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OZET

Klasik olarak beyaz cevher hastalig1 olarak bilinen Multipl Skleroz (MS)’da yapilan
son histopatolojik caligmalarda gri madde alanlarinda da etkilenimin oldugu
gosterilmistir. Ancak bu degisiklikleri Klinik izole Sendrom (KIS) hastalarinda
gosteren sinirli sayida ¢alisma mevcuttur.

Calismamizda, KIS hastalarinda Normal Goriinen Beyaz Cevher (NGBC) ve
Gri Cevher (NGGC)’deki degisiklikleri ve bu degisikliklerle korele olabilecek
kognitif etkilenimin ortaya konulmasi amaglanmistir. Bu degisiklikler Difiizyon
Tensor Goriintileme (DTG), Manyetizasyon Transfer Goriintileme (MTG),
Fraksiyonel Anizotropi (FA) teknikleri ile tespit edilebilmektedir. Calisma KIS
tanisiyla takip edilen 16 hasta ve demografik 6zellikleri benzer 16 olguluk kontrol
grubunda gerceklestirilmistir.

Kontrol ve hasta grubunda normal goriinen korpus kallosum genu ve
splenium, sol ve sag anterior cingulat girus, sag ve sol dorsalateral prefrontal korteks
(DLPF), sag ve sol serebellum dentat nukleus alanlarindan DTG, MTR, FA
Olctimleri yapilmistir. Winsconsin Kart Esleme Testi (WCST), California So6zel
Ogrenme Testi (CVLT), Stroop Test, Hayvan ve KAS, Say1 Menzili gibi
Norokognitif Testler uygulanmustir.

Hasta grubunda DLPF korteksteki DTG ile hesaplanan FA degerlerinde
saglikli gruba gore istatiksel olarak anlamli yiikseklik saptadik. Norokognitif Test
degerlendirmesinde hasta grubunda WCST, CVLT, Stroop Test, Say1 Menzili Testi,
Hayvan ve KAS testlerinde performans disiikliigii gézlemledik. Bu performans
diisiikliiglinii saptanan sol DLPF korteksteki FA degisikligi ile iliskilendirdik.
PASAT’da ise her iki grup arasinda istatiksel olarak anlamli farklilik saptamadik.

Calismamizin sonuglar1 da gostermektedir ki kortikal-gri cevherde olusan
demiyelinizasyon MS hastaliginda Onemlidir, ¢linkii beyaz cevherdeki fokal
demiyelinizasyon, hastaligin klinigini 6zellikle kognitif etkilenimi tam olarak
agiklayamamaktadir. Onerimiz, kortikal-gri maddede olusan fonksiyonel hasarlanma
ve kognitif etkilenimin KIS hastalarinda tespit edilip tedavi edilmesidir.

Anahtar sozcukler: Multipl Skleroz, Klinik izole Sendrom, N&rokognisyon,
Aksonal hasar, DTG-FA
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ABSTRACT

Multiple Sclerosis (MS) has been traditonally regarded as a white matter disease.
However, recent histopathological studies have convincingly shown that grey matter
regions are also heavily affected. On the other hand, there are not enough studies to
predict these changes at the clinically isolated syndrome (CIS).

Our aim was to assess the normal-appearing white matter and grey matter
changes in CIS patients and its correlations if exist with neurocognitive tasks. Those
changes can be revealed by magnetization transfer imaging (MTI), Diffusion-tensor
imaging (DTI) and Fractional anizotropi (FA) techniques. Sixteen CIS patients were
included in the study.

DTI, FA and MTI measurements at normal appearing left-right dorsolateral
prefrontal cortex, right-left anterior cingulate gyrus, right-left dentate nucleus, corpus
callosum genu-splenium were calculated for the patient and control groups.
Wisconsin Card Sorting Test (WCST), California Verbal Learning Test (CVLT),
Stroop Test (ST), Paced Auditory Serial Addition Test (PASAT), Digit Range (DR)
were performed.

The patients were found to have a higher fractional anisotropy compared to
the controls in the left dorsolateral prefrontal cortex at DTI technique. The
neurocognitive assessment showed that patients did not perform well in WCST,
CVLT, ST, DR. Those results were associated with abnormal FA in the left
dorsolateral prefrontal cortex. No statistical difference has been observed between
the patient and control groups in PASAT.

According to this study results, cortical-grey matter functional damages
(especially demyelinization of axons in the cortex ) are of importance, because focal
demyelinization in the white matter, visible on MRI, cannot explain the full extent of
clinical, including cognitive deficits in patients with MS. In our suggestion cortical-
grey matter functional damages and cognitive impairment can be detected and treated

in the very early stages of MS.
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SIMGELER VE KISALTMALAR

KiS
MS
SSS
MRG
NGBC
NGGC
BOS
f MRG
DTG
MTG
MMP
WD
EP
SEP
VEP
BAEP
WCST
WMS
CVLT
MTG
DTG
DLPRF
ACG
KKG
KKS
DN

: Klinik Izole Sendrom
: Multipl Skleroz
: Santral Sinir Sistemini
: Manyetik Rezonans Goriintiileme
: Normal Goriinen Beyaz Cevher
: Normal Goériinen Gri Cevher
: Beyin-Omurilik Stvist
: Fonksiyonel MRG
: Diflizyon Tensor Goriintiileme
: Manyetizasyon Transfer Goriintiileme
: Matriks Metalo Proteinazlar
: Wallerian Dejenerasyon
: Uyandurlmis Potansiyeller
: Somatosensorial Uyandurlmis Potansiyeller
: Gorsel Uyarilmis Potansiyel
: Isitme ile Uyarilmis Beyin Sap1 uUyarilmis Potansiyelidir
: Winsconsin Kart Esleme Testi
: Wechsler Bellek Olgekleri Say1 Dizisi
: California S6zel Ogrenme Testi
: Manyetizasyon Transfer Goriintiileme
: Diflizyon Tensor Gorlintlileme
: Dorsolateral Prefrontal Korteks
: Anteroir Cingulat Girus
: Korpus Kallosum Genu
: Korpus Kallosum Splenium
: Dentat Nukleus
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1. GIRIS-AMAC:

Multipl Skleroz (MS), santral sinir sistemini (SSS) etkileyen kronik, inflamatuvar,
demiyelinizan ve norodejeneratif bir hastaliktir. MS tanisi alan geng eriskin hastalarin
yaklasik %85 inde optik sinir, spinal kord, beyin sap1 tutulumlu akut veya subakut
klinik izole sendrom (KIS) tanis1 ile baslangi¢ izlenmektedir. KIS‘li hastalarin %30-
70 1 MS’e donmektedir.

MS tanist i¢in bilinen spesifik bir laboratuvar test yoktur, ancak ayrintili
norolojik muayene, Manyetik Rezonans Goriintileme (MRG), uyarilmis
potansiyeller ve beyin-omurilik sivist (BOS) incelemeleri kullanilmaktadir. MS
demiyelinizan hastalik prototipidir. Son yillarda yapilan ¢aligmalarda geri
doniistimsiiz SSS hasarin1 gosteren aksonal lezyonlarin da bu hastalikta gortilebildigi
ve dizabiliteye neden olabilecegi bildirilmistir. Caligmalarda mikrostrukturel
degisikliklerin yalnizca beyaz cevherde degil, kortikal gri cevher alanlarinda da
izlenmekte oldugu ve bu durumun kortikal demiyelinizasyon ile agiklandigi
belirtimistir. Kortikal gri cevher hasar1 hastaligin erken doneminde baslamaktadir ve
aslinda kognitif fonksiyonlar etkilemektedir. Giiniimiizde hastaliktaki demiyelinizan
ve aksonal hasarin erken gosterilmesi i¢in fonksiyonel MRG (fMRGQG), difiizyon
tensor goriintiileme (DTG), manyetizasyon transfer goriintileme (MTG) gibi yeni
MRG yontemleri kullanilmaya baglanmistir. Bu yeni teknikler ile konvansiyonel
MRG ile normal goriinen gri cevher (NGGC) ve normal goriinen beyaz cevher
(NGBC) alanlarindaki doku hasar1 gdsterilmektedir.

MS’in sik klinik belirtileri yorgunluk, duysal bozukluklar, kuvvetsizlik,
gorme bozukluklari, denge, postiir, koordinasyon problemleri, mesane ve barsak
disfonksiyonlari, vertigo, seksiiel disfonksiyon, agri, kognitif fonksiyonlarda
bozulma, depresyon ve spastisitedir. MS hastalarinin erken ve ge¢ doneminde %43-
70 oraninda kognitif etkilenim izlenmektedir. En sik olarak etkilenen kognitif alanlar
dikkat, bilgi islem siireci ve hizi, bellek ve yonetici islevlerdir. Zihinsel fonksiyon
etkilenimi, hastaligin tipi ve siiresi ile iligkili olup, ileri donemlerinde belirgin
olmakla birlikte yapilan son caligmalarda klinik bulgularin ilk ortaya ¢iktig1 erken
evrelerde (KIS hastalarinda) dahi baslayabilecegi belirtilmistir.



Yaptigimiz bu ¢alismanin amaci, KIS hastalarinda ileri MR goriintiileme
teknikleri ile NGBC ve NGGC alanlarindaki degisikliklerin gosterilmesi ve saptanan
fonksiyonel doku hasar1 ile iliskili olabilecek kognitif siire¢lerdeki etkilenimin

saptanmasidir.



2. GENEL BILGILER:

2.1. Multipl Skleroz:

MS, daha c¢ok genc¢ eriskinleri etkileyen SSS’ nin bir¢cok farli alanlarina yayilan
inflamatuvar demiyelinizan bir hastaliktir (1). MS tanis1 alan ge¢ eriskin hastalarin
yaklasik %85 inde optik sinir, spinal kord, beyin sap1 tutulumlu subakut veya akut KiS
tanist ile baslangi¢ izlenmektedir (1). KIS hastalar1 klinik olarak kendini sinirlamaktadir
ve zamansal patern olarak ikinci atak ¢ikana kadar monofazik seyretmektedirler (1).
Gortintlileme teknikleri ile elde edilen verilere gore aynmi hastada farkli lezyon dagilimi
mevcuttur, lezyonlarin bazilar klinik ile iligkili tek bir alanda sinirli iken, bazilari ise
klinik bulgu olmamasma ragmen bir¢ok alanda yayilm godstermektedir (1). KiS’li
hastalarin %30-70’1 MS’e donmektedir (1). MRG’de lezyon izlenmeyen hastalarin
klinik olarak MS’e doniisiimii %16 olup, bu oran ii¢ veya daha fazla lezyonu olanlarda
%51’e kadar yiikselmektedir (1). KiS hastalarinda yapilan 15 yillik takiplerde ise ikinci
atag1 gegirme riski Kranial MR’da lezyon olmayan hastalarda %19, Kranial MR’da
lezyonu olanlarda ise %88 dir (1).

MS hastalarinda asil siire¢ inflamatuvar demiyelinizasyon olup, lezyonlar
cogunlukla beyaz cevherde izlenmektedir (2). Buna ragmen yapilan patolojik ve
radyolojik ¢aligmalar gri cevherin de lezyon igerdigini gostermektedir (2). Gri cevher
etkilenimi hastaligin erken doneminde baslamakta, hastalik siiresince artmakta ve
kognitif fonksiyonlar1 etkilemektedir (3).

MS hastaligmin hem erken hem de ge¢ donemlerinde kognitif etkilenim
izlenmektedir ve bu oran %43-%70 arasinda degismektedir (3). MS hastalarindaki gri
cevher etkilenimi {izerine yapilan c¢alismalarda, beyaz cevherdeki fokal
demiyelinizasyonun kognitif fonksiyon bozukluklarini tam olarak agiklayamadigi,
korteks ve diger gri madde alanlarindaki etkilenimin kognitif fonksiyon {izerinde daha

onemli oldugu vurgulanmaktadir (3).



2.2. Tarihce

Ingilizler tarafindan “disseminated sclerosis”, Fransizlar tarafindan da “sclerose en

plaques” olarak adlandirilmistir (4). Hastalik ile ilgili ilk bildiri 1824’te, Charles Prosper

Ollivier d’Angers, tarafindan yaymnlanmig, 1838’de Robert Carswell, 1842’de

Cruveilhier MS’in patolojik bulgularindan ve MS plaklarindan s6z etmislerdir (5).

1849°da Freidrich Theodore von Frerichs, yasayan bir hastada klinik taniy1 koymus ve

spontan remisyonlarin gorildiigiinii belirtmistir (5). 1868°de ise Jean-Martin Charcot,

MS hastaliginin klasik tarifini yapip, klinik ve patolojik 6zelliklerini tanimlamistir (5).

2.3. Epidemiyoloji

MS genellikle geng eriskinlerde ve kadinlarda goriildiigii bilinmektedir (6). MS’li
hastalarin iicte ikisinde baslangic yas1 20-40 arasinda olup, geri kalanlarin biiyiik
cogunlugu 20 yasindan Once baslangi¢c gostermektedir (6). Ge¢ donemde baglangic
ise ¢ok nadir izlenmektedir (6). Kadinlarda MS siklig1 erkeklerden 2 veya 3 kat daha
fazladir (6). Cocuklarda siklik diisiik olup, ilk dekatta ortaya ¢ikma orani % 0,3 ile
0,4 arasinda degismektedir (6).

MS prevelansinin yiiksek oldugu bélgeler (60/100.000) tiim Avrupa, Kuzey
Amerika, Giiney Kanada, Gliney Avustralya ve Yeni Zellanda'dir. Orta frekansta
goriildigli bolgeler Avusturalya, Giiney Amerika, Akdeniz kiyisi, Sovyetler
birliginin Asya kesimleridir (7). Meksika, Asyanin ¢ogu bdlgeleri, tim Afrika ise
diisiik riskli bolgelerdir (7). Prevalans oranlar1 enlem derecesi ile paralel olarak artis
gostermektedir (7).

MS’in nedeni bilinmemekle birlikte, mevcut bulgular ¢cevreden gelen etkenleri
genetik olarak duyarh kisilerde hastaligi tetikledigini gostermektedir. Bu bulgular
MS i¢in hem genetik hem de ¢evresel nedenlerin arastirilmasina yol agmistir (7).

Pek cok caligma, yiiksek riskli bolgeden diisiik riskli bolgeye goc eden
kisilerin go¢ kaynagi olan bolgenin risk diizeyini kismen de olsa tagidiklar1 ve 20 yil
®)>

sonra bile ortaya cikabilecegini gostermektedir (7). Dean ve Kurtzke™ nin

verilerinde go¢ yasinin 6nemi de vurgulanmaktadir. Yiiksek riskli bolgelerde dogan



bireyler 15 yasindan once diisiik riskli bolgelere go¢ ederler ve buralarda
yerlesirlerse, MS gelistirme bakimindan diisiik bir riske sahip olduklar1 goriiliir. 15
yasindan sonra go¢ ederlerse dogum yerlerindeki oranin gegerli oldugu ortaya
konulmustur (7,9). Kritik yasin 15 oldugu goriilmektedir. Bu ve yapilan diger
epidemiyolojik c¢aligmalar gostermistir ki, MS belirli bir etnik gruptan ¢ok
bolgesellikle iligkilidir ve hastalik gelisim siiresinde c¢evresel faktorlerin de rolii
mevcuttur (7,9).

MS'in sosyo-ekonomik diizeyi yliksek olan toplumlarda daha sik goriildiigii
kurami ispatlanamamig olup, Kuzey Amerika ve Kanada’ dan bazi ¢aligmalar, kirsal
kesimde MS gelisme riskinin sehire gore yiiksek oldugunu gosterirken Ingilterede
yapilan arastirmalarda yiisek sosyoekonomik grupta diisiik gruba gore daha sik

izlendigi gézlemlenmistir (6).

2.4. Hastahgin Genetik Temelleri

MS gelistirmeye yatkinlik genetik nedenlerden etkilenir (7). Birinci derece
akrabalarda risk %35 kadar olup, kardeslerde risk en yiiksektir. ikiz calismlarinda,
dizigotik ikizlerde risk kardeslerde oldugu gibi % 3-5 iken, monozigot ikizlerde en az
% 20 oldugu gosterilmistir (7).

MS etyolojisinde genetik faktorlerin roli ile iliskin verilerden biri, MS
hastalarinda kontrollere oranla daha yiiksek HLA antijenlerinin bulunmasidir. Beyaz

irkta DR15, DQ6, Dw2 artmis MS riski ile iligkili bulunmustur (10).



2.5. immunpatogenez:

2.5.1. inflamasyon

MS’de inflamatuvar yanit T hiicre aracilikli immun bir reaksiyondur ve T hiicre
aktivasyonu i¢in rol oynayan faktorler, molekiiler benzerlik, sitokinler ve
stiperantijenlerdir (7).

e Molekiiler benzerlik: Bakteri ve viriisiin proteinleri ile otoantijenler arasinda kisa
zincir benzerligi olup, insanda spesifik T hiicreleri tarafindan taninan en 6nemli
zincir, miyelin temel proteinidir (Myelin Basic Protein, MBP). Normal bireylerde
MBP-reaktive T hiicreleri bulunurken, MS hastalarinda ise periferik kan ve BOS da
yiiksek oranda aktive olmus MBP-reaktive T hiicreleri bulunmaktadir (7).

o Sitokinler: Sitokinlerin etkisi ile T Helper (TH) hiicreleri; TH-1ve TH-2
hiicrelerine doniisiirler ve TH-1 hiicreleri IL-2, IL-12, TNFa, IFN Gamma salgilarlar.
Bu proinflamatuvar sitokinler; makrofaj aktivasyonundan, hiicre aracili
immiiniteden, TH-1 hiicrelerinin farklilasmasinin  stimiilasyonundan, TH-2
hiicrelerinin  farklilagsmasinin  inhibisyonundan, gecikmis tip asir1 duyarlilik
reaksiyonundan sorumludurlar. TH-2 hiicreleri ise IL-3, IL-4, IL-5, IL-6, IL-10, IL-
13 salgilarlar (7).

e Siiperantijenler: Bakteri, viriis, mikoplazma gibi mikroorganizmalardan {iretilen
ve CD4 T hiicrelerini uyaran molekiillerdir. Siiperantijenler ile myelin spesifik CD4
T hiicreleri aktive olmakta, bu aktivasyon ile T hiicreleri prolifere olup, sitokin
tretmektedir (7).

Aktif T hiicreleri Kan Beyin Bariyeri (KBB)’yi ge¢ip SSS’ye girmekte ve
inflamasyonun ilerlemesiyle kemokin ve sitokin saliniminlarini artirmaktadirlar.
KBB’de direkt veya sitokin- kemokin bagimli olarak 16kosit aracili hasar
olugmaktadir. IFN Gamma, TNFa, IL-1B gibi sitokinlerin salinimi ile endotel
hiicreleri arasindaki siki baglantilar bozulup KBB’i zayiflatiimaktadir. KBB’yi
geemis olan T hiicreleri daha sonra da ektraseliiler matriks bariyerini agsmaktir (7).

Cinko endopeptidaz grubundan olan Matriks Metalo Proteinazlar (MMP)

miyelin komponentlerini ve ekstraseliiler matriks elemanlarini yikarak T hiicresinin



ektraseliiler matriks bariyerini agsmasinda yardimci olmaktadir. MMP’ler; TNFa gibi
proinflamatuvar sitokinleri arttirir, hiicre gociinii uyarir, ekstraselliiler matriks
harabiyeti ile KBB’nin asilmasini saglar, ayrica direkt olarak miyelini de harap
ederler (11). Otoreaktif T hiicreleri, SSS’de MHC Smif-II molekiiliinde bulunan
otoantijenleri tanir ve reaktive olurlar (11).

KiS’li hastalarin yaklasik 2/3 {inde anormal B hiicre yanit1 izlenmektedir ve
bu yanitin MS’e doniisiimde bir risk faktorii oldugu gosterilmistir. Ayrica yapilan
calismalarda KiS’li hastalarn BOS incelemelerinde MBP antikor, Miyelin
oligodendroglio (MOG) ve fosfolipid antikorlarinin kontrole goére daha yiiksek
oldugu izlenmistir (12).

2.5.2. Demiyelinizasyon

Miyelin kilifina ait hasar; antikor, makrofaj, mikroglia, TNFa, sitotoksik T hiicre
aracilifiyla ve direkt oligodendroglia (OG) zedelenmesi sonucu olugsmaktadir.

e Antikor aracili demiyelinizasyon: Miyelin kilif ve oligodendrositler yiizeyinde
bulunan antijenlere karsi olusan antikorlar masif demiyelinizasyona neden
olmaktadir. Antikor aracili demiyelinizasyonda ¢ok az sayida hedef antijen
belirlenmis olup MOG 6nemli yer tutmaktadir. Miyelin ylizeyine baglanan antikorlar
komplemani aktive etmekte, bunun sonucu olarak da makrofaj ve mikroglialar
ortama c¢ekilmektedir (11).

e Makrofaj, mikroglia aracili demiyelinizasyon: Makrofaj- mikroglia aracilig1 ile
olusan demiyelinizasyon, miyelin spesifik antikor ve T hiicre yoklugunda
olusmaktadir. Makrofajlar miyelini harap etmekte ve trettikleri reaktif oksijen (O2)
radikalleri, TNFa gibi inflamatuvar medyatorler ile komplemani uyararak
demiyelinizasyona neden olmaktadir. Inflamatuvar sitokinlerle iiretimi tetiklenen
Nitrik Oksit (NO) de bu patogenezde rol almaktadir (11).

e TNFo aracih demiyelinizasyon: Akut ve kronik MS’de TNFa ve onun
mRNA’sinin  yogun olarak {retilmesi demiyelinizasyonu arttirtr.  TNFo’nin
demiyelinizasyona etkisi, makrofaj ve mikroglial hiicrelerinin varligina bagl olup

OG apopitozunu indiiklerler (11).



e Sitotoksik T hiicre aracili demiyelinizasyon: Glial hiicreler 6zellikle de OG’ler
demiyelinizan plakta farkl stres proteinleri iiretirler. Bu proteinler akut donemde OG
icin protektif olsa da kronik donemde sitotoksik T hiicrelerince taninan otoantijenik

ozellik kazanir ve OG’nin demiyelinizasyonuna neden olur (11).

2.5.3. Akson kaybi

Son donemlerde yapilan g¢aligmalar, birincil inflamatuvar demiyelinizan siire¢ ile
beraber aksonal zedelenmenin de oldugunu ortaya koymus olup, SSS nin
mikrocevresindeki degisikliklerin, immiin molekiiller ve inflamatuvar medyatdrlerin
bu siiregte rol oynadigi belirtilmistir. Yapilan ¢aligmalarda akut aksonal hasarin,
hastaligin ilk yillarinda dahi oldugu gosterilmektedir. NGBC ve kortikal gri
cevherde yapilan postmortem g¢alismalarda, bircok histopatolojik degisiklikler rapor
edilmistir (13).

MS’de aktif demiyelinizan plaklarda yiiksek oranda aksonal transeksiyon
mevcut olup, inaktif plaklarda da, difiiz aksonal ve noronal kayip gozlenmistir.
Hastaligin erken donemlerinde, aksonal hasar makrofaj infilitrasyonu ile olusan
inflamasyon ile iliskilendirilmis ve aksonal hasarin miktar1 makrofaj/mikroglia ya da
CD-8 T hiicre sayist ile korele edilmistir (13). Gri ve beyaz cevherdeki aksonal ve
noronal kayba bagh kiimiilatif doku kaybi geri doniisiimsiiz norolojik sekel
gelisimine ve hastali§in progresif forma doniismesine neden olmaktadir. Yayinlarda
demiyelinizan plak c¢evresinde normal goriinen beyaz cevherde akson kaybi oldugu
bildirilmis ve aksondaki bu hasar amiloid prekiirsor protein artist ile
iligkilendirilmistir (13).

e Inflamasyona bagh aksonal kayip: Akson spesifik antikor, kompleman, miyelin
spesifik antikor, sitokinler, miyelin spesifik T hiicresi, makrofaj ve mikroglial
hiicreler, CD8 T hiicresi, NO, Matriks metalloproteinaz (MMP) gibi proteolitik
enzimler, serbest radikaller, glutamat araciligiyla olusan inflamatuvar siireg
neticesinde akson hasar1 gelisebilmektedir (14). Aksonlar 6zellikle makrofaj ve aktif

mikroglia hiicrelerinin hedefi olmaktadir.



e Demiyelinizasyona sekonder aksonal hasar: Miyelin proteinlerini iireten glial
hiicrelerin demiyelinizasyon sonrasinda aksonda direkt veya indirekt hasar
olusabilmektedir (14).

e Wallerian Dejenerasyon: Aksonun distal kismi dejenere oldugu zaman Wallerian
dejenerasyon (WD) gelismektedir, MS’de normal goriinen beyaz madde alanlarinda
WD olabilecegi ve miyelin kayb1 olmadiginda bile akson hasar1 olabilecegi yapilan
calismalarda gosterilmistir (14).

e Akson kaybinda ortak son yol modeli: Mitokondrial disfonksiyon ya da iskemik
bir nedenle ortaya c¢ikan enerji yetersizligi nedeni ile ve demiyelinize akson
boyunca iyon gradientinin yikilmasiyla ¢cok miktarda Ca+ agiga cikar. Enerji
yetersizligi nedeniyle Na+- K+ ATP’az pompasinda olusan fonksiyon kaybi nedeni
ile Na+ aksona girer, inaktive olmayan Na+ kanallarindan K+ ¢ikistyla cok miktarda
Na+ aksonda toplanmis olur. Voltaj duyarli Ca+ kanallar1 ve Na+- Ca+ degisiminin
tersine stimiile olmasiyla aksona Ca+ girisi olur. Na+ bagimli transportun ters yonde
calismasiyla serbestlenen glutamat gibi nérotransmitterler selliiler Ca+’nin asir1 artisi
ile metabotropik ve iyonotropik reseptorleri aktive eder. Ca+, kalpain, fosfolipaz gibi
enzim sistemlerini uyararak yapisal ve fonksiyonel akson hasarma yol agabilir.
Kalsiyumla indiiklenen nétral proteinaz olan calpain, WD sirasinda intraseliiler Ca+

artisi ile aktive olarak akson ve miyelin proteinlerinde destruksiyona neden olur (14).

2.6. Patoloji

MS’deki patolojik degisiklikler fokal demiyelinizan plagin yasina gore degisiklik
gostermektedir (15). Plaklar siklikla periventrikiiler bolgede lokalize olup 6zellikle
serebral hemisferlerdedir. Fakat beyaz cevherin herhangi bir bdlgesinde de
olabilmektedirler. Siklikla korteksin gri cevherinde, serebrum ve serebellumun derin
gri cevher yapilarinda da izlenmektedirler (15).

Beyin sapi, serebellum, spinal kord ve optik sinirde de plak formasyonu
goriilebilmektedir. Plaklarin en sik izlendigi bdlgeler yan ventrikiiliin c¢evresi
(6zellikle nukleus kaudatus ile korpus kallosum arasi), 4. ventrikiil tabani ve tavani,

optik sinir, pons, akuadukt ¢evresi ve medulla spinalistir (15).



MS’de goriilen baglica patolojik degisiklikler:

s Cok sayida birka¢ milimetreden birkag¢ santimetreye kadar degisen, sinirlari
keskin, yuvarlak, oval ve diizensiz sekilli plaklar goriilebilmektedir (16).

¢ Bu plaklar SSS’nin herhangi bir yerinde, beyaz veya gri maddede
izlenmektedir. Ote yandan, siklikla da ependim, pia altinda ve gri-beyaz
cevher sinirinda da yerlesirler (16).

% Lezyonlar degisik yaslarda olabilir. Yeni ve eski lezyonlar bir arada
goriilebilirler (16).

¢ Makroskopik ve mikroskopik bulgular, plagin yasmma ve aktif olup
olmamasia gore degisir. Aym plakta aktif ve inaktif siirecler bir arada
goriilebilir (16).
Yapilan c¢alismalardaki sonuglara gére NGBC patolojisinde 1- Astrosit

proliferasyonu, 2- Perivaskiiler inflamasyon, 3- Damar duvarlarinda bir miktar

skleroz, 4- Nadir olarak demiyelinizasyon goriilmektedir. Son yapilan ¢alismalarda

inflamatuvar degisiklikler de gosterilmistir. Bruck ve arkadaglarmim”

yaptigi
calisma sonucunda NGBC de T hiicreleri, mikroglial ve makrofaj fokiislerin de
goriildiigli rapor edilmistir. Yapilan biopsi c¢alismalarinda ise bu inflamatuvar
hiicreler ile aksonal hasarli alanlar arasinda iligki gosterilmistir. Bu hiicreler TNF-
alfa, IL-1beta gibi noronal dokular i¢in sitotoksik sitokinleri salgilamaktadirlar (18).
Biopsi sonuglarinda hastalik siiresi 5 yil olan hastalardaki inflamasyon genisliginin,
stiresi 10-20 yil olanlarinkinden daha fazla oldugu tespit edilmistir. Lezyon
fokiisiinde aksonal kayip izlenmektedir, fakat NGBC de az miktardadir.

NGBC anormallikleri KIiS’li hastalarda da goriilebilmektedir, NGBC
anormallik derecesi ile dizabilite ve kognitif hasar arasinda iliski bulunmakta olup,

prognozdaki rolii net degildir. Peterson ve arkadaslarinin''”

yaptig1 calismada 50 MS
hastasindan alinan 110 doku blokunda 112 kortikal lezyon tespit edilmistir. Yiizde
34’1 hem beyaz cevher-hem de kortikal lezyon, %16°da tiim kortikal alanda lezyon,
%350°de korteksin pial alaninda lezyon tespit edilmistir. Kortikal lezyonlar beyaz
cevherdeki lezyonlara gére daha az lenfosit, mikroglia, perivaskiiler kolluk igerdigi

de belirtilmisitr (20).
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2.6. MS’de Gri Cevher Etkilenimi

Yapilan son ¢alismalarda klasik olarak beyaz cevher hastaligi olarak bilinen MS’de
gri cevher alanlarinda da etkilenmelerin oldugu gosterilmistir (3). Gri cevher
hasarinin hastaligin ilk dénemlerinden itibaren basladigi, hastalik siiresi ile orantili
olarak arttig1 ve kognitif fonksiyonlar1 etkiledigi artik bilinmektedir (3).

Korteks ve diger gri cevher alanlarindaki aksonal demiyelinizasyon
onemlidir, clinkii beyaz cevher alanlarindaki fokal demiyelinizasyon hastaligin
klinigini 6zellikle kognitif etkilenimi tam olarak agiklayamamaktadir (3). Halen gri
cevher alanlarindaki demiyelinizasyon hasarinin sebebi tam olarak bilinmemektedir.

Yakin zamanda gri cevher alanlarindaki hasarin sebebini ortaya koyacak olasi
mekanizmalar ile ilgili yeni hipotezler 6ne stiriilmiistiir. Gri cevher etkilenimi primer
olarak gri cevher kaynakli hasarlar, sekonder olarak devam eden beyaz cevher hasari
sonucu gri cevherdeki degisiklikler ve bunlarin birbiri ile etkilesimi sonucunda
meydana gelen degisiklikler ile agiklanabilmektedir (21). Gri cevherdeki lezyonlarin
patolojisi beyaz cevher lezyonlarindan farkli olmaktadir. Gri cevher lezyonlarinda
belirgin lenfosit infiltrasyonu, kompleman birikimi ve KBB’de bozulma
goriilmezken, beyaz cevher lezyonlar1 ¢ogunlukla inflamatuvardir. Fakat aksonal
transeksiyon yaninda ndronal, glial ve sinaptik kayip bazi gri cevher lezyonlarinda
bulunmustur (3).

e Sekonder patolojik mekanizmalar: MS’de beyaz cevherdede olusan
demiyelinizasyon sonrasinda aksonal Na+ kanallar1 iiretiminde bazi degisiklikler
izlenmigstir. Aktif MS lezyonlarinda, aksonal hasar belirteci olan amiloid prekiirsor
protein pozitif olan demiyelinize aksonlar boyunca anormal bir sekilde Navl.2 ve
Navl.6 sodyum kanallarinin yaygin olarak anormal bir sekilde dagildig
bulunmustur. Yeni sekillenmis olan bu iyon kanallarinin, hasarlanmis akson
kisminda sinyal iletim mekanizmalarin1 korumak i¢in yiiksek miktarda selliiller ATP’
ye ihtiya¢ duyar. Bu sirada inflamatuvar siirecin bir pargasi olarak NO maruziyeti
sonucunda mitokondriyal fonksiyonlarda da bozukluklar olusup, mitokondriyal
bozukluk sonucu beyaz cevherdeki demiyelinize aksonlar ‘hayati hipoksi’ denilen bir
duruma maruz kalir ve sonucgta gri cevherde de noroaksonal dejenerasyon ortaya

cikar (22).
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e Primer patolojik mekanizmalar: Sekonder patolojik olaylar, MS’deki gri cevher
hasarinda 6nemli role sahiptir. Son donemde primer patolojik olaylarin da gri cevher
hasarindaki 6nemi vurgulanmaktadir. Primer ve sekonder olaylar es zamanli olarak
gerceklesmekte olup, gri cevherdeki demiyelinizasyon ve aksonal dejenerasyona da
kiimtilatif etkileri vardir (22). MS hastalarinin kii¢lik bir béliimiinde tespit edilen gri
cevher lezyonlarindaki miyelin ile iliskili kompleman faktor C4 disinda, MS kortikal
lezyonlarinda beyaz cevherdeki lezyonlarin aksine kompleman birikimi pek
izlenmez. Genelde kronik kortikal MS lezyonlarinda kompleman ve hatta
otoantikorlar kii¢iikk konsantrasyonlarda olabilmektedir, fakat immiinhistokimyasal
olarak saptanabilecek sinirlarin altindadir. Otoantikorlar komplemandan bagimsiz
olarak mikroglia, monosit kaynakli makrofajlar veya ‘natural killer’ (NK)
hiicrelerinin Fc reseptorleri ile iliskiye girmektedir. Brink ve arkadaslarmnm®
yaptig1 calismalarda gri cevherde mikroglial aktivasyon veya migrasyona dair bir
isaret bulunmamustir.

Yapilan ¢aligmalarda beyaz madde MS lezyonlarinda damar duvarlarinda
makrafaj, mikroglia, Clq, C3d, C5b-9 kompleman aktivitesi, gri- beyaz madde
kombine lezyonlarin gri madde kisminda daha az miktarda ve daha ¢ok C3d, C4d i

iceren kompleman aktivitesi gosterilmistir (23).

2.7. Klinik prezentasyon:

Tablo 1 : KIS un klinik prezentasyonlari

Optik Norit

Transvers Miyelit

izole Beyin Sapi Sendromu

izole Serebellar Sendromlar

Multifokal Belirtiler
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a. Optik norit

Tipik olarak unilateraldir. Retrobulber ve agrilidir. Gorsel kayip parsiyeldir, kismi
diizelme beklenir. Retinal eksuda veya makuler yildiz yoktur. Disk hemorajileri
seyrektir. izole optik norit hastalarl 2-3 hafta icinde spontan olarak
tyilesebilmektedir. Optik norit sonrast MS gelisme riski ilk 2-5 yilda belirgin
artarken sonra bu risk azalarak devam etmektedir (24).

Optik norit sonrast MS gelisme risk faktorleri arasinda; geng yas (2640 yas),
rekiirren optik ndrit, kadin cinsiyet, mindér norolojik semptom Oykiisii, beyin MRG
lezyonlar1 ve beyin omurilik sivist (BOS)’ inda oligoklonal band (OKB) veya
intratekal IgG {reritimi sayilmaktadir. On yasindan kiiciik olma, makuler
yildiz/eksudalar, retinal veya disk hemorajileri, agir disk 6demi varligi, beyin MRG
lezyonlarinin yoklugu ve normal BOS ise azalmis risk ile iliskili bulgulardir (24,25).
MR bulgularina bagh yapilan analizlerde, T2 Kranial MR normal olan hastalarda
MS’e doniisiim %22 iken, 1 yada daha fazla lezyonu olan hastalarda bu oran %56, ii¢

veya daha fazla lezyonu olanlarda ise bu oran %80 lere ¢ikmaktadir (1).

b. Transvers miyelit / miyelopati

Hastalarin sikayetleri duysal agirlikta olan duysal ve motor bulgular1 icermektedir.
Lhermitte belirtisi, barsak ve mesane disfonksiyonu, “band-benzeri" abdominal veya
gogiisde basing hissi goriilmektedir. Akut transvers miyelit, MS’in ilk atagi olarak
veya izole bir klinik tablo olarak gelisebilir. Komplet transvers miyelit MS i¢in
diisiik risk (% 2-8) olustururken, inkomplet transvers miyelit ise daha yiiksek bir risk
(% 72-80) tasimaktadir (26).

Beyin MRG’de anormal bulgular (% 59-93), anormal BOS (% 78) ve
anormal uyandirilmig potansiyeller (% 30) ileriki yillarda MS gelismesi i¢in risk
faktorleridir. Simetrik motor ve duysal bulgular, MRG’de spinal kordda 6dem veya
cok seviyede kontrast tutan lezyonlarin varligi ise MS gelisimi acisindan diistik risk

olusturan faktorlerdir (26).
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c. izole beyin sap1 sendromlar::

Okiilomotor sendromlar (interniikleer oftalmoparezi), ¢aprazlasmis duysal
sendromlar, hemiparezi, trigeminal nevralji, hemifasyal spazm goriilebilir (26).

d. izole serebellar sendromlar

Serebellar tremor, akut ataksik sendrom gortilebilir. Ayrica paroksismal tonik
sendromlar; paroksismal tonik spazmlar, dizartri/ataksi de goriilebilir (26).

2.8. Tam Kriteleri

MRG, norofizyolojik testler ve BOS incelemesi taniya ulasmada onemli katkilar
saglar. Ancak kesin tan1 koydurtacak bir laboratuvar bulgu yoktur (27). Bu tetkikler
icerisinde sensitivite ve spesifisitesi en yiiksek olan MR'dir. Bunu BOS incelemesi
izler. Eger klinik tablo atipik ise ve MRG kriterleri yeterli degilse BOS bulgular
onemlidir. Bunu VEP kayitlari izler (28).

Tamsal algoritma

Tani, klinik prezantasyon ve tetkik bulgularina dayandirilmakta olup Tablo 2,3,4'de

Ozet halinde gosterilmektedir.
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Tablo 2: Multipl Skleroz Gozden Gegirilmis Mc Donald Tan1 Kriterleri (2005)

1- iki veya daha fazla atak, klinik bulgu ile iliskili iki veya daha fazla MRG lezyonu
+»* Ek arastirma sart degil
2- iki veya daha fazla atak, klinik bulgu ile iliskili bir MRG lezyonu
< MRG de mekanda dagilim ya da MS ile uyumlu 2 veya daha fazla MRG
lezyonu + pozitif BOS bulgusu (oligoklonal band veya IgG artisi) ya da baska
bir yeri diistindiren sonraki klinik atak beklenir.
3- Bir atak, klinik ile iliskili iki veya daha fazla MRG lezyonu
MRG de zamansal yayilma ya da ikinci klinik atak
4- Bir atak, klinik ile iligkili bir MRG lezyonu
** MRG de mekansal yayihm ya da MS ile uyumlu 2 veya daha fazla MRG
lezyonu + BOS ve MRG de zamansal yayilma ya da ikinci klinik atak
5- Klinik atak yok, baslangictan itibaren progresyon, bir ya da daha fazla MRG
lezyonu
¢ Hastalik progresyonu 1 yil boyunca ve asagidakilerin tigiinden ikisi:
e Pozitif beyin MRG (9 T2 lezyonu ya da pozitif VEP ile birlite 4 ya da
daha fazla T2 lezyonu)
e Pozitif spinal kord MRG ( 2 ya da daha fazla fokal T2 lezyonu)
e Pozitif BOS

Kesin tanida, lezyonlarin dagilimini (zaman-alan) gdsteren objektif kanitlar esastir

Tablo 3: MR kriterleri (zaman i¢inde dagilim)

> 1Ilk klinik ataktan 3 ay sonra cekilen beyin MRG sinde baslangic
olayindan farkl bir yerde tespit edilen gadolinyum tutan bir lezyon ya da
> llk klinik ataktan 30 giin sonra ¢ekilen beyin MRG de yeni bir T2 lezyon|

saptanmasi.
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Tablo 4: MR kriterleri (alan i¢ginde dagilim)

Asagidaki kriterlerden 4 iinden 3 tanesinin bulunmasi
» Beyin ya da spinal kord lezyonunda gadolinyum tutulumu ya da
gadolinyum tutulumu yok ise 9 adet T2 agirlikli kesitte hiperintens
beyin ve/veya spinal kord lezyonu
» 1 yada daha fazla beyin infratentoryal ya da kord lezyonlari
» 1 yada daha fazla juktakortikal lezyonlar
» 3 yada daha fazla periventrikiiler lezyonlar

*1 adet spinal lezyon 1 adet beyin lezyonu yerine gecer

2.8.1. Elektrofizyolojik incelemeler (Uyandirilmis Potansiveller (EP)

Tek sistem yada tek lokalizasyon tutulusu oldugunda baska sistem ya da
lokalizasyonda lezyon ortaya koymada, asemptomatik lezyonlart gostermek igin
elektrofizyolojik testler kullanilir (29). Elektrofizyolojik incelemeler yiizeysel
elektrotlar yoluyla yazdirilan, duysal bir yolun uyarilmasina karsi alinan elektiriksel
cevaplardir (29).

Anormal bir EP, MS i¢in 6zgil degildir, klinik tablo ile uyum saglamalidir.
Ayni sekilde EP’in normal olmast MS tanisim1 dislamaz (30). En sik kullanilan
EP’ler alt-iist ekstremitelerde somatosensorial EP (SEP), gorsel uyarilmis potansiyel
(VEP) ve isitme ile uyarilmis beyin sap1 uyarilmis potansiyelidir (BAEP) (31).

VEP’de pozitif dalga piki yaklasik 100 ms’dir. Her iki visiiel yol her iki
hemisfere projekte oldugu icin tek gézden uyarilar ile elde edilen unilateral bir VEP
patolojisi stimiilasyon tarafinda optik sinir veya kiazma lezyonuna baglanir. VEP
kayitlarindan elde edilen potansiyellerden en basit ve degerlendirilebilir olani, P100
dalga bicimi, latans ve amplitiid degerleri olup; demiyelinizan lezyonlara sekonder
olarak gelisen bulgu dalga formu ve yiiksekliginin korunup, latansta gecikmenin

olmasidir (31).
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BAEP’de genellikle tek kulaktan stimiilasyonla her kulaktan ayri1 ayri elde
edilir. Subklinik beyin sap1 etkilenmesinin gdsterilmesinde ve ¢ok odakli hastalik
slirecini ortaya koymada anlamlidir (31).

SEP’de genellikle periferik mikst ya da duyusal sinirlerin transkutandz yol ile
elektiriksel stimiilasyonu ile elde edilir. En sik median, unlar, posteror tibial ve
peroneal sinirlere uygulanir. MS’li hastalarda kortikal yanitta gecikme, anormal
morfolojik 6zellikler veya komponentlerde kayip seklinde ve latans yiikseltileri
arasinda uzamasi tipindedir. MS hastalarinda SEP anormalligi, klinik olarak tepit
edilen duyusal (6zellikle derin duyu) degisiklikleri dogrulamada kullanilir.Medulla

spinalisteki sessiz lezyonu isaret eder (30).

Tablo 5: Elektrofizyolojik incelemelerin goriilme oranlari

Test MS’li hastalarda goriilme oranlari (%)
BAEP 50- 65
SEP 65- 80
VEP 80- 85
BOS artmis IgG indeksi 70-90
BOS oligoklonal bant 85-95
2.9. Klinik Seyir

EDSS: Expanded Disability Status Scale (Genisletilmis Oziirliilik Durumu
Derecesi)

MS’de klinik gidis ¢ok degiskendir ve klinik gidisin degerlendirilmesinde en yaygin
olarak kullanilan skala, EDSS’dir (Kurtzke’s Expanded Disability Status Scale). Bu
skala ile 8 fonksiyonel sistemdeki (FS) yetersizlik Ol¢iilmektedir (32). Bunlar

piramidal, serebellar, beyin sapi, duyusal, barsak ve mesane, vizuel ve serebral
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fonksiyonlardaki bozulmay1 kategorize etmek ve MS'le ilgili olabilecek basgka bir
norolojik bulguyu karakterize etmek icin kurgulanmistir edilmistir EDSS’de “0°,
normal norolojik muayeneyi gosterirken, ‘10° ise, MS’e bagl 6liimii gostermektedir
(32). Dizabilitede koétiilesmenin kalici ve geri doniisiimsiiz kabul edilebilmesi i¢in
skorda 1,0 veya daha fazla puan artisinin en az alt1 ay boyunca kalic1 olmasi gerekir.
Bu skala, kognitif fonksiyonlar ve 1iist ekstremite dizabilitesini c¢ok iyi

degerlendirebilen bir skala degildir (32).

2.10. MS Ayiric Tanisi:

Inflamatuvar hastaliklar (SLE, Sjdgren Sendromu, Sarkoidoz, Behget Hastalig1),
infeksiyonlar (Lyme Hastalig, Sifiliz, Progresif multifokal 16koensefalopati, HTLV-
1, HZ), metabolik (B12 vitamin eksikligi), neoplastik (SSS lenfomasi) hastaliklar MS
ayirict tanisinda diisiiniiliip, ileri tetkikleri yapilmalidir (33).

o Sistemik Lupus Eritromatosis: Noropsikiyatrik sendrom, ndbet, aseptik
menenjit, vaskiiler olaylar, hareket bozukluklari, kranial ve periferik noropati,
transvers miyelit, optik norit gibi nérolojik bulgular izlenir. SLE nérolojik bulgular ,
MS gibi relapslarla seyredip, multifokal olmaktadir. MR da beyaz cevher lezyonlari
izlenmekte olup, kortikal ve derin gri cevheri igermektedir. BOS incelemesinde OKB
pozitif, IgG indeks yiiksekligi mevcuttur. Tani sistemik bulgular, pozitif serolojik
testler ( yliksek titrede ANA pozitifligi) ile konulmaktadir (33).

e Sjogren Sendromu: Periferik noropati (aksonal sensorimotor polindropati,
mononoritis multipleks, duysal ganglionopati), serebral vaskiilit, aseptik menenjit,
miyopati, akut transvers miyelit, akut optik ndropati ile presente olurlar. Kranial MR
da beyaz cevher lezyonlar izlenir. BOS incelemesinde OKB pozitif, IgG index
yiiksekligi mevcuttur. Tam sistemik bulgular, pozitif serolojik testler (ANA, SS-Ro,
SS-La) ile konulmaktadir (33).

e Sarkoidoz: Kranial ndropati, aseptik menenjit, intrakranial kitle lezyonu,
monondropati multipleks, inflamatuvar optik ndropati, géz hareket anormallikleri,

miyelopati gibi norolojik bulgular izlenir. Tan1 sedimentasyon, serum ACE diizeyi,
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pulmoner fonksiyon testleri, Toraks BT ve oftalmolojik inceleme sonuglart ile
konulmaktadir (33).

e Behcet Hastahigi: Meningoensefalit, nobet, akut ensefalopati, kranial noropati,
optik ndrit, myelopati izlenmektedir. BOS incelemesinde pleositoz, protein artisi,
OKB pozitifligi goriilmektedir (33).

e Lyme Hastaligi: Menenjit, kranial noropati, radikulonérit, periferal néropati,
ensefalomyelit, ensefalopati izlenmektedir. BOS IgG indeks artisi ve OKB pozitifligi
izlenmektedir.Tanida BOS da lyme antikor titre yiiksekligi kullanilmaktadir (33).

e Sifiliz: Monokuler gorme kaybi, progresif-multifokal kognitif hasarlanma, kronik
optik noropati, duyusal bulgular, ataksi, progresif miyelopati izlenmektedir. Kranial
MR da beyaz cevher multifokal lezyonlar izlenmektedir. Tanida serolojik test olarak
VDRL kullanilmaktadir (33).

e Vitamin B12 eksikligi: Servikal miyelopati, periferik noropati, optik noropati,
kognitif hasar izlenmektedir. MR da serebral beyaz cevher degisiklikleri
izlenebilmektedir. Tanida serum metil malonik asit ve homosistein seviye yiiksekligi

Oonemlidir (33).

2.11. Kognisyon

2.11.1. Tanim

MS hastalarinin erken ve ge¢ doneminde %43-70 oraninda kognitif etkilenim
izlenmektedir (15). Hastaligin ileri donemlerinde zihinsel fonksiyonlarda
etkileniminin belirgin oldugu bilinmektedir (15). Calismalarda ilk klinik bulgularin
ortaya c¢iktig1 erken evrede dahi kognitif etkilenimin baglayabilecegi, bunun da
ozirlillik ve MRG bulgular ile korelasyon gostermedigi belirtilmistir (34,35). Bu
durum erken donemde ortaya c¢ikan doku degisiklikleri ile iligkilidir. Kognitif
etkilenimin fizyopatogenezinde periventrikiiler beyaz cevherde demiyelinizan
plaklarin 6nemli rolii oldugu bilinmektedir.

Son yapilan ¢aligmalarda demiyelinizan plaklar disinda aksonal kayibin da

zihinsel fonksiyon bozulmasindaki 6nemi vurgulanmaktadir. Postmortem doku
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orneklerinde zihinsel islev bozuklugu olan MS olgularinda, fizyopatolojik
degisikliklere ek olarak MR goriintiilerinde tanimlayamadigimiz kortikal ve derin gri
cevher lezyonlar1 gosterilmistir (36,37). Noropatolojik degisikliklerle kognitif
etkilenimi iliskilendiren ¢alisma yoktur, ancak demiyelinizasyon, aksonal kayip, gri
cevher plaklari ve neokortikal atrofinin birlikte sorumlu tutulabilecekleri
diisiiniilmektedir (36). Calismalar en sik olarak etkilenen kognitif alanlarin sirasiyla
dikkat, bilgi islem siireci (¢alisma bellgi ve isleme hiz1) ve hizi, gérsel-mekansal algi
oldugunu, entellektiiel yetiler ve dilin gorece korunmus oldugunu gdstermektedir.
Uzun siireli bellek ve caligma bellegi 6n planda olmak iizere kisa siireli bellek
etkilenimi de belirgindir (38). Serbest hatirlama siireci bozulmus olmakla birlikte

tanima siireci ise korunmustur (39).

2.11.2. Prefrontal korteks fonksivonu

Prefrontal korteks, arkuat fasikiil iginde dagilmis olan unimodal asosiasyon
korteksinden ve inferior paryetal lobiin posterior heteromodal korteksinden lifler alir.
Ayrica amigdala ve medyal temporal korteksten kaynaklanan lifler unsinat fasikiilus
yoluyla prefrontal boélgelere girer (40). Prefrontal korteksin subkortikal
projeksiyonlar1 ise talamusun medyal dorsal nukleusundan gelmektedir. Ayni
zamanda hipotalamusdan afferent baglantilar da vardir (Sekil 1). Boylece, prefrontal
korteks posterior kortikal alandan duyu ile ilgili bilgiyi; temporal, talamik ve
hipotalamik alanlardan ise limbik girdileri alarak ¢evresel, emosyonel ve igsel bilgiyi

biitiinlestirir (40).
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Sekil 1: Prefrontal korteks projeksiyonlari

Prefrontal korteks iki fonksiyonel bolgenin kesisimi olarak diisiiniilebilir.
Bunlardan birincisi ¢aligma bellegi-yiiriitiicli islevler-dikkati (prefrontal ve posterior
paryetal korteksdeki transmodal iist-merkezleriyle birlikte), ikincisi sosyal davranisi
(prefrontal ve orbitofrontal paralimbik korteksteki transmodal iist-merkezler) iceren
bolgelerdir (40). Calisma bellegi genellikle iki grup siirece ayrilir: Birincisi bilginin
dikkatle iliskili ¢evrim i¢i tutulmasi, ikincisi ise yiritiicii siireclerdir. Calisma
belleginin yiiriitiicli yonlerinin iizerinde duran testler, yalnizca prefrontal dorsalateral
korteks aktivasyonu ile iliskilendirilirken, bilginin dikkatle iligkili olarak ¢evrim ici
tutulmasi hem prefrontal, hem de posteriyor paryetal korteks aktivasyonu ile
iliskilendirilmistir (41).

Yapilan ¢alismalarda calisma belleginin idari sistemi ile ilgili yapisal
ozelliklerin sol dominant prefrontal korteks ile basal ganglion (BA 45/46-talamus)
arasinda, buna ek ama daha az olarak da sag dominant prefrontal korteks
baglantilarin (BA 45/46 ile BA9 arasinda) oldugu belirtilmistir. Ayrica erken MS
hastalarinda da 6nemi az olarak, sag dominant baglantilarda BA9 ile anterior cingulat
arasinda iligski gdzlenmekletir (Sekil 2).

Frontal lob hastalarindaki noropsikolojik test sonuglari, bu bolgenin ¢aligma
bellegi, yiiriitiicli islev ve uygunsuz diirtiilerin inhibisyonunda oynadigi kritik rol ile
uyumludur. Dolayisiyla, konsantasyon (say1 menzili), enterferansa direng gosterme
yetenegi, hipotez sinama (Winsconsin Kart Esleme Testi), tutarli diisiince akisini

stirdiirebilme yetenegi (kelime akicilig1 ve bellek geri getirme testi), anlik uygunsuz
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cevap inhibisyonu (go no go testi), cevaplari i¢sel planlama, segme ve siralama

prefrontal lezyonlar1 olan kisilerde bozuk saptanmaktadir (40).
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Sekil 2: Prefrontal korteks ile baglantili merkezler

2.11.3. Serebellumun Kognisvon iizerine etkisi

Kognitif ve affektif anormalliklere, serebellar hemisferler, 6zellikle assosiyasyon
alanlari, paralimbik alanlar ya da bunlarin karsilikli baglantili oldugu subkortikal
alanlarda bozuklugu olan hastalarda rastlanir (40). Prefrontal korteks hasari olan
hastalarda ytiriitiici islevlerde bozukluklar saptanirken, pariyetal lob hasar1 olanlarda
ise gorsel-mekansal defisitler goriilmektedir. S6zel akicilikta azalma ve dil fonksiyon
bozukluklar1 ya frontal ya da temporal lob patolojilerinde goriiliir (40).

Singulat ve parahipokampal giruslardaki limbik korteksle iliskili olusan

bozukluklar affekt ve motivasyonda degisikliklerine neden olmaktadir. Serebellar
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lezyonu olan hastalardaki bu kognitif defisitlerin varligi, serebral assosiyasyon
alanlar1 ve paralimbik bolgeleri serebelluma baglayan anatomik baglantilarla daha iyi
anlasilmaktadir (40,42).

Serebellar hemisferlerin dentat niikleus araciligiyla, kognitif fonksiyonlarda
onemli rolii olan prefrontal korteksle, dorsolateral konveksite ve medial prefrontal
korteksi de iceren bolgelerle, yogun baglantilarinin oldugu gosterilmistir. Problem
¢Ozme esnasinda serebellumun temel ¢ikt1 ¢ekirdegi olan dentat niikleusun daha fazla
aktive oldugu kanitlanmistir (42,43). Bu gozlemler sonucunda, serebellumun bazal
ganglialar ile birlikte motor 6grenmede 6nemli bir rol oynadig: diistiniilmistiir. Tek
tarafli serebellar lezyonlarin bile dikkat, kelime akiciligt ve akil yiiriitme
alanlarindaki performanslari bozabilecegi, affektte kiintlesme ve disinhibe
davraniglara neden olabilecegi gosterilmistir (43).

Sagliklt kontrollerde yapilan PET ve fMRG c¢alismalart ¢esitli kognitif
gorevler sirasinda olusan serebellar aktiviteyi gostermektedir. Bazi ¢alismalarda,
motor tutulumdan bagimsiz olarak, mekansal olmayan dikkati bagka yere kaydirma
gorevlerinde ya da segici dikkat gorevlerinde serebellumun farkli alanlarinin aktive

oldugu gosterilmistir (44).

2.11.4. Kognitif testler:

2.11.4.1. Winsconsin Kart Esleme Testi (WCST)

WCST ‘nin bir frontal lob testi oldugu diisiiniilmektedir. WCST o6zellikle sol
prefrontal dorsalateral bolgenin faaliyetini yansitir (45). WCST performansinin,
DLPFC’nin yan sira inferior parietal lob, temporal lob, gorsel assosiasyon korteksi
ve serebrellum’un bazi kisimlarini igceren karmasik bir néral ag faaliyeti ile iliskili
oldugu bulunmustur. Yiriitiicii islevlerin 6l¢iilmesinde kullanilan testler arasinda
WCST ilk siralarda yer almaktadir (45).

Yiriitiicii islev bozuklugu; zihinsel faaliyeti baslatma, planlama ve bilgi
isleme hizindaki bozuklugu igermektedir. Yiiriitiicii islev bozuklugunun DLPFC ve

fronto-striato-talamik sinirag1 ile iligskili oldugunu belirtilmistir. Bu islevsel
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bozukluk, zaman i¢inde meydana gelen olaylar1 ve algilar biitiinlestirme, planlama,
amaca-yOnelik davranis1 siirdiirebilme ve davranigsal esneklik konusundaki
bozukluklar1 ve ayrica ilgisizlik, giidiisiizlik ve apatiyi icermektedir. Ayrica bu test,
calisma bellegi ile de iligkilendirilmistir.

Testte lizerinde farkli renkte (kirmizi, sari, yesil,mavi), farkli sayida (1, 2,
3,4) ve farkli geometrik sekiller (liggen, yildiz, art1, daire) bulunan 64 kartlik 2 deste
kart kullanilmaktadir. Bu kartlardan her ii¢ 6zelligi de birbirinden farkli olan ve Sekil
1’de gosterilen 4 kart, sablon (referans) karti olarak test siiresi boyunca denege
gosterilmektedir. Denekten kendisine teker teker gosterilen diger kartlarin (cevap
kartlar1), sablon kartlarindan biriyle eslestirmesi istenir. Denegin her se¢iminin
ardindan test yiiriitliciisii se¢cimin dogrulugunu bir agiklama yapmaksizin yalnizca
“dogru” ya da“yanlis” kelimelerini kullanarak denege bildirir. Denegin amaci
miimkiin oldugunca fazla sayida dogru eslestirme yapmaktir (45). Denegin dogru
eslestirme yapabilmesi i¢in eslestirmede kullanilan kriteri, kendisine daha onceki
secimleri i¢in verilen cevaplar1 g6z dniinde bulundurarak ortaya ¢ikarmasi gereklidir.
Sekil 1’de bir 6rnek olarak iizerinde 2 kirmizi art1 bulunan cevap karti, eslestirme
kurali olarak rengin kullanilmasi durumunda 1.referans karti ile sayr kullanilmasi
durumunda 2.referans karti ile sekil durumunda ise 3. referans karti ile eslesmektedir.
Denegin eslestirmenin rastlantisal olarak yapildigini ya da karmasik bir kuralin
eslestirmede kullanildigini diigiinmesi durumlarinda ise cevap kartini 4. referans karti
ile eslestirmesi s6z konusu olabilmektedir. Yapilan dogru eslestirmeler belli bir
sayltya ulasinca, eslestirme kriteri deneyin yiiriitiiclisii tarafindan denege haber
verilmeden degistirilir. Bu durumda denegin 6nceki secimlerde kullandig1 Prefrontal
korteks modelleri kriter hatali eslestirmeye neden olur ve denek artik “yanlis”
cevaplart alir. Bu durumda denekten farkli kriterleri denemesi beklenir. Saglikli
denekler birka¢ denemeden sonra dogru kriteri yakalamayi basarir. Ancak, PFC
hasarli denekler, “yanlis” cevaplarina ragmen kendi kriterlerinde 1srar ederler (46).
PFC hasarlar1 deneklerde soyut diisiinme, zihinsel esneklik ve disaridan gelen
uyarilara gore davraniglarini diizenleme konusunda problemlere neden oldugu igin,
bu tiir deneklerde perseverasyon olarak adlandirilan 1srarct  davraniglar
gozlenmektedir. Perseverasyon WCST ile dlglilmeye ¢alisilan en belirgin davranis

bozuklugudur. Bazi hastalar ise secimleri dogru oldugu halde zihinsel daginikliklar
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nedeniyle yakaladiklar1 kriteri koruyamaz ve dogru cevaplara ragmen kriterlerini
degistirirler. Bu tipteki davranislar, kurulumu siirdiirmede basarisizlik (Failure to
Maintain Set, FMS) puani ile 6l¢iilmektedir. Normal erigkinlerde yapilan altmisdort
kartlik testte, alt1 kategori iginden en az dort kez kategori degistirebilirler (46).

Sablon Kartlar
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Sekil 3: WCSTde kullanilan kartlar (Dehaene, S., Changeux, J.P.1991, The
Wisconsin card sorting test: theoretical analysis and modeling in a neuronal network,
Cerebral Cortex, 1,62-79)

2.11.4.2. Say1 Dizisi Osrenme Testi (Wechsler Bellek Olcekleri Sayi Dizisi-WMS)

Dikkat/konsantrasyonu 06lgmektedir. Ayrica bellek ve 0Ogrenme yetenegini de
Olcmektedir. Bir bilginin bellekte yer almasi ii¢ siirecin gerceklesmesini gerektirir,
bilginin kodlanmasi, depolanmasi ve geri cagrilmasi. Hipokampus ve meziyal
temporal alan islevselligiyle ilgilidir (40).

Bu test Wechsler bellek skalasinin bir bilesenidir. Ileri say1 menzili testinin
uygulamas1 sirasinda denekten verilen say1 dizilerini ayni sira ile tekrar etmesi
istenir, dogru tekrarlanan her say1 dizisi sonrasi testi yapan kisi bir sonraki daha uzun
say1 dizisini sdyler ve bu denek hata yapincaya kadar devam eder. Genellikle ileri

say1 menzili icin 7 basamaga kadar hatirlama normal olarak kabul edilir. Ileri say
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menzili testi en iyi dikkat fonksiyonlarini degerlendirir. Ileri sayr menzili sol
hemisfer lezyonlarinda daha ¢ok etkilenmektedir (40).

Geri say1 menzili testinin uygulamasi sirasinda, testi alan kisiden verilen
rakam dizilerini tersinden soOylemesi istenir. Her dogru yanit sonrasi tersten
tekrarlanmasi1 gereken rakam dizisi uzunlugu, kisi yanlis yanit verinceye kadar
artirilir. Geriye dogru menzil ile ileriye dogru menzil arasinda 2 rakamdan fazla fark
olmamalidir. Say1 menzili egitim ve yastan etkilenmektedir. Bu test 6zellikle mental
takip fonksiyonlarini gosteren galigma bellegini degerlendirmek amaci ile kullanilir.
Sol hemisfer fonksiyonlar1 bozuk olan, gérme alani defekti olan hastalarin geri say1
menzili testinde elde ettikleri sonuglar daha kotiidiir. Ayrica geri say1 menzili testi

frontal lob disfonksiyonu olan hastalarda da etkilenmektedir (41,47).

2.11.4.3.Stroop testi

Prefrontal korteksin en Onemli oOzelliklerinden birisi amaca yonelik davranis
gelistirme Ozelligidir (48). Bu 0Ozelligin saglanabilmesi i¢in, davranis boyunca
amacin bozucu etkenlere karst korunabilmesi gerekmektedir. Bu bozucu etkenler
disaridan kaynaklanabilecegi gibi, otomatik olarak yapilan ancak o anki davranisa
uygun olmayan egilimlerden de kaynaklanabilir. Boyle durumlarda, PFC otomatik
davranislar1 aktif hale getiren etkileri bastirmak durumunda kalir. Stroop testi bu gibi
durumlarda PFC’nin gerceklestirdigi bastirma yetenegini 6lgmektedir (49).

Stroop testinde iizerinde bir takim renk isimlerinin yazili oldugu ve renkli
kutucuklarin bulundugu kartlar kullanilir. Testte denegin test performansini
etkileyecegi diisiiniilen okuma ve renk sdyleme hizlariin 6lgiildiigii ti¢ karttan farkli
olarak, renk kelimelerinin anlamlarindan farkli renkteki miirekkepler ile yazildig: bir
kart da kullanilmaktadir. Bu kart PFC’nin bastirma yeteneginin 6l¢iildiigii karttir.
Denekten 6nce bu kartta bulunan renk kelimelerini (24 kelime) okumast istenir ve bu
asama icin gecen siire renklerini sdylemesi istenir ve ayni sekilde yine siire
kaydedilir. Testin bu boliimiinde alisilagelmis kelime okuma iglevinin, alisik
olmadigimiz ancak istenen renk sdyleme islevi lehine bastirilmasi gerekmektedir. Bu

bastirma iglemi yiiziinden saglikli denekler de testin renk sdyleme kismini kelime
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okuma kismindan daha uzun siirede tamamlamaktadir. Ancak bu farklilik prefrontal
hasarl1 deneklerde daha da artmaktadir. Bazi prefrontal hasarli denekler bastirma
isini ilk seferde basaramayip dnce sézcligli okumakta, daha sonra ise hata yaptigini
fark ederek sozciigiin rengini sOylemektedir. Prefrontal hasarli deneklerde rastlanilan

bir bagka davranig bi¢imi ise hatalarini fark etmeyerek testi tamamlamalaridir (48).

2.11.4.4.California S6zel Ogrenme Testi (CVLT)

Sozel kisa siireli bellek icin kullamillir. Sol medial siiperior frontal gri madde
fonksiyonu ile ilisklendirilmektedir (50). Ogrenme hasari, hafizada bozulma gibi
spesifik kognitif islem defisitini gostermektedir. Sol dorsalateral prefrontal korteks
veya posterior medial frontal alan lezyonlar1 6grenme ve geri ¢agirma hasari ortaya
cikarmaktadir. Calismalarda Ozellikle sol dorsalateral prefrontal kortekste anlamhi
Olciide hasar goriilmiistiir. Bellek islevlerini dlgmek icin kelime listeleri yaygin
olarak kullanilmaktadir. Bu testlerde kelimeler ¢ok sayidaki 6grenme denemelerinde
sunulur ve ardigik olarak her denemede hatirlanan kelimelerin sayisindaki artis,
O0grenmenin Ol¢iitii olarak kabul edilir (50).

Rey Isitsel Ogrenme Testi (RAVLT) ve California Sézel Ogrenme Testi
(CVLT) hafif bozukluklara duyarli olan ve iyi egitimli hastalarda tercih edilen
testlerden en zor olanlaridir. Her iki testte de, birinci listenin besinci 6grenme
denemesinden sonra, ikinci bir kelime listesi sunulur. Daha sonra iki liste i¢in de
hatirlama test edilir. Kelimelerin taninmasi ise ayrica test edilir (41).

Test aligveris listesi formatinda gosterilmis olan 4 kategoriye (4 meyve, 4
bitki ve baharat, 4 giyim esyasi, 4 alet) boliinmiis 16 kelimeden olusmaktadir. 16
kelimelik iki aligveris listesinin sunumuna ek olarak kisa gecikmeli ve uzun
gecikmeli serbest hatirlama, geri cagirmay1 kolaylastiran kategori ipucu ile hatirlama,
ayrica tanima denemesi i¢in 44 kelimelik bir listenin okunmasini igerir (51). Kisa
gecikmeli serbest hatirlama uygulamasinda gecikmeyi saglayan B listesi denege
“Sal1 Listesi” olarak sunulur. 20 dakikalik gecikmeden sonra uzun gecikmeli serbest
hatirlama degerlendirilir. Sali listesi (B listesi), Pazartesi listesine (A listesi) meyve

ve bitki/baharat kategorileri bakimindan benzerlik gosterirken, balik cesitleri ve
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mutfak esyalarmi iceren iki kategori ile farklihik gostermektedir (48). CVLT
hatirlanan kelime sayisina ek olarak Ogrenme ve hatirlama stratejilerini de
degerlendiren bir c¢ok oOzellige sahiptir (52). CVLT’de hatirlama hatalari,
perseverasyonlar ve karigsmalar seklinde karsimiza ¢ikmaktadir.

e Perseverasyonlar: Ayni denemede, denegin soyledigi kelimeyi tekrar
sOylemesidir. Perseverasyon iki sebepten dolay1 ortaya cikabilir;

1. Denek, sdylemis oldugu kelimeyi kisa bir aradan sonra tekrarliyor olabilir. Bu
durum frontal hasarli hastalarda, “cevap egilimini” yani tekrarlamay1 engelleyememe
sonucu goriliir.

2. Denek kelimeyi, diger kelimeleri sdyledikten sonra, uzunca bir aradan sonra
tekrarliyor olabilir. Bu durum da dikkat ya da bellek bozuklugu olan hastalarda,
kelimeyi soyleyip sOylemedigini hatirlayamamaktan kaynaklanir (52).

e Karismalar: Karigmalarin (hedef listesinde olmayan yanitlar) sayisinin fazla
olusu, konu ile ilgili olan ve olmayan yanitlarin ayirt edilmesindeki zorluklari
yansitiyor olabilir. Karigma 6nceki cevapla ayni kategoride ise semantik islemin
saglam oldugunu, fakat Ogrenilmis parcalarin diger kategori liyelerinden ayirt
edilebilmesindeki bozuklugu gosterebilir (52).

Tanimanin degerlendirilmesindeki Olciitler ise asagidaki gibidir:

e Yalanc pozitifler: Yalanci pozitif cevaplarin fazla sayida olmasi, hedef kelimeleri
hedef dis1 kelimelerden ayirt etmede zorlugu, ya da “evet” cevabi verme yoOniindeki
egilimi gosteriyor olabilir. Her iki listede de bulunmayan kelimelerle verilmis olan
yalanci pozitif cevaplarin ¢ok sayida olmasi bozuk performansi gosterir. Buna karsin,
birka¢ tane B Listesindeki kelimelerle verilen yalanci pozitif cevab en bozuk
performansi gostermektedir (52).

o Ayrimlanabilirlik: Hedef kelimelerin yalanci pozitifler arasindan ayirt edilebilme
yetisini gostermektedir. Bellegi 1yi olan bir denek yiiksek ayrimlanabilirlik yiizdesine
sahiptir (52).

e Cevap egilimi: 0 puan, tiim hedef kelimelere “evet”, tiim yalanci pozitif
kelimelere ise ‘“hayir” yanmitinin verildigi durumu gosterirken, +1°’e veya -1’e
yaklagan puanlar sirasiyla “evet” ya da “hayir” seklindeki cevap egilimini yansitir.
Ideal skor 0°dir. Ozellikle 65 yas ve iistinde, yasa bagl peformans azalmasi

goriilmektedir (52).
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2.11.4.5. Kategori adlandirma testi (Hayvan test, KAS test)

“Akicilik” veya “Kategori adlandirma™ ad1 verilen testler, karmasik dikkat islevinin
degerlendirilmesinde kullanilabilecek testlerden biridir (53). Bu testte hastadan 1
dakika boyunca belli bir kategoriden kelimeler sdylemesi beklenilir; 6rnegin
kendisine 1 dakika boyunca hayvan isimleri saymasi sdylenmektedir. Normal bir
insan, bir sdyledigi hayvan ismini tekrar sdylemeden ve farkli hayvan kategorileri
arasinda dolagarak (6rnegin kuslar, baliklar, vb) en az 20-22 hayvan ad1 sayabilir;
bunu yaparken de 1 dakika i¢inde bir ya da en ¢ok iki kez, 5 saniye
duraklayabilmektedir. Oysa yiiriitiicii islev bozuklugu olan hasta ¢ok daha az sayida
hayvan ismi {retebilir, sdyledigi hayvan ismini tekrar tekrar sOylemek gibi
perseverasyonlar yapabilir ve iki kez duraklayabilmektedir. Ozellikle de baslarda
hizla bir takim hayvan isimleri saydiktan sonra duraklayip kalabilir ve 6rnegin ikinci
30 saniyede ancak 1 ya da 2 hayvan daha sdyleyebilmektedir. Yapilan arastirmalarda

insan dikkatinde prefrontal lobun rolii gosterilmistir (53).

2.11.4.6. PASAT

Bilgi isleme hiz1 ve esnekligi, ¢alisma bellegi, dikkat ve hesap yapma gibi kognitif
fonksiyonlar1 6lgmektedir. Sensivite ve spesivitesi %65-74 oraninda degismektedir
Litaratiirde PASAT nin bir¢ok kognitif mekanizma (dikkat, bilgi isleme hizi, mental
artmatik, calisma bellegi) i¢in gerekli oldugu belirtilmis ve bircok kortikal alan ile
iligkisi gosterilmistir (40).

2.12. Beck Depresyon Olgegi

Duygudurum ve affekt degisiklikleri, klinik gozlem ve standart bazi Olgekler
yardimiyla degerlendirilmektedir (41).
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1961 yilinda Beck tarafindan gelistirilen Beck Depresyon Olgegi, depresyonu
kapsamli, gegerli ve giivenilir bir bigimde degerlendiren ve yaygin olarak kullanilan
Olgeklerden biridir.

Beck Depresyon Olgegi, depresyonun derecesini objektif olarak
degerlendirmektedir. Olgek  duygudurum, kotiimserlik, basarisizlik  hissi,
doyumsuzluk, sugluluk duygusu, cezalandirilma duygusu, kendinden nefret etme,
kendini suglama, kendini cezalandirma arzusu, aglama ndobetleri, sinirlilik,
icedoniikliik, kararsizlik, beden imgesi, ¢alisabilirligin ketlenmesi, uyku
bozukluklari, yorgunluk-bitkinlik, istahin azalmasi, kilo kaybi, somatik yakinmalar,
cinsel istek kayb1 gibi 21 kategoriden olusmaktadir. 0-9 minimal, 10-16 hafif, 17-29
orta, 30-63 ciddi depresyon olarak degerlendirilir (41).

2.13. MS ve MRG teknikleri

MS hastaligini degerlendirmede MRG ydntemleri biiylik bir rol oynamaktadir. MS
hastaligindan siiphelenilen hastalarda tan1 koymak ya da dislamak, ayrica SSS’inin
akut inflamatuvar demiyelinizasyonundan siliphenilen, ilk klinik atakla gelen

hastalarda hastalik progresyonunu géstermek amaciyla kullanilmaktadir (54).

2.13.1.MS tani ve seyri sirasinda kullanilan ileri MRG teknikleri

MS hastalarinda kognitif disfonksiyon patogenezini anlamak i¢in MR tetkiki
kullanilmaktadir, ancak bir¢ok calisma klasik MR tetkikleriyle gosterilen T2 lezyon
yukii ile kognitif hasar arasinda zayif iliski oldugunu ve normal goriinen alanlardaki
doku hasarimi1 gdstermede i¢in ileri MR tekniklerine (Manyetizasyon Transfer
Goriintlileme, Difiizyon Tensor Goriintiileme) gereksinim oldugunu gdostermektedir.
Yapilan ¢aligmalarda kortikal alan ve beyaz cevherde izlenen lezyon sayisi ile
iliskili hafiza ve bilgi islem hizinda etkilenimin oldugu gosterilmektedir (55).

Caligmalarda MS hastalarindaki kognitif etkilenim siirecinde MTG yontemi ile tespit
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edilen normal goriinen beyin doku hasarinin, T2 Kranmial MR’da goriinen

lezyonlardan daha 6nemli oldugu gosterilmistir (56).

2.13.1. Manyetizasyon transfer goriintiileme (MTG)

Konvansiyonel MR goriintiilemeden farkli olarak MTG yontemi miyelin gibi
makromolekiillere patolojik  secicilik sunar (57). Bu puls sekans teknigi
makromolekiillere gegici olarak bagli hareketsiz su protonu ile makromolekiillere
bagli olmayan serbest su protonu arasindaki relaksasyon farkini kullanir.
Demiyelinizasyon, suyun bagli fraksiyonunda azalmaya yani serbest su
fraksiyonunda artmaya neden olur. Hareketsiz suyun (makromolekiille baglanmis)
selektif baskilanmasi off-rezonans saturasyon pulsu uygulanmasi ile saglanir. Off
rezonans saturasyon pulsu makromolekiillere bagli protonlarin genis rezonansini
sature eder. Gegici olarak bagl protonlar difiizyon ile serbest su protonlar: ile yer
degistirir (58). Manyetizasyon transfer etkisini dlgerek elde edilen manyetizasyon
transfer oran1 (MTR) ile miyelin yikimini1 gosteren ¢alismalar yapilmistir (59-61).
Demiyelinizasyon ve/veya aksonal kayip ile iliskili alanlarda MTR degerinde azalma
gozlenmistir. Oysa inflamasyon ve 6demin neden oldugu patolojik siire¢lerde MTR
degerinde daha az azalma izlenmektedir.

Bir¢ok calismada KIS’li hastalarda hem NGBC hem de NGGC de MTR’de
azalma izlenmistir (62). Normalde beyaz cevher muhtemel miyelin i¢erdigi igin gri

cevhere gore daha yiiksek MTR degerlerine sahiptir (63).

2.13.1.1.Region of interest (ROI) analizi

MTR degerleri demiyelinize ve aksonal kayibin oldugu alanlarda diisiik
izlenmektedir, ayrica inflamatuvar ve 6dem alanlarinda da diistik saptanmigtir. MS’li
hastalarda yapilan MTR c¢aligmalarinda, NGBC ve NGGC anormallikleri ROI veya
histogram analiz ydntemi kullanilarak elde edilen MTR distikligi ile

gosterilmektedir. Perilezyonal MTR degerleri lezyona wuzak alanlar ile
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karsilastirildiginda daha diisik MTR degerlerine sahiptir (64). Kirli goriinen
alanlardaki MTR degerleri normal goriinen alanlardaki MTR degerlerinden
diisiiktiir, ama lezyon bulunan bdlgelere gore yiiksektir. Halkasal kontrast tutan
lezyonlar, santral kismi homojen kontrast tutan lezyonlara gore (65) ve
demiyelinizan lezyonlar, inflamatuvar lezyonlara (6dem) gore daha diisik MTR
degerlerine sahiptir (58).

Ayrica MS lezyonlarn kiiciik damar hastaliklarindaki iskemik lezyonlar ile
karsilastirildiginda genelikle daha diisiik MTR degerleri gostermektedir (66,67). Bu
sonuglar MS lezyonlarinda demiyelinizasyon ve rezidii miyelinizasyonu
degerlendirmede MTG’nin MR goriintiilemenin  6zgiilliiglinii  arttirdigint  ileri
stirmektedir.

MTG sadece MS plaklarini degil NGBC —NGGC anormalliklerini saptamada
da hassastir (68). MS hastalarinin NGBC’de ortalama MTR degerleri normal
kontrollere gore belirgin olarak diisiiktiir (69,70). Normal goriinen beyaz ve gri
cevher MR  goriintiilemelerindeki  bu  gizli  lezyonlar, diisiik dereceli
demiyelinizasyon, perivaskiiler infiltrasyon, aksonal kayip, ve oligodendrosit kaybi
icermektedirler (71). Bununla birlikte lezyon evrimi i¢in yapilan prospektif
caligmalarda ileri MRG yontemleri ile NGBC-NGGC’deki MTR deger diisiikliigi
izlenen alanlarda ileriki yillarda konvansiyonel MRG tetkikleri ile de yeni lezyon
gelisimi gosterilmistir (72,73).

Yapilan ¢caligmalarda PASAT ile lokal uzun anterioposterior ileti lifleri,
splenium, sag BA4 ve sol BA40 alanlart MTR degerleri arasinda anlaml iligki
bulunmustur (74).

Calismalarda gri cevher oldugu kortikal alanlarda da MTR degerlerinde
diisiiklik goriilmistiir. Bu degisiklikler 6zellikle pre ve post-sentral, orta frontal
giruste izlenmistir. Calismalar MS’in patolojik siirecinde beyin gri cevherinin de
korunmadigin1 gostermistir (75). Gri cevher lezyonlarm kiigiik ve az kontrast
tutmalar1 sebebi ile konvansiyonel T2 Kranial MR goriintiilerinde izlenememektedir.
MS hastalarindaki MTR degisikligi, beyaz cevherdeki hasara sekonder gri cevher
wallerian dejenerasyonu ile aciklanmaktadir. Bu patolojik mekanizma NAGC deki
MTR diisiikliglinii gdstermenin yaninda MS hastalarindaki kognitif etkilenimi de
acgiklamaktadir (75).
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2.13.1.2. MTR histogram analizi

Tim beyin dokusunda yapilan MTR histogram analizi hastalik yiikiini
degerlendirmede oOnemli rol oynmaktadir (76). MTR histogrami tiim beyin
dokusunun (parankim, gri cevher, beyaz cevher) tiim piksellerinden gelen datalarin
degerlendirilmesi ile normal goriinen beyaz ve gri cevherdeki gizli patolojiyi de
icerecek sekilde, hastalik yiikiiniin belirlenmesini saglar. MS gibi difiiz natiiri olan
hastaliklar1 degerlendirmede, hastalik progresyonu veya tedavi etkinliginin
gbzlemlenmesinde kullanilabilmektedir. MTR histogramindan elde edilen 6l¢timler
(ortalama, pik pozisyon, pik yiikseklik) MS hastalarinda normal kontrollere gore
anlaml olarak farklidir (76,77). MTR histograminin 6zellikleri MS’in ¢esitli klinik
formlarinda da farklilik gostermektedir (77,78). Cesitli caligmalarda global MTR
histogrami ile norokognitif bozulma arasinda korelasyon oldugu gosterilmistir
(77,79,80). Global MTR histogram analizi klinik norokognitif fonksiyonlardaki
degisimlere hassastir.

Fernando ve ark. (77) 100 KiS'li hasta ve 50 kisilik kontrol grubu ile
yaptiklar1 ¢alismada, KIS hastalarindaki MTR histogram analizlerinde NGBC ve
NGGC alanlarindaki MTR parametrelerinde anlamli  diisiikliik oldugunu
gostermislerdir. Normal goriinen beyaz ve gri cevherdeki MTR anormalliklerin
lezyondan bagimsiz olarak, demiyelinizasyon ve akson kaybina bagli oldugu
diistiniilmektedir. NGGC ve NGBC deki MTR degisiklikleri, MS fenotipleri arasinda
da degisiklik gosterip farkli progresyon hizini gostermektedirler (80,82). Gri ve
beyaz cevherin ayr1 analizleri MS hastaliginin dogal hikayesini anlamanin yani sira,

altta yatan gizli doku anormalliklerini saptamaya da yardimci1 olmaktadir.

2.13.1.3. Diflizyon agirlikli goriintiilleme

Demiyelinizan hastaliklarda difuzyon agirlikli MR goriintiileme suyun molekiiler

hareketine dayanmakta olup doku yapis1 hakkinda kantitatif bilgi saglamaktadir. Bu
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hareket daha c¢ok makroskobik diizeyde oldugundan °’goriiniir difiizyon’” olarak
adlandirilmakta ve bir katsay1 (ADC) ile ol¢iilmektedir (83,84). Bu teknikte spin eko
sekans1 igine 180 derece RF pulsu oOncesi ve sonrasinda bir ¢ift gradient pulsu
eklenmektedir (85,86).

Temel olarak vazojenik ve sitotoksik Odemi birbirinden ayirmakta
kullanilmaktadir. Hiicre dis1 mesafede su miktarinin artmasi (ADC artis1) vazojenik
O0demi; hiicre i¢i mesafede su miktarinin artigi, hiicre dis1 mesafede azalmasi (ADC
azalmasi) ise sitotoksik 6demi gostermektedir. Akut inflamatuvar lezyonlarda
difiizyon kisitlamasi izlenmektedir. Olgun (miyelinize) beyaz cevherin kendine 6zgii
organizasyonel yapist nedeni difiizyonel anizotropiye neden olur (87). Miyelinin
kendisinin anisotropinin kaynagi olup olmadigi kesin olmamasia ragmen , fokal
akut plaklarda 6dem ve demiyelinizasyona bagli olarak diflizyon kisitlamasi
izlenirken, kronik plaklarda ise aksonal kayip ve gliozis sonucu ekstraseliiler
mesafenin genislemesine bagli difiizyon artig1 gériilmektedir.

MS hastalarinin T2 goriintiilerindeki hiperintens lezyonlarda ve NGBC'de
saptanan ADC degerleri saglikli kontrol gruplarina gore belirgin yiiksek izlenmekte
olup, bu diflizyon artigin1 gostermektedir (57,88). Yapilan calismalarda kortikal
noronlarda dendiritik dallanma kaybina bagh diflizyon anizotropi degerlerinde artis
izlenmektedir. Ayni ¢alismada NGGC deki FA degerlerinde de artis oldugu
saptanmugstir (89).

2.13.1.4. Difuizyon tensor gorintileme (DTG)

DTG yontemi ile sadece makroskopik degil NGBC ve NGGC’ de mikroskopik
degisiklikler de gosterilmektedir (90). Calismalarda sadece lezyon alanlarinda degil,
NGBC ve NGGC de de FA degerinin diisiik oldugu izlenmistir (91).

Gri cevher gibi goriiniir diflizyonun doku diziliminden bagimsiz oldugu
dokularda (izotropik), tek bir ADC 6l¢limii ile dokunun tiim difiizyon 6zelliklerini

tanimlamaktadir. ADC 6l¢iimii, sadece tek bir yondeki diflizyonun sayisal gosterim
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yonii oldugundan, 6zellikle goriiniir difiizyonun doku dizilimine baglh oldugu beyaz
cevher, kalp kasi, prostat ve iskelet kas1 gibi dokularda (anizotropik) yetersiz kalir.
Bu durumda tek bir ADC yerine, tensor uygulamasi ile en az alt1 ve daha ¢cok ADC
Ol¢limii ile goriiniir diflizyon tanimlanmaktadir. DTG, her bir voksel i¢indeki efektif
diflizyonu o6lgen, analiz eden ve bu bilgiyi gosteren bir yontem olarak
tanimlanmaktadir. Diflizyonel anizotropinin hem yOniinii hem de yayginhgini

gosterirken, diflizyon orani hakkinda bilgi tasimaz (92).

2.13.1.5. Multipl sklerozisli hastalarda ROI analizi

MS’li hastalarda DTG ile miyelin yikimi ve zedelenmeye bagli olarak, NGBC’de
daha yiiksek ADC degerleri ve daha diisiik FA degerleri izlenmektedir. Bu degisiklik
akut lezyonlarda kroniklere gore daha belirgin olmaktadir (93). Ayrica kontrast
tutulumu ve T1 agirlikli goriintiilerde hipointens izlenen lezyonlarda da izointens
lezyonlara gore yliksek ADC degerleri ve daha diigiik FA degerleri gosterirler. ADC
degerleri ilerleyen olgularda daha yiksektir. Beyaz cevher degisikliklerinin
gosterilmesinde FA, ADC’ye gore daha duyarhidir (93, 94).

MS lezyonlar1 patolojik olarak heterojendir (95) ve degisken difiizyon indeks
degerleri  gostermektedirler. Genelde lezyonlar kontralateral NGBC ile
karsilastrildiginda yiiksek ortalama difiizite (OD) veya ADC ve diisikk FA degerleri
gosterirler (96). Bu degerler disorganizasyon ve artmis eksraselliiler alana neden olan
miyelin ve aksonal yapilarin hasarin1 gostermektedir. FA, kontrast tutan lezyonlarda
kontrast tutmayanlara oranla her zaman daha diisikk ise de (97,98), ADC
degerlerindeki fark tutarli degildir (99-101). Bu durum inflamatuvar etkilerin ADC
ve OD tizerinde FA’ ya gore oranla daha degisken etkileri oldugunu gostermektedir.
Ayrica, FA halkasal kontrastlanan lezyonlarda homojen kontrastlanan lezyonlara
gore belirgin olarak diigiiktiir. NGBC alanlarindan yapilan DTG c¢aligmalarinda
NGBC’deki farkli bolgelerde MTG c¢aligmalar ile uyumlu olarak azalmis FA ve
artmis OD degerleri izlenmistir (102).
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2.13.1.6. Difiizyon tensor goruntilleme (DTG) histogram global analizi

MS’de hastalik progresyonu ve ilaglarin etkinligini belirlemek amaci ile hastalik
yiikiinii 6lgme metodlarina ihtiyag duyulmustur (103). DTG histogram analizi
kullanilarak DTG bulgular ile klinik dizabilite arasinda 6énemli klinik korelasyon
oldugu gosterilmistir (104,105). Bu korelasyon ROI 6lgiimleri kullanilarak
gosterilememistir (99,106). DTG calismalar1 ile gri cevher tutulumunun MS’in
progresif formunda daha fazla oldugu gosterilmistir (107,108). Relaps-remisyonlarla
seyreden MS (RRMS) hastalarinda gri cevher MD ile kognitif bozukluk arasinda orta
diizeyde korelasyon oldugu gosterilmistir. DTG bu hastalarda kortikal fonksiyonun
bozulmasina bagl linguistik, dikkat ve hafiza kayiplarinin ciddiyetini yansitabilir
(108). Ayrica MS hastalarinda DTG ile yapilan postmortem c¢alismalar, FA
degerlerinin beyaz ve gri cevherdeki hem akson hem de miyelin hasarindan
etkilendigini gostermektedir. DTG histogram ile yapilan tiim beyin analizinde, MS
hastalarindaki FA pik degerinin saghkli gruba gore anlamli 6lgiide diisiik, OD
degerinin de anlamli 6l¢iide artmis oldugu gozlenmistir.

Son yapilan DTG calismalarinda kortikal-gri cevher lezyonu olan MS
hastalar1 ile saglikli grubun kortikal-gri cevher alanlar1 karsilastirilmis olup, kortikal-
gri cevherde lezyon olan MS hastalarinin gri cevher ve tiim beyin histogram OD pik
degerlerinin saglikli gruba gore yiiksek, FA degerinin ise diisiik oldugu, buna karsilik
kortikal-gri cevher lezyon alanlarindan yapilan Ol¢timlerde ise MS hastalarinda
benzer lokalizasyonlu 6l¢giim alinan saghikli gruba goére hem OD ve hem de FA

degerlerinin istatistiksel olarak anlamli yiiksek oldugu izlenmistir (109).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu calismaya Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi (MUTF) Hastanesi Noroloji
Anabilim Dali’nin MS Polikliniginde KIS tamis1 ile takip edilen hastalar alindi.
Kontrol amaci ile ayni yas, cinsiyet ve egitim diizeyinde olan, yapilan nérolojik
muayenesinde patoloji saptanmayan, ek noropsikolojik hastaligi olmayan ve ¢ekilen
Kranial MR’larda patoloji saptanmayan kontrol grubu alindi.

MUTF Etik Kurulu'ndan arastirmaya yonelik etik kurul izni alindi (MUTF
Etik kurulu onay tarihi: 08-05-2009, onay numarasi: MAR-YC-2009-0134’tiir). Tiim
hastalara ve kontrol grubuna arastirmanin amaci ve nasil yapilacagina iligkin yeterli

bilgi verilip, aydinlatilmis onam formu imzalatildi.

3.1.Hastalar:

- KIS tanisi ile takipli 16 hasta (8 erkek) alindi.

- Hastalarin yaglar1 18 ile 52 aras1 degismekte olup, ortalama yas 32,20+8,35 idi,

- Klinik ataklar transvers miyelit (6) veya optik ndrit (10) idi.

-Hastalarm tani konuldugu dénemde ve MR gériintiileme ¢ekiminden énce MUTF
Noroloji boliimii tarafindan ndorolojik muayeneleri yapildi ve EDSS degerleri

hesaplandi.

3.1.1. Calismava dahil olma Kkriterleri

e Modifiye Mc-Donald kiterlerine gére KIS tanis1 alan hastalarin ilk tan1 konuldugu
donem ile MR goriintiileme ¢ekimine kadar gecen sure ay-yil olarak hesaplandi, siire
en az 3 ay en fazla 5 yil idi.

e Hastalarin MRG’den en az 1 ay onceki donemde kortikosteroid tedavisi almamis
olmasi,

e Takiplerinde de hi¢ immunomodulatuvar tedavisi almamis olmasit goz Oniinde

bulunduruldu.
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3.1.2. Calisma dis1 tutulma Kriterleri

e ilk ataktan en az 1 ay sonra ¢ekilen kontrol T2 agirlikli Kranial MR sekanslarinda
Mc-Donald zamanda yayilim kriterlerine gére MS kriterlerini dolduran ve

e Kranial MRG’de serebral ve serebellar atrofisi olan hastalar.

KIS tanisi ile takip edilmekte olan 16 hastamin lezyon varligini gdstermek
amaci ile yapilan kontrol PD T2 agirlikli Kranial MR sekanslarinda,
- Hig¢bir hastada yeni lezyon saptanmadi.

16 kisilik kontrol grubunda lezyon varligini arastirmak amaci ile yapilan PD
T2 agirlikli sekans incelemesinde, hicbir kiside patolojik sinyal intensitesi, serebral
ve serebellar atrofi saptanmada.

Hastalara ayirici tanitya yonelik yapilan enfeksiydoz marker sonuglarinda
patoloji izlenmedi, vaskiilit marker sonuglarinda 4 hastada ANA titresi 1/80 de
pozitif saptandi.

SEP ve BAEP tetkiki bir optik noriti olan vaka diginda diger hastalarda
yapilmadi, yapilan bir hastada ise normal saptandi. Miyeliti olan alt1 vakadan tigiinde
yapilan SEP ve BAEP incelemesinde bir hastada SEP solda uzun izlendi.

Calismaya dahil edilen KIS hastalarna ait demografik bilgiler,
elektrofizyolojik incelemeler ve MR bulgular tablo 6,7,8,9 da gosterilmistir.

Tablo 6: Optik Norit Hastalarinin Demografik Ozellikleri ve EDSS,0KB sonuglari

ilk Son

Hastalar Yas,Cinsiyet | Hastalik siiresi EDSS EDSS OKB
Vaka 1 32 vyas, E 2 ay 2,0 0 Pozitif
Vaka 2 32vas, E 20 ay 2,0 0 Pozitif
Vaka 3 35 vyas, K 53 ay 1,0 0 Yapiimamis
Vaka 4 52 yas, E 60 ay 2,0 2,0 Yapilmamis
Vaka 5 25 yas, K 22 ay 2,0 0 Yapilmamis
Vaka 6 41 yas, K 28 ay 3,0 3,0 Negatif
Vaka 7 18 yas, K 8 ay 2,0 0 Pozitif
Vaka 8 32vas, E 14 ay 2,0 0 Yapilmamis
Vaka 9 26 yas, K 4 ay 4,0 0 Negatif
Vaka 10 25 yas, K 4 ay 1,0 0 Negatif
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Tablo 7: Miyelit Hastalarinin Demografik Ozellikleri ve EDSS, OKB sonuglari

Hastalar Yas, Cinsiyet Hastalk siiresi | ilk EDSS | Son EDSS OKB

Vaka 11 32vyas, E 3ay 6,0 2,5 Negatif
Vaka 12 30vyas, K 8 ay 2,0 0 Pozitif
Vaka 13 35vas, E 16 ay 3,0 2,0 Negatif
Vaka 14 23 vyas, E 10 ay 2,0 0 Pozitif
Vaka 15 32vas, E 6 ay 2,0 0 Pozitif
Vaka 16 37 yas, K 34 ay 1,0 0 Negatif

Tablo 8: Optik norit hastalarinin elektrofizyolojik ve Kranial-Servikal MR sonuglari

Hasta VEP Kranial MR Servikal-Torakal MR
Periventrikiiler 3-4 adet lezyon Normal sinirlarda
Vaka 1 Solda patolojik

Sag lateral arka horn komsulugunda
Vaka 2 Yapilmamis lezyon Normal sinirlarda
Vaka 3 Solda patolojik Normal sinirlarda Normal sinirlarda
Normal sinirlarda

Vaka 4 Sagda patolojik Normal smirlarda
Normal sinirlarda
Vaka 5 Solda patolojik Sag paryatelde lezyon

Vaka 6 Solda patolojik Normal sinirlarda Normal sinirlarda

Korpus kallosum genusunda 1 adet
Vaka 7 Sagda patolojik lezyon Normal sinirlarda
Vaka 8 Sagda patolojik Normal sinirlarda Normal sinirlarda
Vaka 9 Solda patolojik Normal sinirlarda Normal sinirlarda
Vaka 10 | Solda patolojik Normal sinirlarda Normal sinirlarda

Tablo 9: Miyelit hastalarinin elektrofizyolojik ve Kranial-Servikal MR sonuglari

Hastalar VEP Kranial MR Servikal-Torakal MR
Normal T8-11 seviyesinde demiyelinizan
Vaka 11 sinirlarda Normal sinirlarda lezyon
Normal C3-4 seviyesinde demiyelinizan lezyon
Vaka 12 sinirlarda Normal sinirlarda
Normal
Vaka 13 sinirlarda Normal sinirlarda C2 seviyesinde demiyelinizan lezyon
Normal sinirlarda
Normal C3-5 vertebra diizeyinde spinal kordda
Vaka 14 sinirlarda genisleme,miyelitle uyumlu lezyon
Parietal lob beyaz C2-3 vertebra seviyesinde
cevherde iki adet demiyelinizan lezyon
Vaka 15 Yapilmamis | lezyon
Normal C3-4 seviyesinde demiyelinizan lezyon
Vaka 16 sinirlarda Normal sinirlarda




3.2. MR incelemeleri

Calismaya alinan hastalara ve kontrol grubuna Mart 2009- Mayis 2009 tarihleri
arasinda 1,5 T MR goriintiileme cihaz1 ile (Magnetom Symphony 1,5 T; Siemens
Medical Solutions, Erlangen, Germany) Kranial MRG’leri yapildi.
- MTR ol¢iimleri i¢in hasta ve kontrol grubuna aksiyel T1 agirlikli, aksiyel MT'li T1
agirlikly, aksiyel GE ve aksiyel MT'li GE sekanslar1 uygulandi.
- ADC olgtimleri i¢in hasta ve kontrol grubuna aksiyel difiizyon agirlikli sekans
uygulandi.
- Fraksiyonel anizotropi Ol¢limleri i¢in hasta ve kontrol grubuna difiizyon tensor
inceleme yapildi.

Hastalarda takip siiresince varolan ve yeni olusabilecek lezyonlar
saptayabilmek amaci ile ek olarak tiim beyine yonelik PD, T2 ve FLAIR agirlikli

incelemeler yapildi.

3.2.1. MR goriintiilemede kullanilan sekanslar

** T1 agirhikli SE sekansi: 5 mm kesit kalinligi, aksiyel tiim beyine yonelik; TR:517
milisaniye(ms), TE: 11 ms, Averages:2, Matriks: 208x256, FOV: 240 mm, 20 imaj
** Proton dansite (PD) ve T2 agirlikli dual eko SE sekansi: 5 mm kesit kalinligs,
aksiyel tiim beyine yonelik; TR: 3090 ms, TE: 14/86 ms, Averages: 2, Matriks:
448x512, FOV: 230 mm, 40 imaj

** FLAIR sekansi: 5 mm kesit kalinligi, aksiyel tiim beyine yonelik; TR: 9560 ms,
TE: 114 ms, TI: 2300 ms, Average: 1, Matriks: 256x256, FOV: 230, 20 imaj

** MT T1 sekansi: 5 mm kesit kalinligi, aksiyel tiim beyine yonelik; TR: 517 ms, TE
11 ms, Averages: 2, Matriks: 208x256, FOV: 240 mm, 20 imaj

** T2 gradient eko sekans: 5 mm kesit kalinlig1, aksiyel tiim beyine yonelik; TR: 794
ms, TE: 26 ms, FA: 20, Average: 1, Matriks: 166x256, FOV: 230 mm, 20 imaj

** MT T2 gradient eko sekans: 5 mm kesit kalinligi, aksiyel tiim beyine yonelik; TR:
794 ms, TE 26 ms, FA:20, Average: 1, Matriks:166x256, FOV: 230 mm, 20 imaj
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** Diflizyon agirlikli inceleme: EPI, 5 mm kesit kalinhi§i, aksiyel tiim beyine
yonelik; TR: 3700 ms, TE 97 msn, b:0 sn/mm? ve b: 1000 sn/mm? degerleri. EPI
faktor: 128, Bandwidth: 1260 Hz/px., Averages: 3, Matriks: 128x128, FOV: 230
mm, 40 imaj

** Diflizyon tensor inceleme: EPI, 5 mm kesit kalinlig1, aksiyel tiim beyine yonelik;
TR: 5000 ms, TE 118 ms, EPI faktor: 128, Bandwidth: 1388 Hz/px, Averages:3,
Matriks: 144x144, FOV: 230 mm, 260 imaj

ADC, FA haritalandirilmast ile ROI (region of interest) olgiimleri is istasyonunda
(Leonardo Workstation; Siemens Medical Solutions, Erlangen, Germany cihazinda)

yapildi (Sekil 3-4).

2 Min/Ma%a3:

2 Mean/8

2 Area: 0.04%q.cm
2 2 5 pixels
b A

2 Min/Max: 299 /327

2 Meay .0/7.4
2 Area: 0.18 sq.cm

2 21 pixels

::::3
3 Min/lMax: 285 /324
3 Mea 08.0 /11.64

Tra=Cor(5.2)=S
vV

Sekil 4: MTR haritalandirmasinda tarif edilen lokalizasyonlardan ROI 6l¢iimii
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3.2.2.Glgﬁmler

MS hastalarinda dikkat, calisma bellegi ve yonetici islevler; frontal korteks,
serebellum, periventrikiiler alanlar ve korpus kallosum lezyonlarindan sik
etkilendiginden, hasta ve kontrol grubundaki 6lgiimler bu lokalizasyonlardan yapildi.
Olgiim yapilan lokalizasyonlar:

1- Sag normal goriinen dorsolateral prefrontal korteks (Sag DL PRF C)

2- Sol normal goriinen dorsolateral prefrontal korteks (Sol DL PRF C)

3- Sag normal goriinen anteroir singulat girus (Sag ASG)

4- Sol normal goriinen anteior singulat girus (Sol ASG)

5- Normal goriinen korpus kallosum genusu (NGKKGQG)

6- Normal goriinen korpus kallosum splenium (NGKKS)

7- Sag normal goriinen serebellum dentat nukleus

8- Sol normal goriinen serebellum dentat nukleus
Tanimlanan lokalizasyonlardaki Ol¢iimler, kontrol ve hasta grubunda korpus
kallosumun genusu ve spleniumu, sol ve sag anterior cingulat girus, sag ve sol
dorsalateral prefrontal korteks, sag ve sol serebellumun dentat nukleus alanlarinin

aksiyel kesitlerinden yapildi.

3.2.2.1. Region of Interest (ROI) 6lciimleri

Is istasyonunda klinik bilgi ve norolojik muayene bulgular1 bilinmeden dl¢iimler
yapildi. Konvansiyonel MR goriintiilemelerinde saptanmayan gizli hasar1 ortaya
¢ikarmak amaci ile, normal goriinen dorsolateral prefrontal kortikal alana, ve normal
goriinen korpus kallosuma, normal goriinen serbellum dentat nukleusuna, normal
goriinen anterior singulat girusa yonelik ortalama 0.2 cm?'lik ROI 6l¢timleri yapildi.
ROI olgiimleri her olguda aymi lokalizasyonlardan yapildi. Ancak hastada bu
lokalizasyonda lezyon bulunmasi durumunda lezyonun ¢evresindeki normal goriinen
alandan &l¢iim yapildi. Olgiim yapilirken, ROI alaninin gevresinde parsiyel hacim

etkisinin engellemek amac1 ile 1 mm’lik giivenlik sinir1 birakildi.
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Hasta ve kontrol grubunda NGBC ve NGGC'den T1, T1 MT, GE, GE MT
goriintiileri ve ADC ve FA haritalarindan ROI o6l¢timleri yapildi. Hastalarda bu
lokalizasyonlarda lezyon olmasi durumunda, en yakin lezyonsuz alandan 6l¢iimler
yapild.

Tarif edilen lokalizasyonlarda T1 MTR ve GE MTR hesaplamasi i¢in T1 ve
MT T1 ile GE ve GE MT agirlikli incelemelerde ROI 6lgiimleri yapildi. T1 MT veya
GE MT agirlikli incelemede elde edilen ortalama sinyal intensitesi (Ms), T1 veya GE
agirliklt incelemede elde edilen ortalama sinyal intensitesinden (Mo) ¢ikartilarak,
Mo degerine boliindii. Elde edilen deger %100 ile carpilarak MTR degerleri
hesaplandi.

MTR hesaplanmasi: »

MTR= [ (Mo-Ms)/Mo]x100

Mo: SE T1 veya GE agirlikli incelemelerdeki ortalama sinyal intensitesi.

Ms: MT T1 veya GE MT agirlikli incelemelerdeki ortalama sinyal intensitesi.

[s istasyonunda ADC haritasindan ayni lokalizasyonlardan ortalama 0.2 cm?'lik ROI
kullanilarak 6lgiimler yapildi. Olgiimler yapilirken lezyonlardan 6lgiim yapmamak
icin, anatomik referans olarak T2 agirlikli kesitlerle kontrol edilerek lezyon disi
alanlardan ROI 6l¢timii yapild.

Is istasyonunda difiizyon tensor imajlarin islenmesi ile elde edilen FA haritalarinda
ortalama 0.2 cm?lik ROI kullanilarak ayni1 lokalizasyonlardan olgtimler yapildi.
Olgiimler yapilirken lezyonlardan dl¢iim yapmamak igin, anatomik referans olarak

T2 agirlikl kesitlerle kontrol edilerek lezyon disi alanlardan ROI 6l¢timii yapildi.

3.3. Kognitif Testler

Calismaya alman hasta ve saglikli grup Kranial MR c¢ekimini takip eden 2 aylik
dénem igerisinde (Mayis 2009- Haziran 2009 tarihleri arasinda) uzman ndropsikolog
tarafindan degerlendirildi ve asagidaki testlere tabi tutuldu.

Noropsikolojik degerlendirme amaciyla uzman bir noropsikolog tarafindan
uygulanan testler;
1. Basit dikkat fonksiyonlarim1 degerlendirmek amaci ile; diiz ve ters sayr menzili

testi
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2. Sozel bellek fonksiyonlarini degerlendirmek amaci ile; California Sozel Ogrenme
Testi

3. Sozel akiciligr degerlendirmek amaci ile; Hayvan ve KAS testi

4. Yiiritlicii fonksiyonlar1 ve mental esnekligi degerlendirmek amaci ile; PASAT,
Winsconsin Kart Esleme Testi

5. Uygun olmayan cevabi inhibe etme ve celdiricilere direng becerisi
degerlendirmek amaci ile; Stroop test

6. Her hasta Beck depresyon 6l¢egi ile depresyon agisindan degerlendirilmistir.

Calismaya alinan 32 olgu, hasta ve kontrol grubuna ayrildi.

- Hasta ve kontrol grubunun ADC, T1 MTR, GE MTR, FA degerleri kaydedildi.

- Normal goriinen beyaz-gri cevher tutulumu ve derecesini belirleyebilmek i¢in hasta

ve kontrol grubunda T1 MTR, GE MTR, ADC, FA degerleri karsilastirildi.

- Hasta grubunun tani tipi (optik norit veya transvers miyelit),

- Hastalik siiresi (tanidan MR goriintiileme ¢ekimine kadar ki siire-ay),

- {lk EDSS ve son EDSS degerleri ve

-Kranial MR daki ADC, T1 MTR, GE MTR ve FA degerleri ile Noropsikolojik

testler arasindaki korelasyon karsilastirildi.

3.4. istatistiksel Analiz

Sonuglar ortalama =+ standart sapma olarak verildi. Istatistiksel analizlerde gruplar arasi

ortalamalarin karsilagtirilmasinda t-test varyantlari kullamilmigtir. "p" degerinin 0,05’den

kiigiik olmasi (p<0.05) istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Hasta ve Kontrol Gruplar1 Arasindaki Cinsiyet ve Yas Dagilimin

Degerlendirilmesi

Tablo 10. ‘Hasta ve kontrol grubunun’ cinsiyet ve gruplara gore dagilimi

Cinsiyet Toplam (n,%)
Gruplar Erkek (n,%) | Kadin (n,%)
Kontrol 8 (50 %) 8 (50 %) 16 (100%)
Hasta 8 (50 %) 8 (50 %) 16 (100%)
Total 16 (100%) 16 (100%) 16 (100%)

Gruplar arasinda cinsiyet dagilimi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark yoktur
(p=0.713).

Tablo 11. ‘Hasta ve kontrol grubunun’ yas ortalamalarina gore dagilimi

Farkin %095 lik giiven
Ortalama+Standart Standart araligindaki farklilik
Gruplar Sapma p Hatas1 Alt Ust
Kontrol 32,06+8,26
Hasta 32,20+8,35 0,965 3,03 -6,35 6,08

Gruplar arasinda yas dagilimi acisindan istatistiksel olarak anlamhi fark
saptanmamustir (p:0,965).
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4.2. Hasta ve Kontrol Grup Arasinda MTR-FA Degerlerinin Karsilastirilmasi

4.2.1. Frontal lob lokalizasvonlu MTR ve FA olciimlerinin degerlendirilmesi

Tablo 12. ‘Hasta ve kontrol grubunun’ Dorsolateral Prefrontal (DLPF) korteks MTR
degerleri

%095 lik gliven
Farkin araligindaki
DLPF korteks Ortalama+Standart Standart farklilik

MTR degerleri Sapma p Hatas1 Alt Ust
Kontrol:19,49+5,69

Sag-DLPF Hasta: 22,334+4,59 | 0,145 1,88 -6,71 1,03
Kontrol:18,84+2,20

Sol-DLPF Hasta: 19,55+5,65 | 0,657 1,56 -3,99 2,58

Sag DLPF korteks alanindaki ortalama MTR degeri kontrol grubunda 19,49+5,69,
hasta grubunda 22,33+4,59, sol DLPF korteks ortalama MTR degeri kontrol
grubunda 18,84+2,20, hasta grubunda 19,55+5,65 idi. Sag DLPF korteks (p:0,145)
ve sol DLPF korteks (p:0,657) MTR degerleri agisindan gruplar arasinda istatistiksel

olarak anlamli fark saptanmadi.

Tablo 13. ‘Hasta ve kontrol grubunun’ Anterior Singulat Girus (ASG) MTR
degerleri

%095 lik giiven
Farkin araligindaki
ASG MTR | Ortalama+Standart Standart farklilik

degerleri Sapma p Hatasi Alt Ust
Kontrol: 21,04+3,70

Sag-ASG Hasta: 19,48+4,47 0,307 1,50 -1,51 4,63
Kontrol: 20,24+3,95

Sol-ASG Hasta: 19,4243,65 0,557 1,39 -2,025 3,67
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Sag ASG lokalizasyonunun ortalama MTR degeri kontrol grubunda 21,04+3,70,

hasta grubunda 19,48+4,47, sol ASG lokalizasyonunun ortalama MTR degerleri
kontrol grubunda 20,24+3,95, hasta grubunda 19,42+3,65 idi. Sag ASG (p:0,307) ve
sol ASG de (p:0,557) MTR degerleri acisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak

anlaml fark saptanmadi.

Tablo 14. ‘Hasta ve kontrol grubunun’ Dorsolateral Prefrontal (DLPF) korteks FA

degerleri
%095 lik giiven
DLPF Farkin araligindaki
korteks FA | Ortalama+Standart Standart farklilik
degerleri Sapma p Hatas1 Alt Ust
Kontrol: 0,26+0,88
Sag-DLPF Hasta: 0,25+0,79 0,863 0,03 -0,05 0,06
Kontrol: 0,24+0,61
Sol-DLPF Hasta: 0,28+0,29 0,019* 0,01 -0,08 0,01

Sag DLPF korteks alanindaki ortalama FA degeri kontrol grubunda 0,26+0,88, hasta

grubunda 0,25+0,79, sol DLPF korteks alanindaki ortalama FA degeri kontrol
grubunda 0,24+0,61, hasta grubunda 0,28+0,29 idi. Sag DLPF korteks FA degerleri

acisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p:0,863). Sol

DLPF korteks FA degerleri acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptandi

(p:0,019)*.

Tablo 15. ‘Hasta ve kontrol gruplarinin’ Anterior Singulat Girus (ASG) FA degeri

Farkin %095 lik giiven
ASG FA Ortalama+Standart Standart araligindaki farklilik
degerleri Sapma p Hatas1 Alt Ust
Kontrol: 0,21+0,05
Sag-ASG Hasta: 0,27+0,21 0,309 0,05 -0,17 0,06
Kontrol: 0,20+0,04
Sol-ASG Hasta: 0,29+0,25 0,212 0,06 -0,23 0.05
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Sag ASG lokalizasyonunun ortalama FA degeri kontrol grubunda 0,21+0,05, hasta
grubunda 0,27+0,21, sol ASG lokalizasyonunun ortalama FA degeri kontrol
grubunda 0,20+0,04, hasta grubunda 0,29+0,25 idi. Sag ASG (p:0,309) ve sol
anterior singulat girus (p:0,212) FA degerleri acisindan gruplar arasinda istatistiksel

olarak anlaml fark saptanmadi.

4.2.2. Korpus Kkallosum lokalizasyonlu MTR ve FA olciimlerinin

degerlendirilmesi

Tablo 16. ‘Hasta ve kontrol grubunun’ Korpus Kallosum (KK) MTR degerleri

Farkin %095 lik giiven
KK MTR | Ortalama+Standart p Standart araligindaki
degerleri Sapma Hatasi farklilik
Alt Ust
Kontrol: 28,82+2,00 | 0,884 0,58 -1,13 1,30
KK Genu Hasta: 28,73+1,05
KK Kontrol: 29,06+2,19 | 0,949 0,72 -1,43 1,53
Splenium Hasta: 29,01+1,73

KK Genu lokalizasyonunun ortalama MTR degeri kontrol grubunda 28,82+2,00,
hasta grubunda 28,73+1,05 bulundu ve gruplar arasinda MTR degerleri agisindan
istatistiksel ~olarak anlamli  fark saptanmadi (p:0,884). KK Splenium
lokalizasyonunun ortalama MTR degerleri kontrol grubunda 29,06+2,19, hasta
grubunda 29,01+1,73 bulundu ve gruplar arasinda MTR degerleri agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p:0,949).
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Tablo 17. ‘Hasta ve kontrol grubunun’ Korpus Kallosum (KK) lokalizasyonuna ait

FA degerleri
%095 lik giiven
Farkin araligindaki
KK FA Ortalama+Standart Standart farklilik
degerleri Sapma p Hatas1 Alt Ust
Kontrol: 0,79+0,05
KK Genu Hasta: 0,72+0,22 0,292 0,05 -0,06 0,19
KK Kontrol: 0,85+0,04
Splenium Hasta: 0,77+0,25 0,236 0,06 -0,06 0,22

KK Genu lokalizasyonunun ortalama FA degeri kontrol grubunda 0,79+0,05, hasta

grubunda 0,72+0,22 bulundu ve gruplar arasinda FA degerleri acgisindan istatistiksel

olarak anlaml fark saptanmadi (p: 0,292). KK Splenium lokalizasyonunun ortalama

FA degerleri kontrol grubunda 0,85+0,04, hasta grubunda 0,77+0,25 bulundu ve

gruplar arasinda FA degerleri acgisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi

(p:0,236).

4.2.3. Serebellum lokalizasyonlu MTR ve FA o6lciimlerinin degerlendirilmesi

Tablo 18. ‘Hasta ve kontrol grubunun’ serebellum dentat nukleusuna (DNN) ait FA

%095 lik giiven

DNN Farkin araligindaki
FA Ortalama+Standart Standart farklilik
degerleri Sapma p Hatas1 Alt Ust
Kontrol: 0,56+0,08

Sag DNN Hasta: 0,56+0,12 0,853 0,03 -0,07 0,08
Kontrol: 0,58+0,07

Sol DNN Hasta: 0,59+0,09 0,760 0,03 -0,07 0,05
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Sag Serebellum DNN lokalizasyonunun ortalama FA degeri kontrol grubunda
0,56+0,08, hasta grubunda 0,56+0,12 bulundu ve gruplar arasinda FA degerleri
acisindan istatistiksel olarak anlaml fark saptanmadi (p:0,853). Sol Serebellum DNN
lokalizasyonunun ortalama FA degeri kontrol grubunda 0,58+0,07, hasta grubunda
0,59+0,09 bulundu ve gruplar arasinda FA degerleri agisindan istatistiksel olarak

anlaml fark saptanmadi (p:0,760).

Tablo 19. ‘Hasta ve kontrol grubunun’ serebellum dentat nukleusuna (DNN) ait
MTR degerleri

%095 lik giiven
Farkin araligindaki
DNN MTR | Ortalama+Standart Standart farklilik
degerleri Sapma p Hatasi Alt Ust
Kontrol: 28,16+2,23
Sag DNN Hasta: 27,4143,47 0,491 1,06 -1,45 2,94
Kontrol: 28,33+1,90
Sol DNN Hasta: 27,66+2,57 0,428 0,82 -1,03 2,369

Sag DNN lokalizasyonunun ortalama MTR degeri kontrol grubunda 28,16+2,23,
hasta grubunda 27,41+£3,47 bulundu ve gruplar arasinda MTR degerleri agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p:0,491). Sol Serebellum DNN
lokalizasyonunun ortalama MTR degeri kontrol grubunda 28,33+1,90, hasta
grubunda 27,66+2,57 bulundu ve gruplar arasinda MTR degerleri agisindan
istatistiksel olarak anlaml fark saptanmadi (p:0,428).
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4.3. Hasta ve Kontrol Grubu Arasinda Kognitif Testlerin Karsilastirilmasi

4.3.1. Say1 menzili test sonuclarinin degerlendirilmesi

Tablo 20. ‘Hasta ve kontrol gruplari’ aras1 Say1 Menzili Testinin karsilagtiriimasi

Farkin
Say1 Menzili| Ortalama+Standart Standart | 7093 lik giiven araligi
Testi Sapma p Hatas1 Alt Ust
Sayt menzili Kontrol:6,44+0,81
diiz Hasta: 5,44+0,81 0,002* 0,288 0,412 1,588
Sayt menzili Kontrol:5,25+0,93
ters Hasta: 4,38+0,80 0,008* 0,308 0,245 1,504

Ileri say1 menzili testinde kontrol grubu ortalama 6,44+0,81 rakam, hasta grubu
5,4440,81 rakam tekrarladig1, geri say1 menzili testinde kontrol grubunun ortalama
5,25+0,93 rakam, hasta grubunun 4,38+0,80 rakami tekrarladig1 saptandi. ileri say1
menzili (p:0,002)* ve geri say1 menzili (p:0,008)* testleri agisindan gruplar arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark saptanmustir.

4.3.2. Stroop test sonuclarimin degerlendirilmesi

Tablo 21. ‘Hasta ve kontrol gruplarinin’ arast Stroop Testinin karsilagtirilmasi

Farkin %95 lik gliven

Ortalama+Standart Standart aralig1

Stroop Test Sapma p Hatasi Alt Ust

Stroop Test Kontrol: 37,06+7,67

siire farki Hasta: 36,43+14,55| 0,881 4,111 -7,885 9,135

Stroop Test Kontrol: 0,50+0,81

Spontan diizeltme| Hasta: 3,12+2,85 | 0,002* 0,740 -4,185 -1,064
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Stroop Test birinci ve besinci kartlar arasi okuma siiresi saglikli grupta ortalama
37,06+7,67 saniye iken hasta grubunda 36,43+14,55 saniye olarak bulundu. Birinci
ve besinci kartlar arasindaki siire farki acisindan her iki grup arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,881). Stroop Testi spontan diizeltmesi sayisi
sagliklt grupta ortalama 0,50+0,81 iken, hasta grupta 3,12+2,85 olarak bulundu.
Stroop testi spontan diizeltme acisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli

fark saptandi (p=0,002)*.

Tablo 22. ‘Hasta ve kontrol gruplar1’ aras1 Stroop Hata Testinin karsilastirilmasi

Stroop Hata Testi
Stroop Test Hata Sayilar1 (n,%)
Gruplar 0,00 (n,%) 1,00 (n,%) 2,00 (n,%)
Kontrol 14 (%87,5) 1 (%6,3) 1 (%6,3)
Hasta
13 (%381,3) 1 (%6,3) 2 (%12,5)

Stroop Testinin hata sayilar1 analizinde ki-kare testi kullanildi, saglikli grupta bir
hata yapan bir kisi , iki hata yapan bir kisi; hasta grubunda ise bir hata yapan bir kisi,
iki hata yapan iki kisi oldugu goriildii, Stroop hata testi agisindan gruplar arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,83).
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4.3.3. Winsconsin Kart Esleme Test sonuclarinin degerlendirilmesi

Tablo 23. ‘Hasta ve kontrol gruplari’ arast Winsconsin Kart Esleme Test (WCST)

karsilastirilmasi
5 T
Farkin %9511k giiven
Winsconsin Kart Ortalama+Standart Standart aralig
Esleme Test Sapma p Hatas1 | Alt Ust
WCST toplam Kontrol: 6,00+0.00 |¢,029+| 030 | 0,09 | 1,41
katogori sayis1 Hasta: 5,25+1,24
WCST ilk katogoriyi Kontrol: 11,12+1,40
tamamlamadaki
deneme sayisi Hasta: 15,19+6,19 |0,021* 1,59 -7,42 0,71
WCST kavramsal Kontrol: 75,73+4,94
diizey tepki ylizdesi | Hasta: 66,36+18,08 | 0,061 4,69 -0,50 | 19,25

WCST toplam dogru kategoriyi eslestirme sayis1 saglikli grupta ortalama 6,00+0,00,

hasta grubunda 5,25+1,24 olarak saptand1 ve her iki grup arasinda istatistiksel olarak

anlaml fark bulunmustur (p:0,029)*. Winscontan Test ilk kategoriyi tamamlamada

kullanilan deneme sayis1 saglikli grupta ortalama 11,12+1,40 kez

grubunda 15,19+6,19 olarak bulundu, bu da her iki grup arasinda istatistiksel olarak

iken, hasta

anlaml fark olusturmaktadir (p:0,021)*. Winscontan Test kavramsal diizey tepki

yiizdesi saglikli grupta ortalama %75,73+4,94 iken, hasta grubunda %66,36+18,08

olarak bulunmus olup, istatistiksel olarak anlamli1 fark yoktur (p:0,061).
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Tablo 24. ‘Hasta ve kontrol gruplarinin’ Arasinda Winsconsin Kart Esleme Test
sonuclariin karsilastirilmasi

%95 lik giiven aralig1
Winsconsin Farkin
Kart Esleme | Ortalama+Standart Standart
Test (WCST) Sapma p Hatas1 Ust
WCST Kontrol:13,06+7,52
perseveratif 0,138 4,89 -17,76 2,63
tepki sayist | Hasta: 20,62+18,05
WCST Kontrol:12,06+4,52
Perseveratif 0,162 2,70 1,70
Hata Yiizdesi | Hasta: 15,97+9,82

WCST perseveratif tepki sayist saglikli grupta ortalama 13,06+7,52, hasta grubunda

20,62+18,05 olarak saptandi, Perseveratif hata yiizdesi ise saglikli grupta ortalama
%12,06+4,52 iken hasta grubunda %15,97+9,82 ‘dir. Ogrenme sirasindaki

perseveratif tepki sayilart (p:0,138) ve perseveratif hata yiizdeleri (p:0,162)

acisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml fark saptanmamustir.

Tablo 25. Hasta ve kontrol gruplar1 Aras1t WCST Kurulumu Siirdiirmede Basarisizlik

Puaninin Karsilastirilmasi

Hata Sayilar1 (n,%)
Gruplar
0,00 1,00 2,00 3,00
Kontrol
16 (%100) 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0)
Hasta
8 (%50,0) 5(%31,3) 2 (%12,5) 1 (%6,3)

Winscontan Test Kurulumu Siirdiirmede Basarisizlik Puani analizinde ki-kare testi

kullanildi, gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p:0,014)*.
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4.3.4. California Sozel O8renme test sonuclarimin degerlendirilmesi

Tablo 26. California S6zel Ogrenme Testinin (CVLT) Hasta ve kontrol gruplari’
arasi karsilastirilmasi

California Sozel Farkin %95 lik giiven
Ogrenme Testi | Ortalama+Standart Standart aralig1
(CVLT) Sapma P Hatas1 Alt Ust
CVLT A toplam | Kontrol:64,12£6,39 | ¢ gg1+ 2,39 3,55 | 13,33
denemeler 1-5 Hasta: 55,69+7,13
CVT Alistesi | Kontrol:8,75t1,48 | 938+ | 052 0,06 | 2,19
deneme 1 Hasta:7,62+1,45
CVLT A listesi | Kontrol:15,37+0,88
deneme 5 0,001* 0,48 0,88 2,87
Hasta:13,50+1,71
CVLT’inde, 5 denemenin toplaminda saglikli grubun ortalama  64,12+6,39

kelimeyi, hasta grubunun ortalama 55,69+7,13 kelimeyi 6grendigi saptandi. Birinci

denemede Ogrenilen kelime sayist kontrol grubunda ortalama 8,75+1,48 iken hasta

grubunda 7,62+1,45 idi. 5 denemede en fazla 6grenilen toplam kelime sayis1 hasta

grubunda ortalama 13,50 iken, kontrol grubunda 15,37 idi. 5 denemenin toplaminda

Ogrenilen kelime sayis1 (p:0,001)*, birinci (p:0,038)* ve besinci (p:001)* denemede

en fazla 6grenilen toplam kelime sayis1 acisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak

anlaml fark saptanmustir.
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Tablo 27. ‘Hasta ve kontrol gruplari’ Aras1 California S6zel Ogrenme Testinin
(CVLT) Karsilastirilmasi

%095 lik giiven

California Sozel Farkin araligi
Ogrenme Testi | Ortalama+Standart Standart
(CVLT) Sapma p Hatasi Alt Ust
CVLT A list esi
kisa Kontrol: 14,871,09
gecikmeli serbest <0,001* 0,58 1,23 3,64
hatirlama Hasta: 12,44+2,06
CVLT A listesi
_ | Kontrol: 15,37+0,80
kisa gecikmeli
ipucu ile 0,001% 0,54 1,06 3,32
hatirlama Hasta: 13,19+2,01
CVLT A listesi

uzun gecikmelj | Kontrol: 15,06£0.85 | < g1+ | 0,51 | 1,69 | 3.81
serbest hatirlama | Hasta: 12,31+1,85

CVLT A listesi
uzun Kontrol: 15,44+0,81
gecikmeli ipucu <0,001* 0,49 1,34 3,40
ile hatirlama Hasta: 13,06+1,81

CVLT A liste kisa siireli gecikmede toplam dogru hatirlanan kelime sayis1 saglikli
grupta ortalama 14,87+1,09, hasta grupta 12,44+2,06, CVLT A liste uzun siireli
gecikmede toplam dogru hatirlanan kelime sayist saglikli grupta ortalama
15,06+0,85, hasta grubunda 12,31+1,85 idi. Uzun siireli ipucuyla hatirlamada toplam
dogru kelime sayisi saglikli grupta ortalama 15,44+0,81, hasta grubunda 13,06+1,81,
kisa stireli ipucuyla hatirlamada toplam dogru kelime sayisi saglikli grupta ortalama
15,37+0,80, hasta grupta 13,19+£2,01 olarak bulundu. Kisa siireli gecikmeli serbest
hatirlama ile hatirlanan toplam dogru kelime sayis1 (p<0,001)*, uzun stireli gecikmeli
serbest hatirlama ile hatirlanan toplam dogru kelime sayis1 (p<0,001)*, uzun siireli

ipucuyla hatirlamada toplam dogru kelime sayis1 (p<0,001)*, kisa siireli ipucuyla
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hatirlamada toplam hatirlanan kelime sayis1 (p:0,001)* acisindan gruplar arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark saptandi.

Tablo 28. ‘Hasta ve kontrol gruplari’ arasi California Sézel Ogrenme Testinin

(CVLT) Karsilastirilmasi

%095 lik giiven
California Sozel Farkin araligt
Ogrenme Testi Ortalama+Standart Standart
(CVLT) Sapma p Hatas1 Alt Ust
CVLT yalanci Kontrol: 0,00+0,00
pozitifler
Hasta: 0,44+0,51 0,004* 0,12 -0,71 -0,16
CVLT karismalar Kontrol: 0,37+1,02 0,002 0,91 5,16 | -1,34
Hasta: 3,62+3,48
CVLT Kontrol: 0,94+1,39
perseverasyonlar 0,003* 0,93 -5,08 -1,17
Hasta: 4,06+3,47

CVLT yalanci pozitif saglikli grupta izlenmedi, hasta grubunda ortalama 0,44+0,51

adet 1zlendi, CVLT karnigmalar saglikli grupta ortalama 0,37+1,02, hasta grupta

3,62+3,48 idi, CVLT perseverasyon puanlar1 saghkli grupta ortalama 0,94+1,39,

hasta grupta 4,06+3,47 idi. CVLT yanlis pozitif cevap (0,004)*, karigmalar (0,002)*

ve Ogrenme sirasindaki perseverasyon puanlart (p:0,003)* agisindan yapilan

analizlerde gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farliklik saptandi.

Tablo 29. ‘Hasta ve kontrol gruplari’ arasi California Sézel Ogrenme Testinin

(CVLT) Karsilastirilmasi

California Sozel

%095 lik giiven aralif1

Ogrenme Testi Ortalama+Standart Farkin Standart
(CVLT) Sapma p Hatas1 Alt Ust
o Kontrol: 100+0,00
CVLT ayrimlanabilirlilik 0,003 0,31 0,45 1,79
Hasta: 98,87+1,25

57



Ayrimlanabilirlilik hasta grubunda ortalama % 98,87, kontrol grubunda %100 olarak

bulundu. Ayrimlanabilirlilik istatistiksel olarak anlamlilik ifade ediyordu (p:0,003)*.

Tablo 30. Katilimcilar Arasi California Sozel Ogrenme Testinin (CVLT)

Karsilastirilmasi
%095 lik giiven
California Sozel Farkin aralig1
Ogrenme Testi Ortalama+Standart Standart
(CVLT) Sapma P Hatas1 | Alt Ust
CVLT tanima Kontrol: 16,00+0,00
dogrulart 0,164 0,08 |-0,06| 0,31
Hasta: 15,87+0,34

CVLT Tanima asamasinda saglikli grup ortalama 16 kelimeyi, hasta grup 15,87+0,34

kelimeyi

saptanmadi (p:0,164).

4.3.5. Hayvan test sonuclarinin degerlendirilmesi

dogru olarak tanidi, gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

Tablo 31. Hayvan Akiciligi  Testinin ‘Hasta ve kontrol gruplarinin’ arasi
karsilastirilmasi
%95 lik giiven
Farkin araligi
Hayvan Ortalama+Standart Standart
Testi Sapma p Hatas1 Alt Ust
Hayvan | Kontrol: 2537+4,04 | g 01+ 1,45 2,48 8,39
Akicilig Hasta:  19,93+4,14
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Hayvan Akiciligi Testinde bir dakikada sdylenen ortalama hayvan ismi sayis1 saglikli
grupta 25,37+4,04, hasta grubunda 19,93+4,14 idi ve gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark saptandi (p<0,001)*.

Tablo 32. Hayvan Perseverasyon Testinin Katilimcilar Arasi Karsilastirilmasi

Hayvan Perseverasyon
Sayist (n,%)
Gruplar 0,00 1,00
Kontrol 16 (%100) 0 (%0)
Hasta
14 (%87,5) 2 (%12,5)

Hayvan Perseverasyon Testi agisindan ki-kare testi uygulanmis olup, gruplar

arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamustir (p:0,144).

4.3.6. KAS test sonuclarinin degerlendirilmesi

Tablo 33. KAS Testinin Katilimcilar Aras1 Karsilagtirilmasi

%095 lik giiven
aralig1
Ortalama=Standart Farkin Standart
KAS Testi Sapma p Hatas1 Alt Ust
Kontrol: 44,00i9,05 0,012* 3,98 2’53 18,84
KAS Hasta: 33,31+13,07

KAS Testinde saglikli grupta bir dakikada ortalama sdylenen kelime say1s1
44,0049,05 ve hasta grubunda 33,31+13,07 bulundu ve gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlaml fark saptandi (p:0,012)*.
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Tablo 34. KAS Perseverasyon Testinin ‘hasta ve kontrol gruplar’ arasi

karsilastirilmasi
KAS Test KAS Perseverasyon
Hata Sayilar1 (n,%)
Gruplar 0,00 1,00 2,00
Kontrol 16 (%100) 0 (%0) 0 (%0)
Hasta
10 (%62,5) 4 (%25) 2 (%12,5)

KAS Perseverasyon Testi acisindan ki-kare testi uygulanmig olup, gruplar

arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir (p:0,025)*.
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5. TARTISMA

Klasik olarak beyaz cevher hastaligi olarak bilinen MS hastalarinda yapilan son
calismalarda gri cevher alanlarinda da etkilenimin oldugu gosterilmistir. Gri cevher
hasarinin hastaligin ilk donemlerinden itibaren basladigi, hastalik siiresi ile orantili
olarak arttig1 ve kognitif fonksiyonlari etkiledigi de artik bilinmektedir (110).

Yapilan son histokimyasal ¢caligmalar serebral kortikal-gri cevherin, miyelinli
kortikal noronlardan kaynaklanan aksonlardan dolayr miyelin igerdigini
gostermektedir. Korteks ve diger gri cevher alanlarindaki aksonal demiyelinizasyon
onemlidir, ¢iinkii beyaz cevher alanlarindaki fokal demiyelinizasyon, hastaligin
klinigini ozellikle kognitif etkilenimi tam olarak aciklayamamaktadir (110,111).
Simdiye kadar kullanilan rutin histokimyasal ve konvansiyonel MRG yontemler ile
kortikal miyelinler tespit edilememekte olup kortikal lezyonlar atlanmakta idi (111).
Ancak ileri MR teknikleri ile yapilan son donem ¢alismalarda normal goriinen beyaz
ve gri cevherde (T2 Kranial MR’lart normal olup MS ile iligkili patolojik
degisikliklerin bagsladigi alanlar) ilk hasarlanmanin olustugu gosterilmistir. Biz
yapmis oldugumuz bu c¢alismada, KiS hastalarinda konvansiyonel MRG yéntemleri
ile tespit edemedigimiz erken dénem gizli patolojik degisiklikleri ileri MR tetkikleri
ile gostermeyi amagladik. Bu amagla NGBC ve NGGC’deki FA, DT ve MTR
Olctimlerini yaptik. Tespit ettigimiz beyin dokusundaki fonksiyonel etkilenim ile
iliskili olabilecegini diisiindiiglimiiz kognitif siireglerdeki etkilenimi ortaya koymak
amaci ile hasta ve kontrol grubuna ndropsikolojik test uyguladik.

Konvansiyonel MR goériintiilemeden farkli olarak MTG ydntemi miyelin gibi
makromolekiillere patolojik secicilik sunmaktadir (57). Bu puls sekans teknigi
makromolekiillere gecici olarak bagli hareketsiz su protonu ile makromolekiillere
bagli olmayan serbest su protonu arasindaki relaksasyon farkinm1i kullanir.
Demiyelinizasyon, suyun baghh fraksiyonunda azalmaya yani serbest su
fraksiyonunda artmaya neden olur. MTG ile elde edilen MTR degerleri dokudaki
demiyelinizasyon yaninda demiyelinizasyona sekonder gelisen aksonal hasardan,
perivaskuler inflitrasyondan ve oligodendrosit kaybindan etkilenmektedir.

Perilezyonal MTR degerleri lezyona uzak alanlar ile karsilagtirildiginda daha diisiik
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MTR degerlerine sahiptir (64). Kirli goriinen alanlardaki MTR degerleri normal
goriinen alanlardaki MTR degerlerinden daha diisiiktiir ama lezyon bulunan
bolgelere gore yiiksektir. Literaturde NGGC ve NGBC histogram analiz
calismalarinda, MTR deger disiikliigliniin tim MS hastalarinda ve erken klinik
donemde dahi goriilebilecegi belirtilmektedir. Ancak KiS’li hastalarda yapilan bazi
caligmalarda T2 Kranial MR lezyon yiikii fazla olup, ‘Mc-Donald kriterlerine’ gore
MS’e dontisiim riski yiiksek olan hastalarda MTR degerlerinde anlamli diistikliik
oldugu, T2 Kranial MR da lezyonu olmayan hastalarda ise MTR degerlerinde
anlamli disiiklik olmadig1 gozlenmistir (112). Biz de ¢alismamizda hasta grubunda
NGGC ve NGBC’deki MTR degerlerinde saglikli gruba gore anlamli farklilik
saptamadik, bu durumu yapilan diger ¢alismalarla korele olarak, hasta grubunun T2
Kranial MR’larinda hi¢ ya da ¢ok az lezyona sahip olmasi ve takiplerinde MS e
doniigmemis olmasi ile agikladik. Ayrica yapilan ¢alismalarda MTR Ol¢timleri igin
tiim beyin histogram analizleri kullanilmis olup MTR pik degerleri alinmistir. Biz
merkezimizde histogram analizi yapamamis oldugumuzdan incelemeye alinmamis
alanlardaki degisiklikler atlanmis olabilmektedir. Benzer hasta grubu ile ayni
merkezde yapilan bir bagka c¢alismadaki Olglimlerde korpus kallosum ve
periventrikiiler MTR degerlerinin literatiir ile uyumlu olarak diisiik oldugu
saptanmistir (113). Bu calismada ise takip siiresinde bazi hastalarin MS’e doniistiigii
izlenmistir. MTR degerlerindeki diisiikliik, hastaligin patolojik siireci ve progresyonu
ile iligkili oldugundan, bizim c¢alismamizda oldugu gibi patolojik degisikligin
minimal seviyede oldugu KIS hastalarda belirgin MTR degerlerinde degisiklik
izlenmeyebilmektedir.

Demiyelinizan hastaliklarda difuzyon agirlhikli MR goriintiileme suyun
molekiiler hareketine dayanmakta olup, doku yapisi hakkinda kantitatif bilgi
saglamaktadir. Bu hareket daha makroskobik diizeyde oldugundan ¢’goriiniir
difiizyon’’ olarak adlandirilmakta ve bir katsay1r (ADC) ile 6l¢iilmektedir (83,84).
Temel olarak vazojenik ve sitotoksik Odemi birbirinden ayirmak igin
kullanilmaktadir. Hiicre dis1 mesafede su miktarinin artmasi (ADC artis1) vazojenik
O0demi; hiicre i¢i mesafede su miktariin artigi, hiicre dis1 mesafede azalmasi (ADC
azalmasi) ise sitotoksik 6demi gostermektedir. Olgun (miyelinize) beyaz cevherin

kendine 6zgii organizasyonel yapis1 difiizyonel anizotropiye neden olmaktadir (87).
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Miyelinin kendisinin anisotropinin kaynagi olup olmadigi kesin olmamasina ragmen
, fokal akut plaklarda 6dem ve demiyelinizasyona bagli olarak diflizyon kisitlamasi
izlenirken, kronik plaklarda ise aksonal kayip ve gliozis sonucu ekstraselliiler
mesafenin genislemesine bagli difiizyonda artig goriilebilmektedir. MS hastalarinda
ise DTG yontemi ile miyelin yikimi ve zedelenmeye bagli olarak, normal goriinen
beyaz cevherde daha yiikksek ADC degerleri ve daha diisiik FA degerleri
goriilmektedir. MS lezyonlar1 patolojik olarak heterojen olup (95) ve degisken
difiizyon indeks degerleri gosterirler. Genelde lezyonlar kontralateral NGBC ile
karsilagtrildiginda yiliksek ortalama difiizite (OD) veya ADC ve disik FA
degerlerine sahiptirler (96). Bu degerler disorganizasyon ve artmis eksraselliiler
alana neden olan miyelin hasarmi gostermektedir. DTG ile yapilan potmortem
caligmalarda ise FA degerlerinin beyaz ve gri cevherdeki hem akson hem de miyelin
hasarindan etkilendigini gostermektedir (114).

MS hastalarinda DTG histogram yontemi ile yapilan tiim beyin analiz
calismalarinda, FA pik degerinin saglikli gruba gore istatiksel olarak anlamli 6l¢iide
diisilk, OD pik degerinin ise artmis oldugu gozlenmistir (115). Son yapilan DTG
calismasinda ise kortikal-gri cevherde lezyonu olan MS hastalar ile saglikli grubun
kortikal-gri cevher alanlar1 karsilastirilmistir. Kortikal-gri cevher lezyonu olan MS
hastalarinin tiim beyin histogram incelemesinde diger ¢alismalarla korele bir sekilde,
OD pik degerlerinin saglikli gruba gore yliksek, FA pik degerinin ise diisiik oldugu
izlenmigtir. Buna karsilik kortikal-gri cevherdeki lezyon alanlarindan yapilan
Olctimlerde ise MS hastalarinda saghkli gruba gore hem OD ve hem de FA
degerlerinin istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek oldugu goriilmiistiir (109).
Biz de caligmamizda bu c¢alisma ile korele olarak hasta grubunda dorsalateral
prefrontal (DLPF) korteksteki FA degerlerinde saglikli gruba gore istatiksel olarak
anlaml ytikseklik saptadik (p:0,019). Bu da gostermektedir ki kortikal lezyonlar MS
hastalik siirecinde ¢ok erken donemde baslamakta ve ¢ok kiiciik oldugundan T2
agirhikli Kranial MR yoOntemi ile tespit edilememekte, tespiti igin ileri MR
tekniklerine ihtiya¢ duyulmaktadir.

Bircok ¢alismada 6nemi belirtilen ve bizim ¢alismamizda patolojik degisiklik
tespit edilen prefrontal korteks iki fonksiyonel bdlgenin kesisimi olarak

diisiiniilebilir:  Bunlardan birincisi ¢aligma bellegi-yiiriitiicii  islevler-dikkati
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(prefrontal ve posterior paryetal korteksdeki transmodal {ist-merkezleriyle birlikte),
ikincisi sosyal davranigi (prefrontal ve orbitofrontal paralimbik korteksteki
transmodal iist-merkezler) iceren bolgelerdir. Calisma bellegi genellikle iki grup
siirece ayrilir: Birincisi bilginin dikkatle iligkili ¢evrim i¢i tutulmasi, ikincisi ise
yiriitiicti islevlerdir. Calisma belleginin yiiriitiicii yonlerinin {izerinde duran testler,
yalnizca prefrontal dorsalateral korteks aktivasyonu ile iliskilendirilirken, bilginin
dikkatle iligkili olarak ¢evrim i¢i tutulmast hem prefrontal, hem de posterior paryetal
korteks aktivasyonu ile iliskilendirilmistir (44).

MS hastalarida erken ve ge¢ donemde %43-70 oraninda kognitif etkilenim
izlenmektedir (15). Hastaligin ileri donemlerinde zihinsel fonksiyon etkileniminin
belirgin oldugu bilinmektedir. Calismalarda ilk klinik bulgularin ortaya ¢iktig1 erken
evrede dahi kognitif etkilenimin baglayabilecegi, bunun da o6ziirliilik ve Kranial
MRG bulgularn ile korelasyon gostermedigi belirtilmistir. Kognitif etkilenimin
fizyopatogenezinde periventrikiiler beyaz cevherde demiyelinizan plaklarin 6nemli
rolii oldugu bilinmektedir. Son yapilan ¢aligmalarda demiyelinizan plaklar disinda
aksonal kaybin da zihinsel fonksiyon bozulmasindaki énemi belirtilmistir (39,40).
Bunun yani sira ¢aligmalarda neokortikal atrofinin zihinsel fonksiyonlardaki bozulmaya olan
katkis1 vurgulanmakta ve kognitif bozulma icin bagimsiz belirleyici olarak kabul
edilmektedir. Calismamizdaki neokortikal atrofiye sekonder gelisebilecek kognitif
etkilenmeyi diglamak amaciyla, hasta ve saglikli grupta Kranial MRG sinde serebral atrofisi
olan kigiler ¢aligmaya alinmamustir.

Calismalar MS hastalarinda en sik olarak etkilenen kognitif alanlarin dikkat,
calisma bellegi , yiritiicli islevler, goérsel-mekansal algi ve bellek oldugunu
gostermektedir. Kognitif etkilenimin hastalarin dizabilite skorlar1 (EDSS) ile iligkili
olmadigi, diisiik EDSS puanlar1 olan hastalarin kognitif etkileniminin daha fazla
olabilecegi literaturde belirtilmistir. Bizim ¢alismamizda da literatiirle uyumlu olarak
EDSS ile kognitif etkilenme arasinda anlamli bir korelasyon saptanmamigtir
(p:<0,005). Yapilan c¢alismalarda MS hastalarinda kognitif siiregte etkilenimi
degerlendirmek i¢in PASAT, Sayir Menzili Testi, Segici Hatirlama Testleri
,California S6zel Ogrenme Testi kullanilmistir (116).

Biz c¢alismamizda da sol dorsalateral prefrontal korteks fonksiyonlarini
degerlendirmek amaci ile WCST, CVLT , PASAT, ileri ve Geri Say1 Menzili,
Hayvan ve KAS, Stroop testlerini kullandik.
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WCST *“nin bir frontal lob testi oldugu diisiiniilmektedir. WCST o6zellikle sol
prefrontal dorsalateral bolgenin faaliyetini yansitmaktadir. Yiiriitiicii fonksiyonlarin
degerlendirilmesinde kullanilan testler arasinda WCST ilk siralarda yer almaktadir.
Yiriitiicii islev bozuklugu; zihinsel faaliyeti baslatma, planlama ve bilgi islem
hizindaki bozuklugu icermektedir. Calismamizda hasta grubunda WCST’deki
Toplam Dogru Katogoriyi Eslestirme sayisim1 saglikli gruba gore istatiksel olarak
anlaml diisiik, Ilk Katogoriyi Tamamlamada Kullamlan Deneme sayisini ise
istatiksel olarak anlamli yliksek saptadik (p:0,029; p:0,021). Prefrontal korteks
fonksiyonlarindan biri olan ‘dikkati’ degerlendiren WCST’deki Kurulumu
Siirdiirmede Basarisizlik Puaninda ise hasta grubunda saglikli gruba gore istatiksel
olarak anlamli fark saptamadik (p:0,014). Literatiirle de uyumlu olarak WCST
performansindaki diistikligii sol DLPF kortekste saptadigimiz patolojik degisiklikler
ile iligkilendirdik.

Say1 Dizisi Ogrenme Testi dikkat/konsantrasyonu 6lgmektedir. Ayrica bellek
ve dgrenme yetenegini de degerlendirmektedir. Ileri say1 menzili testi en iyi dikkat
fonksiyonlarmi degerlendirmekte ve sol hemisfer lezyonlarindan daha c¢ok
etkilenmektedir. Geri say1 menzili testi ise Ozellikle mental takip fonksiyonlarini
gosteren ¢alisma bellegini degerlendirmek amaci ile kullanilmaktadir. Sol hemisfer
fonksiyonlar1 bozuk olan, gérme alan1 defektli hastalarin geri sayr menzili testinde
elde ettikleri sonuglar daha kotli olmaktadir. Ayrica geri say1 menzili testi frontal lob
disfonksiyonu olan hastalarda da etkilenmektedir (37,43). Calismamizda literatiirle
uyumlu olarak, hasta grubunda ileri ve geri say1 menzili testlerinde saglikli gruba
gore istatiksel olarak, anlamli fark saptadik (p:0,002; p:0,008). Bu testlerdeki
performans diigikliigliinii saptadigimiz  sol DLPF korteks degisikligi ile
iligkilendirdik.

Prefrontal korteksin en 6nemli 6zelliklerinden birisi amaca yonelik davranis
gelistirme Ozelligidir (44). Bu o6zelligin saglanabilmesi icin, davramis boyunca
amacin bozucu etkenlere karsi korunabilmesi gerekmektedir. Bu bozucu etkenler
disaridan kaynaklanabilecegi gibi, otomatik olarak yapilan ancak o anki davranisa
uygun olmayan egilimlerden de kaynaklanabilmektedir. Boyle durumlarda, PFC
otomatik davranislar1 aktif hale getiren etkileri bastirmak durumunda kalir. Stroop

testi bu gibi durumlarda PFC’nin gergeklestirdigi bastirma yetenegini OSlgmeyi
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amaclamaktadir (45). Calismamizda Stroop Test Spontan Diizeltme sayisim1 hasta
grubunda saglikli gruba gore istatiksel olarak anlamli yiiksek bulduk (p:0,002). Bu
durumu yine saptadigimiz sol DLPF korteks alanindaki etkilenim ile iliskilendirdik.

CVLT sozel kisa siireli bellek i¢in kullanillmaktadir. Sol medial siiperior
frontal gri cevher fonksiyonu ile iliskilendirilmektedir. (46). Ogrenme hasari,
hafizada bozulma gibi spesifik kognitif islem defisitini gostermektedir.
Calisgmamizda yapilan CVLT alt gruplarinin tiimiinde hasta grubunda saglikli gruba
gore istatiksel olarak anlamli farklilik tespit ettik. Prefrontal korteks hasari olan
hastalarda CVLT’inde etkilenimin 6zellikler hatirlama hatalari, perseverasyonlar ve
karigsmalar seklinde oldugu bilinmektedir. Bizim c¢alismamizda da oldugu gibi
perseverasyonlar ya frontal hasarli hastalarda“cevap egilimini” yani tekrarlamayi
engelleyememe sonucu, ya da dikkat, bellek bozuklugu olan hastalardaki kelimeyi
sOyleyip  sOylemedigini hatirlayamamaktan kaynaklanmaktadir. CVLT alt
gruplarindan olan ayrimlanabilirlik ise hedef kelimelerin yalanci pozitifler arasindan
ayirt edilebilme yetisini gostermektedir. Uzun siireli bellegi iyi olan bir denek yiiksek
ayrimlanabilirlik ylizdesine sahiptir (52). Bizim calismamizda ayrimlanabilirlik
ylizdesinde hasta grup ile saglikli grup arasinda istatiksel olarak anlamli fark
saptanmasina ragmen hasta grubuptaki oran %98,87 gibi yiiksek olup, bu farkliligin
saglikli grubtaki oranin %100 olmasi ile agikladik. Hasta grubunda saptadigimiz bu
yilksek ayrimlanabilirlilik yiizdesi bize hastalardaki uzun siireli belek
fonksiyonlarinin korundugunu gosterdi.

Bellek fonksiyonunda tempora-talamo-frontal yolak rol oynamaktadir. Kisa
siireli bellek frontal korteks, uzun siireli bellek ise temporal, hipokampal alan
aktivasyonlar ile iligkilendirilmistir. CVLT de uygulanan kelime listesindeki dogru
hatirlamanin daha ¢ok ilk ve orta boliimdeki kelimelerden (%75), daha az oranda ise
son boliimdeki kelimelerden oldugu (%25) izlenmistir. Bu veriler 1518inda
calismamizdaki hasta grubunda uzun siireli bellek fonksiyon kaybi olmamasi sebebi
ile basta sdylenen kelimelerin iyi kayitlandigini, dikkat fonksiyon kaybi (frontal
islev) nedeni ile de son bolgedeki kelimelerin ise kayitlanamadigini géstermis olduk.
CVLT deki bu degerlendirme ile uzun siireli bellek fonksiyonun korundugunu bir

kez daha dogrulamis olduk.
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“Akicilik” veya “Kategori adlandirma” adi verilen testler, karmasik dikkat
islevinin degerlendirilmesinde kullanilabilecek testlerden biridir ve yapilan
aragtirmalarda prefrontal lobun rolii gosterilmistir (49). Hayvan akiciligi ve KAS bu
grup testlerden olup, ¢alismamizda bu testlerde hasta ve saglikli grup arasinda
istatiksel olarak anlamli fark saptanmistir (p<0,001, p0,012). Bu testlerdeki
performans digikliginii saptadigimiz  sol DLPF korteks degisikligi ile
iliskilendirdik.

PASAT bilgi isleme hiz1 ve esnekligi, caligma bellegi, dikkat ve hesap yapma
gibi kognitif fonksiyonlar1 6lgmektedir. Sensivite ve spesifitesi %65-74 oraninda
degismektedir. Literatirde PASAT’in birgok kognitif mekanizma (dikkat, bilgi
isleme hizi, mental aritmatik, calisma bellegi) icin gerekli oldugu belirtilmis ve
bircok kortikal alan ile iliskisi gosterilmistir. Yapilan ¢alismalarda difiiz beyaz
madde hasarin1 gosteren NGBC MTR degerleri ile PASAT performans: arasinda
iliski oldugu gosterilmis olup, gri cevher MTR degerleri ile PASAT performansi
arasinda korelasyonu ise gosterilmemistir (117). Yine KIS hastalarinda yapilan bir
calismada, fMR ile sol DLPF kortekste aktivasyon izlenen hastalarin PASAT
performansinda kontrol grubuna gore anlamh diistikliik saptanmamis ve bu durum
kortikal reorganizasyon ile agiklanmistir (118). Biz de calismamizda literatiirle
uyumlu olarak hasta grubunda PASAT performansinda anlamhi distiklik
saptamadik.

Calismamiz da ayrica hastalar, ON ile TM klinigine gére ve OKB (+) ve (-)
olmasi dikkate alarak kognitif testlerdeki etkilenimi degerlendirilmis olup, her iki
paremetrede de istatiksel olarak anlamli fark saptanmamustir (p>0,05)

Sonu¢ olarak c¢alismamizda literatiirle uyumlu olarak sol DLPF korteks
fonksiyonlart olan ¢aligma bellegi, yiiriitiicii islevler, dikkat, bellek fonksiyonlarini
degerlendiren testlerin cogunda etkilenim oldugu izlenmistir. Literatiirdeki hasta
gruplar1 MS ya da MS’e donme riski fazla olan KiS’li hastalar1 icermekte iken, bizim
calismamiz sadece KIS hastalar1 igermektedir. Bu da bize hastalarin kognitif
etkilenimlerinin ¢ok erken donemlerde, lezyon yiikiinden bagimsiz, kortikal-gri

cevherdeki fonksiyonel etkilenim ile birlikte olusabilecegini gostermektedir.
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SONUCLAR:

1- Gruplar arasinda cinsiyet dagilimi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark yoktur
(p=0.713).

2- Gruplar arasinda yas dagilimi acisindan istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadi (p:0,965).

3- EDSS ile kognitif etkilenme arasinda anlamli bir korelasyon saptanmamigtir
(p:<0,005).

4- MTR degerleri agisindan;

- Sag DLPF korteks (p:0,145) ve sol DLPF korteks (p:0,657),

- Sag ASG (p:0,307) ve sol ASG da (p:0,557),

- Korpus Kallosum Genusu (p:0,884)ve Korpus Kallosum Spleniumunda (p:0,949),

- Sag sebellum DNN (p:0,853), sol serebellum DNN (p:0,760).

gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmada.

5- FA degerleri agisindan;

- Sag ASG (p:0,309) ve sol ASG (p:0,212),

- Korpus Kallosum Genusu (p: 0,292) ve Korpus Kallosum Spleniumunda (p:0,236).
- Sag sebellum DNN (p:0,853), sol serebellum DNN (p:0,760).

- Sag DLPF korteks (p:0,863).

gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi.

6- Sol DLPF korteks FA degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptandi
(p:0,019)*.

7- Winscontan Kart Egleme Testi;

- Toplam dogru katogoriyi eslestirme sayist (p:0,029)*,

- Tlk katogoriyi tamamlamada kullanilan deneme say1s1 (p:0,021)*,

- Kurulumu siirdiirmede basarisizlik puani (p:0,014)*

her iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi.

- Kavramsal diizey tepki yiizdesi (p:0,061),

- Perseveratif tepki sayilar1 (p:0,138),

- Perseveratif hata yiizdeleri (p:0,162) agisindan

gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmada.
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8- Say1 menzili testinde;

- Tleri say1 menzili (p:0,002)*

- Geri say1 menzili (p:0,008)* testleri

acisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi.

9- CVLT’inde, California Sozel Ogrenme Testinin

- Bes denemenin toplaminda dgrenilen kelime sayisi (p:0,001)*,

- Birinci denemede en fazla 6grenilen toplam kelime sayis1 (p:0,038)*

- Besinci denemede en fazla 6grenilen toplam kelime sayis1 (p:001)*

- Kisa siireli gecikmeli serbest hatirlama ile hatirlanan toplam dogru kelime sayisi
(p<0,001)*,

- Uzun siireli gecikmeli serbest hatirlama ile hatirlanan toplam dogru kelime sayis1
(p<0,001)*,

- Uzun siireli ipucuyla hatirlamada toplam dogru kelime sayis1 (p<0,001)%*,

- Kisa siireli ipucuyla hatirlamada toplam hatirlanan dogru kelime sayis1 (p:0,001)*
- Yanlis pozitif cevap puanlar (0,004)*

- Karigmalar puanlar1 (0,002)*

- Ogrenme sirasindaki perseverasyon puanlari (p:0,003)*

- Ayrimlanabilirlilik yiizdesi (p:0,003)*

acisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml fark saptanda.

10- Stroop Test

- 1. ve 5. kartlar arasindaki siire farki agisindan (p=0,881)

her iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi

- Stroop testi spontan diizeltme agisindan

gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p=0,002)*.

11- Hayvan Testi

- Hayvan akicilig1 sayisinda (p<0,001)*

gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi

- Hayvan perseverasyon sayist (p:0,144)

acisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi

12- KAS Testinde (p:0,012)*

gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi.
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ONERILER:

Bu calisma 1s1ginda KiS hastalarinda konvansiyonel MR incelemeleri ile tespit
edilemeyen fonksiyonel degisikliklerin (6zellilkle kortikal-gri cevherdeki) ileri MR
teknikleri 1ile tespit edilip, degisikliklerin sonucunda olusabilecek kognitif
performans diisiikliigiiniin erken donemde saptanmasi ve tedavi edilmesi
goriisiindeyiz. Bizim ¢alismamizda siirli hasta sayis1 oldugundan, daha genis hasta
grubu ile calismanin genigletilmesiyle daha net sonuglara ulasilabilecegini
diisiinmekteyiz. Literatiirde KiS hastalarinda ileri MR teknikleri kullanilarak yapilan
calismalar ve korteksteki aksonal-demiyelinizan degisikliklerin gosterilmesi sinirli
sayida olup, ileriki donemlerde bu calismalarin daha da artacag: siiphesizdir. Son
donemde aragtirmalar immiinmodulator ajanlar ile erken donemdeki tedavinin klinik
ve kognisyonda etkili olabilecedi goriisiindedir. Fakat bunlar caligma asamasinda
olup bizim ¢aligmamizin da 6ngdrdiigii gibi bu yonii destekleyici genis, randomize

kontrollii caligmalara ihtiyag¢ vardir.
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