfolipid antikorlarının gösterilmesiyle kesin tanıya ulaşılır. 
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2.10 MS’de Tedavi 

MS‘li hastaların takiplerini yapan hekimlerin tedavi planlarken üç hedefi 

olmalıdır; 

1. Öncelikle atakların önlenebilmesi, 

2. Atak geliştiyse bu akut atağın en az zararla ve en kısa sürede tedavisi, 

3. İlerleyici seyrin durdurulabilmesi ya da yavaşlatılması, 

 

2.10.1 Koruyucu Tedaviler 

İmmünomodülatör Tedaviler (IMT): 

IMT hastalık seyrini yavaşlatan, özürlülüğü geciktiren tedavilerdir. Klinik 

olarak kesin MS tanısı almış, RRMS‘li hastaların dışında halen atakları devam eden 

SPMS hastaları ve klinik olarak kesin MS geliştirme riski yüksek olgularda 

başlanması önerilmektedir. RRMS hastalarında hastalık modifiye edici tedaviler atak 

sıklığı, progresyon ve MRG aktivitesini azaltmak açısından yıllardır kullanılmaktadır 

(124). 

Hastalık modifiye edici tedavi olarak ilk kullanılmaya başlayan molekül IFN- 

β‘dır (Avonex, Betaferon, Rebif). 1993 yılından bu yana birinci basamak tedavide 

kullanılmaktadır. Birinci basamak tedavide kullanılan diğer bir ajan glatiramer 

asetatdır (Copaxone). Son yıllarda teriflunamid (Aubagio) ve dimetil fumarat 

(Tecfidera) oral tedavi seçeneği olarak birinci basamakta FDA ve EMA‘ nın onayını 

almıştır. Natalizumab (Tysabri), fingolimod (Gilenya), alemtuzumab (Lemtrada) ve 

Mitoksantron birinci basamak tedaviye yanıt vermeyen hastalarda ikinci basamak 

tedavi olarak kullanılmaktadır. Natalizumab, alemtuzumab ve fingolimod çok aktif 

MS hastalarında birinci basamak tedavide de kullanılabilirler. Bu tedaviler dışında 

klinik çalışması sonuçlanan laquinimod (Nerventra) EMA ve FDA tarafından onay 

beklemekte, ocrelizumab ve daclizumab‘ında klinik çalışmaları devam etmektedir. 
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İmmünosupressif Tedaviler 

MS tedavisinde immünosüpressif tedaviler temel olarak sık ve şiddetli 

ataklarla özürlülük artışına neden olan relapsing-remitting seyir ya da sekonder 

progresif seyirli olgularda kullanılmaktadır. Mitoksatron gibi onaylı 

immünosupressif tedavinin yanında siklofosfamid, azathiopürin ve methotreksat da 

immünosupressif ajan olarak kullanılmaktadır. 

Tedavi Algoritması 

RRMS tedavisi için hastalık modifiye edici ilaçlar son yıllarda sayı olarak 

artış göstermiştir. Uzun yılardır kullanılan IFN ve glatiramer asetat tedavisine 2006 

yılında natalizumab eklenmiştir. PML vakalarının ortaya çıkması ile natalizumabın 

tedavideki yeri aktif MS hastaları ve ikinci basamak olarak değişmiştir (125). 

Fingolimod 2011 yılında ilk oral tedavi seçeneği olarak yerini almıştır. Bunu 

2013 yılında dimetil fumarat ve teriflunamid izlemiştir. Alemtuzumab 2013 yılında 

EMA tarafından onaylansa da ilk basamakta ki yeri henüz tartışmalıdır. 

Hastaların tedavilerini planlarken bazı parametreler göz önüne alınmalı ve 

buna göre değerlendirme yapılmalıdır. Multifaktöriyal karar modeli bu parametreleri 

nüks, hastalık progresyonu, MRG bulgusu ve nöropsikolojik bulgular olarak 

belirlemiştir (126). Buna göre 4 parametrede de hastalık stabil seyirli ise tedavi 

değişikliği yapılmadan devam edilmeli. Hastada yalnızca nüks var diğer parametreler 

stabil ise minör tedavi değişimi yada sık takip önerilmektedir. Hastanın nüks ve MR 

aktivitesi var ya da diğer bulgular olmadan sadece progresyon mevcutsa tedavi 

değişikliği önerilmektedir. 

 

2.10.2 Atak Tedavisi 

 Akut atak tedavisinde glukokortikoid tedavisi, MS tedavisi stratejilerinin 

belirlenmesi amacı ile oluşturulmuş Kuzey Amerika ve Avrupa Nöroloji 

Federasyonu (EFNS) tarafından ilk seçenek tedavi olarak önerilmektedir (127). 

Amaç; ataktan düzelmeyi hızlandırmak, gelecekteki atak sayısını azaltmak, gittikçe 
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artan fonksiyonel yetersizliği engellemek ve RRMS‘in progresif forma dönüşümünü 

engellemektir. 3-5 ve 7-10 günlük sürelerle uygulayanların yanı sıra, tedavi süresini 

atağın ağırlığına göre belirleyenler de mevcuttur.MS hastalarının yaklaşık %85‘i 

intravenöz steroid tedavisi ile iyileşme göstermektedirler 

Nadir olarak adrenokortikotrofik hormon (ACTH) tedavisi de 

kullanılmaktadır (128). Ağır motor kayıp, afazi ya da mekanik ventilatör desteğine 

ihtiyaç duyan hastalara plazmaferez tedavisi de uygulandığı bildirilmiştir (129). 

İntravenöz immunglobulin (IVIG) kullanımı ile ilgili yeterli veri bulunmamaktadır. 

 

2.10.3 Semptomatik Tedavi ve Rehabilitasyon  

MS hastalarında sık izlenen kronik belirtilerin varlığında kullanılan 

semptomatik tedaviler akut veya uzun vadeli tedavinin her zaman bir parçasıdır. MS 

hastalarında görülebilecek belirtilerin tedavi seçenekleri gösterilmektedir. Kronik bir 

hastalık olan MS hastalığında fonksiyonel etkilenmeyi en aza indirmek için 

uygulanacak olan semptomatik tedavinin yeri çok önemlidir. Spastisite tedavisi için 

düzenli ve yoğun fizyoterapi kabul edilen temel tedavi seçeneğidir. Yetersiz ise, 

farmakolojik tedavi başlanmalıdır (baklofen, tizanidin, dizepam, klonazepam, 

gabapentin, tetrahidrokannabinol veya kanabis türevleri, botullinum toksini ve 

intratekal triamsinolon asetinoid injeksiyonu). Yorgunluğun tedavisinde; sık istirahat, 

egzersiz programlarına katılma, yaşam tarzı değişiklikleri önerilmektedir. Yetersiz 

ise amantadin, modafinil, kafein, bupropion ve selektif serotonin geri-alım inhibitörü 

gibi antidepresanlar, santral etkili stimulan ilaçlar kullanılabilir (130). Depresyon 

tedavisi genel populasyondaki ile aynıdır, selektif serotoni geri-alım inhibitörü ilk 

tercih olarak kullanılır; nevralji gibi eşlik eden semptomu varsa trisiklik 

antidepresanlar denenebilir. Mesane ve nörojenik bağırsak disfonksiyonunda mesane 

eğitiminin yanı sıra tuvalet eğitimi etkili olabilir. Biyofeedback ve pelvik taban 

kaslarının egzersizi idrar sıklığını ve inkontinansı azaltabilir. Spastik mesane 

belirtileri oxybutinin ve tolterodin gibi antikolinerjik bileşiklerle, hiperrefleksiv 

mesane steril olarak günde 4-6 kez sonda ile idrar boşaltılması ile tedavi edilir. 

Konstipasyon için yeterli sıvı alımı lifli diyet ve laktuloz önerilmektedir (130, 131). 



 

 

37 

 

Epileptik nöbet tedavisi MS‘li hastalarda epilepsi ilkelerine göre düzenlenmelidir 

(130). Kognitif işlev bozukluğunda alana yönelik özgül eğitim ve egzersiz faydalı 

olacaktır. Alzheimer hastalığı tedavisinde kullanılan donepezil MS‘li hastalarda 

bellek işlevlerinin yanı sıra uyanıklık, konsantrasyon ve yürütücü işlevlerde de 

düzelme sağlayabilir (132). Direkt MS ilişkili kronik ağrılarda, amitriptilin gibi 

trisiklik antidepresanlar, karbamazepin, gabapentin, lamotrigine veya pregabalin 

etkilidir. Nöropatik ağrıda gabapentin veya topiramat kullanılabilir (130, 131). MS 

semptomlarının sekeli olan ve MS‘den bağımsız ağrılarda fizyoterapi ve altta yatan 

nedenin tedavi edilmesi faydalıdır. İlaç tedavisine bağlı ağrılarda interferon beta 

(IFN-ß) veya glatiramer asetat tedavisinde injeksiyondan önce ve sonra soğuk 

uygulama yapılması ağrıyı azaltabilir. Ayrıca nonsteroid anti-inflamatuvar veya 

düşük doz kortikosteroid tedavileri de kullanılabilir (130). 

 

  2.11 Bilişsel Disfonksiyon 

Kognitif bozuklukların tanımlanması ve sınıflandırılmasına dair bazı 

varyasyonlar vardır. Beynin bilgiyi işleme, depolama, geri çağırma ve manipule etme 

yeteneği olarak adlandırılan biliş tipik olarak dikkat ve konsantrasyon, hafıza ve 

yürütücü fonksiyonlar (problem çözme, karar verme, planlama, organizasyon, 

mantıklı düşünme, kavram oluşturma, amaç oluşturma, seçme ve hata tespiti) gibi 

alanlardan oluşmaktadır. Bazı yazarlar görsel-uzaysal algılama ve apraksinin de 

kognitif bozukluklar arasında yer aldığını belirtmişlerdir (133). 

 

            2.11.1 Dikkat 

 Dikkat, göze çarpan bilginin seçimini kolaylaştıran ve bu bilgiye uygun 

kognitif süreçlerin hazırlanmasına yardım eden, interaktif sistemleri içeren çok 

boyutlu bir yapıdır. Dikkatin kontrolü subkortikal alt tabaka, beyin sapı ve kortikal 

yapıları içeren çoklu beyin bölgeleri aracılığı ile yapılmaktadır. 

 Birbirleri ile bağlı çok odaklı birkaç dikkat ağı vardır;  Duyusal seçici dikkat 

sistemi: Parieto-temporo-occipital alan tarafından yönetilir. Oryantasyon, meşgul 
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olma, dikkati değiştirme ve obje tanımadan sorumludur. Uyarılma, dikkatin 

sürdürülmesi ve uyanıklığı kontrol eden sistem: Modu, motivasyonu, uyarına dikkat 

çekme ve cevaba hazırlığı düzenler. Orta beyin retiküler aktivasyon sistemi ve limbik 

yapılar tarafından yönetilir. Cevapları seçen ve kontrol eden ön sistem: istemli 

kontrol, bilginin manipulasyonu için stratejilerin kullanımı, aktif değiştirme ve 

inhibisyonu içerir. 

Gelen bilginin ve oluşturulan cevapların durumu talamus ile frontal lob, 

anterior cingulate girus ve bazal ganglionlar tarafından yönetilir. 

   Kognitif işlem modeline göre dikkat; uyanıklık, seçme, çift görev 

performansını ve otomatikliği içerir. Dikkati koruma, hedef bilginin seçimi, bilgi 

kapasitesini işleme yeteneği ve görevler arasında dikkati değiştirme dikkatin 

bileşenlerini oluşturur. 

 Ters sayı zinciri bölünmüş dikkati, rastgele harf testi dikkatin sürdürülmesini, 

Stroop testi seçici dikkati test etmek için kullanılan testler arasındadır (134). 

 

2.11.2 Hafıza 

İnsan hafızasının klasik modelinde, bilginin çevreden duyusal hafıza (anlık 

hafıza) yoluyla kısa süreli ve limitli kapasitedeki hafızaya (kısa dönem hafıza) ve son 

olarak da sürekli hafızaya (uzun dönem hafıza) iletildiği belirtilir. Birçok araştırmacı 

hafızanın dikkat, kodlama, depolama ve geri çağırmadan oluşan 4 fazı içerdiği 

görüşünü savunmaktadır. Bu fazlar yakın olarak birbirleri ile ilişkilidir ve 

etkileşimdedir (135). Dikkat; gelen bilginin alınmasına ve kullanılmasına izin veren 

hafıza modelinin bir parçasıdır. Kodlama; hafızanın başlangıç fazı olup, hatırlanacak 

materyal üzerinde uygulanacak analizin bir bölümüdür. Sözel bilgi fonolojik 

karakterlerle, görsel bilgi grafik görüntüleri ile kodlanır. Sorular ile anlamsal olarak 

derin işlenen bilgiler, fonolojik olarak yüzeyel işlenen bilgilerden daha iyi hatırlanır. 

Hafızanın depolanması; geçici hafızanın beynin sürekli akılda tutulduğu ya da 

erişimindeki bir bölge ya da forma geçişi anlamına gelir. Öğrenme sürecine engel 
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varsa depolama bozulabilir. Geri Çağırma; mevcut hafıza işaretlerini aktive etmek 

ya da araştırmak anlamına gelir.  

Hafıza ve yeni öğrenmeden sorumlu nöroanatomik yapılar: lateral temporal 

kortex, hippocampüs, talamusun dorsamedial çekirdeği ve frontal lobdur. 

Bilginin depolanma sürecinde Başlangıç Fazı: Duyusal-Algısal Hafıza (Anlık 

Bellek), İkinci Faz: Çalışma Hafızası, Üçüncü Faz: Uzun Dönem Hafıza olarak 

sıralanabilir.  

Başlangıç fazında Duyusal-Algısal Hafıza (Anlık Bellek) ; Çevreden fiziksel 

uyarılar (dokunma, ses, tat, koku, görüş) özel duyusal reseptörlerce algılanır ve 

büyük bir çoğunluğu filitrelenerek kodlanır. Algılama ve dikkat, hafıza izlerinin daha 

fazla filitrelenmesi ve dönüştürülmesine yardım ederek süreci otomatik olarak 

yönlendirir. Duyusal hafızaya girmiş olan bilgiler saniyeler boyunca burada kalır. 

İlgisiz olan uyarı zaman içinde bozulur ve uzun dönem kullanımı için depolanmaz. 

Önemli olan ve geçici paternler ya da duyusal kodlar olarak duyusal hafıza üzerinde 

yapılandırılan bilgiler kısa dönem çalışma hafızasına transfer edilir. 

İkinci Faz: Çalışma Hafızası; Kısa dönem hafızadaki (KDH) bilgi, basit 

depoda (primer hafıza) tutulur. Daha sonra bu bilgi çalışma hafızasında üzerinde 

düşünülerek (1 ila 30 saniyeden daha uzun süre yeterli dikkatin verilmesi ile) ve 

işlenerek (kişinin kendisine ya da diğerlerine bilgiyi tekrarlaması ile) aktif hale gelir. 

Aktiflenmeyen bilgi azalarak kaybolur. Çalışma hafızasına aktarılan bilginin 

kavranması ve bütünleştirilmesi için uzun dönem hafıza (UDH) depolarından daha 

önceki bilginin çağrılması gerekir. UDH‘daki bilgi çağrıldığı ve çalışma hafızasında 

yeniden çalışıldığı zaman yeni fikirlerde oluşturulabilir (135).  

Üçüncü Faz: Uzun Dönem Hafıza; Limitsiz sayıdaki bilginin işlendiği ve 

devamlı kaldığı depodur. KDH‘ daki ya da farkındalık düzeyinde olmayan bilgi daha 

sonra geri çağrılmak üzere UDH‘ da depolanır. UDH‘ daki kodlama; akustik, görsel 

olarak, uzaysal düzenlemeler ve kelimelerin sıralaması ile yapılabilir. Görsel şekil 

hem görsel hem de kelime olarak depolandığı için daha kolay depolanır ve hatırlanır. 

Semantik kodlama UDH‘ daki en etkili depolamadır. UDH‘daki bilgi dakikalar, 

saatler ya da yıllar önce transfer edilmiş bilgiyi içerir. Henüz pekiştirilmemiş yeni 
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transfer edilmiş bilgi hipokampal alanda sabit hale gelinceye kadar kolayca hasara 

uğrayabilir. Detayları oluşturmak, daha fazla anlamak ve yeni bilgi ile problem 

çözmek için daha önceden UDH‘da depolanan bilgi kolayca çalışma hafızasına 

geçirilebilir (136). Hafızanın değerlendirilmesinde anlık bellek için rakam erimi 

tersleri; anlık, kısa ve uzun dönem hafızanın ölçümü için de Öget Öktem Sözel 

Bellek Süreçleri Testi kullanılabilmektedir. 

Çalışma belleğinin yürütücü fonksiyonu ile ilgili olarak prefontal dorsalateral 

korteksin aktive olduğu, bilginin çevrim içi tutulmasına dayanan görevlerde ise hem 

prefontal korteks hem de posterior paryetal korteksin aktive olduğu görülmüştür 

(137). 

 

2.11.3 Yürütücü Fonksiyonlar  

 Beynin kontrol mekanizmaları olan yürütücü fonksiyonlar daha otomatik olan 

alt düzey fonksiyonlara yön veren ve onların kontrolünü sağlayan üst düzey 

fonksiyonlar olarak adlandırılır. Planlama, başlatma, organizasyon, inhibisyon, 

problem çözme, kendini izleme ve hata düzeltme süreçlerini içerir. 

 Frontal lobun kortikal ve subkortikal yapılarla çift taraflı bağlantıları, çeşitli 

kognitif süreçleri izlemek ve manipule etmek için etkin bir görev alır. 

 Yürütücü işlevlerin klinik modelleri; Başlatma ve sürdürme (davranışı 

başlatma), cevabın inhibisyonu (davranışı durdurma), görevin devamlılığı (davranışı 

koruma), organizasyon (hareketlerin ve düşüncelerin organizasyonu), düşünceyi 

genelleştirme (yaratıcılık, akıcılık, bilişsel esneklik), farkındalık (kişinin kendini 

izlemesi ve davranışlarını modifiye etmesi) olarak tanımlanmıştır. 

 Dikkat, hafıza ve yürütücü fonksiyon sistemlerinin birbirleri ile bir örtüşme 

içinde olduğu göze çarpar. Bu sistemler birbirlerine bağımlıdır ve bu 3 sistem için 

köşe taşı olan çalışma belleğidir. Dolayısı ile bozuklukların değerlendirilmesi ve 

tedavisi sırasında üç sistemin de gözden geçirilmesi gerekir (136). 
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 Yürütücü fonksiyonları değerlendirmek için Stroop Testi ve Renkli İz Sürme 

Testi kullanılabilmektedir. 

 

          2.12 Multipl Sklerozda Bilişsel Bozukluk 

MS'de bilişsel belirtiler daha önce 19. yüzyılda tanımlanmıştır (138). MS 

hastalarındaki bilişsel bozukluklar için nüfusa dayalı ilk çalışma Rao ve arkadaşları 

tarafından 1990‘lı yılların başında yapılmıştır (139). Rao ve arkadaşlarının 

çalışmasında MS hastalarında bilişsel bozukluk %43 olarak bulunmuştur. Amato ve 

arkadaşlarının yaptığı çalışmada hastalık süresi iki yıldan kısa olan MS‘ lilerde 

özellikle sözel hafıza ve soyut düşünmede kontrol grubuna göre anlamlı derecede 

kötü performans izlenmiş (140). Yapılan yeni çalışmalarda hastalığın çok erken 

evrelerinde [RİS hastaları (8) ve KİS hastaları (9, 10).] bilişsel bozukluk 

bulunmuştur. 

MS hastalarında kognitif bozukluk hastalık süresi ile birlikte artmaktadır     

(14, 141). Rutin nörolojik muayenenin mental bozukluk vermediği olguların 

yarısında ayrıntılı nöropsikolojik inceleme bilişsel bozukluğun varlığını ortaya 

koymaktadır. Nöropsikolojik, nöroradyolojik ve nörofizyolojik yöntemler MS ‗de 

%43-72 oranında bilişsel fonksiyon kaybı olduğunu göstermektedir (142-144). 

MS hastalarında çeşitli bilişsel alanlar etkilenebilir. Bilgi işleme hızı ve bellek 

en sık bozulan fonksiyonlardır, bunları yürütücü fonksiyonlar, dikkat, öğrenme ve 

vizyospasyal algı izler (145). Bilgi işleme hızı çoğu hastada etkilenen primer alandır 

(11-14). Bu alanlardaki bilişsel bozulma sözel hafıza ve yürütücü fonksiyonlar gibi 

alanlarda daha kötü test performansına katkı sağlayabilir (146-150). Demans ve dil 

işlevlerinde bozukluk sık değildir. Serbest hatırlama (geri çağırma) sorununun en 

önemli kayıp parametresi olduğu bilinmektedir. Uzun süreli bellek ve çalışma belleği 

ön planda olmak üzere kısa süreli bellek etkilenimi belirgindir. Serbest hatırlama 

süreci bozulmuş ancak tanıma süreci korunmuştur. Kognitif yıkım süreçlerinde 

remisyon pek gözlenmediği gibi kognitif kötüleşme hastalığın fiziksel bulguları 

stabil seyretmesine rağmen progresyon gösterebilir (91, 151). 
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Genç MS başlangıç yaşı ve hastalığın şiddeti bilişsel bozukluğu ön görücü 

faktörlerdir. Bazı çalışmalarda bilişsel bozukluk yüksek EDSS puanı ile ilişkili 

bulunmuştur (141). Çeşitli MR çalışmaları yüksek ak madde lezyon yükü, normal 

görünen ak madde hasarı, gri madde atrofisi ve gri madde lezyonlarının hepsi bilişsel 

semptomlarla korele bulunmuş (152, 153). Bilişsel işlev bozukluğu tanı 

konulduğunda dizabilitenin ilerleyişini ve 10 yıl sonra SPMS‘e dönüşümü ön 

görebilmektedir (154). Bilişsel bozukluğun kendisi de azalmış iş gücü ve yaşam 

kalitesinin bozulması gibi sonuçlara yol açar (155, 156). 

Kognitif yıkım tüm MS alt tiplerinde gösterilmiştir. Ancak yıkımın derecesi 

SPMS‘de, PPMS ve RRMS‘e göre daha ciddi olduğu bulunmuştur (157). Ayrıca 

farklı MS formlarını farklı kognitif süreçler açısından karşılaştıran bazı çalışmalarda 

mevcuttur. Sözel öğrenmenin PPMS ve SPMS‘de RRMS‘e göre daha zor olduğu, ve 

vizyospasyal işlevlerin SPMS ve RRMS‘de PPMS‘e göre bozuk olduğu 

gösterilmiştir. SPMS ve PPMS i karşılaştıran bir çalışmada vizyospasyal işlevlerin 

SPMS‘de PPMS‘e göre daha kötü olduğu gösterilmiştir (157, 158). 

MS hastalarındaki kognitif rezerv çalışmalarında hastalık öncesi yüksek zeka 

seviyeleri kognisyon üzerindeki yapısal beyin hasarının negatif etkilerini 

hafifletebilir ya da geciktirdiği gösterilmiştir (159). Yüksek eğitim düzeyi ve 

premorbid entelektüel faaliyetler düşük kognitif bozukluk riski ile ilişkili 

bulunmuştur (160, 161). 

Ayrıca, Intrakranyal hacim tahminleri ile ölçülen daha büyük maksimum 

ömür boyu beyin büyümesi kognitif bozukluğu karşı koruyucudur ve "Beyin rezervi" 

olarak adlandırılır (162). MS hastalarında bilişsel bozukluklar ve Apolipoprotein E 

gen polimorfizmi arasındaki ilişki incelenmiştir. Ciddi bilişsel bozukluğu olan 

olguların %52‘sinde epsilon4 aleli bulunurken, bilişsel bozukluğu olmayanlarda bu 

oranın %27 olduğu görülmüştür (163). 
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2.12.1 Bilişsel Bozukluk Tedavisi 

MS‘de bilişsel bozukluk tedavisine yönelik pek çok çalışma vardır. Ancak 

buna rağmen henüz kesin sonuç alınan bir tedavi yöntemi konusunda ortak paydada 

buluşulamamıştır. MS‘de bilişsel bozukluk için semptomatik tedavinin yanı sıra 

hastalık seyrini etkileyen, atak sayısını ve lezyon yükünü artmasını durduran 

tedavilerden immünomodülatuar tedaviler önemli yer tutmaktadır (164-166). MS 

seçici kolinerjik nöron yitimi ile alakalı bir bozukluk olmamasına rağmen BOS‘da 

azalmış kolinerjik faaliyet bulunması ve kolinerjik yolakların miyelin kılıfının ve 

aksonun hasarına bağlı olarak olumsuz etkilendiği ortaya konmuştur. Bu 

sebepleasetilkolinesteraz inhibitörleri MS tanılı hastalar için de bilişsel bozuklukda 

bir tedavi unsuru olarak düşünülmüştür (167). Asetilkolinesteraz inhibitörü olan 

donepezilin bazı çalışmalarda bilişsel bozukluk üzerinde herhangi bir etkisinin 

olmadığı, bazı çalışmalarda ise az da olsa tedavisinde ilerleme kaydedildiği 

görülmüştür. Memantin, rivastigmin ve ginkgo biloba gibi ilaçların da MS ve bilişsel 

bozukluk için fayda sağlamadığı yönünde literatür bilgisi bulunmaktadır (168). 

Başka bir çalışmada psikostimülan olan amfetamin sülfatın L-isomerinin tedavide 

kullanıldığı ve 30 günün sonunda öğrenme, hafıza ile ilgili testlerde iyileşme olduğu 

saptanmıştır (169). Sonuç olarak MS‘de bilişsel bozukluk tedavisi üzerine etkin bir 

ilaç grubu üzerine anlaşmaya varılamamıştır. Bunun haricinde MS de bilişsel 

rehabilitasyonun etkileri de sık sık tartışılmaktadır. MS tanılı hastalarda dikkat, 

bellek, yürütücü işlevlerin tedavisi için bilişsel rehabilitasyon programları mevcuttur. 

Bu programlar ile özellikle öğrenme ve bellek işlevlerinde düzelme olduğu 

bulunmuştur (170). 

 

Nöropsikolojik Testler: 

1) WAIS–RSayı Menzili Testi (Digit Span Test) 

WAIS–R bataryasının alt testi olan Sayı Menzili Testi en sık kullanılan 

dikkat/kısa süreli bellek testidir Sayı menzili testi, iki bölümden oluşur. Birinci 

bölüm ileriye doğru sayımenzili, ikinci bölüm geriye doğru sayı menzilidir. İki 

bölüm ayrı ayrı uygulanır. Her iki bölümde de sayılar birer birer artan rakamlardan 
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oluşur. İlk önceleri sayı menzili uygulanır. Daha sonra geri sayı menzili uygulanır. 

Sayılar saniyedebir sayı söylenecek şekilde deneğe okunur. Hem ileri hem de geri 

sayı menzillerindedenek herhangi bir denemede başarılı oldukça bir sonraki 

denemeye geçilir. Her ikidenemede başarısız olursa teste devam edilmez. 

Tekrarlanabilen son dizinin rakamsayısı menzili oluşturur (171-174). 

Erişkinler normalde, ileriye doğru 7 (+/-2) rakamı tekrarlayabilirler. Geriye 

doğru menzil ile ileriye doğru menzil arasında 2 rakamdan fazla fark olmamalıdır. 

Sayı menzili eğitim ve yaştan etkilenmektedir (137) WAIS-R Sayı Menzili Alt Testi 

normatif verileri bir yüksek lisans projesi çerçevesinde toplanmıştır (175). 

Sayı menzili testini, Öktem ile Weintraub ve Mesulam dikkat testi, McCarthy 

ve Warrington ise kısa süreli bellek testi olarak ele almışlardır. Lezak ise, ileriye 

doğru sayı menzilinin dikkat testi, geriye doğru sayı menzilinin ise bellek testi olarak 

iki farklı test biçiminde ele alınmasını önermektedir (174). 

Lezak‘a göre frontal hasarlı hastalarda performans daha düşüktür. Hoshi ve 

ark. yaptıkları bir çalışmada, normal erişkinlerde geriye doğru sayı menzili testinde, 

ileriye doğru sayı menziline göre her iki hemisferde dorsolateral prefrontal korteksin 

daha fazla aktive olduğunu, bu testteki yüksek performansın sağ dorsolateral 

prefrontal korteksin aktivasyonu ile yakından ilişkili olduğunu ortaya koymuşlardır 

(174). 

 

     2)  WAIS-R Şifre Testi 

WAIS- R testi Weschler tarafından geliştirilmiş olup 1997 yılında gözden 

geçirilerek yeni formu oluşturulmuştur. Sözel ve Performans Bölümü olmak üzere iki 

kısımdan oluşmaktadır. Sözel Bölümün alt testleri Genel Bilgi, Benzerlikler, 

Aritmetik, Sözcük Dağarcığı, Yargılama ve Sayı Dizileri testlerinden, Performans 

Bölümü ise Resim Tamamlama, Resim Düzenleme, Küplerle Desen, Parça 

Birleştirme, Şifre ve Labirent Alt testlerinden oluşmaktadır. WAIS‘de sözel ve 

performans alt testleri yalnız olarak da kullanılabilmektedirler. 
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Bu çalışmada katılımcılara Performans Bölümü‘nün alt testlerinden olan Şifre 

testinin B bölümü uygulanmıştır. Sayfanın üst kısmında bölünmüş bloklar içerisinde 

1‘den 9‗a kadar sayıları ve sembolleri eşleştiren bir anahtar bulunmaktadır. 

Katılımcılardan anahtarı göz önüne alarak iki dakika içerisinde rakamların altındaki 

kutucuklara gelecek şekilleri çizmesi istenmektedir. Şifre alt testinden elde edilen 

doğru item sayısı toplam puanı oluşturmaktadır. Şifre testi dikkati toplama ve sebat 

yeteneği, yürütücü fonksiyonlar, bilgi işleme hızı ve çalışma belleğini ölçmektedir.  

Symbol Digit Modalities Test için ölçüt-bağımlı geçerlilik çalışması WISC-R 

Şifre boyutu uygulanarak gerçekleştirilmiş ve elde edilen bulgulara göre, Symbol 

Digit Modalite Testi ile WISC-R Şifre testi arasında anlamlı düzeyde korelatif 

ilişkiler bulunmuştur (176). 

 

3) Stroop Testi 

Stroop testi 1935‘de Stroop tarafından geliştirilmiştir. Daha sonraları testin 

çeşitli formları oluşturulmuştur. Stroop testinin BİLNOT Bataryası kapsamında yer 

alan Stroop Testi TBAG Formu formu, orijinal Stroop testi ile Victoria formunun 

birleşiminden oluşturulmuştur (177). 

Stroop testlerinin bilgi işleme hızı, değişen talepler doğrultusunda algı 

hedefini değiştirebilme ve otomatik süreçlerin bozucu etkisine karşı koyabilme, 

dikkat edilen uyarıcılarla edilmeyenlerin parelel işlenmesi gibi süreçleri ölçtüğü ve 

dikkat için ―altın standart‖ niteliğinde olduğu belirtilmiştir (178). Dikkat; basitçe 

uyanık ve dikkatli olmanın ötesinde, karmaşık dikkat denilen bazı becerileri içerir. 

Bunlar konsantrasyon, dikkatin sürdürülebilmesi, sebatlık (perseverance), bozucu 

etkilere (enterferance yapıcı etkilere) karşı koyabilme, kategori değiştirebilme, 

amaca yönelik davranışı sürdürebilme, o an için uygun olmayan tepki eğilimlerini 

bastırabilme şeklinde sıralanabilir.  Dikkatin bu karmaşık yönlerine frontal lob içinde 

yer alan sistemler aracılık eder. Cummings (1993) frontal lob içinde yer alan 

prefrontal korteks ile bazı subkortikal çekirdekleri birbirine bağlayan döngülerin 

(fronto-subcortical circuits) karmaşık dikkat işlevlerinin gerçekleşmesindeki 

rolünden söz eder. Bu nedenle gerek prefrontal korteksin gerek talamus ve bazal 
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ganglionlar gibi bu kortikal çekirdeklerin gerekse bu yapıları birbirine bağlayan 

liflerin geçtiği frontal ak madde lezyonlarında bu işlevlerde bozulma olur (177). 

Stroop testi TBAG (Temel Bilimler Araştırma Grubu) formu 5 bölümden 

oluşmaktadır (177). 

1. Bölüm: 1. Kart (siyah basılmış renk isimleri), renk isimlerini okuma 

2. Bölüm: 2. Kart (farklı renkte basılmış renk isimleri), renk isimlerini okuma 

3. Bölüm: 3. Kart (renkli basılmış daireler), rengi söyleme 

4. Bölüm: 4. Kart (renkli basılmış nötr kelimeler), rengi söyleme 

5. Bölüm: 2. Kart (farklı renkte basılmış renk isimleri), rengi söyleme 

 

Dört kart 5 farklı şekilde okutulup mümkün olduğunca hızlı olmaları söylenir. 

Kronometre ile okuma süreleri ölçülür. Hatalı okuma yapıldığında hata sayısı 

kaydedilir. Hata yaptıklarını farkederlerse hemen düzeltip devam etmeleri söylenerek 

düzeltme sayıları kaydedilir. Stroop testi bölümleri sürelerinin ülkemiz için 

standardize edilen normal değer aralığı mevcuttur. 

Stroop testlerinde bozucu etkinin çıktığı kritik bölüm, renk isimlerinin 

basımında farklı renkteki kartların kullanıldığı karttaki (2. Kart) renklerin söylendiği 

5. bölümdür. Stroop testlerindeki diğer bölümler okuma ve renk söylemedeki temel 

düzeylerin belirlendiği kontrol koşulları niteliğindedir. Bu doğrultuda, siyah basılmış 

renk isimlerinin bulunduğu 1. Kart okuma hızının temel düzeyini; renkli şekillerin 

bulunduğu 3. Kart ile nötr kelimelerin renkli olarak basıldığı 4. Kart ise renk söyleme 

hızının temel düzeyini belirlemektedir (177). Süre puanlarını içermesi bakımında 

Stroop Testleri aynı zamanda da ‗bilgi işleme hızı‘nı ölçmektedir (179). 

 

4) Color Trails Test (Renk İzleme Testi) (RİT) 

Renk İzleme Testi (RİT) bilişsel esneklik ve sıralama becerilerinin 

değerlendirilmesi için önemli olmasının yanı sıra mental işlem hızı ve 

dikkat/konsantrasyon yeteneklerini de değerlendirmektedir. RİT; motor performans 

ve hızı içeren bir görsel tarama ölçütüdür (180). 
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İki bölümden oluşmaktadır. İlk bölümde içinde 1‘den 25‘e kadar sayıların 

bulunduğu yuvarlakların küçükten büyüğe sıralı olarak birleştirilmesi gerekir. İkinci 

bölümde ise içinde iki farklı renkte (pembe ve sarı) sayıların bulunduğu 

yuvarlakların aynı şekilde birleştirilmesi gerekmektedir. Sayılar her iki renkte de (her 

sayı hem pembe hem sarı renkte vardır) bulunduğundan pembe 1‘den sarı 2‘ye 

olacak şekilde hem renk hem de sayı sıralaması ile birleştirmek gerekmektedir. Renk 

körlüğünden etkilenmemesi için pembe ve sarı renkler seçilmiştir. İlk bölümü 

psikomotor hızı ölçer. İkinci bölüm ise strateji değiştirme yeteneğini yansıtır ve 

yürütme fonksiyonları ile görsel-uzamsal işlem belleğini değerlendirir. RİT, 

kültürden bağımsız bir test oluşturmak amacıyla orijinal İz Sürme Test‘nin yeniden 

düzenlenmesiyle elde edilmiştir (181).  

Sürekli ve bölünmüş dikkat, göreve odaklanabilme, konsantrasyon, sıralama, 

dizileme, zihinsel izleme ve esneklik, kurulum değiştirebilme, görsel tarama ve 

görsel kavramsallaştırma becerilerini değerlendirmektedir (181). 

 

5) Öktem-Sözel Bellek Süreçleri Testi (Öktem-SBST; Auditory Verbal 

                Learning Test) 

Rey tarafından geliştirilmiş (182), Öktem tarafından geçerlik güvenilirliği 

yapılmıştır (183). Sözel öğrenme ve bellek işlevlerinin değerlendirilmesinde 

kullanılır. Tekrar ölçülebilirlik özelliği gereği A-B-C olarak üç adet farklı formu 

vardır.  Test, birbiri ile ilişkisiz on beş kelimeden oluşur. On beş kelime birer saniye 

aralıklarla deneğe okunur ve daha sonra akılda kalanları söylemesi istenir. Bu, 

deneğin anlık belleği ve dikkati sürdürebilmesi hakkında bilgi verir. Deneğin doğru 

cevap sayısı anlık bellek skoru olarak kaydedilir. İlk denemeden sonra aynı liste 

dokuz kere daha deneğe okunarak her defasında aklında kalanların tümünü söylemesi 

istenir. Bu da deneğin öğrenme becerisi hakkında bilgi verir. Testteki kelimelerin 

onar defa okunması bittikten yaklaşık kırk dakika sonra denekten hatırladığı 

kelimeleri söylemesi istenir. Bu da deneğin uzun süreli bellek (USB) puanını 

oluşturur. 
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SBST bellek ile ilgili pek çok parametreyi birbirinden ayırt edebilir. 

Bunlardan birincisi; kişinin anlık belleğidir, ikincisi; öğrenme ya da bilginin 

edinilmesi-kazanılması süreci, üçüncüsü; hatırda tutma ve geri çağırıp hatırlama 

süreçleridir. Hatırlama, geciktirilmiş kendiliğinden hatırlama ve geciktirilmiş 

tanıyarak hatırlama şeklinde iki türlü değerlendirilmektedir (183).  

MS hasta örnekleminde sık sık karşılaşılan geri getirme zorluğunu saptamak 

için USB Kendiliğinden Hatırlama, toplam öğrenme ve anlık bellek puanları 

kullanılmıştır. 

 

6)  Beck Depresyon Ölçeği 

1961 yılında Beck tarafından geliştirilen Beck Depresyon Ölçeği, depresyonu 

kapsamlı, geçerli ve güvenilir bir biçimde değerlendiren ve yaygın olarak kullanılan 

ölçeklerden biridir. Türkiye‘de geçerlik ve güvenilirlik çalışması yapılmıştır (184). 

Beck Depresyon Ölçeği, depresyonun derecesini objektif olarak 

değerlendirmektedir. Ölçek; duygudurum, kötümserlik, başarısızlık hissi, 

doyumsuzluk, suçluluk duygusu, cezalandırılma duygusu, kendinden nefret etme, 

kendini suçlama, kendini cezalandırma arzusu, ağlama nöbetleri, sinirlilik, 

içedönüklük, kararsızlık, beden imgesi, çalışabilirliğin ketlenmesi, uyku 

bozuklukları, yorgunluk-bitkinlik, iştahın azalması, kilo kaybı, somatik yakınmalar, 

cinsel istek kaybını içeren 21 kategoriden oluşmaktadır.  10-16 hafif, 17-29 orta,     

30-63 ciddi depresyon olarak değerlendirilir (184). 

 

7) Beck Anksiyete Ölçeği 

Bireylerin yaşadığı anksiyete belirtilerinin sıklığının belirlenmesi amacıyla 

kullanılır. Yirmi bir belirti kategorisinin her birinde 4 seçenek bulunur. Anksiyöz 

mizacı, otonomik hiperaktivite ve motor gerginligi, bazı bilişleri belirleyen maddeleri 

içerir. Hastadan belirtileri ‗bugün dahil son bir hafta‘ içinde degerlendirmesi istenir. 

Her bir semptom hiç yok, hafif düzeyde, orta düzeyde, ciddi düzeyde var seklinde 
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değerlendirilir ve 0 ile 3 arasında puan alır. Toplam puan 0-63 arası degisir. Ölçekten 

alınan puanın yüksekliği, bireyin yaşadığı anksiyetenin şiddetini gösterir. 8– 15 puan 

Hafif, 16-25 puan Orta, 26-63 puan Şiddetli düzeyde anksiyete olarak değerlendirilir. 

Ülkemizde geçerlilik vegüvenirlik çalışması yapılmıştır (185). 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

 

3.1 Katılımcılar 

Çalışma katılımcıları Dışkapı Eğitim ve Araştırma Hastanesi Nöroloji Kliniği 

Multipl Skleroz polikliniğinde izlenen, revize 2010 McDonald tanı kriterlerine göre 

RRMS ve SPMS tanısı konulmuş olan hastalar arasından seçildi. Kontrol grubu ise 

yaş ve cinsiyet eşleştirilmesi yapılarak sağlıklı bireylerden oluşturuldu. Hastalık 

süresi 18 aydan uzun olan 18-60 yaş arasındaki MS hastaları çalışmaya alındı. Son 3 

ayda MS atağı geçirmiş ve/veya kortikosteroid tedavisi almış olan, MS dışında başka 

bir nörolojik hastalığı bulunan hastalar çalışmadan dışlandı. Sistemik ve/veya 

psikiyatrikhastalığı bulunan, mental retarde veya MMT puanı 24‘ün altında olan, 

psikoaktif ilaç kullanan, alkol ve/veyailaç bağımlılığı öyküsü bulunan, MRG 

çekilmesikontrendike olan kişilerhasta ve kontrol gruplarına alınmadı. 

Her bir hastanın nörolojik muayene, nöropsikolojik testler ve beyin MRG 

çekimlerini içeren değerlendirilmeleri bir hafta içerisinde tamamlandı. 

Hastaların yaş, cinsiyet, eğitim düzeyleri, hastalık başlangıç yaşı, hastalık 

süresi, atak sıklığı, SPMS‘li hastalar için hastalığın relapsing tipten progressif tipe 

dönüşme zamanı, EDSS toplam puanları ve etkilenen fonksiyonel sistemlerin 

(piramidal, serebellar, beyinsapı, duyusal, barsak-mesane, görsel, mental) alt puanları, 

yürümenin bağımlı ya da bağımsız oluşu kaydedildi. Hastaların kullanmakta oldukları 

tedaviler ‗immünomodülatör‘ ve ‗immunosupressif‘ olarak sınıflandırıldı. 

Hastaların nörolojik muayeneleri, nöropsikolojik testleri ve volümetrik MRG 

incelemeleri deneyimli uzmanlar tarafından hasta bilgilerine kör olarak 

değerlendirildi. 

Çalışma Helsinki Bildirgesine uygun olarak yürütüldü. 27 Mart 2017 tarihli 

34/26 sayılı etik kurul onayı ile yapıldı ve çalışmaya alınan hastalardan yazılı 

bilgilendirilmiş onam formu alındı. 
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3.2 Nöropsikolojik Değerlendirme 

Hasta ve kontrol gruplarında bilişsel işlevler Türkiye‘de geçerlilik ve 

güvenilirlik çalışmaları yapılmış olan bir dizi nöropsikolojik testi içeren batarya ile 

değerlendirildi. Stroop T-BAG formu (bölüm 1,2,3,4,5), WAIS–R sayı menzili testi, 

WAIS-R şifre testi, RİT bölüm 1,2), Öget Öktem SBST (anlık bellek puanı, toplam 

öğrenme puanı, USB kendiliğinden hatırlama puanı), Beck depresyon ve Beck 

anksiyete ölçekleri değerlendirmelerde kullanıldı. İki SPMS hastası geçirilmiş optik 

nörit atağına bağlı gelişmiş olan görme keskinliğinde azalma nedeniyle RİT ve 

WAIS-R şifre testlerini yapamadı. Bu testler değerlendirmeye alınmadı. 

Yürütücü işlevler Stroop T-BAG formu ve RİT; dikkat  Stroop T-BAG formu, 

WAIS–R sayı menzili testi, WAIS-R şifre testi; görsel-uzamsal algı RİT (2. Bölüm) 

ve WAIS- R şifre testi; psikomotor hız RİT (1. bölüm) ve WAIS-R şifre testi; bilgi 

işlem hızı WAIS-R şifre testi ve Stroop T-BAG formu; bellek fonksiyonları yakın 

bellek Öget Öktem SBST anlık öğrenme puanı ve WAIS–R sayı menzili testi; 

çalışma hafızası WAIS- R şifre testi; kelime hafızası ve öğrenme Öget Öktem SBST 

toplam öğrenme puanı; uzun süreli bellek Öget Öktem SBST USB kendiliğnden 

hatırlama puanı ile değerlendirildi. Beş bölümden oluşan Stroop Testi T-BAG 

formunun her bir bölümü için hastaların testi tamamlama süreleri, hata ve düzeltme 

sayıları; RİT her iki bölümü için süre, teşvik ve hata sayıları ve diğer testlerin 

sonuçları kaydedildi.Depressif durum ve anksiyetenin değerlendirilmesinde Beck 

Depresyon ve Beck anksiyete ölçekleri kullanıldı. 

Nöropsikolojik test sonuçları Türk toplumuna ait normatif değerler üzerinden 

z skorları hesaplanarak değerlendirilmeye alındı. 

 Testler belirlenmiş olan yönergeler uygulanarak uzman klinik psikolog 

tarafından değerlendirildi. 

 

 3.3 Nörogörüntüleme 

Tüm hasta ve kontrollerin MRG çekimleri için 1.5 Tesla tarayıcı kullanıldı 

(MAGNETOM Aera, Siemens AG, Erlangen, Germany). Çalışma volümetrik 
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parametreler içeren, T1-ağırlıklı 3 boyutlu magnetization-prepared rapid gradient 

echo (MP-RAGE) sekansları tüm beyini kapsayacak şekilde elde edildi: 160 kesit, 

repetition time (TR): 1730 ms, echo time (TE): 3.62 ms, kesit kalınlığı:1 mm, flip 

angle: 8º, inversion time: 900 ms, field of view (FOV): 230x230 mm, in-plane 

resolution 512x512 parametreleri kullanılarak; sagittal, koronal, aksiyel düzlemlerde 

görüntüler alındı.  

Beyin hacimsel ölçümlerinde temeli stereolojiye dayanan Cavalieri yöntemi 

kullanıldı. Sağ ve sol hipokampüs, sağ ve sol talamus, sağ ve sol lentiform nukleus 

(putamen+globus pallidum), sağ ve sol kaudat nukleus, korpus kallozum, üçüncü 

ventrikül ve total beyin parankim alanları kesit görüntülerinden hacimsel olarak 

kantifiye edildi (Şekil 1, 2, 3 ve 4). Tüm hacimler total intrakraniyal hacme 

(BOS+parankim) oranlanarak normalize edildi. Hesaplamalarda 512x512 pixel 

boyutunda 1 mm kalınlığında 0 aralıklı ardışık kesitlerden elde edilen görüntüler 

kullanıldı. Hacim hesaplanırken total beyin için 10000, aksiyal kesitler için 2000, 

sagital ve koronal kesitler için 3000 mikron adım aralıkları seçildi. Cavalieri probu 

Stereo Investigator (Micro Bright Field, Williston, VT, USA) bilgisayarlı sistem 

üzerinden uygulandı. 

 

 

Şekil 3.1: Talamus, caudat nükleus ve lentiform nükleus hacimlerinin 

Cavalieri yöntemi ile ölçümü. 
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Şekil 3.2: Korpus kallosum hacminin Cavalieri yöntemi ile ölçümü. 

 

 

Şekil 3.3: Hipokampüs ve 3. Ventrikül hacimlerinin Cavalieri yöntemi ile 

ölçümü. 
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Şekil 3.4: Total beyin parankim hacminin Cavalieri yöntemi ile ölçümü. 

 

3.4 İstatistiksel Analiz 

İstatistiksel analizler IBM-SPSS (Statistical Package for Social Sciences, 23.0 

versiyon) paket programı ve R-Project (R 3.2.4) yazılımları kullanılarak 

gerçekleştirildi. Sürekli değişkenlere ilişkin tanımlayıcı istatistikler ort ± SD ile, 

kategorik değişkenler ise sayı (%) ile belirtildi. Sürekli yanıt değişkenlerin 

dağılımlarının normal dağılıma uyup uymadıkları Shaphiro-Wilk testi ile test edildi 

ve testler sonucunda normal dağılıma uyum olmaması nedeniyle parametrik olmayan 

istatistiksel yöntemler kullandı. İncelenen yanıt değişkeni bakımından üç grup 

arasındaki farkın istatistiksel açıdan önem kontrolü Kruskal-Wallis Testi ile, ikili 

karşılaştırmalar ise Mann-Whitney-U testi ile analiz edildi. Korelasyon analizlerinde 

ise Kendall‘s-Tau ilişki katsayısı hesaplandı ve ilişkinin anlamlılığı istatistiksel 

olarak test edildi. Nöropsikolojik test sonuçlarının değerlendirilmesin de normatif 

değerler üzerinden z skorları hesaplanarak gruplara ilişkin istatistiksel fark 

karşılaştırması z skorları üzerinden yapıldı. İstatistiksel önem kontrollerinde 

anlamlılık düzeyi p=0,05 alındı ve sonuçlar  %95 güvenilirlikle elde edildi.  
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4. BULGULAR 

 

Toplam 44 MS hastası değerlendirilmeye alındı. Bu hastalardan 6‘sı çalışmayı 

tamamlayamadığı, 8‘i ise ―Gereç ve Yöntemler‖ bölümünde belirtilen dışlama 

kriterlerine sahip oldukları için çalışmaya dahil edilmedi. Çalışma 20 RRMS             

(5 erkek, 15 kadın; ortalama yaş 35±8.4) ve 10 SPMS (4 erkek, 6 kadın; ortalama yaş 

42±9.2) olmak üzere toplam 30 MS hastası ve kontrol grubu olarak 16 sağlıklı kişi     

(3 erkek, 13 kadın; ortalama yaş 36±5.7) ile sürdürüldü. Hasta ve kontrol gruplarının 

demografik özellikleri Tablo 4.1‘de gösterilmiştir. 

 

Tablo 4.1: RRMS, SPMS ve kontrol gruplarının demografik özellikleri. 

 RRMS 

n=20 

SPMS 

n=10 

KONTROL 

n=16 

p  p 

Eğitim 

süresi 

(yıl) 

11±3.8453 10±4.2229 14±3.3085 0.014 RRMS-SPMS 0.493 

RRMS-KONTROL 0.013 

SPMS-KONTROL 0.011 

Yaş (yıl) 35±8.3986 42±9.1796 36±5.6829 0.155 RRMS-SPMS 0.159 

RRMS-KONTROL 0.836 

SPMS-KONTROL 0.072 

Cinsiyet n (%) n (%) n (%) p  p 

Kadın 

Erkek 

15 (%75) 

5 (%25) 

6 (%60) 

4 (%40) 

13 (%81) 

3 (%19) 

0.481 RRMS-SPMS 

RRMS-KONTROL 

SPMS-KONTROL 

0.412 

0.649 

0.246 

Veriler ortalama  ± standart deviasyon, n (%) olarak ifade edilmiştir. 

RRMS: Relapsing remitting multipl skleroz, SPMS: Sekonder progressif multipl skleroz. 

 

 Çalışmaya alınan SPMS‘li hastaların RRMS‘li hastalara göre hastalık süresi 

daha uzun (p=0.007), EDSS puanları daha yüksek (p=0.000), bağımlı yürüme sıklığı 

daha fazla (p=0.002) olarak bulundu (Tablo 4.2). 
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Tablo 4.2: RRMS ve SPMS hastalarının hastalık özellikleri. 

 RRMS 

n=20 

SPMS 

n=10 

p 

Hastalık süresi 

(ay)  

79.0000± 

44.09798 

146.4000± 

64.69621 
0.007 

Hastalık başlangıç 

yaşı (yıl) 

30.4500± 

5.75349 

30.2000± 

8.20298 
0.930 

Atak sıklığı (n/ay) 
0.0530± 

0.03553 
- - 

SPMS'e dönüşüm 

süresi (ay) 
- 

62.400± 

23.1862 
- 

EDSS toplam 

puanı 

1.9500± 

1.30686 

4.8000± 

1.29529 
0.000 

EDSS piramidal 

alt puanı 

1.2500± 

0.71635 

3.1000± 

0.73786 
0.000 

EDSS serebellar 

alt puanı 

0.3500± 

0.58714 

2.1000± 

0.99443 
0.000 

EDSS beyinsapı alt 

puanı 

0.1000± 

0.30779 

1.4000± 

0.84327 
0.000 

EDSS duyusal alt 

puanı 

1.0500± 

0.88704 

3.1000± 

0.31623 
0.000 

EDSS mesane ve 

barsak alt puanı 

0.1000± 

0.30779 

1.9000± 

0.73786 
0.000 

EDSS görsel alt 

puanı 

0.1000± 

0.30779 

1.9000± 

1.96921 
0.002 

EDSS mental alt 

puanı 

0.0500± 

0.22361 

0.4000± 

0.69921 
0.057 

Yürüme 

Bağımlı  

Bağımsız 

 

0 (%0) 

20 (%100) 

 

5 (%50) 

5 (%50) 

 

0.002 

Tedavi 

İmmünomodülatör 

İmmünosupressif 

Tedavisiz 

 

18 (%90) 

0 (%0) 

2 (%10) 

 

6 (%60) 

1 (%10) 

3 (%10) 

 

0.141 

Veriler ortalama  ± standart deviasyon, n (%) olarak ifade edilmiştir. 

RRMS: Relapsing remitting multipl skleroz,  SPMS: Sekonder progressif multipl skleroz, 

EDSS: Expanded Disability Status Scale. 

 

RRMS, SPMS ve kontrol gruplarının nöropsikolojik test sonuçları açısından 

karşılaştırılmasına ait veriler Tablo 4.3‘de gösterilmiştir. Stroop testi bölüm 2 

tamamlama süresi SPMS‘li hastalarda RRMS‘lilere ve kontrollere göre daha uzun 

(p=0,018 ve p=0,002,  sırasıyla); Stroop testi bölüm 3 tamamlama süresi RRMS‘li ve 
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SPMS‘li hastalarda kontrollere göre daha uzun (p=0,006 ve p=0,008, sırasıyla); 

stroop testi bölüm 4 tamamlama süresi RRMS‘li ve SPMS‘li hastalarda kontrollere 

göre daha uzun (p=0,006 ve p=0,001, sırasıyla); Stroop testi bölüm 5 tamamlama 

süresi ise RRMS‘li hastalarda kontrollere göre daha uzun (p=0,036) olduğu saptandı. 

İleri doğru sayı menzili testi puanı RRMS‘li veSPMS‘li hastalarda kontrollere göre 

daha düşük (p=0,001 ve p=0,014, sırasıyla); geriye doğru sayı menzili testi puanı 

RRMS‘li ve SPMS‘li hastalarda kontrollere göre daha düşük (p=0,000 ve p=0,004, 

sırasıyla); WAIS-R Şifre testi puanı RRMS‘li ve SPMS‘li hastalarda kontrollere göre 

daha düşük (p=0,001 ve p=0,000, sırasıyla) olarak bulundu. RİT bölüm 1 tamamlama 

süresi RRMS‘li ve SPMS‘li hastalarda kontrollere göre daha uzun (p=0,003 ve 

p=0,003, sırasıyla); RİT bölüm 1 teşvik sayısı RRMS‘li ve SPMS‘li hastalarda 

kontrollere göre daha fazla (p=0,004 ve p=0,027, sırasıyla); RİT bölüm 2 tamamlama 

süresi RRMS‘li ve SPMS‘li hastalarda kontrollere göre daha uzun (p=0,002 ve 

p=0,008, sırasıyla); RİT bölüm 2 teşvik sayısı RRMS‘li ve SPMS‘li hastalarda 

kontrollere göre daha fazla (p=0,000 ve p=0,002, sırasıyla); RİT bölüm 2 hata 

puanları SPMS‘li hastalarda kontrollere göre daha fazla (p=0,004) olarak bulundu. 

Öget Öktem SBST anlık bellek puanlarının RRMS‘li ve SPMS‘li hastalarda 

kontrollere göre daha düşük (p=0,007 ve p=0,008, sırasıyla); toplam öğrenme 

puanlarının RRMS‘li ve SPMS‘li hastalarda kontrollere göre daha düşük (p=0,000 ve 

p=0,001, sırasıyla); USB kendiliğinden hatırlama puanlarının RRMS‘li ve SPMS‘li 

hastalarda kontrollere göre daha düşük (p=0,000 ve p=0,000, sırasıyla) olduğu 

saptandı. 

Beck depresyon ölçeği puanları RRMS‘li ve SPMS‘li hastalarda kontrollere 

göre daha yüksek (p=0,000 ve p=0,000, sırasıyla) ve SPMS‘li hastalarda RRMS‘li 

hastalara göre daha yüksek (p=0,015) bulundu. Beck anksiyete ölçeği puanları ise 

RRMS‘li ve SPMS‘li hastalarda kontrollere göre daha yüksek (p=0,002 ve p=0,001, 

sırasıyla) olarak saptandı (Tablo 4.3). 
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Tablo 4.3: RRMS, SPMS ve kontrol gruplarının nöropsikolojik test sonuçları açısından 

karşılaştırılması. 

 RRMS 

n=20 

SPMS 

n=20 

KONTROL 

n=16 

p  p 

Stroop testi 

bölüm 1 

süre 

0.239384± 

0.711711 

0.970221± 

1.541328 

0.009925± 

0.91211 

0.296 RRMS-SPMS 0.202 

RRMS-KONTROL 0.861 

SPMS-KONTROL 0.126 

Stroop testi 

bölüm 2 

süre 

0.120585± 

0.721785 

1.09854± 

1.343205 

-0.29806± 

0.576293 

0.005 RRMS-SPMS 0.018 

RRMS-KONTROL 0.157 

SPMS-KONTROL 0.002 

Stroop testi 

bölüm 3 

süre 

0.062615± 

0.711057 

0.99091± 

1.601835 

-0.49821± 

0.492698 

0.004 RRMS-SPMS 0.104 

RRMS-KONTROL 0.006 

SPMS-KONTROL 0.008 

Stroop testi 

bölüm 4 

süre 

0.06585± 

0.624918 

0.72527± 

1.118079 

-0.50894± 

0.36707 

0.001 RRMS-SPMS 0.124 

RRMS-KONTROL 0.006 

SPMS-KONTROL 0.001 

Stroop testi 

bölüm 5 

süre 

0.05179± 

0.604637 

0.34185± 

0.914979 

-0.37619± 

0.465051 

0.055 RRMS-SPMS 0.379 

RRMS-KONTROL 0.036 

SPMS-KONTROL 0.065 

İleri doğru 

sayı menzili 

testi 

-0.9± 

0.383886 

-0.95± 

0.59861 

-0.28125± 

0.46771 

0.002 RRMS-SPMS 0.906 

RRMS-KONTROL 0.001 

SPMS-KONTROL 0.014 

Geriye 

doğru sayı 

menzili testi 

 

-0.7± 

0.593828 

-0.65± 

0.747217 

0.34375± 

0.810735 

0.000 RRMS-SPMS 0.982 

RRMS-KONTROL 0.000 

SPMS-KONTROL 0.004 

WAIS-R 

şifre testi 

0.04867± 

0.894542 

-0.51134± 

0.785358 

0.888613± 

0.528305 

0.000 RRMS-SPMS 0.093 

RRMS-KONTROL 0.001 

SPMS-KONTROL 0.000 

RİT bölüm 

1 süre 

0.49651± 

1.639374 

1.315388± 

2.397315 

-0.69869± 

0.74502 

0.002 RRMS-SPMS 0.476 

RRMS-KONTROL 0.003 

SPMS-KONTROL 0.003 

RİT bölüm 

1 teşvik 

4.90542± 

8.880764 

6.890738± 

13.57629 

0.070137± 

0.89416 

0.011 RRMS-SPMS 0.837 

RRMS-KONTROL 0.004 

SPMS-KONTROL 0.027 
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RİT bölüm 

1 renk 

hatası 

0.111665± 

0.929052 

0.355512± 

1.395571 

-0.11681± 

0.025755 

0.348 RRMS-SPMS 0.646 

RRMS-KONTROL 0.139 

SPMS-KONTROL 0.529 

RİT bölüm 

2 süre 

0.269015± 

1.048247 

0.7504± 

1.534606 

-0.74673± 

0.681014 

0.002 RRMS-SPMS 0.509 

RRMS-KONTROL 0.002 

SPMS-KONTROL 0.008 

RİT bölüm 

2 teşvik 

3.507895± 

3.512062 

4.828675± 

5.318535 

-0.35546± 

0.35328 

0.000 RRMS-SPMS 0.575 

RRMS-KONTROL 0.000 

SPMS-KONTROL 0.002 

RİT bölüm 

2 renk 

hatası 

3.094745± 

4.136123 

6.4987± 

10.41601 

0.2168± 

1.106374 

0.024 RRMS-SPMS 0.386 

RRMS-KONTROL 0.077 

SPMS-KONTROL 0.004 

Öget Öktem 

SBST Anlık 

Bellek 

-0.40439± 

1.170276 

-0.63376± 

1.048744 

0.387387± 

0.719957 

0.006 RRMS-SPMS 0.508 

RRMS-KONTROL 0.007 

SPMS-KONTROL 0.008 

Öget Öktem 

SBST  

toplam 

öğrenme 

-3.28331± 

1.733457 

-4.43554± 

2.781107 

-0.73059± 

1.083612 

0.000 RRMS-SPMS 0.271 

RRMS-KONTROL 0.000 

SPMS-KONTROL 0.001 

Öget Öktem 

SBST  USB 

kendiliğinden 

hatırlama 

-5.85129± 

3.115762 

-7.17634± 

2.910342 

-0.46989± 

1.426044 

0.000 RRMS-SPMS 0.179 

RRMS-KONTROL 0.000 

SPMS-KONTROL 0.000 

Beck 

Depresyon 

Ölçeği 

13.65± 

6.960 

26.10± 

12.896 

4.93± 

4.850 

0.000 RRMS-SPMS 0.015 

RRMS-KONTROL 0.000 

SPMS-KONTROL 0.000 

Beck 

Anksiyete 

Ölçeği 

21.35± 

12.533 

26.50± 

10.997 

9.12± 

12.306 

0.001 RRMS-SPMS 0.328 

RRMS-KONTROL 0.002 

SPMS-KONTROL 0.001 

Veriler ortalama  ± standart deviasyon, n (%) olarak ifade edilmiştir. 

RRMS: Relapsing remitting multipl skleroz,  SPMS: Sekonder progressif multipl skleroz, 

WAIS-R:Wechsler adult intelligence scale-revised, RİT: Renk izleme testi, Öget Öktem 

SBST: Öget Öktem sözel bellek süreçleri testi, USB: Uzun süreli bellek.  
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RRMS, SPMS ve kontrol gruplarının bölgesel ve total beyin hacimlerinin 

karşılaştırılmasına ait veriler Tablo 4.4‘de gösterilmiştir. Sağ hipokampüs hacmi 

RRMS‘li ve SPMS‘li hastalarda kontrollere göre daha küçük (p=0,000 ve p=0,000, 

sırasıyla); sol hipokampüs hacmi RRMS‘li ve SPMS‘li hastalarda kontrollere göre 

daha küçük (p=0,000 ve p=0,001, sırasıyla); sağ talamus hacmi RRMS‘li ve SPMS‘li 

hastalarda kontrollere göre daha küçük (p=0,000 ve p=0,000, sırasıyla) ve SPMS‘li 

hastalarda RRMS‘li hastalara göre daha küçük (p=0,002); sol talamus hacmi 

RRMS‘li ve SPMS‘li hastalarda kontrollere göre daha küçük (p=0,000 ve p=0,000, 

sırasıyla) ve SPMS‘li hastalarda RRMS‘li hastalara göre daha küçük (p=0,003); sağ 

lentiform nükleus hacmi RRMS‘li ve SPMS‘li hastalarda kontrollere göre daha 

küçük (p=0,000 ve p=0,000, sırasıyla) ve SPMS‘li hastalarda RRMS‘li hastalara göre 

daha küçük (p=0,000); sol lentiform nükleus hacmi RRMS‘li ve SPMS‘li hastalarda 

kontrollere göre daha küçük (p=0,000 ve p=0,000, sırasıyla) ve SPMS‘li hastalarda 

RRMS‘li hastalara göre daha küçük (p=0,002); sağ kaudat nükleus hacmi RRMS‘li 

ve SPMS‘li hastalarda kontrollere göre daha küçük (p=0,012 ve p=0,001, sırasıyla) 

ve SPMS‘li hastalarda RRMS‘li hastalara göre daha küçük (p=0,006); sol kaudat 

nükleus hacmi RRMS‘li ve SPMS‘li hastalarda kontrollere göre daha küçük 

(p=0,002 ve p=0,000, sırasıyla) ve SPMS‘li hastalarda RRMS‘li hastalara göre daha 

küçük (p=0,006); korpus kallosum hacmi RRMS‘li ve SPMS‘li hastalarda 

kontrollere göre daha küçük (p=0,010 ve p=0,001, sırasıyla) ve SPMS‘li hastalarda 

RRMS‘li hastalara göre daha küçük (p=0,016) bulundu. Üçüncü ventrikül hacmi 

RRMS‘li ve SPMS‘li hastalarda kontrollere göre daha büyük (p=0,030 ve p=0,001, 

sırasıyla) olarak saptandı. Total beyin hacmi RRMS‘li ve SPMS‘li hastalarda 

kontrollere göre daha küçük (p=0,001 ve p=0,000, sırasıyla) ve SPMS‘li hastalarda 

RRMS‘li hastalara göre daha küçük (p=0,001) bulundu (Tablo 4.4). 
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Tablo 4.4: RRMS, SPMS ve kontrol gruplarının beyin hacimleri açısından karşılaştırılması. 

 RRMS 

n=20 

SPMS 

n=20 

KONTROL 

n=20 

p  p 

Sağ 

Hipokampüs  

0.0025732± 

0.00037413 

0.0023891± 

0.00023265 

0.0031238± 

0.00046300 

0.000 RRMS-SPMS 0.223 

RRMS-KONTROL 0,000 

SPMS-KONTROL 0,000 

Sol 

Hipokampüs  

0.0023402± 

0.00065513 

0.0023714± 

0.00025107 

0.0031212± 

0.00047768 

0.000 RRMS-SPMS 0.538 

RRMS-KONTROL 0.000 

SPMS-KONTROL 0.001 

Sağ 

Talamus  

0.0042962± 

0.00101266 

0.0031273± 

0.00062775 

0.0057614± 

0.00089855 

0.000 RRMS-SPMS 0.002 

RRMS-KONTROL 0.000 

SPMS-KONTROL 0.000 

Sol Talamus  0.0039750± 

0.00085389 

0.0030162± 

0.00055728 

0.0056817± 

0.00087243 

0.000 RRMS-SPMS 0.003 

RRMS-KONTROL 0,000 

SPMS-KONTROL 0.000 

Sağ 

Lentiform 

Nükleus  

0.0021790± 

0.00040592 

0.0016113± 

0.00034862 

0.0030064± 

0.00037957 

0.000 RRMS-SPMS 0.000 

RRMS-KONTROL 0.000 

SPMS-KONTROL 0.000 

Sol 

Lentiform 

Nükleus  

0.0021823± 

0.00041597 

0.0016863± 

0.00037989 

0.0030311± 

0.00038574 

0.003 RRMS-SPMS 0.002 

RRMS-KONTROL 0.000 

SPMS-KONTROL 0.000 

Sağ Kaudat 

Nükleus 

0.0021518± 

0.00037290 

0.0016596± 

0.00041851 

0.0024657± 

0.00037752 

0.000 RRMS-SPMS 0.006 

RRMS-KONTROL 0.012 

SPMS-KONTROL 0.001 
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Sol Kaudat 

Nükleus 

0.0020426± 

0.00033346 

0.0016215± 

0.00038445 

0.0024194± 

0.00032439 

0.000 RRMS-SPMS 0.006 

RRMS-KONTROL 0.002 

SPMS-KONTROL 0.000 

Korpus 

Kallosum 

0.0079759± 

0.00223062 

0.0061821± 

0.00204817 

0.0095041± 

0.00185489 

0.000 RRMS-SPMS 0.016 

RRMS-KONTROL 0.010 

SPMS-KONTROL 0.001 

Üçüncü 

Ventrikül 

0.0015932± 

0.00043877 

0.0018945± 

0.00058178 

0.0012643± 

0.00031255 

0.003 RRMS-SPMS 0.081 

RRMS-KONTROL 0.030 

SPMS-KONTROL 0.001 

Total Beyin 

Parankim 

0.6155452± 

0.05413785 

0.5494224± 

0.04813799 

0.6706892± 

0.03511238 

0.000 RRMS-SPMS 0.001 

RRMS-KONTROL 0.001 

SPMS-KONTROL 0.000 

Veriler ortalama  ± standart deviasyon, n (%) olarak ifade edilmiştir. 

 RRMS: Relapsing remitting multipl skleroz,  SPMS: Sekonder progressif multipl skleroz. 

 

RRMS‘li hastalarda demografik ve klinik özellikler ile nöropsikolojik test 

sonuçları arasındaki ilişki tablo 4.5‘de gösterilmiştir. Stroop testi bölüm 1 

tamamlama süresi ile eğitim düzeyi arasında pozitif yönlü korelasyon (p=0,049) 

tespit edilirken; hastalık başlangıç yaşı ile negatif yönlü (p=0,011) korelasyon 

bulundu. Stroop Testi bölüm 5 tamamlama süresi ile yaş arasında pozitif yönlü 

korelasyon (p=0,025) saptandı. Geriye doğru sayı menzili testi puanı ile yaş ve 

hastalık başlangıç yaşı arasında negatif yönlü korelasyon (p=0,012 ve p=0,018, 

sırasıyla) bulundu. RİT bölüm 1 teşvik puanı ile yaş ve hastalık başlangıç yaşı 

arasında pozitif yönlü korelasyon (p=0,048 ve p=0,048, sırasıyla) tespit edildi. RİT 

bölüm 1 hata puanı ile yaş ve hastalık başlangıç yaşı arasında negatif yönlü 

korelasyon (p=0,034 ve p=0,006, sırasıyla) saptanırken eğitim süresi ile pozitif yönlü 

korelasyon (p=0,011) bulundu. RİT bölüm 2 teşvik puanı ile eğitim süresi arasında 
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negatif yönlü korelasyon (p=0,035); RİT bölüm 2 hata puanı ile yaş arasından negatif 

yönlü korelasyon (p=0,036) saptandı. Beck depresyon ölçeği ile EDSS puanları 

arasında pozitif yönlü korelasyon (p=0,013); Beck anksiyete ölçeği ile hastalık süresi 

arasında pozitif yönlü korelasyon (p=0,022) tespit edildi (Tablo 4.5). RRMS‘li 

hastalarda nöropsikolojik test sonuçları kadın ve erkekler arasında istatistiksel olarak 

anlamlı bir fark göstermedi. 

 

Tablo 4.5: RRMS‘li hastalarda demografik ve hastalık özelliklerinin nöropsikolojik test 

sonuçları ile ilişkisi. 
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Stroop testi bölüm 1 

süre 

r -0.203 0.354 0.102 -0.418 -0.253 0 

p 0.216 0.049 0.536 0.011 0.125 1 

Stroop testi bölüm 2 

süre 

r -0.027 0.18 -0.097 -0.053 -0.108 -0.279 

p 0.871 0.317 0.557 0.745 0.514 0.11 

Stroop testi bölüm 3 

süre 

r 0.091 0.155 -0.097 -0.075 0.226 -0.125 

p 0.58 0.388 0.557 0.649 0.171 0.476 

Stroop testi bölüm 4 

süre 

r 0.069 0.267 -0.054 0.053 0.065 -0.089 

p 0.672 0.138 0.744 0.745 0.695 0.61 

Stroop testi bölüm 5 

süre 

r 0.368 0.043 0.118 0.321 0.022 -0.065 

p 0.025 0.809 0.473 0.051 0.896 0.709 

İleri doğru sayı 

menzili testi puanı 

r -0.146 0.17 -0.208 -0.247 0.221 -0.163 

p 0.425 0.4 0.26 0.18 0.23 0.406 

Geriye doğru sayı 

menzili testi puanı 

r -0.447 0.299 -0.222 -0.424 -0.136 -0.164 

p 0.012 0.128 0.217 0.018 0.45 0.392 

WAIS-R şifre testi 

puanı 

r 0.096 0.323 -0.21 -0.059 0.027 0.012 

p 0.558 0.073 0.203 0.72 0.87 0.946 
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RİT bölüm 1 süre r -0.08 -0.019 -0.086 0.193 0.258 0.172 

p 0.625 0.918 0.602 0.241 0.117 0.324 

RİT bölüm 1 teşvik 

puanı 

r 0.333 0.013 0.191 0.334 -0.006 -0.068 

p 0.048 0,944 0.263 0.048 0.974 0.706 

RİT bölüm 1 hata 

puanı 

r -0.382 0.502 -0.227 -0.496 0.133 -0.049 

p 0.034 0.011 0.209 0.006 0.463 0.8 

RİT bölüm 2 süre r -0.197 -0.056 -0.086 0 0.204 0.16 

p 0.229 0.756 0.602 1 0.215 0.359 

RİT bölüm 2 teşvik 

puanı 

r 0 -0.382 0.087 0.205 0.054 0.024 

p 1 0.035 0.601 0.215 0.744 0892 

RİT bölüm 2 hata 

puanı 

r -0.350 0.21 -0.275 -0.148 0.231 0.018 

p 0.036 0.252 0.101 0.377 0.168 0.918 

Öget Öktem SBST 

Anlık Bellek puanı 

r -0.081 -0.169 -0.071 0.005 -0.011 -0.252 

p 0.625 0.351 0.671 0.974 0.948 0.153 

Öget Öktem SBST  

toplam öğrenme 

puanı 

r 0 -0.012 -0.07 -0.005 -0.038 -0.042 

p 1 0.945 0.672 0.974 0.819 0.812 

Öget Öktem SBST  

USB kendiliğinden 

hatırlama  puanı 

r 0.166 -0.062 -0.086 0.129 0.043 -0.131 

p 0.313 0.73 0.602 0.434 0.794 0.454 

Beck Depresyon 

Ölçeği puanı 

r 0.016 0.019 0.293 -0.141 -0.098 0.439 

p 0.922 0.917 0.078 0.396 0.556 0.013 

Beck Anksiyete Ölçeği 

puanı 

r -0.022 0.031 0.383 0.076 -0.109 0.127 

p 0.896 0.863 0.022 0.648 0.513 0.474 

Veriler ortalama  ± standart deviasyon, n (%) olarak ifade edilmiştir. 

RRMS: Relapsing remitting multipl skleroz,  SPMS: Sekonder progressif multipl skleroz, 

EDSS: Expanded Disability Status Scale, WAIS-R: Wechsler adult intelligence scale-

revised, RİT: Renk izleme testi, Öget Öktem SBST: Öget Öktem sözel bellek süreçleri testi, 

USB: Uzun süreli bellek.  
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RRMS‘li hastalarda EDSS puanları ile sol lentiform nükleus hacimleri 

arasında negatif yönlü korelasyon (p=0,019) saptandı. RRMS‘li hastalarda 

demografik ve klinik özellikler ile bölgesel ve total beyin hacimleri arasındaki ilişki 

Tablo 4.6‘da gösterilmiştir. RRMS‘li hastalarda sağ ve sol hipokampüs hacimlerinin 

erkeklerde kadınlara göre daha küçük olduğu saptandı (p=0.003 ve p=0.032, 

sırasıyla).  

 

Tablo 4.6: RRMS‘li hastalarda demografik ve hastalık özelliklerinin beyin hacimleri ile 

ilişkisi. 

 

Veriler ortalama  ± standart deviasyon, n (%) olarak ifade edilmiştir. 

RRMS: Relapsing remitting multipl skleroz,  SPMS: Sekonder progressif multipl skleroz,                                   

EDSS: Expanded Disability Status Scale. 

 

SPMS‘li hastalarda demografik ve hastalık özelliklerinin nöropsikolojik test 

sonuçları ile ilişkisi Tablo 4.7‘de gösterilmiştir. Stroop testi bölüm 2 tamamlama 

süresi ile hastalık başlangıç yaşı arasında pozitif yönlü korelasyon (p=0,030); ileri 

doğru sayı menzili testi puanları ile EDSS puanları arasında pozitif yönlü (p=0,006) 

korelasyon; RİT bölüm 2 hata puanları ile yaş arasında negatif yönlü korelasyon 

(p=0,048)  saptandı (Tablo 4.7). SPMS‘li hastalarda nöropsikolojik test sonuçları 

kadın ve erkekler arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark göstermedi. 
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Tablo 4.7: SPMS‘li hastalarda demografik ve hastalık özelliklerinin nöropsikolojik test 

sonuçları ile ilişkisi. 
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Stroop testi bölüm 1 süre r 0.09 0.298 -0.068 0.23 0.000 0.328 

p 0.719 0.261 0.787 0.365 1.000 0.219 

Stroop testi bölüm 2 süre r 0.449 0.05 -0.023 0.552 0.283 0.378 

p 0.072 0.851 0.928 0.03 0.272 0.156 

Stroop testi bölüm 3 süre r 0.09 0.199 -0.068 0.138 0.000 0.428 

p 0.719 0.454 0.787 0.587 1.000 0.108 

Stroop testi bölüm 4 süre r 0.315 0.149 -0.159 0.184 -0.236 0.277 

p 0.209 0.574 0.528 0.469 0.36 0.298 

Stroop testi bölüm 5 süre r 0.315 0.199 -0.159 0.276 -0.236 0.176 

p 0.209 0.454 0.528 0.277 0.36 0.508 

İleri doğru sayı menzili 

testi puanı 

r -0.171 0.379 -0.099 -0.1 -0.359 -0.768 

p 0.515 0.176 0.709 0.708 0.185 0.006 

Geriye doğru sayı menzili 

testi puanı 

r 0.269 0.379 -0.074 0.375 -0.256 -0.439 

p 0.307 0.176 0.78 0.16 0.344 0.118 

WAIS-R şifre testi puanı r 0.109 0.533 -0.074 0.231 -0.038 -0.336 

p 0.708 0.086 0.802 0.444 0.899 0.28 

RİT bölüm 1 süre r 0.071 0.242 0.327 -0.113 0.519 0.536 

p 0.805 0.431 0.262 0.704 0.079 0.081 

RİT bölüm 1 teşvik puanı r 0.074 0.251 0.264 -0.118 0.462 0.471 

p 0.802 0.424 0.376 0.7 0.126 0.135 

RİT bölüm 1 hata puanı r 0.242 0.545 0.574 0.171 0.418 0.047 

p 0.431 0.096 0.064 0.592 0.183 0.887 

RİT bölüm 2 süre r 0.071 -0.081 0.255 -0.113 0.222 0.206 

p 0.805 0.793 0.383 0.704 0.451 0.503 
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RİT bölüm 2 teşvik puanı r 0.000 -0.322 0.327 -0.265 0.296 0.371 

p 1.000 0.294 0.262 0.375 0.315 0.228 

RİT bölüm 2 hata puanı r -0.571 0.081 0.182 -0.794 0.074 0.206 

p 0.048 0.793 0.533 0.008 0.802 0.503 

Öget Öktem SBST Anlık 

Bellek puanı 

r 0.092 0.102 -0.07 0.329 -0.193 -0.18 

p 0.717 0.706 0.785 0.201 0.461 0.505 

Öget Öktem SBST  toplam 

öğrenme puanı 

r 0.18 0.099 -0.205 0.276 -0.283 -0.328 

p 0.472 0.708 0.417 0.277 0.272 0.219 

Öget Öktem SBST  USB 

kendiliğinden hatırlama 

puanı 

r 0.315 0 -0.023 0.322 -0.047 0.076 

p 0.209 1 0.928 0.205 0.855 0.776 

Beck Depresyon Ölçeği 

puanı 

r 0.114 -0.302 -0.069 0.302 -0.024 0.102 

p 0.652 0.259 0.786 0.237 0.927 0.704 

Beck Anksiyete Ölçeği 

puanı 

r 0.023 -0.151 -0.299 0.163 -0.405 -0.153 

p 0.928 0.573 0.239 0.525 0.118 0.569 

Veriler ortalama  ± standart deviasyon, n (%) olarak ifade edilmiştir. 

RRMS: Relapsing remitting multipl skleroz,  SPMS: Sekonder progressif multipl skleroz, 

EDSS: Expanded Disability Status Scale, WAIS-R: Wechsler adult intelligence scale-

revised, RİT: Renk izleme testi, Öget Öktem SBST: Öget Öktem sözel bellek süreçleri testi, 

USB: Uzun süreli bellek. 

 

SPMS‘li hastalarda demografik ve klinik özellikler ile bölgesel ve total beyin 

hacimleri arasındaki ilişki Tablo 4.8‘de gösterilmiştir. EDSS puanları ilesağ talamus, 

sağ lentiform nükleus, sol lentiform nükleus, sağ kaudat nükleus, sol kaudat nükleus, 

korpus kallosum ve total beyin parankim hacmi arasında negatif yönlü korelasyon 

(p=0,047, p=0,047, p=0,047, p=0,030, p=0,030, p=0,047 ve p=0,018, sırasıyla) 

saptandı. SPMS‘li hastalarda sol hipokampüs hacimleri erkeklerde kadınlara göre 

daha küçük bulundu (p=0.033). 
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Tablo 4.8: SPMS‘li hastalarda demografik ve hastalık özelliklerinin beyin hacimleri ile 

ilişkisi. 

 

Veriler ortalama  ± standart deviasyon, n (%) olarak ifade edilmiştir. 

RRMS: Relapsing remitting multipl skleroz,  SPMS: Sekonder progressif multipl skleroz, 

EDSS: Expanded Disability Status Scale. 

Çalışmaya alınan MS‘li (RRMS+SPMS) hastalarda nöropsikolojik test 

sonuçları ile bölgesel ve total beyin hacimleri arasındaki ilişki Tablo 4.9‘da 

gösterilmiştir. Stroop 2 testini tamamlama süresi ile korpus kallosum hacmi arasında 

negatif yönlü korelasyon (p=0,044);  Stroop 4 testini tamamlama süresi ile sağ ve sol 

kaudat nükleus hacimleri arasında negatif yönlü korelasyon (p=0,001 ve p=0,015, 

sırasıyla); Stroop 5 testini tamamlama süresi ile sağ ve sol kaudat nükleus hacimleri 

arasında negatif yönlü korelasyon (p=0,034 ve p=0,028, sırasıyla)  bulundu. Geriye 

doğru sayı menzili testi puanları ile sol kaudat nukleus hacmi arasında pozitif yönlü 

korelasyon (p=0,046) saptandı. WAIS-R şifre testi ile sağ talamus ve sol talamus 

hacimleri arasında pozitif yönlü korelasyon (p=0,020 ve p=0,018, sırasıyla)  

bulunurken; üçüncü ventrikül hacmi ile negatif yönlü korelasyon (p=0,020)  tespit 
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edildi. RİT bölüm 1 tamamlama süresi ile total beyin hacmi arasında negatif yönlü 

korelasyon (p=0,030)  bulundu. Öget Öktem SBST anlık bellek puanı ile sağ ve sol 

lentiform nükleus hacmi arasında pozitif yönlü korelasyon (p=0,023 ve p=0,043, 

sırasıyla); Öget Öktem SBST toplam öğrenme puanı ile sağ ve sol lentiform nükleus 

hacmi arasında pozitif yönlü korelasyon (p=0,005 ve p=0,042, sırasıyla); Öget 

Öktem SBST USB kendiliğinden hatırlama puanı ile sağ ve sol lentiform nükleus 

hacmi arasında pozitif yönlü korelasyon (p=0,029 ve p=0,038, sırasıyla) saptandı. 

Sol lentiform nükleus hacmi ile Beck depresyon ve Beck anksiyete ölçekleri puanları 

arasında negatif korelasyon (p=0,049 ve p=0,047, sırasıyla) bulundu. 

 

Tablo 4.9: MS‘li hastalarda nöropsikolojk test sonuçları ile beyin hacimlerinin ilişkisi. 
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Stroop 

testi 

bölüm 1 

süre 

r -0.083 -0.106 -0.157 -0.152 -0.143 -0.17 -0.207 -0.216 -0.06 0.028 -0.051 

p 0.521 0.412 0.225 0.239 0.269 0.187 0.108 0.093 0.643 0.83 0.695 

Stroop 

testi 

bölüm 2 

süre 

r -0.044 -0.067 -0.154 -0.14 -0.195 -0.149 -0.14 -0.122 -0.260 -0.09 -0.131 

p 0.735 0.605 0.232 0.276 0.129 0.246 0.276 0.344 0.044 0.487 0.309 

Stroop 

testi 

bölüm 3 

süre 

r 0.002 -0.149 -0.062 -0.076 -0.103 -0.094 -0.186 -0.195 -0.122 0.002 -0.149 

p 0.986 0.246 0.63 0.556 0.422 0.464 0.148 0.129 0.344 0.986 0.246 

Stroop 

testi 

bölüm 4 

süre 

r -0.09 -0.149 -0.2 -0.168 -0.241 -0.241 -0.333 -0.315 -0.195 -0.145 -0.113 

p 0.487 0.246 0.121 0.193 0.061 0.061 0.01 0.015 0.129 0.261 0.382 

Stroop 

testi 

bölüm 5 

süre 

r 0.034 -0.136 -0.094 -0.099 -0.228 -0.209 -0.274 -0.283 -0.117 -0.057 -0.09 

p 0.789 0.293 0.464 0.443 0.077 0.104 0.034 0.028 0.363 0.656 0.487 

İleri 

doğru 

sayı 

menzili 

testi 

r 0.058 0.003 0.244 0.195 0.211 0.184 0.195 0.222 0.189 0.069 0.206 

p 0.687 0.985 0.088 0.174 0.14 0.199 0.174 0.121 0.186 0.632 0.151 

Geriye 

doğru 

sayı 

menzili 

testi 

puanı 

r -0.045 0.029 0.198 0.224 0.192 0.245 0.277 0.282 -0.024 0.098 0.087 

p 0.751 0.837 00.162 0.113 0.173 0.083 0.05 0.046 0.867 0.49 0.538 
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WAIS-R 

şifre 

testi 

puanı 

r 0.027 0.144 0.314 0.319 0.207 0.213 0.197 0.218 0.191 -0.314 0.255 

p 0.843 0.286 0.02 0.018 0.123 0.114 0.143 0.105 0.155 0.02 0.058 

RİT 

bölüm 1 

süre 

puanı 

r -0.026 0.021 -0.217 -0.201 -0.217 -0.201 -0.164 -0.185 -0.18 0.101 -0.291 

p 0.843 0.874 0.105 0.133 0.105 0.133 0.221 0.167 0.179 0.453 0.03 

RİT 

bölüm 1 

teşvik 

puanı 

r 0.131 0.07 0.02 0.02 -0.075 -0.042 -0.148 -0.109 0.025 0.109 0.059 

p 0.347 0.617 0.889 0.889 0.589 0.764 0.289 0.435 0.857 0.435 0.674 

RİT 

bölüm 1 

hata 

puanı 

r -0.065 0.078 -0.159 -0.103 0.103 0.134 0.121 0.059 -0.159 0.121 -0.022 

p 0.658 0.598 0.283 0.487 0.487 0.365 0.411 0.689 0.283 0.411 0.883 

RİT 

bölüm 2 

süre 

r -0.101 -0.011 -0.206 -0.243 -0.132 -0.148 -0.101 -0.122 -0.053 0.228 -0.238 

p 0.453 0.937 0.123 0.069 0.323 0.269 0.453 0.363 0.693 0.089 0.075 

RİT 

bölüm 2 

teşvik 

puanı 

r -0.038 -0.064 -0.166 -0.172 -0.134 -0.107 -0.054 -0.097 -0.011 0.177 -0.209 

p 0.782 0.635 0.22 0.205 0.322 0.428 0.692 0.476 0.937 0.191 0.122 

RİT 

bölüm 2 

hata 

puanı 

r -0.094 0.18 -0.035 -0.019 -0.094 -0.067 -0.019 -0.057 0.035 0.019 -0.013 

p 0.488 0.184 0.797 0.89 0.488 0.62 0.89 0.677 0.797 0.89 0.921 

Öget 

Öktem 

SBST 

Anlık 

Bellek 

puanı 

r -0.007 -0.03 0.143 0.129 0.297 0.265 0.171 0.162 0.002 0.171 -0.03 

p 0.957 0.816 0.275 0.325 0.023 0.043 0.191 0.217 0.986 0.191 0.816 

Öget 

Öktem 

SBST  

toplam 

öğrenme 

puanı 

r 0.097 0.138 0.157 0.18 0.254 0.263 0.212 0.212 0.032 -0.023 0.028 

p 0.453 0.284 0.225 0.164 0.05 0.042 0.101 0.101 0.803 0.858 0.83 

Öget 

Öktem 

SBST  

USB 

kendiliği

nden 

hatırlam

a puanı 

r 0.125 0.065 0.217 0.185 0.282 0.268 0.18 0.19 -0.009 -0.111 0.083 

p 0.335 0.617 0.093 0.153 0.029 0.038 0.164 0.143 0.943 0.391 0.52 

Beck 

Depresy

on 

Ölçeği 

puanı 

r -0.079 -0.074 -0.162 -0.181 -0.199 -0.255 -0.172 -0.176 -0.074 0.046 -0.13 

p 0.544 0.568 0.211 0.164 0.125 0.049 0.186 0.175 0.568 0.721 0.317 

Beck 

Anksiye

te Ölçeği 

puanı 

r -0.012 0.021 -0.091 -0.091 -0.203 -0.259 -0.189 -0.217 0.03 0.161 0.002 

p 0.929 0.872 0.486 0.486 0.12 0.047 0.147 0.096 0.816 0.217 0.986 

Veriler ortalama  ± standart deviasyon, n (%) olarak ifade edilmiştir. 

RRMS: Relapsing remitting multipl skleroz,  SPMS: Sekonder progressif multipl skleroz, 

EDSS: Expanded Disability Status Scale WAIS-R: Wechsler adult intelligence scale-

revised, RİT: Renk izleme testi, Öget Öktem SBST: Öget Öktem sözel bellek süreçleri testi,       

USB: Uzun süreli bellek  
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RRMS‘li hastalarda nöropsikolojik test sonuçları ile bölgesel ve total beyin 

hacimleri arasındaki ilişki Tablo 4.10‘da  gösterilmiştir. WAIS-R şifre testi puanları 

ile sol talamus hacmi arasında pozitif yönlü korelasyon (p=0,048); Öget Öktem 

SBST anlık bellek puanları ile sağ lentiform nükleus hacmi arasında pozitif yönlü 

korelasyon (p=0,023); Öget Öktem SBST USB kendiliğinden öğrenme puanları ile 

sağ lentiform nükleus hacmi arasında pozitif yönlü korelasyon (p=0,044); Beck 

anksiyete ölçeği puanları ile sol lentiform nükleus hacmi arasında negatif yönlü 

korelasyon (p=0,044) bulundu. 

 

Tablo 4.10: RRMS‘li hastalarda nöropsikolojik test sonuçları ile beyin hacimlerinin ilişkisi. 
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Stroop 

testi 

bölüm 1 

süre 

r 0.016 -0.058 -0.079 -0.069 0.005 -0.037 -0.037 -0.016 0.142 -0.026 0.259 

p 0.922 0.721 0.626 0.673 0.974 0.82 0.82 0.922 0.381 0.871 0.112 

Stroop 

testi 

bölüm 2 

süre 

r 0.084 -0.095 0.032 0.063 -0.053 0.011 0.053 0.095 -0.105 -0.274 0.158 

p 0.604 0.559 0.846 0.697 0.746 0.948 0.746 0.559 0.516 0.092 0.33 

Stroop 

testi 

bölüm 3 

süre 

r 0.168 -0.137 0.116 0.084 0.137 0.158 0.074 0.053 -0.021 -0.084 0.053 

p 0.299 0.399 0.475 0.604 0.399 0.33 0.65 0.746 0.897 0.604 0.746 

Stroop 

testi 

bölüm 4 

süre 

r -0.074 -0.147 -0.126 -0.095 -0.126 -0.168 -0.168 -0.147 -0.032 -0.179 0.042 

p 0.65 0.364 0.436 0.559 0.436 0.299 0.299 0.364 0.846 0.27 0.795 

Stroop 

testi 

bölüm 5 

süre 

r 0.032 -0.211 -0.126 -0.158 -0.253 -0.232 -0.253 -0.253 -0.074 -0.053 -0.063 

p 0.846 0.194 0.436 0.33 0.119 0.153 0.119 0.119 0.65 0.746 0.697 

İleri 

doğru 

sayı 

menzili 

testi 

puanı 

r 0.171 0.039 0.184 0.197 0.276 0.131 0.158 0.223 0.131 0.026 0.105 

p 0.347 0.828 0.311 0.278 0.129 0.47 0.385 0.219 0.47 0.885 0.563 

Geriye 

doğru 

sayı 

menzili 

testi 

puanı 

r 0.000 0.073 0.193 0.29 0.218 0.266 0.278 0.326 -0.085 -0.085 0.085 

p 1.000 0.682 0.274 0.101 0.219 0.133 0.116 0.065 0.632 0.632 0.632 
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WAIS-R 

şifre testi 

puanı 

r -0.1 0.047 0.269 0.322 0.121 0.164 0.121 0.164 0.259 -0.164 0.174 

p 0.537 0.77 0.098 0.048 0.455 0.314 0.455 0.314 0.112 0.314 0.284 

RİT 

bölüm 1 

süre 

r -0.095 -0.042 -0.168 -0.221 -0.253 -0.211 -0.105 -0.168 -0.158 0.011 -0.232 

p 0.559 0.795 0.299 0.173 0.119 0.194 0.516 0.299 0.33 0.948 0.153 

RİT 

bölüm 1 

teşvik 

puanı 

r 0.027 -0.016 0.093 0.016 -0.137 -0.049 -0.17 -0.137 0.038 0.071 0.148 

p 0.87 0.922 0.577 0.922 0.412 0.768 0.309 0.412 0.818 0.67 0.376 

RİT 

bölüm 1 

hata 

puanı 

r -0.148 -0.025 -0.086 0.000 0.185 0.185 0.173 0.062 -0.049 0.148 0.111 

p 0.404 0.889 0.627 1.000 0.297 0.297 0.331 0.728 0.781 0.404 0.532 

RİT 

bölüm 2 

süre 

r -0.063 0.032 -0.137 -0.211 -0.116 -0.095 -0.053 -0.095 -0.042 0.084 -0.158 

p 0.697 0.846 0.399 0.194 0.475 0.559 0.746 0.559 0.795 0.604 0.33 

RİT 

bölüm 2 

teşvik 

puanı 

r 0.085 -0.011 -0.138 -0.17 -0.117 -0.053 -0.021 -0.085 -0.043 -0.011 -0.138 

p 0.603 0.948 0.398 0.298 0.474 0.745 0.897 0.603 0.795 0.948 0.398 

RİT 

bölüm 2 

hata 

puanı 

r -0.135 0.243 0.059 0.049 0.07 0.113 0.178 0.124 0.092 -0.049 0.049 

p 0.415 0.142 0.72 0.769 0.671 0.493 0.282 0.453 0.579 0.769 0.769 

Öget 

Öktem 

SBST 

Anlık 

Bellek 

puanı 

r 0.064 0.021 0.128 0.138 0.372 0.287 0.16 0.149 -0.021 0.202 -0.074 

p 0.696 0.897 0.435 0.398 0.023 0.079 0.329 0.363 0.897 0.217 0.649 

Öget 

Öktem 

SBST 

toplam 

öğrenme 

puanı 

r 0.153 0.269 0.047 0.1 0.237 0.259 0.164 0.164 0.016 0.016 -0.121 

p 0.347 0.098 0.77 0.537 0.144 0.112 0.314 0.314 0.922 0.922 0.455 

Öget 

Öktem 

SBST  

USB 

kendiliğin

den 

öğrenme 

puanı 

r 0.201 0.159 0.127 0.116 0.328 0.286 0.222 0.222 -0.053 -0.011 0.021 

p 0.217 0.33 0.436 0.475 0.044 0.079 0.173 0.173 0.745 0.948 0.897 

Beck 

Depresyo

n Ölçeği 

puanı 

r 0.202 0.16 -0.011 -0.043 -0.021 -0.128 -0.011 -0.032 -0.021 0.000 0.096 

p 0.217 0.329 0.948 0.795 0.897 0.435 0.948 0.845 0.897 1.000 0.558 

Beck 

Anksiyet

e Ölçeği 

puanı 

r 0.107 0.128 -0.075 -0.128 -0.225 -0.332 -0.118 -0.214 -0.075 0.246 0.011 

p 0.515 0.435 0.649 0.435 0.172 0.044 0.474 0.193 0.649 0.134 0.948 

Veriler ortalama  ± standart deviasyon, n (%) olarak ifade edilmiştir. 

RRMS: Relapsing remitting multipl skleroz,  SPMS: Sekonder progressif multipl skleroz, 

EDSS: Expanded Disability Status Scale WAIS-R: Wechsler adult intelligence scale-

revised, RİT: Renk izleme testi, Öget Öktem SBST: Öget Öktem sözel bellek süreçleri testi, 

USB: Uzun süreli bellek. 
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SPMS‘li hastalarda nöropsikolojik test sonuçları ile bölgesel ve total beyin 

hacimleri arasındaki ilişki Tablo 4.11‘de gösterilmiştir. RİT bölüm 2 hata puanları ile 

sağ lentiform nükleus, sol lentiform nükleus ve sağ kaudat nükleus hacimleri 

arasında negatif yönlü korelasyon (p=0,026, p=0,013 ve p=0,048, sırasıyla) saptandı. 

RİT bölüm 2 tamamlama süresi ile üçüncü ventrikül hacmi arasında pozitif yönlü 

korelasyon (p=0,026) bulundu. 

 

Tablo 4.11: SPMS‘li hastalarda nöropsikolojik test sonuçları ile beyin hacimlerinin 

ilişkisi. 
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Stroop testi 

bölüm 1 süre 

r -0.111 -0.022 0.022 0.022 -0.156 -0.156 -0.333 -0.378 -0.378 0.067 -0.333 

p 0.655 0.929 0.929 0.929 0.531 0.531 0.18 0.128 0.128 0.788 0.18 

Stroop testi 

bölüm 2 süre 

r 0.111 0.2 0.067 -0.022 -0.022 0.067 -0.111 -0.067 -0.422 -0.156 -0.111 

p 0.655 0.421 0.788 0.929 0.929 0.788 0.655 0.788 0.089 0.531 0.655 

Stroop testi 

bölüm 3 süre 

r -0.022 0.067 0.022 0.111 -0.156 -0.156 -0.422 -0.378 -0.289 0.067 -0.333 

p 0.929 0.788 0.929 0.655 0.531 0.531 0.089 0.128 0.245 0.788 0.18 

Stroop testi 

bölüm 4 süre 

r 0.022 0.022 0.067 0.067 -0.289 -0.2 -0.467 -0.422 -0.244 -0.244 -0.2 

p 0.929 0.929 0.788 0.788 0.245 0.421 0.06 0.089 0.325 0.325 0.421 

Stroop testi 

bölüm 5 süre 

r 0.022 0.022 0.156 0.156 -0.2 -0.111 -0.378 -0.333 -0.244 -0.244 -0.111 

p 0.929 0.929 0.531 0.531 0.421 0.655 0.128 0.18 0.325 0.325 0.655 

İleri doğru 

sayı menzili 

testi puanı 

r 0 -0.048 0.484 0.339 0.29 0.387 0.435 0.387 0.242 0.145 0.435 

p 1 0.853 0.064 0.195 0.267 0.139 0.096 0.139 0.355 0.579 0.096 

Geriye doğru 

sayı menzili 

testi puanı 

r -0.097 -0.097 0.484 0.339 0.387 0.484 0.339 0.29 0.048 0.387 0.193 

p 0.711 0.711 0.064 0.195 0.139 0.064 0.195 0.267 0.853 0.139 0.459 

WAIS-R şifre r 0.327 0.4 0.327 0.182 0.109 0.182 0.327 0.255 -0.182 -0.473 0.327 
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testi puanı p 0.262 0.17 0.262 0.533 0.708 0.533 0.262 0.383 0.533 0.105 0.262 

RİT bölüm 1 

süre 

r 0.286 0.357 -0.357 -0.071 0.000 -0.071 -0.214 -0.143 -0.143 0.214 -0.357 

p 0.322 0.216 0.216 0.805 1.000 0.805 0.458 0.621 0.621 0.458 0.216 

RİT bölüm 1 

teşvik puanı 

r 0.222 0.296 -0.296 0.000 0.000 -0.074 -0.296 -0.222 -0.074 0.296 -0.296 

p 0.451 0.315 0.315 1.000 1.000 0.802 0.315 0.451 0.802 0.315 0.315 

RİT bölüm 1 

hata puanı 

r 0.161 0.242 -0.403 -0.322 0.242 0.161 0.242 0.161 -0.483 0.000 -0.242 

p 0.599 0.431 0.189 0.294 0.431 0.599 0.431 0.599 0.115 1.000 0.431 

RİT bölüm 2 

süre 

r -0.143 -0.071 -0.5 -0.214 0.143 0.071 -0.214 -0.143 0.000 0.643 -0.357 

p 0.621 0.805 0.083 0.458 0.621 0.805 0.458 0.621 1.000 0.026 0.216 

RİT bölüm 2 

teşvik puanı 

r -0.071 -0.143 -0.286 -0.143 -0.214 -0.286 -0.286 -0.214 0.071 0.429 -0.429 

p 0.805 0.621 0.322 0.621 0.458 0.322 0.322 0.458 0.805 0.138 0.138 

RİT bölüm 2 

hata puanı 

r 0.071 0.000 -0.286 -0.143 -0.643 -0.714 -0.571 -0.5 0.214 0.000 -0.143 

p 0.805 1.000 0.322 0.621 0.026 0.013 0.048 0.083 0.458 1.000 0.621 

Öget Öktem 

SBST Anlık 

Bellek puanı 

r -0.159 -0.25 0.296 0.114 0.159 0.25 0.068 0.114 -0.068 0.205 -0.023 

p 0.528 0.321 0.241 0.652 0.528 0.321 0.787 0.652 0.787 0.417 0.928 

Öget Öktem 

SBST toplam 

öğrenme puanı 

r -0.022 -0.111 0.378 0.2 0.289 0.378 0.2 0.244 -0.022 -0.022 0.2 

p 0.929 0.655 0.128 0.421 0.245 0.128 0.421 0.325 0.929 0.929 0.421 

Öget Öktem 

SBST USB 

kendiliğinden 

öğrenme puanı 

r 0.067 -0.022 0.289 0.111 -0.067 0.022 -0.067 -0.022 -0.289 -0.378 0.111 

p 0.788 0.929 0.245 0.655 0.788 0.929 0.788 0.929 0.245 0.128 0.655 

Beck 

Depresyon 

Ölçeği puanı 

r -0.09 -0.135 0.135 0.045 0.045 -0.045 -0.27 -0.09 0.27 -0.045 0.045 

p 0.719 0.59 0.59 0.857 0.857 0.857 0.281 0.719 0.281 0.857 0.857 

Beck 

Anksiyete 

Ölçeği puanı 

r -0.18 -0.135 0.135 0.135 0.135 0.045 -0.18 -0.09 0.36 0.045 0.045 

p 0.472 0.59 0.59 0.59 0.59 0.857 0.472 0.719 0.151 0.857 0.857 

Veriler ortalama  ± standart deviasyon, n (%) olarak ifade edilmiştir. 

RRMS: Relapsing remitting multipl skleroz,  SPMS: Sekonder progressif multipl skleroz, 

EDSS: Expanded Disability Status Scale WAIS-R: Wechsler adult intelligence scale-

revised, RİT: Renk izleme testi, Öget Öktem SBST: Öget Öktem sözel bellek süreçleri testi, 

USB: Uzun süreli bellek. 
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5. TARTIŞMA 

 

Çalışmamızda RRMS ve SPMS‘li hastalarda bilişsel işlevlerde yaygın olarak 

etkilenme ve derin gri madde nukleusları, hipokampus, korpus kallosum ve total 

beyin parankimini içeren atrofi saptanmış; sonuçlarımız bilişsel alanların farklı 

bileşenleri ile ölçümü yapılan farklı beyin bölgelerinin hacimleri arasındaki ilişkiye 

dikkat çekmiştir.   

Çalışmamızda RRMS ve SPMS‘li hastalarda bilgi işlem hızı, psikomotor hız, 

dikkat, görsel-uzamsal algı, yürütücü işlevler, kısa süreli bellek, çalışma belleği, 

öğrenme ve uzun süreli belleği kapsayan bilişsel işlevlerin kontrol grubuna göre daha 

bozuk olduğu saptandı. SPMS‘li hastalarda bilişsel etkilenmenin RRMS‘li hastalara 

göre daha belirgin olduğu, ancak sadece bilgi işlem hızının RRMS‘li hastalara göre 

istatistiksel olarak anlamlı derecede daha fazla etkilendiği belirlendi. Bu bulgular 

relapsing remitting ya da sekonder progressif tipteki MS hastalarında bilişsel 

işlevlerin farklı bileşenlerinin yaygın olarak etkilendiğine; buna karşın RRMS ve 

SPMS‘li hastalar arasında bilişsel işlevler açısından belirgin bir fark bulunmadığına 

işaret etmiştir.  

MS‘de bilişsel bozukluklar sık olarak görülür ve farklı bilişsel alanları 

etkileyebilir. Bilgi işleme hızı çoğu hastada en sık etkilenen alandır                                   

(11, 14, 186, 187). Bilgi işleme hızı ve belleğin en sık bozulan işlevler olduğu, 

bunları yürütücü fonksiyonlar, dikkat, öğrenme ve görsel-uzamsal algıdaki 

bozuklukların izlediği ileri sürülmüştür (145). MS‘li hastaların uzun süreli izlemi ile 

yürütülen bir çalışmada bilişsel bozuklukların hastalığın tüm evrelerinde ve 

hastaların %43-%70‘inde görüldüğü, en sık yürütücü işlevlerin etkilendiği 

bildirilmiştir (188). Diğer uzun izlemli bir çalışmada ise MS‘li hastalarda kontrol 

grubuna göretüm bilişsel alanlarda daha kötü performans izlenmiş; bilgi işlem hızı, 

çalışma belleği ve psikomotor hızın en fazla etkilenen bilişsel alanlar olduğu, SPMS 

hastalarında RRMS‘lilere göre bilişsel disfonksiyonun daha belirgin olduğu 

bulunmuştur (189). Kısa hastalık süreleri olan hastalarda da etkilenen bilişsel 

alanların benzerlik gösterdiği saptanmıştır (190). Hastalık süreleri iki yıldan kısa olan 
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MS‘li hastalarda özellikle sözel bellek ve soyut düşünmede kontrol grubuna göre 

anlamlı derecede kötü performans izlenmiştir (140). 

Bilişsel etkilenme tüm MS alt tiplerinde gösterilmiştir. Ancak etkilenimin 

derecesi SPMS‘de, PPMS ve RRMS‘e göre daha fazla bulunmuştur. Sözel 

öğrenmenin PPMS ve SPMS‘de RRMS‘e göre daha zor olduğu ve görsel-uzamsal 

işlevlerin SPMS ve RRMS‘de PPMS‘e göre daha bozuk olduğu gösterilmiştir (157). 

SPMS ve PPMS‘li hastaların karşılaştırıldığı bir çalışmada görsel-uzamsal işlevlerin 

SPMS‘de PPMS‘e göre daha bozuk olduğu saptanmıştır (158). 

Yeni çalışmalarda hastalığın çok erken evrelerinde; RİS‘li (8) ve KİS‘li 

hastalarda(9,10) bilişsel bozukluklar gösterilmiştir. KİS‘li hastaların değerlendirildiği 

çalışmalarda görsel ve sözel bellek, sözel kelime akıcılığının en sık etkilenen kognitif 

alanlar olduğu bildirilmiştir (9, 191). 

MS hastalarında bilişsel bozuklukların gelişiminde inflamatuvar sitokinlerin 

(192), hipotalamopituiter-adrenal aksın disregülasyonu ve hiperkortizoleminin (192) 

sorumlu olabileceği ileri sürülmüştür. Özellikle RRMS hastalarında kortikosteroid 

tedavisinin bellek fonksiyonlarında kötüleşmeye neden olduğu gösterilmiştir (193). 

İleri yaş, erkek cinsiyet, ApoE, apolipoprotein E kodlayan gen, beyin-türevli 

nörotrofik faktör MS hastalarındaki bilişsel bozukluklarla ilişkili başlıca risk 

faktörleri olarak bulunmuştur (194). 

Çalışmamızda hem RRMS hem de SPMS‘li hastalarda kontrol grubuna göre 

depressif duygu durumu ve anksiyetenin daha fazla görüldüğü saptandı. SPMS‘li 

hastalarda depresssif duygu durumu RRMS‘lilere göre daha fazla bulundu.  

Depresyonun MS hastalarında çok sık görüldüğü (195), MS ile ilişkili 

depresyonun kronik, sıklıkla epizodik ve MS atakları ile bağlantılı olduğu 

bildirilmiştir (196). MS‘deki depresyonun patogenezinde genetik, psikolojik, 

immünolojik ve inflamatuvar birçok faktörün sorumlu olabileceği düşünülmektedir. 

MS ve depresyonun proinflamatuvar sitokinlerdeki artışı ve monoaminerjik 

nörotransmitter metabolizmasındaki dengesizliği içeren ortak patofizyolojik 

faktörleri paylaşabilecekleri ileri sürülmüştür (197). 
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MS hastalarında anksiyetenin kontrollere göre daha sık olduğu bildirilmiş; 

kadın cinsiyet, bakımdan yoksun olma, depresyon ile birliktelik ve anksiyete 

semptomlarının farkındalığının anksiyete için risk faktörleri olarak belirlenmiştir 

(198). Hayvan çalışmalarında anksiyete ve inflamasyon ilişkisi gösterilmiş (197); bu 

ilişkinin, hastalığın inflamatuvar patogenezi nedeniyle, MS‘li hastalarda anksiyete 

gelişmesinde rol oynayabileceği ileri sürülmüştür.  

Çalışmamızda her iki talamus, lentiform nukleus, kaudat nukleus ve korpus 

kallosum, total beyin parankimi hacimlerinin hem RRMS ve SPMS‘li hastalarda 

kontrollere göre, hem de SPMS‘li hastalarda RRMS‘lilere göre daha küçük olduğu 

saptandı. RRMS ve SPMS‘li hastalarda kontrol grubuna göre sağ ve sol hipokampüs 

hacimleri daha küçük bulundu, ancak RRMS ve SPMS‘li hastalar arasında 

hipokampal hacimler açısından fark saptanmadı. Üçüncü ventrikül hacimleri ise 

RRMS ve SPMS‘li hastalarda kontrol grubuna daha büyük olarak saptandı. 

Bulgularımız çalışmamızda ölçümlerini yaptığımız derin gri cevher nukleuslarının ve 

korpus kallosum atrofisinin MS‘li hastalarda relapsing remitting dönemde 

gelişebileceğini, hastalığın progresyonu ve SPMS tipine dönüşümü ile birlikte 

atrofinin artabileceğini düşündürmüştür. Hipokampal hacimlerin RRMS ve SPMS‘li 

hastalarda farklılık göstermemesi, hipokampüs atrofisinin nörodejenerasyonu 

yansıtabileceğine, ancak hastalığın progresyonu ile bağlantılı olmayabileceğine işaret 

etmiştir. Çalışmamızda RRMS ve SPMS‘li hastalar arasında bilişsel işlevler 

açısından belirgin farklılık bulunmazken, hacimsel ölçümlerde farklılıklar 

saptanması dikkat çekici bulunmuştur.  

MS‘de beyin yapılarının atrofisi nörodejeneratif süreci yansıtır ve bilişsel ve 

fiziksel özürlülükle ilişkilidir. Önceden beyin atrofisi şiddetli ya da ileri evre hastalık 

için bir belirteç olarak tanımlanmaktayken; yeni çalışmalar KİS‘li ve hatta RİS‘li 

hastalardada beyin atrofisinin gelişebileceğini göstermiştir (191, 199, 200). 

Günümüzde beyin atrofisinin hastalığın erken evrelerinde hızlı bir şekilde başladığı 

ve tüm MS fenotiplerinde görüldüğü kabul edilmektedir (197). MS de total beyin 

atrofisinin yıllık oranı %0,5-1 olarak bildirilmiştir (197). Longitudinal MR 

çalışmalarında MS hastalarında kontrollere göre gri ve beyaz madde hacimlerinde 

belirgin azalma izlenmiştir. MS‘li hastalarda 10 yıllık takip sonunda kortikal ve 
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subkortikal gri madde hacimlerinde belirgin azalma saptanmış, ancak bu azalma 

beyaz maddede izlenmemiştir (198). Bu değişimlerin hastalığın şiddetine bağlı 

olduğu, RRMS‘den SPMS‘e dönüşümü olan hastalarda başlangıçtaki gri-beyaz 

madde hacimlerinin SPMS‘e dönüşmeyen hastalara göre daha azalmış bulunduğu ve 

bu hastalarda daha fazla beyin atrofisi geliştiği bildirilmiştir (201). Geniş bir 

araştırmada RRMS, SPMS, PPMS grupları karşılaştırılmış ve SPMS grubunda 

atrofinin en fazla olduğu saptanmıştır. Gri madde atrofisi beyaz madde atrofisine 

göre daha belirgin bulunmuş; erken hastalık başlangıç yaşı ve lezyon yükünün 

fazlalığı ile ilişkilendirilmiştir (202). SPMS‘li hastalarda RRMS hastalarına göre 

korpus kallosum alanı ve total hemisferik hacimde belirgin azalma saptanmıştır 

(203). MS‘li hastalarda özellikle talamusta olmak üzere derin gri madde yapılarında 

hacim kaybı olduğu gösterilmiş; bu hacim kaybının olasılıkla nöron kaybını 

yansıttığı ve derin gri maddedeki nörodejenerasyonun bir göstergesi olabileceği ileri 

sürülmüştür (204). Bir çalışmada RRMS hastalarında hipokampus, putamen, total 

beyaz cevher ve özellikle talamus hacimlerinin belirgin olarak azaldığı saptanmıştır 

(205). KİS‘li geniş bir hasta grubunun izlendiği bir çalışmada talamik atrofi ve 

genişlemiş ventrikül boyutlarının kesin MS‘e dönüşüm ile ilişkili olduğu 

gösterilmiştir (206). KİS‘li hastalarla yapılan diğer bir çalışmada kontrol grubuna 

göre her iki putamen, sağ kaudat ve sağ pallidum hacimleri daha küçük, 3. ventrikül 

hacmi ise daha büyük olarak saptanmıştır (191). 

Putaminal atrofi MS tanısı konulmasından önceki erken dönemde başlar ve 

normal yaşlanmaya bağlı küçülmenin ötesinde ilerleme gösterir. Bir çalışmada 

putamen hacminde hastalığın ilk 10 yılında sağlıklı kontrollere göre %17 azalma 

tespit edilirken, ikinci 10 yılında %3‘lük azalma gösterilmiş; putaminal atrofideki 

artışın hastalığın ilk yıllarında geç evrelere göre daha hızlı olduğu ileri sürülmüştür 

(207). Putamenin dorsal striatumun bir parçası olarak hareketin regülasyonu, motor 

fonksiyonlar, koordinasyon ve kognisyon üzerinde önemli bir rol oynuyor olması, 

MS ile ilişkili özürlülüklere katkıda bulunabileceğine işaret eder.  

MS‘de gri madde atrofisinin gelişiminde; primer patolojik süreç ve beyaz 

madde hasarının sekonder etkilerinin birlikte sorumlu olabileceği düşünülmektedir. 

Anatomik olarak uzak beyaz madde lezyonlarının anterograd ve retrograd 
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(Wallerian) akson kaybı ve dejenerasyonu ile derin gri madde anormalliklerine yol 

açabileceği öne sürülmüştür (208).  

Çalışmamızda daha ileri yaştaki RRMS‘li hastalarda dikkat, bilgi işlem hızı 

ve kısa süreli bellek işlevlerinde bozulma olurken; SPMS‘li hastalarda görsel-

uzamsal algı ve yürütücü işlevlerde bozukluk geliştiği saptandı. Yaşın ilerlemesine 

koşut olarak RRMS ve SPMS‘li hastalarda farklı bilişsel işlevlerin etkilenmesi ilgi 

çekici bulunmuş, hastalığın bu iki tipinde yaşlanmanın etkilerine karşı farklı bilişsel 

alanların farklı duyarlılığa sahip olabilecekleri düşünülmüştür. Bir çalışmada MS‘li 

hastalarda bilişsel işlevlerle yaş arasında ilişki bulunmadığı bildirilmiştir (209).  

Çalışmamızda RRMS ve SPMS‘li hastalarda hastalık süresi ile 

değerlendirilen bilişsel işlevlere ait etkilenim arasında korelasyon saptanmadı. Bu 

bulgu, çalışmamızın diğer bir sonucu olan bilişsel işlevlerin RRMS ve SPMS‘li 

hastalarda farklılık göstermemesi ile de örtüşmektedir ve bilişsel işlevlerin aslında 

hastalıkla ilişkili olarak etkilendiğini, zaman içerisinde istatistiksel olarak anlamlı bir 

fark yaratabilecek ölçüde değişiklik göstermediğini düşündürmektedir. MS 

hastalarında bilişsel bozuklukların hastalık süresi ile birlikte arttığı bildirilirken (14, 

141) bir çalışmada bilişsel işlevlerlehastalık süresi arasında ilişki saptanmamıştır 

(210). Diğer bir çalışmada ise kısa ve uzun hastalık süresine sahip olan hastalarda 

etkilenen bilişsel alanlar benzer olarak bulunmuştur (190). 

Çalışmamızda RRMS‘li hastalarda hastalık süresi arttıkça anksiyete 

puanlarının da artış gösterdiği izlendi. Anksiyete semptomları bir başka çalışmada 

atak sıklığı ile ilişkili bulunmuştur (211). 

Çalışmamızda RRMS‘li hastalarda hastalığın daha erken yaşta başlamasının 

bilgi işlem hızı ve psikomotor hızdaki yavaşlama ile; SPMS‘li hastalarda ise hastalık 

başlangıç yaşının ileri olmasının bilgi işlem hızındaki yavaşlama ile ilişkili 

olabileceği saptandı. Erken hastalık başlangıç yaşının ve hastalığın şiddetinin bilişsel 

bozukluğu öngörücü faktörler olduğu bildirilmiştir (141).  

Çalışmamızda RRMS‘li hastalarda EDSS puanı ile ifade edilen fiziksel 

özürlülük ile bilişsel işlev bozuklukları arasında ilişki saptanmadı. Bu bulgu 

RRMS‘li hastalarda bilişsel ve fiziksel özürlülüğün koşut gitmeyebileceğini 
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düşündürmüştür. SPMS‘li hastalarda ise fiziksel özürlülük arttıkça dikkat ve anlık 

bellek bozukluklarının artış gösterdiği saptandı. MS‘li hastalarda bilişsel 

bozukluklarile fiziksel özürlülüğün ilişkili bulunduğu bildirilmiştir (141, 212). Bir 

çalışmada bilişsel disfonksiyonun özürlülüğün progresyonunu ve 10 yıl sonra 

SPMS‘e dönüşümü öngörebildiği saptanmıştır (213). Öte yandan bir çalışmada MS‘li 

hastalarda bilişsel bozukluk ile fiziksel özürlülük arasında ilişki bulunamamıştır 

(214). Bilişsel bozuklukların hastalığın fiziksel bulguları stabil seyretmesine rağmen 

progresyon gösterebileceği ileri sürülmüştür (91, 151). 

Çalışmamızda RRMS‘li hastalarda EDSS puanlarındaki artış sadece depressif 

duygu durumunda artış ile ilişkili bulundu. Depresyon semptomlarının hastalık 

şiddeti ile yakından ilişkili olduğu, progresyon gösterdiği, atak sırasında daha sık 

bulunduğu ve nörolojik özürlülüğü artırdığı bildirilmiştir (215). 

Çalışmamızda EDSS puanları arttıkça RRMS‘li hastalarda sol lentiform 

nukleus hacminin azaldığı; SPMS‘li hastalarda ise sağ talamus, her iki lentiform ve 

kaudat nukleus, korpus kallosum ve total beyin parankim hacimlerinin azaldığı 

saptandı.  

MS‘li hastaların 8 yıl izlendiği bir çalışmada beyin atrofisi ile fiziksel 

özürlülüğün korele olduğu gösterilmiş; beyin atrofisinin kliniğe EDSS puanlarında 

artış ve özürlülükte ilerleme olarak yansıdığı ve atrofinin RRMS hastalarında klinik 

prognostik bir faktör olarak kullanılabileceği ileri sürülmüştür (216). Başlangıç gri 

madde hacminin MS‘li hastalarda uzun dönem progresyon için en önemli ön görücü 

olduğu 9 yıllık hasta takip süreli bir çalışma sonucunda bildirilmiştir (217). 

Hastaların 10 yıl süreyle izlendiği bir çalışmada ise fiziksel özürlülük beyaz madde, 

talamus ve beyin sapı atrofisi ile ilişkilendirilmiş, ancak kortikal atrofi ile ilişkili 

bulunmamıştır (218). Başka bir çalışmada gri madde atrofisindeki ilerleme fiziksel 

özürlülük artışı ile ilişkili bulunmuştur (219). Öte yandan serebral lezyon yükü ve 

atrofinin bilişsel bozukluklarla ile ilişkisinin, EDSS ile olan ilişkisine göre daha 

güçlü olduğu bildirilmiştir (203, 220). MS kliniğinin heterojenitesi ve özürlülüğün 

ilerlemesindeki farklı seyirler nedeniyle, hastalığın erken dönemlerinde özürlülük ile 

atrofinin ilişkili bulunmayabileceği ileri sürülmüştür (221). 
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Çalışmamızda RRMS ve SPMS‘li hastalarda ölçülen beyin hacimleri ile yaş, 

hastalık süresi, hastalık başlangıç yaşı ve atak sıklığı gibi faktörler arasında 

korelasyon bulunmadı. Gri madde atrofisi erken hastalık başlangıç yaşı ve lezyon 

yükünün fazlalığı ile ilişkilendirilmiştir (202). Başka bir çalışmada putaminal 

atrofideki artışın hastalığın ilk yıllarında geç evrelere göre daha hızlı olduğu 

gösterilmiştir (207). 

Çalışmamıza alınan RRMS ve SPMS‘li hastalar birlikte ele alınarak bilişsel 

işlevler ve beyin hacim ölçüm değerleri arasındaki korelasyon incelendiğinde: Bilgi 

işlem hızı, yürütücü işlevler ve çalışma belleği bozuldukça her iki talamus; yürütücü 

işlevler, kısa süreli bellek, öğrenme ve uzun süreli bellek bozuldukça her iki 

lentiform nukleus; dikkat ve bilgi işlem hızı bozuldukça her iki kaudat nukleus; kısa 

süreli bellek bozuldukça sol kaudat hacminin azaldığı saptandı.  Bilgi işlem hızı 

yavaşlaması ile korpus kallosum hacmindeki azalma ve 3. ventrikül hacmindeki 

artma; psikomotor hızın yavaşlaması ile de total beyin parankim hacmindeki azalma 

ilişkili bulundu. Ayrıca depresyon ve anksiyete puanlarında artış ile sol lentiform 

nukleus hacmindeki azalmanın ilişkili olduğu saptandı. 

Çalışmamızda RRMS‘li hastalarda bilgi işlem hızı, yürütücü işlevler ve 

çalışma belleği bozuldukça sol talamus; öğrenme ve uzun süreli bellek bozuldukça 

sağ lentiform nukleus; anksiyete puanları arttıkça sol lentiform nukleus hacminin 

azaldığı saptandı. SPMS‘li hastalarda görsel-uzamsal algı ve yürütücü işlevler 

bozuldukça her iki lentiform nukleus, sağ kaudat nukleus hacimlerinin azaldığı, 3. 

ventrikül hacminin ise arttığı izlendi.  

Bulgularımız MS‘li hastalarda bilişsel bozukluklarla talamus, lentiform 

nukleus ve kaudat nukleus ve korpus kallosum atrofisinin ilişkili olabileceğini 

göstermiştir. Ayrıca lentiform nukleus atrofisinin özellikle SPMS‘li hastalarda olmak 

üzere MS‘li hastalarda bilişsel bozuklukların gelişmesinde önemli bir rol 

oynayabileceğine işaret etmiştir.  

Çalışmamızda MS‘li hastalarda kontrol grubuna göre hipokampal hacimlerde 

azalma saptanmış olmasına karşın, araştırılan bilişsel alanların disfonksiyonu ile 

hipokampal hacimler arasında bir ilişki bulunmadı. Hipokampal atrofi ile bellek 
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bozukluklarının ilişkisi bilinmesine karşın, çalışmamızda MS‘li hastalarda bellek 

bozuklukları ile hipokampal atrofi arasında korelasyon saptanmamış olması dikkat 

çekicidir. Bunun yerine bellek bozuklukları ile lentiform nukleus atrofisi ilişkili 

bulunmuştur. Diğer bir çalışmada da bildirildiği gibi hipokampüs-lentiform nukleus 

arasındaki bağlantıların bu ilişkiden sorumlu olabileceği düşünülmüştür (222, 224). 

Son yıllarda yapılan çalışmalar MS‘li hastalardalezyon yükündense beyin 

atrofisinin bilişsel bozuklukların daha iyi bir göstergesi olduğunu ortaya koymuştur 

(223). Beyin atrofisinin bilişsel işlevlere etkisinin, RİS‘de olduğu gibi hastalık öncesi 

dönemde de görüldüğü bildirilmiştir (224, 225). MS‘li hastalarda gri madde 

atrofisinin bilişsel bozukluklar için öngörücü olduğu ileri sürülmüştür (226, 227). 

Bazı çalışmalarda kortikal atrofinin beyin total gri madde atrofisine göre bilişsel 

defisite daha fazla katkıda bulunduğu gösterilse de (187, 228), diğer çalışmalarda 

total gri madde atrofisininkortikal atrofiye göre kognitif disfonksiyon ile daha güçlü 

bir ilişkiye sahip olduğu bulunmuştur (189, 190). Bilişsel olarak etkilenmiş MS‘li 

hastalarda total beyin, gri madde, beyaz madde ve serebellum hacminde belirgin 

azalma saptanmış; derin gri madde atrofisi ve diffüz beyaz madde hasarı bilişsel 

disfonksiyonun en güçlü belirleyicileri olarak tespit edilmiştir (187, 228). 

RRMS‘li hastalarda talamus hacminde azalma bilişsel bozukluklar ile ilişkili 

bulunmuştur (229). Talamus atrofisinin diğerderin gri madde yapılarına göre bilişsel 

işlevleri daha fazla etkilediği bildirilmiştir (187, 228). MS hastalarında talamik 

hacimlerin özellikle dikkat/yürütücü fonksiyonlar ve sözel bellek alanlarında bilişsel 

etkilenimin güçlü bir ön görücüsü olduğu saptanmış, ancak talamik hacimler ile bilgi 

işlem hızı arasında hafif bir ilişki bulunmuştur. Diğer bir çalışmada ise talamus 

hacimleri ile bellek bozuklukları arasında güçlü bir ilişki olduğu gösterilmiştir (192). 

RRMS hastalarında talamik hacimler yürütücü işlevler, çalışma belleği, 

dikkat, bilgi işleme hızı, öğrenme, hafıza ve görsel-uzamsal algı ile ilişkili 

bulunurken; hipokampal hacimler dikkat, çalışma belleği ve bilgi işleme hızı; 

putaminal hacimler ise yürütücü işlevler, çalışma belleği, dikkat ve bilgi işleme hızı 

ile ilişkilendirilmiştir (205). Diğer bir çalışmada da benzer bulgular saptanmıştır 

(230).  
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Erken dönem MS‘li hastalarda dikkat/yürütücü fonksiyonlar, işlem hızı, sözel 

ve uzamsal belleğin değerlendirildiği bir çalışmada; dikkat/yürütücü fonksiyonlar ve 

sözel bellek talamik hacimle, depressif semptomlar ve bilgi işlem hızı unsinat fasikül 

hacmi ile ilişkili bulunmuştur (231). 

KİS‘lu hastalarda kortikal ve beyaz madde lezyon yükü ile kognitif test 

performansları arasında ilişki saptanmazken, görsel-uzamsal algıve bellek işlevleri 

gri madde atrofisi ile ilişkili bulunmuştur (191). 

MS‘li hastalarda bilgi işlem hızı ve dikkat işlevlerindeki bozukluğun 

serebellum, her iki talamus, sol putamen ve occipital korteks hacimlerinde azalma ile 

ilişkili bulunduğu bildirilmiştir. Talamik atrofi dikkat-işlem hızı defisitinde bağımsız 

ek bir risk faktörü olarak belirlenmiştir. Bu çalışmada putaminal atrofi ile dikkat-

işlem hızı bozukluğu arasında ilişki saptanmış ve bu ilişki putamenin istemli göz 

fiksasyonu ve sakkadik göz hareketlerinin kontrolünde görev alması ve planlama 

görevine görsel arama komponenti ile katkıda bulunması ile açıklanmıştır (232). 

MS hastaları ile kontrol grubunun 3 yıllık izlem sonrası karşılaştırıldığı bir 

çalışmada; MS hastalarında kontrol grubuna göre derin gri cevher hacimi azalmış 

olarak bulunmuş, talamus ve kaudat nükleusun lateral ventrikül komşuluğundaki 

bölgelerinde şekil değişiklikleri tespit edilmiş, nöropsikolojik test sonuçları derin gri 

madde yapılarının hacim ve yapısal değişiklikleri ile korelasyon göstermiştir. Üç 

yılın sonunda sol talamusun anterior ve superior yüzeylerindeki lokalize atrofi ile 

azalmış bilgi işlem hızı ilişkili bulunmuştur (233). 

RRMS‘li hastalarda korpus kallosum atrofisi sözel akıcılık testleri ve dikkat 

testlerindeki bozukluklarla ilişkilendirilmiştir (234). Ayrıca korpus kallosum indeksi 

bilgi işleme hızı ve sözel akıcılıkla ilişkili bulunmuştur (235). MS‘li hastalarda 

korpus kallosum diffüzyon anomalileri ile görsel ve sözel bellek testleri arasında 

korelasyon saptanmış, korpus kallosumun mikroyapısal bütünlüğünün hastaların 

bellek fonksiyonlarının ön görülmesine katkı sağlayabileceği ileri sürülmüştür (235). 

SPMS‘li hastalarda RRMS hastalarına göre korpus kallosum alanı ve total hemisferik 

hacimde belirgin azalma saptanmış; dikkat, bilgi işlem hızı, yürütücü fonksiyonlar ve 

non-verbal bellek ile total beyin parankim atrofisi ile ilişkili bulunmuştur (203). 
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MS‘li hastalarda hipokampal hacimler ile bellek ve entelektüel kapasite 

arasında güçlü bir ilişki bulunduğu bildirilmiş, yaşamın erken yıllarında entelektüel 

kapasiteyi artırmaya yönelik faaliyetlerin hipokampal hacim kaybını azalttığı öne 

sürülmüştür (236). Bir çalışmada MS‘li hastalarda hipokampüs sözel bellek işlevi ile 

ilişkilendirilirken; başka bir çalışmada sol hipokampüs sözel bellek, sağ hipokampüs 

ise uzamsal bellek ile ilişkili bulunmuştur (237). 

MS‘li hastalarda 3.ventrikül genişliği ve frontal lezyonlar yürütücü 

fonksiyonlarla ilişkili bulunmuş (201), 3.ventrikül genişliğinin neokortikal hacimle 

bağlantılı olarak bilişsel işlevler için bir belirteç olabileceği ileri sürülmüştür 

(223).Yine bazı çalışmalarda korpus kallosum alanı ve 3.ventrikül indeksi kognitif 

defisitin belirlenmesinde en duyarlı radyolojik belirteç olarak tanımlanmıştır (238, 

239). 

Talamik atrofi ve kognisyon arasındaki ilişki, talamusun kortikal bilgi işleme 

süreciüzerine etkisi ile açıklanabilir (240). Talamus sadece kortikal alanlara sinyal 

göndermekle kalmayıp, serebral korteksin tüm bölümleri ile karşılıklı bağlantılar 

kurar. Talamus retiküler aktive edici sistemin bir parçası olması itibariyle 

uyanıklıklıktan, Papez devresinin bir parçası olması nedeniyle de bellek işlevlerinden 

sorumludur. Talamus hasarında akinetik mutizm, amnezi, afazi, ihmal ve görsel-

uzamsal işlev bozukluklarına kadar değişen kognitif bozukluklar ortaya çıkar (179). 

Putamen ile kognisyon arasındaki ilişki fronto-striatal döngüye dayanılarak 

açıklanabilir. Putaminal lezyonlar ile kelime akıcılığı ve çalışma belleği ilişkili 

bulunmuştur (207). Ayrıca yürütücü işlevler, kısa dönem bellek ve çalışma belleği, 

öğrenme ve konuşma akıcılığı fonksiyonları ile putamen ilişkilendirilmiştir (207). 

Globus pallidus lezyonlarının depresyon gibi duygudurum bozuklukları, dikkat, 

motor öğrenme gibi bilişsel bozukluklarla ilişkisi gösterilmiştir (241). 

Fonksiyonel nörogörüntüleme çalışmalarında kaudat nukleusun kortikostriatal 

döngü yoluyla dorsolateral prefrontal korteks, rostral anterior singulat ve inferior 

frontal gyrus gibi kognitif alanlarla olan bağlantıları gösterilmiştir. Kaudat nukleusun 

ventrolateral prefrontal ve inferior temporal alan ile bağlantıları görsel uyarı cevaplı 

öğrenme ve görsel çalışma belleği işlevlerindeki rolünü açıklayabilir (242). 
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Çalışmamızın sonuçları RRMS ve SPMS‘li hastalarda bilişsel işlevlerin farklı 

bileşenlerinin yaygın olarak etkilenebileceğini; derin gri madde nukleusları, 

hipokampus, korpus kallosum ve total beyin parankimi atrofisinin hastalığın her iki 

tipinde de gelişebileceğini ve nörodejeneratif sürecin ilerlemesiyle uyumlu olarak 

SPMS‘li hastalarda RRMS‘li hastalara göre atrofinin daha fazla olabileceğini 

göstermiştir. Bulgularımız MS‘li hastalarda lentiform nukleus, kaudat nukleus, 

talamus, korpus kallosum ve total beyin parankimi atrofisinin bilişsel bozukluklar ile 

ilişkisine işaret etmiştir. RRMS‘li hastalarda fiziksel özürlülükle bilişsel 

bozuklukların koşut gitmeyebileceği, buna karşın SPMS‘li hastalarda fiziksel 

özürlülüğün bilişsel işlevlerdeki etkilenim ve atrofi gelişimi için bir gösterge 

olabileceği düşünülmüştür.  
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6. SONUÇLAR 

 

 Çalışmaya 20 RRMS (5 erkek, 15 kadın; ortalama yaş 35±8.4), 10 SPMS (4 

erkek, 6 kadın; ortalama yaş 42±9.2)  ve kontrol grubu olarak 16 sağlıklı 

birey (3 erkek, 13 kadın; ortalama yaş 36±5.7) alındı.  

 RRMS, SPMS hastaları ve kontrol grubu nöropsikolojik test sonuçları 

açısından karşılaştırıldı: 

 Stroop testi bölüm 2 tamamlama süresi SPMS‘li hastalarda 

RRMS‘lilere ve kontrollere göre daha uzun, Stroop testi bölüm 3 ve 4 

tamamlama süresi RRMS‘li ve SPMS‘li hastalarda kontrollere göre 

daha uzun, Stroop testi bölüm 5 tamamlama süresi ise RRMS‘li 

hastalarda kontrollere göre daha uzun olduğu belirlendi.  

 İleri doğru sayı menzili ve geriye doğru sayı menzili test puanları 

RRMS‘li ve SPMS‘li RRMS‘li ve SPMS‘li hastalarda kontrollere 

göre daha düşük bulundu.  

 WAIS-R Şifre testi puanı RRMS‘li ve SPMS‘li hastalarda kontrollere 

göre daha düşük olarak bulundu. RİT bölüm 1 ve 2 tamamlama süresi 

RRMS‘li ve SPMS‘li hastalarda kontrollere göre daha uzun bulundu.  

 RİT bölüm 1 ve 2 teşvik puanlarının RRMS‘li ve SPMS‘li hastalarda 

kontrollere göre; RİT bölüm 2 hata puanların SPMS‘li hastalarda 

kontrollere göre daha yüksekolduğu saptandı.  

 Öget Öktem SBST anlık bellek, toplam öğrenme, USB kendiliğinden 

hatırlama puanları RRMS‘li ve SPMS‘li hastalarda kontrollere göre 

daha düşük bulundu.  

 Beck depresyon ölçeği ve Beck anksiyete ölçeği puanları RRMS‘li ve 

SPMS‘li hastalarda kontrollere göre ve Beck depresyon ölçeği 

puanları ise SPMS‘li hastalarda RRMS‘li hastalara daha yüksek 

bulundu. 

Elde edilen bu test sonuçları, testlerin değerlendirdiği bilişsel alanlar göz 

önüne alınarak aşağıdaki şekilde yorumlandı: 
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 RRMS ve SPMS‘li hastalarda bilgi işlem hızı, psikomotor hız, dikkat, 

görsel-uzamsal algı, yürütücü işlevler, kısa süreli bellek, çalışma 

belleği, öğrenme ve uzun süreli belleği kapsayan bilişsel işlevlerin 

kontrol grubuna göre daha bozuk olduğu saptandı.  

 SPMS‘li hastalarda sadece bilgi işlem hızının RRMS‘li hastalara göre 

istatistiksel olarak anlamlı derecede daha fazla etkilendiği belirlendi.  

 RRMS, SPMS hastaları ve kontrol grubu beyin hacimsel ölçüm sonuçları 

açısından karşılaştırıldı: 

 Bilateral hipokampüs, talamus, lentiform ve kaudat nükleus, korpus 

kallosum, 3. ventrikül ve total beyin parankim hacimlerininRRMS‘li 

ve SPMS‘li hastalarda kontrollere göre azaldığı saptandı. 

 Bilateral talamus, lentiform ve kaudat nükleus, korpus kallosum ve 

total beyin parankim hacimlerinin SPMS‘li hastalarda RRMS‘li 

hastalara göre daha küçük olduğu tespit edildi. Bilateral hipokampüs 

ve 3. ventrikül hacimleri arasında RRMS ve SPMS hastaları arasında 

fark bulunmadı. 

 RRMS‘li hastalarda demografik ve klinik özellikler ile nöropsikiyatrik test 

sonuçları arasındaki ilişki incelendiğinde: 

 Stroop testi bölüm 1 tamamlama süresi ile eğitim düzeyi arasında 

pozitif yönlü korelasyon; hastalık başlangıç yaşı ile negatif yönlü 

korelasyon bulundu. Stroop Testi bölüm 5 tamamlama süresi ile yaş 

arasında pozitif,  

 Geriye doğru sayı menzili testi puanı ile yaş ve hastalık başlangıç yaşı 

arasında negatif, 

 RİT bölüm 1 teşvik puanı ile yaş ve hastalık başlangıç yaşı arasında 

pozitif yönlü; RİT bölüm 1 hata puanı ile yaş ve hastalık başlangıç 

yaşı arasında negatif, eğitim süresi ile pozitif, 

 RİT bölüm 2 teşvik puanı ile eğitim süresi arasında ve RİT bölüm 2 

hata puanı ile yaş arasından negatif, 

 Beck depresyon ölçeği ile EDSS puanları arasında ve Beck anksiyete 

ölçeği ile hastalık süresi arasında pozitif yönlü korelasyon saptandı. 
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 RRMS‘li hastalarda demografik ve klinik özellikler ile beyin hacimleri 

arasındaki ilişki incelendiğinde: 

 EDSS puanları ile sol lentiform nükleus hacimleri arasında negatif 

yönlü korelasyon saptandı. 

 SPMS‘li hastalarda demografik ve hastalık özelliklerinin nöropsikolojik test 

sonuçları ile ilişkisi incelendiğinde: 

 Stroop testi bölüm 2 tamamlama süresi ile hastalık başlangıç yaşı 

arasındapozitif, 

 İleri doğru sayı menzili testi puanları ile EDSS puanları arasında 

pozitif, 

 RİT bölüm 2 hata puanları ile yaş arasında negatif yönlü korelasyon 

saptandı. 

 SPMS‘li hastalarda demografik ve klinik özellikler ile beyin hacimleri 

arasındaki ilişki incelendiğinde: 

 EDSS puanları ilesağ talamus, sağ lentiform nükleus, sol lentiform 

nükleus, sağ kaudat nükleus, sol kaudat nükleus, korpus kallosum ve 

total beyin hacmi arasında negatif yönlü korelasyonsaptandı. 

 Çalışmaya alınan MS‘li (RRMS+SPMS) hastalarda nöropsikolojik test 

sonuçları ile beyin hacimleri arasındaki ilişkiincelendiğinde: 

 Her iki talamus hacmi ile WAIS-R şifre testi puanı ile arasında 

pozitif,  

 Her iki lentiform nükleus hacmi ile Öget Öktem SBST anlık bellek, 

öğrenme ve USB puanları arasında pozitif;  

 Sol lentiform nüklus hacmi ile Beck depresyon ve anksiyete puanları 

ile arasında negatif;  

 Her iki kaudat nükleus hacimleri ile Stroop 4 ve 5 testi süreleri 

arasında negatif;  

 Sol kaudat hacmi ile geriye doğru sayı menzili testinin puanı arasında 

pozitif; 

 Korpus kallosum hacmi ile Stroop 2 testi süresi arasında negatif;  

 3. ventrikül hacmi ile WAIS-R testi puanı arasında negatif 

yönlükorelasyon saptandı. 
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 RRMS‘li hastalarda nöropsikolojik test sonuçları ile beyin hacimleri 

arasındaki ilişki incelendiğinde: 

 WAIS-R şifre testi puanları ile sol talamus hacmi arasında pozitif, 

 Öget Öktem SBST anlık bellek ve USB kendiliğinden hatırlama 

puanları ile sağ lentiform nükleus hacmi arasında pozitif, 

 Beck anksiyete ölçeği puanları ile sol lentiform nükleus hacmi 

arasında negatif yönlü korelasyon saptandı. 

 SPMS‘li hastalarda nöropsikolojik test sonuçları ile beyin hacimleri 

arasındaki ilişki incelendiğinde: 

 RİT bölüm 2 hata puanları ile bilateral lentiform nükleus ve sağ 

kaudat nükleus hacimleri arasında negatif, 

 RİT bölüm 2 tamamlama süresi ile üçüncü ventrikül hacmi arasında 

pozitif yönlü korelasyon saptandı. 
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7. ÖZET 

 

Amaç: Multipl skleroz (MS)‘lu hastalarda özürlülük gelişmesinde fiziksel 

olduğu kadar bilişsel işlevlerdeki etkilenim de önemli bir rol oynar. Son yıllarda 

beyin, özellikle derin gri madde atrofisinin bilişsel işlev bozukluklarından sorumlu 

olabileceği ileri sürülmüştür. Bu çalışmada multipl sklerozlu hastalarda bilişsel 

işlevlerin; derin gri madde nukleusları, korpus kallosum, hipokampus ve total beyin 

parankim hacimlerinin ölçülmesi ve hastalık özellikleri ile ilişkilendirilmesi; bilişsel 

bozukluklar ile ölçüm yapılan beyin bölgelerinin hacimleri arasındaki ilişkinin 

belirlenmesi amaçlanmıştır.   

Gereç ve Yöntem: Relapsing remitting multipl skleroz (RRMS)‘lu 20 hasta, 

sekonder progressif multipl skleroz (SPMS)‘lu 10 hasta ve kontrol grubu olarak 16 

sağlıklı birey çalışmaya alındı. Hastaların demografik ve klinik özellikleri, nörolojik 

muayene bulguları, Expanded Disability Status Scale (EDSS) toplam ve fonksiyonel 

sistem alt puanları kaydedildi. Hasta ve kontrol gruplarında nöropsikolojik 

değerlendirmeler için Stroop testi Temel Bilimler Araştırma Grubu (TBAG) formu 

(bölüm 1,2,3,4,5), Wechsler adult intelligence scale-revised (WAIS–R), sayı menzili 

testi, WAIS-R şifre testi, Renk İzleme Testi (RİT) (bölüm 1,2), Öget Öktem Sözel 

Bellek Süreçleri Testi (SBST) (anlık bellek, toplam öğrenme, USB kendiliğinden 

hatırlama puanları),Beck depresyon ve Beck anksiyete ölçekleri kullanıldı. Test 

sonuçları Türk toplumuna ait normatif değerler üzerinden z skorları hesaplanarak 

değerlendirilmeye alındı. Beyin manyetik rezonans görüntüleme incelemelerinde T1-

ağırlıklı 3 boyutlu magnetization-prepared rapid gradient echo (MP-RAGE) 

sekansları kullanılarak sagittal, koronal, aksiyel düzlemlerde görüntüler alındı ve 

Cavalieri yöntemi ile volumetrik incelemeler yapıldı. Hipokampüs (sağ, sol), talamus 

(sağ, sol), lentiform nukleus (sağ, sol), kaudat nukleus (sağ, sol), korpus kallozum, 

üçüncü ventrikül ve total beyin parankim hacimleri ölçüldü ve sonuçlar total 

intrakraniyal hacime oranlanarak normalize edildi.  

Sonuçlar: RRMS ve SPMS‘li hastalarda tüm nöropsikolojik test sonuçlarının 

kontrol grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı derecede daha bozuk olduğu; 
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SPMS‘li hastalarda RRMS‘li hastalara göre Stroop testi 2. bölümünün süresinin daha 

uzun (p=0.018), Beck depresyon puanlarının ise daha yüksek (p=0.015) olduğu 

saptandı. Her iki talamus, lentiform ve kaudat nükleusların, korpus kallosum ve total 

beyin parankim hacimlerinin RRMS ve SPMS‘li hastalarda kontrollere göre ve 

SPMS‘li hastalarda RRMS‘lilere göre istatistiksel olarak daha küçük olduğu 

belirlendi. Hipokampüs ve 3. ventrikül hacimleri ise RRMS ve SPMS‘li hastalarda 

kontrollere göre istatistiksel olarak daha küçük iken; RRMS ve SPMS‘li hastalar 

arasında fark göstermedi. RRMS‘li hastalarda daha ileri yaştaki hastalarda dikkat, 

bilgi işlem hızı ve kısa süreli bellek işlevlerinin daha bozuk olduğu; hastalık 

başlangıç yaşı küçüldükçe bilgi işlem ve psikomotor hızın yavaşladığı saptandı. 

SPMS‘li hastalarda ise yaş ilerledikçe görsel-uzamsal algı ve yürütücü işlevlerin 

bozulduğu; hastalık başlangıç yaşı arttıkça bilgi işlem hızının yavaşladığı tespit 

edildi. RRMS‘li hastalarda EDSS puanı ile nöropsikolojik test sonuçları arasında 

ilişki bulunmazken; SPMS‘li hastalarda EDSS puanı arttıkça dikkat ve anlık bellekte 

bozulma olduğu saptandı. RRMS‘li hastalarda EDSS puanı arttıkça sol lentiform 

nükleus hacminde azalma (p=0,019); SPMS‘li hastalarda ise EDSS puanı arttıkça sağ 

talamus, sağ ve sol lentiform nükleus, sağ ve sol kaudat nükleus, korpus kallosum ve 

total beyin hacimlerinde azalma saptandı (p=0,047, p=0,047, p=0,047, p=0,030, 

p=0,030, p=0,047 ve p=0,018, sırasıyla). Her iki talamus hacmi azaldıkça bilgi işlem 

hızı, yürütücü işlevler ve çalışma belleğinin; her iki lentiform nukleus hacmi 

azaldıkça yürütücü işlevler, kısa süreli bellek, öğrenme ve uzun süreli belleğin; her 

iki kaudat nukleus hacmi azaldıkça dikkat ve bilgi işlem hızının; sol kaudat nükleus 

hacmi azaldıkça kısa süreli bellek fonksiyonlarının bozulduğu saptandı. Bilgi işlem 

hızında yavaşlama ile korpus kallosum hacmindeki azalma ve 3. ventrikül 

hacmindeki artma; psikomotor hızın yavaşlaması ile de total beyin parankim 

hacmindeki azalma ilişkili bulundu. Ayrıca depresyon ve anksiyetede artış ile sol 

lentiform nukleus hacmindeki azalmanın ilişkili olduğu saptandı. 

Yorum: Çalışmamızın sonuçları RRMS ve SPMS‘li hastalarda bilişsel 

işlevlerin farklı bileşenlerinin yaygın olarak etkilendiğini göstermiş; lentiform 

nukleus, kaudat nukleus, talamus, korpus kallosum ve total beyin parankimi 

atrofisinin bilişsel bozukluklar ile ilişkisine işaret etmiştir. RRMS‘li hastalarda 

fiziksel özürlülükle bilişsel bozuklukların koşut gitmeyebileceğini, SPMS‘li 
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hastalarda ise fiziksel özürlülüğün bilişsel işlevlerdeki etkilenim ve atrofi gelişimi 

için bir gösterge olabileceğini düşündürmüştür.  

Anahtar Kelimeler: Multipl skleroz; relapsing remitting multipl skleroz; 

sekonder progressif multipl skleroz; bilişsel bozukluk; beyin atrofisi. 
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8. ABSTRACT 

 

Objective: The influence of cognitive functions as well as physical 

impairment plays an important role in the development of disability in patients with 

multiple sclerosis (MS). In recent years, it has been suggested that brain, especially 

deep gray matter atrophy, may be responsible for cognitive dysfunctions. In this 

study, we aimed to investigate cognitive functions; deep gray matter nuclei, corpus 

callosum, hippocampus and total brain parenchyma volumes and to identify relation 

between cognitive impairment and volumes of measured brain regions. 

Material and Method: Twenty patients with relapsing remitting multipl 

sclerosis (RRMS), 10 patients with secondary progressive multipl sclerosis (SMPS) 

and 16 healthy individuals as the control group were taken into the study. 

Demographical and clinical characteristics of the patients, neurological examination 

findings, Expanded Disability Status Scale (EDSS) total and functional system 

subscores were recorded. For neuropsychological evaluations in patient and control 

groups, Stroop test Basic Sciences Research Group (BSRG) form (part 1, 2, 3, 4, 5), 

Wechsler adult intelligence scale-revised (WAIS–R) digit span test, WAIS-R code 

test, Color Trails Test (CTT) (part 1, 2), Öget Öktem Auditary Verbal Learning Test 

(AVLT) (immediate memory, total learning score, USB self recall score), Beck 

depression and Beck anxiety scales were used. Test results were assessed by 

calculating z scores on the scale of normative values of Turkish society. In brain 

magnetic resonance imaging, images were captured in saggittal, coronal, axial planes 

using T1-weighted 3 dimensional magnetization-prepared rapid gradient echo (MR-

PAGE) sequences and volumetric measures were performed. Hippocampus (right, 

left), thalamus (right, left), lentiform nucleus (right, left), caudate nucleus (right, 

left), corpus callosum, third ventricle and total brain parenchyma volumes were 

measured and normalized by comparing to total intracranial volume. 

Results: In patients with RRMS and SPMS, all neuropsychological test 

results were found to be statistically significantly worse than the control group;time 

of the Stroop test part 2 were longer in patients with SPMS compared to patients with 
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RRMS (p=0,018), scores of Beck depression scale were higher (p=0.015). It has been 

determined that volumes of both of the thalamus, lentiform and caudate nucleus, 

corpus callosum and total brain parenchyma were statistically smaller in patients 

with RRMS and SPMS compared to controls and in patients with SPMS compared to 

with RRMS. While hippocampus and 3.ventricle volumes were statistically smaller 

in patients with RRMS and SPMS compared to controls; no difference was found 

between patients with RRMS and SPMS. In the present study attention, information 

processing speed and short-term memory were found to be impaired in older patients 

with RRMS. It was also found that information processing speed and psychomotor 

speed are impaired as the age of disease onset decreases. In patients with SPMS, it 

has been found that visual-spatial perception and executive functions are deteriorated 

and as age of disease onset increases, information processing speed slows down. 

While there was no correlation between EDSS score and neuropsychological test 

results in patients with RRMS; impairement in attention and short-term memory 

were found as EDSS score increases in patients with SPMS. In patients with RRMS, 

decrease in left lentiform nucleus volume as EDSS score increases (p=0,019) and in 

patients with SPMSS, decrease in volumes of right thalamus, right and left lentiform 

nucleus, right and left caudate nucleus, corpus callosum and total brain as EDSS 

score increases have been identified (p=0,047, p=0,047, p=0,047, p=0,030, p=0,030, 

p=0,047 andp=0,018, respectively). It has been also found that, as both thalamus 

volumes decrease, executive functions and working memory; as two lentiform 

nucleus volume decreases, executive functions, short-term memory, learning and 

long-term memory; as both caudate nucleus volume decrease, attention and 

information processing speed; as left caudate nucleus volume decreases, short-term 

memory functions impaired.Impairement information processing speed was found to 

be associated with a decrease in corpus callosum volume and increase 3. ventricle 

volume. Impairement of psychomotor speed was found to be associated with 

decrease in total brain parenchyma volume. Furthermore, depression and anxiety was 

found to be associated with a decrease in left lentiform nucleus volume. 

Conclusion: The results of our study have demonstrated that, different 

components of cognitive functions were commonly affected in patients with RRMS 

and SPMS; and indicated an association between atrophies of lentiform nucleus, 
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caudate nucleus, thalamus, corpus callosum, and total brain parenchyma atrophy and 

cognitive disorders. Our results indicate that physical disability may not be parallel to 

cognitive disorders in patients with RRMS, and physical disability may be an 

indicator of interaction in cognitive functions and atrophy development in patients 

with SPMS. 

Key Words: Multiplesclerosis; relapsing remitting multiple sclerosis; secondary 

progressive multiple sclerosis; cognitive impairment; brain atrophy. 
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EKLER 

EK-1 Multipl Skleroz'da Özürlülük Durum Ölçeği : 

(Expanded Disability Status Scale 'EDSS') 

Fonksiyonel Sistemler 

Piramidal Fonksiyonlar 

0. Normal 

1. Özürlülük olmaksızın anormal bulgular 

2. Minimal özürlülük 

3. Hafif ya da orta derecede paraparezi ya da herniparezi veya şiddetli monoparezi 

4. Belirgin paraparezi ya da herniparezi; orta derecede kuadriparezi veya monopleji 

5. Parapleji, hemipleji veya belirgin kuadriparezi 

6. Kuadripleji 

Serebellar Fonksiyonlar 

0. Normal 

1. Özürlülük olmaksızın anormal belirtiler 

2. Hafif ataksi 

3. Orta derecede gövde ya da ekstremite ataksisi 

4. Tüm ekstremitelerde şiddetli ataksi 

5. Ataksi nedeniyle koordine hareketleri başarmada yetersizlik 

Beyinsapı Fonksiyonları 

0. Normal 

1. Yanlızca belirti var 

2. Orta derecede nistagmus ya da diğer hafif özürlülükler 
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3. Şiddetli nistagmus, belirgin ekstraokuler kuvvetsizlik ya da diğer kranial sinirlerde orta 

derecede özürlülük 

4. Belirgin dizartri ya da belirgin başka özürlülük 

5. Yutma ya da konuşma yeteneğinin kaybı 

Duyusal Fonksiyonlar 

0. Normal 

1. Bir ya da iki ekstremitede vibrasyon ya da grafestezi duyusunda azalma 

2. Bir ya da iki ekstremitede dokunma veya ağrı ya dapozisyon duyusunda hafif azalma 

ve/veya orta derecede vibrasyon duyusunda azalma veya üç ya da dört ekstrernitede tek 

başına vibrasyon duyusunda azalma 

3. Bir ya da iki ekstremitede dokunma veya ağrı ya dapozisyon duyusunda orta derecede 

azalma ve/veya birveya iki ekstrernitede vibrasyon duyusu kaybı veyadokunma ve ağrı 

duyusunda hafif azalma ve/veya 4 ekstremiteden 3 tanesinde orta derecede proprioseptif 

duyu azalması 

4. Bir ya da iki ekstremitede, tek başına veya kombine, dokunma veya ağrıduyusunda 

belirgin azalma ve derinduyu kaybı; veya iki ekstremiteden fazlasında dokunmaveya ağrı 

duyusunda orta derecede azalma ve/veya derinduyuda ileri derecede azalma 

5. Bir ya da iki ekstremitede duyu kaybı; veya başaltındaki vücudun hemen tamammda 

dokunma veya ağrı duyusunda orta derecede azalma ve/veya derin duyukaybı. 

6. Kafa altında kalan bölümlerde temel olarak duyu kaybı 

Barsak ve Mesane Fonksiyonları. 

0. Normal 

1. İdrara başlamada hafif derecede duraklama, idrara sıkışma hissi ya da idrar retansiyonu 

2. Orta derecede idrar duraklaması, aciliyet, retansiyon ya da nadir ürinerin kontinans 

3. Sık ürinerin kontinans 

4. Hemen daima kateterizasyon ihtiyacı 
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5.Mesane fonksiyon kaybı 

6. Barsak ve ınesane fonksiyonlarının kaybı 

Görsel (Optik) Fonksiyonlar 

0. Normal 

1. Skotom ile görme keskinliği (Düzeltilmiş) 20/30 

2. Daha kötü gözde skotom ile maksimal görme keskinliği 20/30 ile 20/59 arası 

3. Daha kötü gözde geniş skotom, görme alanlannda orta derecede azalma, fakat maksimal 

görme keskinliği 20/60ile 20/99 arası 

4. Daha kötü gözde görme alanlarında belirgin azalma veınaksimal görme keskinliği 20/100 

ile 20/200 arasında, üçüncü dereceye ek olarak daha iyi gözün maksimal görme keskinliği 

20/60 veya daha az 

5. Daha kötü gözde maksimal görme keskinliği 20/200‘den az; dördüncü dereceye ek olarak 

daha iyi gözün maksimal görme keskinliği 20/60 veya daha az 

6. Beşinci dereceye ek olarak daha iyi gözün maksimal görme keskinliği 20/60 veya daha az 

Serebral (Mental) Fonksivonlar 

0. Normal 

1. Sadece duygulammda değişiklik (EDSS skorunu etkilemez) 

2. Zihinsel aktivitede hafif azalma 

3. Zihinsel aktivitede orta derecede azalma 

4. Zihinsel aktivitede belirgin azalma (Orta derecede kronik beyin sendromu) 

5. Demans ya da şiddetli veya yetersiz kronik beyin sendromu 

Diğer Fonksiyonlar 

0. Yok 

1.MS' e atfedilebilecek diger nörolojik bulgular (ayrıntılandırınız) 
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Genişletilmiş Özürlülük Durumu Derecesi 

0.0. Normal nörolojik muayene (Bütün fonksiyonel sistemlerde (FS) grade 0) 

1.0. Özürlülük yok, bir FS'de minimal belirtiler (grade 1) 

1.5. Özürlülük olmaksızın birden fazla FS'de minimal bulgular (birden fazla FS grade1) 

2.0. Bir FS'de minimal özürlülük (Bir FS grade 2,diğerleri 0 veya 1) 

2.5. İki FS'de minimal özürlülük (İki FS grade 2, diğerleri0 veya 1) 

3.0. Bir FS'de orta derecede özürlülük (Bir FS grade 3,diğerleri 0 veya l) ya da üç veya dört 

FS'de hafif özürlülük (Üç/Dört FS grade 2, diğerleri 0 veya 1) hastatamamen ambulatuar 

3.5. Tam ambulatuar hasta, bir FS'de orta derecede özürlülük (Bir FS grade 3) ve bir veya iki 

FS grade 2veya iki FS grade 3 veya beş FS grade 2 (diğerleri 0 veya1) 

4.0. Tam ambulatuar hasta. Bir FS'de grade 4 (diğerler 0veya 1)' den oluşan göreceli şiddetli 

özürlülük. Hasta günün önemli bir bölümünde yardıma ihtiyaç duymaz. Geri kalan 

bölümünde hafif bir desteğe gereksinimduyar. Veya önceki basamakların limitlerini aşan 

daha küçük grade'lerin kombinasyonları. 500 metreden dahauzun bir mesafeyi yardım 

almadan ve dinlenmeden yürüyebilir. 

4.5. Günün önemli bir bölümünde yardımsız olarak tamambulatuar, geri kalan kısmında 

minimal düzeyde yardıma gereksinim duyar. Nispeten şiddetli özürlülük söz konusudur. 

Genellikle bir FS‘de grade 4 (diğerleri 0 veya l) veya önceki basamakların limitlerini aşan 

daha küçük derecelerin kombinasyonları. Yardım almadan ve dinlenmeden 300 metre 

yürüyebilir. 

5.0. Yardımsız en az 200 metre yürüyebilir; özürlülük günlük aktivitesini bozacak kadar 

şiddetli. Genel olarak FS eşdeğerleri tek başına bir FS‘de grade 5, diğerleri 0 veya l ya da 

genellikle 4. basamağın özelliklerini aşan daha küçük grade‘lerin kombinasyonları 

5.5. Yardımsız veya dinlenmeksizin 100 metre yürüyebilir. Özürlülük günlük aktivitelere 

engel olabilecek kadar şiddetli (Genel olarak FS eşdeğerleri bir FS‘de tek başına bir grade 5, 

diğerleri 0 veya 1) ya da daha önceki basamağın limitlerini aşan daha küçük derecelerin 

kombinasyonları 
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6.0.Yaklaşık 100 metre dinlenerek veya dinlenmeden yürüyebilmek için aralıklı veya tek 

taraflı sürekli yardım (Koltuk değneği, baston vb) gerektirir (Genel FS eşdeğerleri birden çok 

FS‘de 3 veya daha fazla grade kombinasyonu) 

6.5.Dinlenmeden yaklaşık 20 metre yürümek için sabit ikitaraflı destek (Koltuk değneği, 

baston vb) gerekir (Genel FS eşdeğerleri ikiden çok FS‘de 3 veya daha fazla grade‘de 

bozukluk kombinasyonları) 

7.0. Yardımla bile 5 metrenin üzerinde yürüyemez, tekerlekli sandalyeye muhtaç; standart 

tekerlekli sandalyeyi sürebilir ve tek başına yer değiştirebilir; günde 12 saatini tekerlekli 

sandalyede geçirir (Genel FS eşdeğerleri birden fazla FS‘degrade 4 kombinasyonlarıdır; Çok 

nadiren, tek başına pyramidal grade 5 

7.5.  Birkaç adımdan fazlasını atamaz, tekerlekli sandalyeye bağımlı; yer değiştirmek için 

yardıma ihtiyacı olabilir; sandalyeyi sürebilir, fakat standart tekerlekli sandalyede tüm günü 

geçiremez, motorlu tekerlekli sandalyeye ihtiyaç duyabilir (Genel FS eşdeğerleri birden fazla 

FS‘de grade 4) 

8.0.  Esas olarak yatak veya sandalyeye bağımlı ya da tekerlekli sandalye ile hareket edebilir, 

fakat günün çoğunu yatak dışında geçirebilir; birçok işini kendisi görebilir; genellikle 

kollarını etkin kullanabilir (Genel FS eşdeğerleri bir çok sistemde genellikle 4 grade'lerin 

kombinasyonları) 

8.5. Günün büyük kısmında yatağa bağımlıdır; kollarını birmiktar etkili kuIlanabilir, bazı 

kendine bakma fonksiyonlarını devam ettirebilir (Genel FS eşdeğerleri bir çok sistemde 

genellikle grade 4 kombinasyonları) 

9.0. Ümitsizce yatağa bağımlı; iletişim kurabilir ve yemek yiyebilir (genel FS eşdeğerlerinin 

çoğu grade 4+kombinasyonları) 

9.5. Tamamen çaresiz, yatalak; etkin iletişim kuramaz yada yiyemez, yutamaz (Genel FS 

eşdeğerleri hemen hepsi grade 4+ kombinasyonları) 

10.0. MS'e bağlı ölüm. 
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EK-2 Stroop Testi TBAG Formu 
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Stroop Testi Kartları 

 

1. Kart         2. Kart 

 

     

  

 

3. Kart         4. Kart  

    

 

 

 

 

Stroop Testi Kartları 

1. Kart 
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EK-3 Rakam Erimi Testi (Düzden) 
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EK-4 Tersten Rakam Erimi Testi  

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

132 

 

 

EK-5 WAIS-R Şifre Testi  
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EK-6 Renk İzleme Testi Bölüm 1 Ön Yüzü 
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Renk İzleme Testi Bölüm 1 Arka Yüzü 
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EK-7 Renk İzleme Testi Bölüm 2 Ön Yüzü 
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Renk İzleme Testi Bölüm 2 Arka Yüzü 
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EK-8 Öktem-SBST A Testi Ön Yüzü 
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Öktem-SBST A Testi Arka Yüzü 
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EK-9 Öktem-SBST B Testi Ön Yüzü 
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Öktem-SBST B Testi Arka Yüzü 
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EK-10 Beck Depresyon Ölçeği 

 

    Beck Depresyon Ölçeği 
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EK-11 Beck Anksiyete Ölçeği 

 

  Beck Anksiyete Ölçeği 

 


