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OZET

Giris ve Amag: Merkezi sinir sistemini etkileyen kronik, enflamatuvar, demiyelinizan
bir hastalik olan Multipl Skleroz (MS), renkli semptomatoloji arasinda silik kalan
biligsel bozukluklara da neden olur. Biligsel islevlerin hastaligin erken donemlerinden
itibaren sinsice gelistigi gosterilmistir. Bilgi islem hizi, 6grenme ve bellek, gorsel-
mekansal ve yiiriitiicii islevlerde bozulmanin sik goriildiigii, dil islevleri ve zekanin
gorece korundugu bir profil goriiliir. Bu calismada, erken evre Relapsing-Remitting
MS (RRMS) hastalarinda bilissel islevlerin sanal gerceklik (SG) tabanli bir
degerlendirme yontemi ile dlgiilmesi ve bu kognitif performansin talamus hacmi ile
iliskisinin incelenmesi amaclanmaistir.

Gere¢ ve Yontem: Bu kesitsel ¢calismaya, 2017 McDonald kriterlerine gére RRMS
tanis1 almig 32 hasta ve yas-cinsiyet agisindan eslestirilmis 34 saglikli kontrol
katilmistir. Katilimcilara SG tabanli bir test bataryast uygulanarak dikkat, bilgi isleme
hiz1 ve ¢alisma bellegini temsil eden {li¢ ayr1 z-puanli kompozit skor hesaplanmustir.
Ayrica Montreal Bilissel Degerlendirme Olgegi’nin Tiirkce versiyonu (MoCA-TR),
Multipl Skleroz Fonksiyonel Kompozit Skoru (MSFC), Sembol Say1 Modaliteler Testi
(SDMT) ve Aralikli Sesli Seri Toplama Testi (PASAT) gibi klasik ndropsikolojik
testler uygulanmis; tiim katilimcilarin beyin manyetik rezonans goriintilleme (MRG)
verilerinden talamus hacmi Slgiilmiistiir. Veriler SPSS 27.0 ile analiz edilmis, grup
karsilastirmalar1 ve korelasyon analizleri gergeklestirilmistir.

Bulgular: SG testinden elde edilen dikkat, bilgi isleme hiz1 ve toplam kognitif skorlar
hasta grubunda anlamh diizeyde diisiik bulunmustur (tiimii i¢in p<0.001). SG toplam
kognitif skoru ile MoCA-TR, MSFC, SDMT ve PASAT testleri arasinda orta-yliksek
diizeyde pozitif korelasyonlar saptanmistir (r=0.488-0.575, p<0.01). Ayrica SG
toplam kognitif skorlar1 ve calisma bellegi alt boyutu ile talamus hacmi arasinda
anlaml pozitif korelasyonlar gézlenmistir (sirasiyla r=0.444 ve r=0.46).

Sonu¢: Sonuclar, SG testlerinin klasik biligsel degerlendirme araglariyla tutarh
Olctimler sundugunu ve talamus hacmi ile iligkili olabildigini gdstermektedir. Bu
yonleriyle SG tabanli yaklasimlar, MS’in erken doneminde biligsel islevlerin
degerlendirilmesinde tamamlayic1 bir ara¢ olarak potansiyel tagimaktadir. Ancak,
yontemin farkli kognitif alanlar ve gorevler tizerinden genisletilerek degerlendirilmesi
i¢in ileri caligmalara ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: Multipl Skleroz, Kognisyon, Sanal Gerg¢eklik, Talamus Hacmi,
Biligsel Degerlendirme
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SUMMARY

Introduction: Multiple Sclerosis (MS), a chronic, inflammatory, and demyelinating
disease affecting the central nervous system, may also lead to cognitive impairments
that often remain overshadowed by more prominent clinical symptoms. It has been
shown that cognitive dysfunctions may develop insidiously from the early stages of
the disease. A typical cognitive profile in MS is characterized by frequent impairments
in information processing speed, learning and memory, visuospatial and executive
functions, while language and general intelligence tend to be relatively preserved. This
study aimed to assess cognitive functions in patients with early-stage Relapsing-
Remitting MS (RRMS) using a virtual reality (VR)-based evaluation method and to
examine the relationship between cognitive performance and thalamic volume.

Materials and Methods: This cross-sectional study included 32 RRMS patients
diagnosed according to the 2017 McDonald criteria and 34 age- and sex-matched
healthy controls. Participants underwent a VR-based cognitive test battery, and three
separate z-scored composite scores were calculated to represent attention, information
processing speed, and working memory. Additionally, classical neuropsychological
tests were administered, including the Turkish version of the Montreal Cognitive
Assessment (MoCA-TR), the Multiple Sclerosis Functional Composite (MSFC), the
Symbol Digit Modalities Test (SDMT), and the Paced Auditory Serial Addition Test
(PASAT). Thalamic volumes were measured using brain magnetic resonance imaging
(MRI). Data were analyzed using SPSS 27.0, with group comparisons and correlation
analyses performed.

Results: Scores for attention, information processing speed, and total cognitive scores
obtained from the VR test battery were significantly lower in the patient group
compared to controls (all p<0.001). The total VR cognitive score showed moderate-
to-strong positive correlations with MoCA-TR, MSFC, SDMT, and PASAT (r=0.488—
0.575, p<0.01). Additionally, significant positive correlations were observed between
total VR cognitive scores and thalamic volume, as well as between the working
memory subscore and thalamic volume (r=0.444 and r=0.46, respectively).

Conclusion: The findings indicate that VR-based cognitive assessments yield results
consistent with classical cognitive evaluation tools and may be associated with
thalamic volume. These features suggest that VR-based approaches hold potential as
complementary tools for evaluating cognitive function in early-stage MS. However,
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further studies are needed to explore their applicability across different cognitive
domains and task designs.

Keywords: Multipl Sclerosis, Cognition, Virtual Reality, Thalamic Volume,
Cognitive Assessment
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1. GIRIS ve AMAC

Multipl Skleroz (MS), merkezi sinir sisteminin (MSS) inflamatuvar, demiyelinizan
ve ndrodejeneratif bir hastalig1 olup 6zellikle geng eriskinlerde goriilen en yaygin
norolojik hastaliklardan biridir [1]. Motor ve duyusal belirtilerin yan1 sira, MS’te
biligsel etkilenme de sik goriilmekte ve bu etkilenme hastaligin erken evrelerinde, hatta
klinik izole sendrom (KIS) ve radyolojik izole sendrom (RIS) asamalarinda dahi ortaya
cikabilmektedir [1]. MS’te en sik etkilenen bilissel alanlar arasinda bilgi isleme hizi,
dikkat, yiiriitiicii islevler ve calisma bellegi yer almakta, bu durum hastalarin mesleki

ve sosyal yasamlarini dogrudan etkilemektedir [2, 3].

Kognitif bozulmalarin saptanmasinda kullanilan klasik néropsikolojik testler, bazi
onemli biligsel alanlar1 degerlendirse de, ger¢ek yasam kosullarim1 tam olarak
yansitamama, cevresel etkilesimleri dislama ve siirli ekolojik gegerlilik gibi
nedenlerle yetersiz kalabilmektedir [4]. Bu baglamda, sanal gergeklik (SG)
teknolojileri, katilimeinin ¢evreyle daha dogal ve dinamik bir etkilesim kurmasini
saglayarak gercek yasam benzeri durumlarda bilissel degerlendirme yapilmasina
olanak tanimaktadir [5]. SG sistemleri, MS disinda inme, dikkat eksikligi ve frontal
lob lezyonlarinda yiiriitiicti islevlerin degerlendirilmesi gibi ¢esitli klinik durumlarda
da basariyla uygulanmig; MS hastalarinda ise dikkat, bilgi isleme ve yiiriitiicii

islevlerin degerlendirilmesinde kullanilmaya baglanmistir [5].

MS’te gozlenen kognitif bozulmalarin yapisal temelleri arasinda talamus atrofisi
dikkat cekmektedir [6, 7]. Talamus, kortikal ve subkortikal aglarla biitiinlesik ¢alisarak
duyusal entegrasyon, dikkat, bellek ve yiiriitiicii islevlerde merkezi rol oynar [8].
Literatiirde, MS’li bireylerde talamik hacim azalmasinin bilgi isleme hiz1 ve genel
biligsel performansla yakindan iligkili oldugu gosterilmistir [9]. Talamus hacmindeki
bu degisiklikler, hastaligin erken evrelerinde dahi saptanabilmekte ve biligsel

etkilenmenin yapisal belirteci olarak degerlendirilmektedir [10].

Literatiirde sanal gerceklik temelli biligsel dl¢iimler ile talamus hacmi arasindaki
iligkiyi inceleyen ¢alismalara oldukca sinirli sayida rastlanmaktadir [5]. Bu nedenle,
bu ¢aligmada erken evre Relapsing-Remitting Multipl Skleroz (RRMS) hastalarinda

biligsel islevlerin SG tabanli bir deneyim araciligiyla degerlendirilmesi, elde edilen



biligsel performans skorlarmin klasik testlerle ve yapisal manyetik rezonans
goriintiileme (MRGQG) ile Olgiilen talamus hacmiyle olan iliskilerinin arastirilmasi
amaclanmistir. Bu yaklasimla, SG teknolojisinin MS’te bireysellestirilmis ve ekolojik

gecerligi yiliksek biligssel degerlendirme araci olarak potansiyelini ortaya koymak

hedeflenmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Multipl Skleroz

MS, MSS’nin kronik, inflamatuvar, demiyelinizan, otoimmiin noérodejeneratif
hastaligidir. MSS’de ak ve gri maddeyi etkileyen demiyelinizan lezyonlarla
karakterizedir [11]. MS plaklarinin histopatolojisinde, inflamasyon, miyelin kaybi,
astrogliozis, oligodendrosit hasari, noérodejenerasyon, akson kaybi, gliozis ve
remiyelinizasyon gibi bulgular gézlemlenmektedir [12]. Risk faktorlerinde genetik ve
cevresel faktorler bulunmaktadir. MS tipik olarak 20-40 yas aras1 geng eriskinlerde
baslar. Geng erigkinlerde travma dis1 6ziirliiliigiin en sik nedenidir [11]. MS’in klinik
semptomlari, bulgulari ve ilerleyisi ¢esitlilik gostermektedir [13]. Hastalarin bir kismi

ilk ataklarim1 ¢ocukluk veya addlesan donemde gegirebilmektedir [14].
2.1.1. Epidemiyoloji

MS diinya genelinde 2,8 milyon kisiyi etkilemektedir. Prevalansi iilkeler arasinda
degisir (Sekil 2.1); kuzey Avrupa kokenli beyaz irka mensup kisilerde MS gelisme
siklig1 daha yiiksektir. Ulkemiz ise MS’in gérece daha ¢ok goriildiigii kuzey Avrupa
tilkeleriyle daha nadir izlendigi Asya iilkeleri arasinda bulunmaktadir. Tirkiye’de
prevalanst 96.4/100.000°dir [15]. Kadinlarda erkeklere gore 1.9 ila 3 kat daha sik
goriilmektedir [16]. Son yillarda MS prevalansinda bir artis gézlemlenmektedir. Bu
artisin muhtemel sebepleri arasinda erken teshis oranlarmin yiikselmesi, hastaligin

goriilme sikliginin artmasi ve hastaliga bagli 6liim oranlarinin diismesi yer almaktadir.
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2.1.2. Risk Faktorleri

MS otoimmiin hastalik olup gilinlimiizde kesin nedeni hala bilinmemektedir.
Ancak hastaligin meydana gelmesinde rol oynayan ¢esitli genetik ve ¢evresel risk

faktorleri bulunmaktadir.
2.1.2.1. Genetik faktorler

MS, poligenetik bir kalitim modeli sergiler. Bu, hastalik riskini artiran birden
fazla genetik varyantin rol oynadig1 anlamina gelir. Bu genler arasinda HLA sinif I ve
sinif II’deki polimorfizmler hastalik i¢in en yiiksek riski meydana getirir [17]. MS’in
hastalarin akrabalarinda goriilme oraninin %15-20 civarinda olmasi genetik faktorlerin
de hastalik olusumunda rol oynadigini isaret etmektedir [17]. Monozigotik ikizlerde
MS'in goriilme siklig1 %25-%30 arasinda iken, dizigotik ikizlerde bu oran %3-%7'ye
kadar diismektedir [18].

2.1.2.2 Cevresel faktorler

Birgok c¢evresel etken, hayatin g¢esitli donemlerinde MS riskiyle
iliskilendirilmistir. Ozellikle ergenlik doneminde ¢evresel faktdrlere kars1 duyarliligin
arttig1 belirtilmektedir. Geng eriskinlerde en iyi belirlenmis risk faktorleri arasinda,
Epstein-Barr virlisii (EBV) enfeksiyonu, sigara kullanimi, D vitamini eksikligi,
yetersiz glines 1s1g1na maruz kalma ve ergenlik donemindeki obezite bulunmaktadir
[17]. Ayrica uzamis gece vardiyalari, asir1 kafein ve alkol tiiketimi de diger risk

faktorleri arasindadir [17].

Insan bagirsak mikrobiyomu, MS hastaligiyla iliskili olarak énemli bir rol
oynayabilmektedir [19]. Bagirsak mikrobiyomunun sekillenmesi, dogum, emzirme,
antibiyotik kullanimi gibi faktorlere baghdir [20]. Yiiksek sebze, meyve ve tam tahil
igeren, diisiik yag ve hayvansal iirlin iceren diyetler, mikrobiyom iizerinde olumlu
etkiler yapmaktadir ancak MS'in klinik seyriyle olan iligkisi netlesmemistir [19].
Bununla birlikte, diyetin semptomlar, 6rnegin yorgunluk ve depresyon iizerindeki

etkileri gosterilmistir [19, 20].



2.1.3. Patofizyoloji

MS, MSS’yi etkileyen, otoimmiin, demiyelinizan bir hastaliktir. Hastaligin

patogenezinde hem inflamatuvar hem de nérodejeneratif siiregler rol oynamaktadir.
2.1.3.1. T Hiicreleri ve MS Patogenezi

Normal sartlarda oto-reaktif T hiicreleri, timusta merkezi savunma
mekanizmalariyla elimine edilmektedir [21]. Ancak bazilar1 dolasima kacar ve
periferde diizenleyici T hiicrelerinin (Treg) islev bozuklugu sonucu aktive
olabilmektedir [22]. MS patogenezinde 6zellikle CD8+ T hiicreleri ve TH1/TH17 alt
gruplar1 6nemli rol oynamaktadir [21]. Bu hiicrelerin salgiladigi interferon-gama ve
IL-17 gibi sitokinler, MSS'de inflamasyona ve hasara yol agmaktadir [21]. Baz1
hastalik modifiye edici tedaviler, bu T hiicre alt gruplarinin daha az inflamatuvar olan

TH2 fenotipine kaymasini saglayarak etki gostermektedirler [22].
2.1.3.2. B Hiicreleri ve Mikrogliadaki Rolii

Eskiden yalnizca T hiicre aracili bir hastalik olarak diisiiniilen MS'te, B
hiicrelerinin rolii giderek daha fazla vurgulanmaktadir [23]. B hiicreleri, pro-
inflamatuvar sitokinler (IL-6, TNF-a) salgilayarak ve antijen sunumu yoluyla
inflamasyonu desteklemektedir [24]. Ayrica oligoklonal immunoglobulin G (IgG)
bantlarinin varligi, B hiicrelerinin MSS’deki aktivitesini gostermektedir [25]. B hiicre
deplesyonu, CD20 hedefli monoklonal antikorlar (rituksimab, okrelizumab) sayesinde

hem inflamasyonu hem de T hiicre aktivitesini azaltabilir [23, 25].
2.1.3.3. Mikrogliadaki Aktivasyon

Mikroglia, MSS'de yerlesik immiin hiicrelerdir. Aktif ve kronik lezyonlarda rol
oynamaktadirlar. Proinflamatuvar mikroglia, sitokinler (6rnegin TNF-a, IL-1p),
glutamat ve reaktif oksijen tiirleri salarak néronal hasara neden olabilmektedirler [26].
Bununla birlikte, anti-inflamatuvar fenotipteki mikroglia, remiyelinizasyon siirecine
katkida bulunabilmektedir [27]. Gilinlimiizde mikrogliay1 hedef alan tedaviler (6rnegin

Bruton tirozin kinaz inhibitdrleri) klinik denemelerde arastirilmaktadir [28].



2.1.3.4. Relapsing ve Progresif MS Farki

Relapsing MS, kan-beyin bariyerinin (KBB) bozulmasiyla iligkili aktif
inflamatuvar lezyonlar ile karakterizedir. Buna karsilik progresif MS, daha ¢ok
mikroglial aktivasyon, mitokondriyal disfonksiyon ve meningeal inflamasyon gibi
MSS ig¢i siiregler tarafindan stirdiiriilmektedir [29]. Kronik, yavas genisleyen lezyonlar

ve kortikal hasar, progresif hastaligin nérodejeneratif bilesenini olusturmaktadir.
2.1.3.5. Progresif MS Mekanizmasi

Progresif MS’te spinal kord gri madde atrofisi ve meningeal inflamasyon,
daha yiiksek sakatlik diizeyleri ile iliskilidir. Sekonder progresif MS’te (SPMS)
meninkslerde B ve T lenfositleri iceren lenfoid follikiiller olusabilirken, primer

progresif MS’te (PPMS) inflamasyon daha yaygin sekilde goriilmektedir [30].

Sonu¢ olarak, MS’in patofizyolojisi genetik, c¢evresel ve immiinolojik

faktorlerin karmagsik etkilesiminden olugmaktadir. Relapsing ve progresif tiplerdeki



inflamatuvar, norodejeneratif siirecler birbiriyle i¢ ige olup hastaligin farkl

evrelerinde baskinlik gosterebilmektedirler. (Tablo 2.1)

Tablo 2.1: Multipl Skleroz Patofizyolojisi

Bilesen

Rolii ve EtKisi

Onemli Noktalar

T Hiicreleri

- Otoimmiin mekanizmada merkezi
rol oynar.

- CD8&+ T hiicreleri ve TH1/TH17
alt gruplar1 6n plandadir.

- Inflamasyon: Interferon-gama, IL-
17 salgisi.

- TH2’ye kayma, inflamasyonu
azaltir.

B Hiicreleri

- Proinflamatuvar sitokin salgisi
(IL-6, TNF-a) yapar.

- Antijen sunumu ve IgG iiretimi ile
etki gosterir.

- Oligoklonal IgG bantlar1 MS
tanisinda 6nemli.

- CD20 hedefli tedaviler B
hiicrelerini azaltir.

- MSS’deki yerlesik immiin
hiicrelerdir.

- Proinflamatuvar mikroglia
sitokinler, glutamat ve ROS salarak

Mikroglia - Hem proinflamatuvar hem norodejenerasyon yapar.
antiinflamatuvar rolleri vardir. - Antiinflamatuvar mikroglia,
remyelinizasyon saglar.
- KBB bozulmasi ile aktif - Aktif lezyonlar: inflamatuvar
. inflamatuvar lezyonlar gelisir. hiicre infiltrasyonu (T, B hiicreleri
Relapsing MS - Gadolinyum tutan lezyonlar ve makrofaj aracili oligodendrosit
gozlenir. hasar1 ve aksonal dejenerasyon).
- Daha ¢ok MSS i¢i kronik - Yavas genisleyen lezyonlar ve
inflamasyon ve norodejeneratif kortikal hasar onemlidir.
Progresif MS stiregler baskindir. - Spinal kord atrofisi ve meningeal

inflamasyon ve aksonal hasar
gozlenir.

Mekanizma Farkhliklar

- Relapsing MS: Periferik immiin
hiicre aktivasyonu 6ne ¢ikar.

- Progresif MS: MSS ig¢i
mekanizmalar baskindir.

- Sekonder progresif MS’te lenfoid
follikiiller gozlenirken, primer
progresif MS’te inflamasyon
diftizdiir.

Mitokondriyal Disfonksiyon

- Enerji iiretiminde bozulma ve
oksidatif stres artig1 goriliir.

- Ozellikle progresif MS’te néron
hasar1 ve aksiyon potansiyeli ile
iligkilidir.

IgG: Immunoglobulin G, KBB:Kan-beyin bariyeri, MS: Multipl skleroz, MSS: Merkezi sinir sistemi




2.1.4. Multipl Skleroz Klinik Belirti ve Bulgular

MS hastaligi, MSS’nin genis bir alaninda demiyelinizasyon ve
norodejenerasyona yol acarak ¢ok cesitli klinik belirtilerle ortaya ¢ikar. Semptomlar,
etkilenen bolgenin islevine bagli olarak degisiklik gosterir. Hastalarin semptomlari
genellikle serebral hemisferler, optik sinir, beyin sapi, serebellum veya spinal kordun
etkilenmesiyle ortaya c¢ikan ataklar seklinde kendini gosterir. Atak, 24 saatten uzun
siiren objektif norolojik belirtilerin olmasi ve ayni zamanda buna neden olabilecek
enfeksiyon, ates ya da ensefalopati bulgularinin bulunmamasi durumunda tanimlanir.
Ataklar genellikle akut ya da subakut olarak baglar ve giinler ya da haftalar i¢inde
kotiilesir [31]. Semptomlar genellikle baglangicindan sonraki 2-3 hafta icinde en
siddetli diizeye ulasir. Remisyon siireci ise maksimum hasarin ardindan genellikle 2-4
hafta icinde gergeklesir ve tamamen iyilesme veya kismi diizelme ile sonuglanabilir

[31].

Duyusal belirtiler, MS hastalarinda sik goriilen baglangi¢ semptomlari
arasindadir. Uyusma, karincalanma, vibrasyon duyusunda azalma ve hipoestezi gibi
semptomlar yaygindir. Boyun fleksiyonu sirasinda elektrik ¢arpmasi hissi (Lhermitte
belirtisi) MS i¢in karakteristik bir bulgu olabilir. Ayrica sicaklik artisi ile semptomlarin
kotiilesmesi (Uhthoff fenomeni) goriilebilir [32]. MS hastalarinda motor sistemin
etkilenmesi, gii¢ kaybi, spastisite ve derin tendon reflekslerinde artis gibi belirtilerle
kendini gosterir. Alt ekstremitelerde asimetrik giigsiizliik sik goriiliirken, piramidal

tutulum Babinski gibi patolojik reflekslerin ortaya ¢ikmasina neden olabilir [33].

Optik norit, MS’in yaygin goriilen ilk belirtilerinden biridir. Tek tarafli gdérme
kaybi, bulanik gérme ve renk algisinda bozulma gibi semptomlarla karakterizedir.
Gorme kaybi genellikle santral skotom seklinde ortaya cikar ve hafiften tam gérme
kaybina kadar degisebilir [34]. Goz hareketleri sirasinda agr1 sik bildirilir. Bu durum
optik sinir inflamasyonuna igaret eder. Tanida gorsel uyarilmis potansiyeller (VEP,
visual evoked potantials), optik koherans tomografi (OCT) ve orbita MRG 6nemli rol
oynar [35].



Beyin sap1 veya serebellar tutum sonucu ortaya ¢ikan nistagmus, ataksi, dizartri,

disfaji ve ¢ift gorme gibi bulgular MS hastalarinin yaklasik %70’inde goriiliir [33].

Sfinkter kusuru da MS hastalarinda yaygindir ve idrar kagirma, sikisma hissi veya
tam bosaltamama gibi mesane sorunlariyla kendini gosterebilir. Seksiiel islev
bozukluklari, 6zellikle erkeklerde erektil disfonksiyon ve kadinlarda libido kaybi
seklinde ortaya ¢ikabilir [36]. Bilissel etkilenme, MS hastalarinin 6nemli bir kisminda
goriilebilir ve hastaligin erken donemlerinde bile ortaya ¢ikabilir. En sik bilgi isleme
hizi, bellek ve yiiriitiicii islevlerde bozulma gozlenir. Ayrica depresyon ve anksiyete

gibi psikolojik sorunlar hastalarin yasam kalitesini 6nemli 6l¢iide etkileyebilir [37].

MS hastalarinda agri, trigeminal nevralji gibi yiliz agrilar1 ya da tonik spazmlar
seklinde goriilebilir [37]. Bu agrilar genellikle sinir sistemindeki inflamasyon ve sinir
hasarina baglidir. Hastalarin biiyiik ¢ogunlugunda yorgunluk sikayeti bulunur ve
fiziksel aktiviteyle artabilir. Yorgunluk, MS’in diger semptomlarindan bagimsiz
olarak da hastalarin giinliik yagamini etkileyen énemli bir bulgu olarak ortaya cikar

[38].
2.1.5. Multipl Sklerozun Fazlar: ve Fenotipleri

MS, klinik ve subklinik siireclerle seyreden dinamik bir hastaliktir. Hastaligin

dogal seyri genellikle ii¢ ana fazda ve farkli fenotipler altinda incelenir.
2.1.5.1. Multipl Skleroz Fazlari
2.1.5.1.1. Yiiksek Risk Fazi

Bu faz, klinik belirtiler ortaya ¢ikmadan énceki dénemi kapsar. RIS, bu fazin
bir gostergesidir ve MRG’de MS ile uyumlu lezyonlarin bulunmasina ragmen klinik
semptomlarin gozlenmedigi bir durumdur [39]. Bu fazda gri madde atrofisi ve spinal
kord lezyonlar1 gibi bulgular goriilebilir [40]. Radyolojik bulgularin erken fark
edilmesi, hastaligin ilerleyisini yavaglatmak icin Onemlidir. Risk faktorlerinin
(6rnegin, sigara kullanimi, D vitamini eksikligi, obezite) yonetimi bu siirecte kritik rol

oynar.



2.1.5.1.2. Relapsing Remitting Faz

MS’in en sik goriilen tipi olan RRMS, yeni ndrolojik semptomlarin ani veya
subakut baglangici ve ardindan kismi veya tam diizelme donemleriyle karakterizedir
[41]. Bu faz, aktif inflamasyonun ve demiyelinizasyonun oldugu bir donemdir [42].
MRG bulgulari, yeni T2 hiperintens lezyonlar veya kontrast tutan T1 lezyonlar ile
subklinik aktiviteyi gdsterebilir [43].

2.1.5.1.3. Progresif Fazi

Bu faz, norodejenerasyonun 6n planda oldugu siirekli bir progresyon siirecini
ifade eder. PPMS’de, baslangigtan itibaren ilerleyici bir seyir izlerken, SPMS
genellikle RRMS sonrasi gelisir [44, 45]. Gri madde kaybi, spinal kord atrofisi ve

kalic1 noroaksonal hasar bu donemde yaygindir.
2.1.5.2. Multipl Skleroz Fenotipleri

MS fenotipleri, hastaligin klinik ve patolojik oOzelliklerine gore farkli
kategorilere ayrilmistir. (Tablo 2.2)

2.1.5.2.1. Radyolojik izole Sendrom

RIS, klinik belirtiler bulunmaksizin MRG ile MS’e 6zgii demiyelinizan
lezyonlarin tespit edilmesiyle tanimlanir. MRG kullaniminin yayginlasmasiyla birlikte
insidental ak madde lezyonlarinin tespit orani artmistir. Bu lezyonlarin ¢ogu spesifik
olmamakla birlikte, bazilar1 T2 hiperintens, 3 mm’den biiyiik, ovoid sekilli, belirgin
ylizeyli, periventrikiiler, jukstakortikal/kortikal ve infratentorial bolgelerde yerlesmis
tipik demiyelinizan ozellikler gosterebilmektedir [46]. RIS teshisi alan bireylerin
yaklasik %30-50’si, 5 yil iginde klinik semptomlar gelistirerek MS tanisi
alabilmektedir [47].

2.1.5.2.2. Klinik izole Sendrom

Bu fenotip, ilk kez ortaya ¢ikan ve MS’1 diisiindiiren bir nérolojik semptomla
karakterizedir. Genellikle transvers miyelit, optik nevrit veya beyinsap1 sendromlari
olarak ortaya cikar. KiS, klinik olarak tanimlanmis bir relapsimn ilk bulgusu olabilir

[31]. Daha onceki yillarda yapilan g¢alismalarda KIS hastalarinda, kesin MS’e
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dontisiim riski oldukga yiiksektir ve bu risk zaman gegtikge artabilir [48]. MRG
bulgularinin, KiS’in RRMS’ye doniisme riskini 6ngdérmede kritik dSneme sahip oldugu
bildirilmistir. Bu ¢alismalarda KIS olgularinin ortalama 5 y1l i¢inde %43 iiniin, 10 y1l
iginde %59’unun, 15 yil iginde ise %70’inin, 20 y1l iginde %85’ inin klinik kesin MS’e
doniistiigli saptanmistir [49]. 2017 ve 2024 tani kriterlerinin gelismesi ile birgok hasta

ilk demiyelinizan atak sonra MS tanis1 almaktadir.
2.1.5.2.3. Relapsing-Remitting MS

RRMS, semptomlarin yeniden ortaya ¢iktigi ve ardindan kismen veya
tamamen diizeldigi ataklarla seyreden bir klinik tabloyu ifade eder. MS hastalarinin
%85°1 baslangicta bu fenotipte tan1 alir. Hastaligin ilk 5 yilinda olgularin %801 ataklar

ve bunu izleyen iyilesme donemleriyle seyreder [50].
2.1.5.2.4. Primer Progresif MS

PPMS, baslangictan itibaren siirekli bir ndrolojik kotiilesme ile karakterizedir
ve relapslar genellikle goriilmez. Bu fenotipte, inflamatuvar siirecler daha az belirgin

olup norodejenerasyon 6n plandadir [51].
2.1.5.2.5. Sekonder Progresif MS

SPMS, RRMS'in ilerleyici bir forma doniismesiyle tanimlanir. Zamanla
relapslar azalir ve norodejeneratif siirecler baskin hale gelir. SPMS’e kaymanin
basladig1 erken donemde progresyona ataklar eslik edebilir; ancak izleyerek ataklardan
bagimsiz ilerleme goriiliir [51, 52]. Klinik ilerleme ve MRG’de goriilen gri madde
atrofisi, bu fenotipin tipik ozellikleri olup MS’te son zamanlarda giindeme gelen
progresyonla iligkili iki kavramdir [53, 54]. RAW, ataklarla iliskili engellilik
birikimini ifade etmektedir [53]. Calismalarda, MS hastalarinda erken dénemde
ataklarla iligkili kotiilesme (Relapse-Associated Worsening, RAW) ve ataklardan
bagimsiz ilerleyici kotiillesme (Progression Independent of Relapse Activity,
PIRA)RAW'n, toplam engellilik ilerlemesine anlaml1 bir katki sagladig1 gortilmiistiir
[53]. Erken fazda, hastaligin siiresiyle Genisletilmis Engellilik Durum Olgegi
(Expanded Disability Status Scale-EDSS) skorlar1 arasindaki iliski kismen atak sayisi

araciligiyla saglanmaktadir, bu da RAW’n erken asamada 6dnemli bir rol oynadigini
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gostermektedir. Ancak hastalik ilerledikce ve EDSS >3 oldugunda, atak sikligi
azalirken engellilik ilerlemesi devam etmekte, bu da RAW’1n ge¢ donemde etkisinin
azaldiginmi diistindiirmektedir [53]. PIRA ise, ataklardan bagimsiz olarak engelliligin
kademeli sekilde ilerlemesini tanimlamaktadir [54]. Sistematik incelemelerde,
PIRA’nin MS hastalarinda erken evrelerde bile goriilebildigi ve hastalik siirecinde
Oonemli bir rol oynadigi belirtilmistir [54]. PIRA, genellikle kronik inflamasyon,
norodejenerasyon ve bagisiklik sisteminin  MSS i¢inde zamanla degisen
dinamikleriyle iligkilendirilmektedir [54]. Calismalara gore, PIRA'nin goriilme orani
degiskenlik gosterse de MS hastalarinda zamanla biriken engelliligin biiyiik bir

kismin1 olusturdugu vurgulanmaktadir [54].
2.1.5.2.6. Aktif ve Inaktif MS

Her fenotip aktif veya inaktif olabilir. Aktif MS, yeni klinik relapslarin veya
MRG’de yeni lezyonlarin varligiyla karakterizedir. inaktif MS ise bu bulgularin

olmadig1 bir durumu ifade eder [51].
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Tablo 2.2: Multipl Skleroz Faz ve Fenotipleri

Faz/Fenotip

Tanim

Klinik Ozellikler

Prodrom Fazi

Heniiz semptomlarin ortaya
cikmadig1 ancak MRG'de
MS ile uyumlu lezyonlarin
goriilebildigi donem.

- MRG'de demiyelinizan
lezyon varlig1 (Tam
kriterlerini karsilamayan)
- Klinik semptom yok.

Radyolojik izole Sendrom

Klinik semptom olmaksizin
MRG'de MS ile uyumlu
bulgularin goriilmesi.

- MRG’de T2 hiperintens
lezyonlar veya gadolinyum
tutan lezyonlar.

- Klinik bulgular yok.

Klinik izole Sendrom

I1k klinik atak; MS tanisi
icin gerekli olan zaman ve
mekan yayilim kriterlerinin
heniiz karsilanmadigi
durum.

- Tek bir klinik atak
(6rnegin optik norit,
transverse miyelit).

- MRG’de demiyelinizan
lezyonlarm varlig

Relapsing-Remitting Faz

Tekrarlayan ataklar ve
aralarindaki kismi/tam
iyilesme donemleri ile
karakterize.

- Relapslar: Yeni norolojik
semptomlar

- Remisyon: Semptomlarin
kismi veya tam iyilesmesi.
- MRG'de aktif lezyonlar.

Sekonder ilerleyici MS

Relapsing-remitting fazdan
progresif faza gecis.

- Relapslarim siklig1
azalabilir veya devam
edebilir.

- Norolojik fonksiyon kaybi
ilerleyici bir sekilde
kotiilesir.
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Primer Progresif MS Baslangictan itibaren siirekli | - Relapslar genellikle

progresif seyir izleyen alt goriilmez.

tip. - Norolojik fonksiyon kaybi
bastan itibaren ilerleyici.
- MRG'de spinal kord ve gri
madde atrofisi yaygin.

Aktif MS Relapslarin veya MRG'de - Yeni semptomlar

yeni lezyonlarin (T1 (motor/duyu bozukluklari).

kontrastli, T2 yeni veya - MRG’de gadolinium tutan

biiyliyen lezyonlar) oldugu lezyonlar.

donem.

Inaktif MS Relapslarin veya MRG’de - Norolojik durum stabil
yeni lezyonlarin olmadig1 olabilir.
dénem. - MRG’de yeni lezyon yok.

MRG:Manyetik Rezonans Goriintiileme, MS:Multipl Skleroz,
2.1.6. Tam

Multipl Skleroz, siklikla zaman ve mekanda yayilim gosteren lezyonlarla
tamimlanan kronik bir ndrolojik hastalik olarak bilinir. Paraklinik testlerin
yayginlagmasindan once, MS tanis1 yalnizca klinik 6ykii ve norolojik muayene
bulgularina dayanarak konulmaktaydi [55]. Giiniimiizde kullanilan tan1 kriterleri ise
zaman ve mekanda yayilim ilkelerine dayanir. Bu Ozelliklerin ya klinik olarak
gosterilmesi ya da genellikle MRG ve beyin omurilik sivis1 (BOS) analizlerini igeren

paraklinik testlerle desteklenmesi gerekmektedir [41, 56].
2.1.6.1. Tam Kiriterleri

Giliniimiizde MS tanis1 i¢in “zamanda ve mekanda yayilim” ilkelerine
dayanarak gelistirilen McDonald tan1 kriterleri kullanilmaktadir. Bu kriterler ilk olarak
2001 yilinda olusturulmustur [57]. 2005, 2007, 2010 ve 2017 yillarinda yenilenmistir
[57-60]. Son olarak 2024 yilinda tami kriterlerine eklenmesi gereken maddeler

tartisilmastir.

McDonald kriterlerinde radyolojik dlgiitler ilk kez 2001 yilinda tanimlanmus,
VEP, BOS'ta oligoklonal bant (OKB) pozitifligi ve artmis IgG indeksi de tani
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kriterlerine dahil edilmistir [57]. 2005 yilinda BOS ve MRG kriterlerinde
diizenlemeler yapilmis ve PPMS i¢in tani kriterleri ilk kez bu donemde eklenmistir
[58]. 2010 yilindaki revizyonla birlikte mekanda yayilim kriterleri sadelestirilmis,
VEP ve OKB pozitifligi tan1 kriterlerinden ¢ikarilmistir [59]. 2017 yilinda ise, klinik
izole sendrom tanist alan hastalarda BOS'ta OKB saptanmasi veya klinik ya da
radyolojik zamanda yayilim bulunmasi durumunda, zamanda yayilimin MRG ile
gosterilmesine ya da yeni bir atagin beklenmesine gerek kalmadan MS tanisi
konulabilecegi belirtilmistir [60]. (Tablo 2.3-2.6) Ayrica, 2017 kriterleriyle birlikte
kortikal lezyonlar ilk defa mekanda yayilim kriterlerine dahil edilmis ve spinal
semptomatik lezyonlar da kriterlere eklenmistir [60]. (Tablo 2.3-2.6) 2024 yilinda 55
uzmanin bir araya gelmesiyle yapilan uzlasi sonrasi yapilmasi beklenen yeni
giincellemeler aciklanmistir [61]. 2024’te tartisilan yeniliklerin ilki RIS tanis1 alan
hastalarin santral ven isareti ve paramanyetik rim lezyonlart MS destekleyici
goriintiiler arasina girmis olup es zamanli BOS bulgular1 ve mekanda yayilim olmasi
durumda hastalar MS tanis1 almaktadir [61]. Mekanda yayilim kriterlerine ise besinci
topografik anatomik bolge olarak optik sinir dahil edilmistir [61]. Bdylece
jukstakortikal,  periventrikiiler, infratentoriyal, spinal ve optik  sinir
lokalizasyonlarindan ikisinde tutulum olmasi halinde mekanda yayilim kriteri
karsilanmaktadir. Paraklinik testlerde kappa serbest hafif zincirler, MS tanisinda
OKB’ye esdeger bir ara¢ olarak kabul edilmistir [61]. Optik sinir lezyonlarinin daha
1yi saptanabilmesi icin MR ve VEP disinda OCT ile degerlendirilme eklenmistir [61].
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Pediatrik MS tanisinda 6zellikle 12 yag altinda MOG-IgG testinin kesinlikle yapilmas1

ve biyobelirteg olarak kullanilmasi dnerilmistir [61].

Tablo 2.3: Multipl Skleroz 2017 McDonald Tam Kriterleri [60]

Klinik Atak | Nesnel Klinik Bulgu | MS Tanisi icin Gerekli Ek Veriler
Sayisi Olan Lezyon Sayisi

>2 klinik atak >2 Ek veri gerekmez (*).

>2 klinik atak 1 (ve Oykiide bagka bir | Ek veri gerekmez (*).
ataga dair kanit)

>2 klinik atak 1 Farkli bir bolgedeki lezyonla iliskili yeni
bir atak veya MRG’de mekanda yayilimin
gosterilmesi (A)

1 klinik atak >2 Ek bir klinik atak veya MRG’de zamanda
yayilimin gosterilmesi veya BOS’ta 6zgiil
oligoklonal bantlarin gosterimi (§).

1 klinik atak 1 Ek bir klinik atak veya MRG’de mekéanda
yayilimin gosterilmesi (A) ve

Ek bir klinik atak veya MRG’de zamanda
yayilimin gosterilmesi veya BOS’ta 6zgiil
oligoklonal bantlarin gosterimi (§).

BOS: Beyin omurilik s1visi, MRG: Manyetik rezonans goriintiileme.

*: Zaman ve alan i¢inde yayilimi gostermek i¢in ek testler gerekmez. Ancak, MR miimkiin degilse, tam siirecinde mutlaka beyin
MR’1 yapilmalidir. Klinik ve MR kanitlarinin yetersiz oldugu durumlarda BOS veya spinal MR degerlendirmesi onerilir. §:
BOS’ta 6zgiil oligoklonal bantlarin varlig1, zaman i¢inde yayilimi dogrudan gostermez ancak bu kriterin yerine gecebilir. A:
Alanda yayilimim MR ile gosterimi detaylar1 2017 McDonald kriterleri kapsaminda tanimlanmustir.

Tablo 2.4: 2017 McDonald Kriterleri'ne Géore Mekanda Yayilim [60]

Kriter Aciklama

MRG ile Gosterim Merkezi sinir sisteminin MS’e 6zgii dort bélgesinden en az
ikisinde, MS ile karakteristik bir veya daha fazla T2 hiperintens
lezyonunun bulunmas:

-Periventrikiiler

-Kortikal/jukstakortikal

-Infratentoryal

- Spinal kord

Ek Klinik Atak MS’e 6zgii, MSS’nin farkli bir bolgesini etkileyen ve nesnel
klinik kanitlarla desteklenen ek bir klinik atak.

- MS: Multipl Skleroz, MSS: Merkezi Sinir Sistemi.
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Tablo 2.5: 2017 McDonald Kriterleri’ne Gore Zamanda Yayilim [60]

Zaman i¢inde yayilim, merkezi sinir sistemi lezyonlarinin zamanla gelismesini veya ortaya
cikmasim gerektirir. McDonald kriterlerine gore, asagidaki durumlardan biri mevcut
oldugunda zaman i¢inde yayilim saglanmis kabul edilir:

- Ek bir klinik atagin gelismesi ve bunun MS igin karakteristik olduguna dair objektif klinik
kanitlarla desteklenmesi.

- Beyin ve/veya spinal kordun MRG'sinde, herhangi bir zamanda gadolinyum tutan ve
tutmayan lezyonlarin eszamanli varlig1 veya yeni hipointens T2 ve/veya gadolinyum tutan
lezyon(lar)in takip MRG'sinde (referans bazal tarama ile zamandan bagimsiz olarak)
bulunmast.

- BOS’a 6zgii oligoklonal bantlarin varligi (zaman iginde yayilimin yerine gececek bir
alternatif olarak).

- BOS: Beyin omurilik sivisi, MRG: Manyetik rezonans goriintiileme, MS: Multipl Skleroz

Tablo 2.6: Primer Progresif Multipl Skleroz Tamsi i¢cin 2017 McDonald
Kriterleri [60]

Kriterler Aciklama

Ana Sart Bir y1l boyunca sakatlik progresyonu
(retrospektif ya da prospektif olarak belirlenmig)
ve klinik relapslardan bagimsiz olmali.

Ek Sartlar (Asagidakilerden iki tanesi)

1. Beyin Lezyonlari MS’e 6zgii bir veya daha fazla T2-hiperintens
lezyonun su bolgelerden birinde veya birden
fazlasinda olmast:

-Periventrikiiler

-Kortikal/Jukstakortikal

-Infratentoryal

2. Omurilik Lezyonlar1 Omurilikte iki veya daha fazla T2-hiperintens
lezyonun varlig1.

3. BOS Oligoklonal Bantlar1 BOS’ta MS’e 6zgii oligoklonal bantlarin varligi.

BOS: Beyin omurilik sivisi, MS: Multipl Skleroz
2.1.7. Tedavi

MS tanis1 konulduktan sonra tedavi stratejisinin belirlenmesi biiylik 6nem tagir.
Hasta ve doktorun birlikte karar verme stireci, hastanin deger ve tercihlerinin dikkate

alinarak tedavi se¢eneklerinin kanita dayali bir sekilde tartigildigi ve sonunda ortak bir
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karar alindig1 bir yaklagimdir. Bu yontem, MS tedavisinde hasta uyumunu artirir ve
daha iyi sonuglara yol agar. Ancak, zaman alic1 oldugu i¢in mevcut saglik sisteminde
uygulanmasi zor olabilir. Buna ragmen, uyumu ve sonuglar1 iyilestirme potansiyeli

nedeniyle tercih edilen bir yontemdir.
2.1.7.1. Atak Tedavisi

MS atagi, 24 saatten uzun siiren ates veya enfeksiyon olmadan, monofazik
merkezi sinir sistemi inflamasyonunun neden oldugu norolojik disfonksiyondur [60].

nmn

Bu durum "atak," "relaps," "eksaserbasyon" veya "alevlenme" olarak adlandirilabilir.
Iki atak arasinda en az 30 giin olmalidir. Trigeminal nevralji ve tonik spazm gibi
paroksismal semptomlar 24 saatten uzun siirdiiglinde atak olarak kabul edilir [62].
Relapslarin ayiric1 tanisinda yalanci atak, kisa siireli semptom dalgalanmalar1 ve
fonksiyonel bozukluklar yer alir [63]. Atak tedavisinin amaci, ndrolojik defisitin

iyilesmesini hizlandirmak ve olas1 kalic1 etkileri azaltmaktir.
2.1.7.1.1. Kortikosteroidler

Kortikosteroidler (KS), kimyasal, enfeksiyon, immiinolojik ve mekanik
streslere kars1 gelisen inflamasyonu baskilayabilen etkili ajanlardir. KS'lerin immiin
sistem tizerindeki etkisi, genellikle doz ve tedavi siiresine bagli olarak degisir. Diisiik
doz ve uzun siireli tedavi, kronik inflamatuar siireglerde etkili ve daha giivenli olarak
kabul edilmektedir. Akut alevlenmelerde ise kisa siireli yiiksek doz KS tedavisi tercih
edilmektedir [64]. MS ataginda fonksiyonel iyilesmeyi hizlandiran etkileri nedeniyle,
kisa siireli KS kullanimi akut ataklarda onerilmektedir [65]. Mevcut arastirmalar,
uygulama yontemleri ve etkinlik arasinda fark olmadigin1 gostermektedir [66]. MS
atak tedavisinde, metilprednizolon genellikle 1 gr/giin dozunda intravenoz olarak 3-10

giin siireyle uygulanmaktadir.
2.1.7.1.2. Adrenokortikotropik Hormon (ACTH)

ACTH, pro-opiomelanokortin adli prohormonun pargalanmasiyla olusan bir
hormondur ve a-MSH, B-MSH ve y-MSH ile birlikte melanokortinler arasinda yer alir
[67]. Son caligmalar, ACTH’in merkezi sinir sistemi {izerindeki etkilerinin

kortikotropik ozelliklerinin yani sira anti-inflamatuar mekanizmalar icerdigini
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diistindiirmektedir [67, 68]. Hastalara, 28 giin boyunca toplam 12 mg intramiiskiiler
(im) veya 50 iinite (1 mg) giinliik 5-7 giin ve ardindan her giin yerine her iki giinde bir
50 iinite (1 mg) 3-5 giin siireyle uygulanabilir. Ilag¢ dozunun kademeli olarak

azaltilarak kesilmesi Oonerilmektedir.
2.1.7.1.3. Plazmaferez

Plazmaferez, kanin damar yoluyla alinarak hiicre ve plazmaya ayrilmasi,
ardindan plazmanin uzaklastirilmasi ve yerine dondr plazma, albiimin soliisyonu ya da
serum fizyolojik verilmesi islemidir [69]. MS ataginda, 6zellikle steroide direngli
ataklar icin plazmaferez &nerilmektedir [69]. 1ki farkli yontem vardir. Bunlardan ilki
plazmaferezde tiim plazma proteinleri se¢ici olmayan bir sekilde uzaklastirilirken,
ikinci yontem olan immiinadsorbsiyon sadece immiinglobiilinleri hedef alarak
uzaklastirir. Calismalar, plazmaferez ve immiinadsorbsiyon, Ozellikle ciddi ve
engellilige yol agabilecek ataklarda, atak baslangicindan sonraki 6 hafta i¢inde daha
etkili oldugunu gdstermektedir [69]. Plazmaferezin hastalara giin asir1 5-7 kez

uygulanmasi onerilmektedir.
2.1.7.2. Hastahig1 Modifiye Edici Ajanlar

MS’te atak tedavisi sonrasinda hastalifin aktivitesini ve yeniden atak
gelismesini engellemek amaciyla immiinmodulator tedaviler (IMT) kullanilmaktadir.
1993'te interferon beta-1b'nin FDA onay1 almasiyla, RRMS hastalarinda, ataklarin ve
engelliligin azaltildig1 gozlenmistir. Ardindan 1996'da glatiramer asetat ve interferon
beta-1a onaylanmistir [70]. Bu tedaviler, yillik atak oranlarin1 %20-30 oraninda
azaltmis olup yiiksek risk tasiyan KIS hastalarinda MS gelisimini geciktirmistir [70].
Zamanla MS alaninda gelistirilen IMT lerin sayis1 artmistir. Bugiin igin hastaligin
seyri, hastalarin klinik durumu, ozirliiliigii, ve bir¢ok faktor géz Oniine alinarak

IMT ler birinci,ikinci ve iiciincii basamak olarak siiflandirilmistir.
2.1.7.2.1. Birinci Basamak Tedaviler

IMT'lerde birinci basamak tedavi segenekleri, enjeksiyonla uygulanan ilaglar

ve agizdan alinan ajanlar olmak tizere iki farkl sekilde sunulmaktadir.
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interferon beta

Interferon beta, 1993 yilinda MS tedavisinde onaylanan ilk IMTdir [70]. Etki
mekanizmasi tam olarak anlagilamamis olsa da immiin yanitin pro-inflamatuar
Th1l’den anti-inflamatuar Th2’ye kaymasini saglar, T-reg aktivitesini artirir ve
inflamasyonun azalmasina katkida bulunarak immiin sistem iizerinde anti-inflamatuar
etkili olusturdugu diisiiniilmektedir [71]. Ancak, etkili olmasini engelleyebilecek
noétralizan antikorlar tedavi siirecinde gelisebilmektedir. Cogunlukla tedavinin 6 ila
18.aylar1 arasinda gdzlenmekte olup intramiiskiiler olarak uygulanan interferon-betala

ile daha nadir gelistigi izlenmistir [72].

Yillik atak oraninda 9%18-32 arasinda bir azalma saglamaktadir. MRG
bulgularina gore, lezyon aktivitesini yaklasik %80 oraninda azaltip sakathik

ilerlemesini %30-40 oraninda yavaslatabilmektedir [73-75].

Subkutan ya da intramiiskiiler enjeksiyonla uygulanmaktadir. Gilinlimiizde
interferon-betalb ve interferon-betala olarak iki ayr1 preparati kullanilmaktadir. MS
hastalarina interferon-betala haftada bir kez 30 pg ve haftada 3 kez 22 ng veya 44 pg,
interferon beta-1b 250 ug giin asir1 olarak kullanilabilmektedir [76]. Pegylated
interferon-betala ise 125 ng olarak 2 haftada bir subkutan uygulanmaktadir [76].

Interferon beta immiinomodiilatér bir tedavi olarak kabul edilmekle birlikte
immiinsupresif degildir, bu nedenle firsat¢1 enfeksiyon ya da kanser riskini
artirmamaktadir. Bununla birlikte, grip benzeri belirtiler, enjeksiyon bolgesi
reaksiyonlari, hepatotoksisite ve depresyon gibi yan etkiler goriilebilmektedir [ 70, 76].
Ayrica, bu tedavi teratojenik degildir ve gebelik sirasinda giivenli kabul edilmektedir
[70, 76].

Glatiramer asetat

Glatiramer asetat, ilk olarak 1996 yilinda RRMS i¢in onaylanmistir. Daha
sonra, onay kapsami, KiS ve aktif SPMS'i de icerecek sekilde genisletilmistir.
Glatiramer asetatin etki mekanizmasi tam olarak anlagilamasa da antijen sunan hiicre

ylzeylerindeki major histokompatibilite komplekslerin baglanarak miyelin

antijenleriyle yaristig1 diisiiniilmektedir [77].
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12 aylik bir ¢alismada, haftada 3 kez 40 mg'lik subkutan enjeksiyonlarla, 6. ve
12. aylarda T1 agirlikli gadolinyum tutan lezyonlarin kiimiilatif sayisinda %45 azalma
ve plasebo ile karsilagtinnldiginda onaylt niikslerde %34'liik bir azalma
gdzlemlenmistir [78]. KIS hastalariyla yapilan randomize kontrollii bir ¢alismada ise,
glatiramer asetat kullananlarda ikinci atagin gelisme siiresi plasebo ile
karsilastirildiginda anlamli sekilde gecikmistir; glatiramer asetat kullanan hastalarin
%24,7'si, plasebo grubunda ise %42,9'u 36 ay icinde niiks gelistirmistir [23]. Interferon
beta gibi, glatiramer asetat da parenteral yolla, giinliik 20 mg ya da haftada 3 kez 40
mg seklinde subkutan enjeksiyonla uygulanmaktadir [79].

Glatiramer asetatin bilinen ilag etkilesimleri yoktur, laboratuvar izlemine gerek
duyulmaz ve firsat¢1 enfeksiyonlar ya da kanserle iligskilendirilmemektedir. Yan etkiler
arasinda, enjeksiyon sonrasi reaksiyon yer alir ve bu reaksiyon, genellikle kizariklik,
gogiis agrisi, carpinti, tasikardi, anksiyete, nefes darligi, bogazda sikisma hissi ve
tirtiker gibi bulgularin en az ikisini icermektedir. Uzun siireli kullanimda enjeksiyon

bolgesinde lipotrofik degisiklikler gelisebilmektedir [80].

Glatiramer asetat, kadinlarin konsepsiyon zamani ve gebelik boyunca,
teratojenite veya fetal kayip riski artisi olmadan giivenle kullanabilecegi ayrica

emzirme sirasinda da giivenli oldugu kabul edilen IMT’lerdendir [81].
Teriflunomid

Teriflunomid, 2012 yilinda KIS, RRMS ve aktif SPMS'li yetiskinler icin
onaylanmis bir giinliik oral ilagtir [70]. Teriflunomidin etki mekanizmasi, de novo
pirimidin sentezinin inhibisyonu iledir. Leflunomidin aktif metaboliti olan
teriflunomid, DNA replikasyonu i¢in gerekli pirimidinlerin sentezinde rol oynayan
dihidroorotat dehidrogenaz adli mitokondriyal enzimi geri doniisiimlii sekilde inhibe
eder [82]. Bu etki, T ve B hiicrelerinin aktivasyonunu, ¢ogalmasini ve otoantijenlere
kars1 verdikleri yanitlar1 azaltmaktadir. Bu durum, MSS’de erigebilen aktif lenfosit

sayisini azaltip teriflunomidin niikkseden MS’deki etkisini agiklamaktadir [82].

7 mg ve 14 mg olmak {izere iki tablet formu mevcuttur. Yiiksek doz olan 14
mg/glin, klinik ¢aligmalarda plasebo ile karsilastirildiginda yillik niiks oranini %31-

36, 12 hafta siiresince onayli sakatlik ilerlemesini ise %30-31 oraninda azaltmistir
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[82]. Ayrica, 14 mg/giin dozunda gadolinyum tutan lezyonlar %80 oraninda azalmistir
[82]. Bu nedenle, ¢cogu hekim 14 mg/giin dozunu tercih etmektedir. Ancak, interferon
beta-1a 44 ng haftada 3 kez kullanilan hastalarla karsilagtirilarak yapilan bir calismada,
teriflunomidin 7 mg/giin dozu ve 14 mg/giin dozu, interferon beta-1a’ya gore daha

fazla niiksle iligkilendirilmistir [83].

Teriflunomid tedavisine baglamadan Once, hastalarin latent tiiberkiiloz
acisindan taranmas1 gerekmektedir [84]. Ilacin karaciger iizerindeki toksik etkisi
nedeniyle, baslandiktan sonra en az 6 ay boyunca aylik karaciger fonksiyon testleri
(6zellikle alanin aminotransferaz (ALT)) yapilmalidir [84]. Teriflunomid kullanimiyla
periferik néropati ve kan basinci yiiksekligi de gozlemlenmistir. Yaygin yan etkiler
arasinda bulanti, bas agrisi, iist solunum yolu enfeksiyonu gibi belirtiler ve gecici sag
dokiilmesi yer almaktadir [84]. Tlacin kullanimi bazi ilag etkilesimleriyle iliskilidir.
Ayrica, teriflunomid, hayvan caligmalariyla teratojenik Ozellik gosterdigi igin,
gebelikte ve etkili korunma yontemi kullanmayan lireme potansiyeline sahip erkek ve
kadinlarda kontrendikedir. Gebelik durumunda ya da ciddi yan etkilerde, kolestiramin

ya da aktif kdmiirle 11 giin siireyle hizla viicuttan atilabilmektedir [85].
Fumaratlar

Dimetil fumarat, 2013 yilinda KiS, RRMS ve aktif SPMS'li yetiskinler i¢in
onaylanmistir [86]. Fumaratlar, insanlarda oksidatif strese hiicresel yanitin dnemli bir
faktorli olan niikleer faktor (eritroid tiirevi 2)-like 2 (Nrf2) yolunu aktive etmektedir
[86]. Dimetil fumaratin MS {izerindeki temel etkisinin bu mekanizma oldugu
diistiniilse de fumaratlarin MS'teki tam etki mekanizmasi1 heniiz tam olarak acikliga

kavusmamustir.

Yapilan iki biiyiik ¢calismada, dimetil fumaratin yillik niiks oranini plaseboya
kiyasla %53 ve %44 oraninda azalttig1 gosterilmistir [87]. Ayrica, plasebo kontrollii
yapilan caligmada hastalarin 6ziirliiliik artis riskinde %38 oraninda anlamli sekilde
azalma izlenmistir [87]. iki y1llik calisma sonunda ise gadolinyum tutan lezyonlarin
ortalama sayisi sirasiyla %90 ve %74 oraninda azalmistir [87]. Diroksimel fumarat ve
monometil fumarat, dimetil fumaratla ayn1 aktif metaboliti igerir ve onaylanan dozlar,

bu aktif metabolitin esdeger miktarini saglar [88].

22



Dimetil fumaratin 240 mg dozunda enterik tablet formu mevcuttur ve giinde
iki defa alinir [87]. Fumaratlarin ortak yan etkileri arasinda kizarma (flushing) ve
gastrointestinal rahatsizliklar (agr1, ishal, bulanti) bulunur [85]. Kizarma, enterik kapl
olmayan aspirin (81 mg veya 325 mg) ilacin alinmasindan 30 dakika once kullanilarak
hafifletilebilmektedir. Dimetil fumarat yemekle birlikte alindiginda flushing
azalmaktadir, ancak diroksimel fumarat yiiksek kalorili, yagl bir 6giin veya alkol ile
alinmamalidir [85]. Bes haftalik ¢ift kor randomize bir ¢alismada, diroksimel fumarat
kullanan hastalarda gastrointestinal semptomlar dimetil fumarat kullananlara gore

anlamli sekilde daha az goriilmiistiir [88].

Riskler arasinda hepatotoksisite, lenfopeni ve enfeksiyonlar (herpes
enfeksiyonlar1 ve nadir goriilen ilerleyici multifokal lokoensefalopati (PML))
bulunmaktadir. PML genellikle uzun siireli lenfopeni ile iligkilendirilmektedir [76].
Dimetil fumarat ile Nocardia, Listeria monocytogenes, Mycobacterium tuberculosis
ve Aspergillus gibi firsat¢1 enfeksiyonlar bildirilmistir [76]. Bu nedenle, diizenli tam
kan sayimmi ve karaciger fonksiyon testlerinin yapilmasi 6nerilmektedir. Fumaratlar
kullanilirken kadinlarin hamile kalmamas1 gerekmektedir. Bu ilaglarin anne siitiine ne

kadar gectigi bilinmediginden, emzirme sirasinda kullanilmasi nerilmemektedir.
Kladribin

Oral kladribin, 2019 yilinda RRMS ve aktif SPMS tedavisi i¢in onaylanmustir.
Ancak, bu ila¢ yalmzca baska bir IMT’ye yetersiz yanit veren hastalarda
onerilmektedir. DNA sentezini inhibe ederek B ve T lenfositleri iizerinde sitotoksik
etki gostermektedir [89]. KBB’ni gegebilme 6zelligine sahiptir ve bu sekilde MSS
tizerinde etkili olabilmektedir [89, 90]. Lenfosit sayisi genellikle her tedavi

dongiisiinden 2-3 ay sonra en diisiik seviyesine ulagir [89].

RRMS hastalarinda yapilan oral kladribin ¢alismasinda, yillik relaps oranini
plaseboya kiyasla %358 oraninda azaltmistir [90]. Bununla birlikte, li¢ aylik
dogrulanmig Oziirlillik ilerlemesinde istatistiksel olarak anlamli bir azalma
izlenmemistir [90]. Calismada gadolinyum tutan lezyonlarin ve aktif T2 lezyonlarinin

medyan sayis1 plaseboya kiyasla sifira diismistiir [89].

Tedavi, iki kiir halinde uygulanmakta olup her bir kiir 1,75 mg/kg oral doz
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icerir ve kiirler arasinda en az 43 hafta bulunmaktadir [91]. Her kiir, 23-27 giin
araliklarla iki tedavi dongiistine boliinmiistiir [91]. Bir ay arayla 3,5 mg/kg dozunda,

toplam dozu 5 giine boliinerek verilir ve 1 y1l sonra ayni kiir tekrarlanir [91].

Tedavi Oncesinde ve sirasinda enfeksiyon riski agisindan dikkatli bir
degerlendirme yapilmalidir. Lenfosit sayist 200 hiicre/mL’nin altina diisen hastalara
Herpes enfeksiyonuna yonelik profilaksisi Onerilmektedir [90]. Ayrica, HIV,
tiiberkiiloz, hepatit B, hepatit C gibi aktif veya latent enfeksiyonlarin varlig1 tedavi
oncesinde dislanmalidir [90]. Sugigegi-zoster viriisii (VZV) antikoru negatif olan
hastalarin tedavi 6ncesinde asilanmasi gerekmektedir. Bunun yaninda, oral kladribin,
aktif malignitesi olan hastalarda kontrendikedir ve malignite riskini artirabilmektedir
[89]. Gebelik ve emzirme donemlerinde kullanimi yasaktir ve etkili dogum kontrol
yontemleri kullanilmalidir [90]. Tlacin oral kontraseptiflerin etkinligini azaltabilecegi
unutulmamalidir. Bu nedenle tedavi sirasinda ve sonrasindaki dort hafta boyunca ek

bariyer yontemleri kullanilmalidir [89, 90].

Tedavi sirasinda canli veya canli zayiflatilmis asilar kontrendikedir. Ancak
COVID-19 mRNA asismna (BNT162b2) verilen antikor yanitinda bir azalma
gbzlenmemistir [92]. Oral kladribin ile tedavi goren hastalarda influenza asisina da

koruyucu yanit alindig1 bildirilmistir [93].
2.1.7.2.2. ikinci Basamak Tedaviler
Sfingozin-1-fosfat reseptor modiilatorleri

Sfingozin-1-fosfat (S1P) reseptér modiilatorlerinin ana etki mekanizmasi,
lenfositlerin lenfoid dokulardan ¢ikisini engelleyerek MSS’ye girislerini azaltmaktir
[94]. Bunun yani sira, bu ilaglar KBB’yi gegerek oligodendrositler, ndéronlar ve
astrositlerdeki S1P reseptorleri ile etkilesime girererek ndrogenezi ve hiicresel islevleri

etkileyebilmektedir [94].

Fingolimod 2010 yilinda MS hastaliginda IMT olarak onaylanan ilk S1P
reseptdr modiilatoriidiir [95]. Bu ilag, KiS, RRMS ve aktif SPMS hastalarinda 10 yas
ve tlizeri bireyler i¢in kullanima uygundur. 0,5 mg dozunda tablet giinde bir defa

alinarak kullanilir [95]. Erigkinlerde yapilan iki calismada etkinligi gosterilmistir [95,
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96]. I1ki 24 ay siiren plasebo kontrollii bir ¢calisma bir digeri ise 12 ay siiren interferon
beta-1a karsilastirmali bir ¢alismadir. Bu caligsmalarda, yillik relaps oraninin plaseboya
gore %50, interferon beta-1a’ya gbre %52 oraninda azaldigi izlenmistir. Ayrica, 24
aylik ¢alismada, dogrulanmis 6ziirliiliik ilerleme riski %30 oraninda azalmis ancak 12

aylik calismada anlamli bir fark goriilmemistir [95, 96].

PARADIGMS c¢aligmas1 ise 10-17 yas arast cocuklarda yapilmis ve
fingolimodun pediatrik RRMS hastalar1 i¢in yillik relaps oranint %82 oraninda
azalttigin1 gostermistir [97]. Ayrica gadolinyum tutan lezyon sayisi1 %66 oraninda
azalmistir [97]. Fingolimod su anda pediatrik RRMS hastalar1 i¢in onaylanmis tek oral
IMT dir.

Siponimod, 2019 yilinda KIS, RRMS ve aktif SPMS’li eriskinlerde
kullanilmak tizere onaylanmistir [98]. Bu ilag, S1P reseptorlerinin 1 ve 5 alt tiplerini
secici olarak modiile etmektedir [98]. SPMS hastalarinda yapilan bir calismada
dogrulanmig 6ziirliiliik ilerleme riski plaseboya gdore %21 oraninda azalmistir ancak

ylriime hizindaki bozulmay1 anlamli 6l¢lide geciktirmemistir [98].

Ozanimod ve ponesimod da S1P reseptdr modiilatorleri sinifina dahildir ve
KIS, RRMS ve aktif SPMS hastalarinda onaylanmistir [99]. Her iki ilag da benzer
etkinlik profilleri gostermistir, ancak uzun vadeli 6zirliiliik ilerlemesi iizerindeki

etkileri sinirlidir [99-101].

S1P reseptor modiilatorleri, ilk dozda bradikardi veya aritmi riski nedeniyle
yakindan izlenmelidir. Bu ilaglar ayrica enfeksiyon riskini artirabilir (6rnegin, PML,
kriptokokal enfeksiyonlar) [95]. Baslamadan 6nce VZV bagisikligi kanitlanmali veya
as1 mutlaka yapilmalidir [102]. Diger potansiyel riskler arasinda ilag kesildiginde MS
aktivitesinin geri donmesi, posterior reversible ensefalopati sendromu ve artan

malignite riski bulunmaktadir [102].

Bu ilaglar ayrica hamilelikte kesinlikle kontrendikedir ve canli zayiflatilmig
asilar tedavi sirasinda yapilmamalidir [102]. Asilara verilen yanitlarin, ozellikle

fingolimod ve siponimod kullanimi sirasinda azaldig1 gosterilmistir [95, 102].
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Natalizumab

Natalizumab KIS, RRMS ve aktif SPMS tedavisinde kullanilan monoklonal
antikordur [103]. ilacin etki mekanizmasi, B ve T lenfositler gibi mononiikleer
l6kositlerin yiizeyinde bulunan alfa-4 integrinlere baglanarak bu hiicrelerin MSS’ye

gecisini engellemesi ve dokulara hareketini 6nlemesi seklindedir [103].

[lk olarak 2004 yilinda onaylanmis ancak 2005 yilinda bazi hastalarda gelisen
PML nedeniyle gecici olarak piyasadan kaldirilmistir. 2006 yilinda Risk
Degerlendirme ve Azaltma Stratejileri (REMS) programi kapsaminda yeniden
kullanima sunulmustur [103]. iki randomize kontrollii calismada aktif RRMS
hastalarinda degerlendirilmis; monoterapi olarak plaseboya kiyasla yillik relaps
oranin1 %67, interferon beta-la ile kombinasyonda ise %56 oraninda azalttig
goriilmiistiir [103, 104]. Monoterapi olarak, gadolinyum tutan lezyon sayisini
plaseboya gore %92 oraninda azaltmistir [103, 104]. Dort haftada bir 300 mg

intravendz inflizyon yoluyla uygulanmaktadir [103].

Yan etkileri arasinda farenjit, iiriner sistem enfeksiyonu, iirtiker, bas agrisi, bas
donmesi, bulanti, kusma, eklem agrisi, ates ve infiizyon iligkili reaksiyon mevcuttur
[105]. Ayrica bu ilag, herpetik enfeksiyonlar, ensefalit ve menenjit riskini
artirabilmektedir. Bunlara ek olarak JC virlis enfeksiyonuna bagli serebellar graniil
hiicre enfeksiyonlar1 goriilebilmektedir [105]. Nadir de olsa Pneumocystis jirovecii
pnomonisi, pulmoner Mycobacterium avium-intracellulare ve Aspergillosis gibi
firsatc1 enfeksiyonlar bildirilmistir [105]. Ilacin JC viriis antikor pozitifligi olan
hastalarda PML riskini artirdig1 bilinmektedir [106]. Genisletilmis aralikli dozlama (6
haftada bir) PML riskini azaltabilir [106]. Bununla birlikte, natalizumab aniden
kesildiginde MS aktivitesinde artis veya niiks riski gézlemlenebilir; bu nedenle, tedavi
sonlandirildiktan sonra 12 hafta icinde baska bir IMT'ye baslanmasi1 dnerilmektedir

[107].

Natalizumab kullaniminda gebelik genellikle dnerilmez. Ugiincii trimesterde
kullanim1 hematolojik degisikliklere yol agabilir, ancak bu etkiler genellikle geri
dontslidir [108]. Yiiksek hastalik aktivitesi olan gebelerde, ilk trimesterde

natalizumab kullaniminin, tedavi kesilmesine kiyasla MS aktivitesini azaltabilecegi
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bildirilmistir. Natalizumab anne siitiinde tespit edilebilmektedir [109].

As1 yanitlar1 natalizumab kullanan hastalarda degerlendirilmis ve bazi
caligmalarda yetersiz bagisiklik yaniti goézlenmistir [110, 111]. Canli veya canli

zayiflatilmig asilar natalizumab tedavisi sirasinda 6nerilmemektedir [110, 111]
Okrelizumab ve Ofatumumab

Okrelizumab ve ofatumumab, sirastyla 2017 ve 2020 yillarinda KIS, RRMS ve
aktif SPMS tedavisi i¢in onaylanmis anti-CD20 sitolitik monoklonal antikorlardir
[112]. Okrelizumab ayrica PPMS tedavisi i¢in de onaylanmistir [112]. Bu iki anti-
CD20 monoklonal antikorun etki mekanizmalari1 tam olarak anlasilamamakla birlikte,
B lenfositlerinin T hiicre aktivasyonu ve proinflamatuar sitokin/kemokin tiretimindeki
roliine dayandig1 diistiniilmektedir [112]. Ayrica, MS hastalarinin meninkslerinde kotii
prognozla iliskili ektopik lenfoid yapilar olusturan B hiicreleri, hastaligin seyrinde
Oonemli bir rol oynamaktadir [112]. Ancak, bu tedavilerle hastaligin erken donemde

kontrol altina alinmast antikor iiretiminin azalmasindan bagimsizdir.

Relapsing MS hastalarinda yapilan iki biiyiik randomize kontrollii calismada,
okrelizumab interferon beta-la ile karsilastirildiginda yillik relaps oranini %46-47
oraninda (P <0.0001) ve 12 haftalik dogrulanmis oziirliiliik progresyonunu %40
oraninda (P =0.0006) azaltmistir [113]. Ayrica gadolinyum tutan lezyon sayisini %94-
95 oraninda (P <0.0001) diisiirmiistiir [113]. PPMS hastalarinda plaseboya karsi
yapilan c¢aligmalarda, dogrulanmis oziirliiliik progresyonunu %24 (P = 0.03) ve 25

metrelik yiirlime testi kotiilesmesini %25 oraninda azaltmistir [114].

Ofatumumab, relapsing MS hastalarinda oral teriflunomid ile karsilastirilmig
ve yillik relaps oranim1 %51-59 oraninda (P <0.001), 3 aylik dogrulanmig sakatlik
progresyonunu ise %34.,4 oraninda (P = 0.002) azaltmistir [115]. Gadolinyum tutan
lezyon sayis1 ofatumumab ile %98-94 oraninda (P <0.001) azalmistir [115].

Okrelizumab 6 ayda bir 600 mg intravendz yolla, ofatumumab ise aylik 20 mg
subkutan yolla uygulanmaktadir [115].

Bu ilaglara baslamadan 6nce Hepatit B taramasi ve serum immiinoglobulin

diizeylerinin  Olgiilmesi  gerekmektedir. Hastalardan hemogram, biyokimya
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parametreleri, akciger grafisi, HbsAg, anti-HBc IgG, anti-HBs, anti-HCV, anti-HIV,
VZV IgG, VZV IgM, serum IgG, serum IgA ve serum IgM diizeyleri istenmelidir
[116]. Anti-HBc IgG pozitifligi olan hastalara hepatit B reaktivasyonu riski olmasi
nedenli profilaksi baglanmas1 ve B hiicre azaltici tedavilerde ilag¢ kesilmesinden sonra

12 ay daha devami onerilmektedir [116].

Anti-CD20 tedavileri iist ve alt solunum yolu enfeksiyonlar1 ile herpes viriis
enfeksiyonlarini artirabilmektedir. Nadiren de olsa PML gelisimi bildirilmistir. Klinik
caligmalarda, okrelizumab ile meme kanseri sikliginda artis gézlemlenmistir [113,
114]. Okrelizumab ve ofatumumab kullaniminda gebelik dnerilmemektedir, ¢linkii bu
ilaclar plasenta bariyerini gecebilir ve dogumda gecici B hiicre eksikligi

goriilebilmektedir [113, 115].

Bu ilaglarin baglamasindan en az 4 hafta 6nce hastalarin canli veya
zayiflatilmig asilarin1 tamamlanmasi gerekmektedir [112]. Anti-CD20 tedavileri, B
hiicrelerinin baskilanmasina yol acarak asilarin etkinligini azaltabilir [112].
Okrelizumab ile yapilan ¢alismalarda, BNT162b2 COVID-19 mRNA asisina karsi
koruyucu antikor yanit1 yalnizca %22,7 oraninda goriilmiistiir (tedavi almayan MS
hastalarinda bu oran %100°diir) [92]. Benzer sekilde, ofatumumabin da as1 yanitlarini

azalttig1 diistiniilmektedir [92].
Alemtuzumab

Alemtuzumab, RRMS ve aktif SPMS'li yetigkinlerde onaylanmis bir anti-
CD52 sitolitik monoklonal antikordur [117]. Etki mekanizmasi, dolasimdaki T
lenfositleri (CD4 ve CDS), B lenfositleri, dogal oldiiriici hiicreler ve
monosit/makrofajlarin 6liimiine bagli bagisiklik baskilanmasi yoluyladir [117]. Bu
hiicrelerin geri doniisii farkl siirelerde gerceklesir ve CD4 T hiicrelerinin normale
donmesi yillar alabilmektedir [117, 118]. Alemtuzumabin KBB’yi diisiik diizeyde
gectigi diisiiniilmektedir. 2001 yilinda onaylanan bu ilacin, klinik ¢aligmalarin tek kor

olmasi ve potansiyel toksisiteler nedeniyle tartigmali bir gegmisi bulunmaktadir [117].

Alemtuzumab, yalnizca iki veya daha fazla IMT’ye yetersiz yanit veren
relapsing MS hastalarina énerilir. Ilag, interferon beta-1a ile karsilastirildiginda yillik

relaps oranini %49-55 oraninda azaltmis, bir calismada 6 aylik dogrulanmis oziirliiliik
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progresyonunu %42 oraninda diisiirmiis, ancak diger bir calismada oOziirliiliik
progresyonunda anlamli bir azalma gostermemistir [117, 118]. Doz rejimi 1 haftada
12 mg dozundan 5 defa intravendz inflizyon ve 1. yilda ek 3 infiizyon seklindedir [117,

118].

Ciddi yan etkiler arasinda hayat1 tehdit edebilen inflizyon reaksiyonlar1 yer
almaktadir. Tedavi sirasinda Herpes enfeksiyonu profilaksisi gerekmektedir [119].
Nadir yan etkiler arasinda inme, immiin trombositopeni ve anti-glomeriiler bazal
membran hastalig1 gibi ikincil otoimmiin durumlar bulunmaktadir [119]. Bu riskler
nedeniyle tedavi sonras1 48 aya kadar aylik hemogram, serum kreatinin, idrar analizi
ve li¢ ayda bir tiroid testleri yapilmasi 6nerilmektedir [119]. Ayrica, melanoma, tiroid

kanseri ve lenfoproliferatif kanserler gibi malignite riskini artirabilmektedir [117].

As1 yanitlari, tedavi sonrasindaki ilk 6 ay i¢inde yetersiz olabilir; bu nedenle
asilar tedaviden 2-4 hafta 6nce veya tedaviden en az 6 ay sonra uygulanmalidir [120].

Canli viral agilar, immiinsupresyon siiresince verilmemelidir [120].
2.1.7.2.3. Uciincii Basamak Tedaviler
Mitoksantron

Mitoksantron, antrakinon grubu bir antineoplastik ajandir ve DNA’ya interkale
olarak hasar olusturur. Ayrica topoizomeraz II inhibisyonu yoluyla DNA onarimini
engeller [121]. Bu ilag, 12 mg/m? dozunda her 3 ayda bir intravendz infiizyon seklinde
uygulanabilir ve tedavi, toplam kiimiilatif dozun 140 mg/m?’yi agmamasi kosuluyla
strdiiriilebilmektedir [122]. SPMS ve agresif seyirli RRMS tedavisinde
kullanilmaktadir [123]. Ancak mitoksantron, ciddi ve potansiyel olarak yasami tehdit
eden yan etkiler nedeniyle nadiren tercih edilmektedir [123]. Bu yan etkiler arasinda
akut 16semi, kardiyotoksisite ve kolon kanseri gibi ciddi komplikasyonlar yer
almaktadir [123]. Giiniimiizde daha giivenli ve etkili IMT segeneklerinin bulunmast,

mitoksantronun kullanimini 6nemli dl¢lide azaltmistir.
Otolog hematopoietik kemik iligi transplantasyonu

Otolog hematopoetik kok hiicre nakli, 20 yil1 askin siiredir MS tedavisinde

kullanilmaktadir [124]. Yapilan faz 3 calismalarinda, o donemde mevcut olan
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immiinmodiilator tedavilerle kiyaslanmis ve otolog kok hiicre naklinin hastalik
progresyonunu yavaslattigi, hatta bazi hastalarda Oziirliiliikte iyilesme sagladigi
gosterilmistir [125]. Gliniimiizde, ¢oklu ilag tedavilerine ragmen hastalik aktivitesi
ylksek olan kisiler i¢in hala 6nemli bir tedavi segcenegi olarak degerlendirilmektedir

[126].
2.2. Multipl Sklerozda Bilissel Tutulum

Bilis, alg1, dikkat, bellek, dil islevleri, diistinme, planlama ve karar verme gibi bir
dizi zihinsel siireci kapsamaktadir. MS gibi geng eriskinleri etkileyen hastaliklarda
bilissel etkilenme, hastalarin yaklagik yarisinda goriilmekte olup yasam kalitesini
onemli Ol¢lide diisiirmektedir [127]. MS’te yalnizca fiziksel belirtiler degil, ayni
zamanda bilissel bozulma, yorgunluk, agr1 ve uyku problemleri gibi degerlendirilmesi

daha gii¢ olan durumlar da hastaligin seyri tizerinde 6nemli rol oynamaktadir.

MS’te bilissel bozulma, ilk kez Jean Martin Charcot tarafindan bellekte zayiflama,
kavramsallastirmada yavaglama ve entelektiiel islevlerde bozulma olarak
tanimlanmistir [128]. Daha sonraki yillarda, bilissel etkilenme siklikla fiziksel
bulgularin golgesinde kalmistir [129]. Ancak giiniimiizde yapilan ¢aligmalar, MS’in
erken evrelerinde, hatta KiS ve RIS asamalarinda dahi bilissel bozulmalarin varligimi
ortaya koymustur [130, 131]. Bu durum, MS’e doniisiim agisindan bilissel

degisikliklerin 6nemli bir izleme parametresi olabilecegini gostermektedir.

MS'li bireylerin biligsel profilleri ve bu bozulmanin nedenleri kisiden kisiye
farklilik gostermektedir. MS'te en ¢ok etkilenen bilissel alanlar arasinda bilgi isleme
hiz1 ve etkinligi, dikkat siiresi, karmasik dikkat, calisma bellegi, yiiriitiicii islevler,
gorsel-mekansal beceriler, bellek, uzun siireli hafiza, problem ¢dzme, soyut diisiinme
ve sozel akicilik yer almaktadir [132]. Buna karsin, basit dikkat ve temel sozel
beceriler genellikle hastaligin ileri evrelerine kadar korunmaktadir [132]. Afazi,
apraksi ve agnozi gibi yiiksek kortikal islev bozukluklari ise oldukc¢a nadir
goriilmektedir [132].

Bununla birlikte, biligsel etkilenmenin yas, egitim diizeyi ve diger g¢evresel
faktorlerle de iliskili oldugu saptanmustir [133]. Ornegin, yas ilerledikce bilissel

islevlerde bozulma artarken, egitim diizeyi bu bozulmay1 azaltict bir etki
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gostermektedir [127, 133]. Cocukluk ¢aginda baslayan pediatrik MS'te ise bilissel
etkilenme, erigkin MS hastalarina benzer sekilde bilgi isleme hizi, bellek ve yiiriitiicli
islevlerde bozulmalara yol agmakta, ancak dil becerilerinde ek zorluklar da

goriilebilmektedir [134].
2.2.1. Sozel Bellek

MS hastalarinda genellikle sozel kisa siireli bellek, sozel 6grenme, uzun siireli
serbest hatirlama ve tanima gibi bilissel alanlar etkilenmektedir [135]. Bilgi isleme
hizindaki bozulma, 6grenme becerilerinin zayiflamasina yol acan 6nemli bir faktor
olarak karsimiza ¢ikmaktadir [135]. Sozel bilgilerin hizli bir sekilde alinmasi ve
islenmesindeki aksakliklar, caligma bellegi icinde sozel bilgilerin islenmesinde
bozulmalara neden olabilir [135]. Calisma bellegi kapasitesindeki yetersizlik sozel
bellegi etkilerken, kisa siireli bellek, tanima bellegi ve ortiik 6grenme gibi diger bilissel
kapasitelere genellikle bir etkisi goriilmemektedir [135]. Hastalarda sozel bellek
degerlendirilirken Kaliforniya S6zel Ogrenme Testi Ikinci Siiriimii (California Verbal
Learning Test Second Edition CVLT-11), Sec¢ici Hatirlama Testi (Selective
Reminding Tesl — SRT), Oget Oktem Soézel Bellek Siiregleri Testi gibi testler
kullanilmaktadir [135-137].

2.2.2. Cahsma Bellegi ve Bilgi Isleme Hizi

MS hastalarinda siklikla goriilen bilissel bozukluklar arasinda segici ve
odaklanmis dikkat, ¢alisma bellegi, bilgi isleme ve epizodik bellek yer almaktadir
[138]. Bu biligsel alanlar1 degerlendirmek icin cesitli testler kullanilir. Bu testler
arasinda en Onemli ve en pratik olanlar1 Aralikli Sesli Seri Toplama Testi (Paced
Auditory Serial Addition Task-PASAT) ve Sembol Say1 Modaliteler Testi (Symbol
Digit Modalities Test-SDMT)’idir [139, 140].

PASAT, MS  hastalarinda siklikla kullanilan ve bilissel islevlerin
degerlendirilmesinde 6nemli bir testtir. Test bilgi isleme hizini, dikkat diizeyini ve
calisma bellegini 6lgerken, ayni zamanda hastalarin islem hizlarindaki yavaslamayi da
ortaya koymaktadir [139]. Katilimciya hizla okunan sayilar arasindaki farklart hizli bir
sekilde hesaplamalar1 istenerek yapilmaktadir. PASAT in 3 saniyelik versiyonu,

ozellikle MS hastalarinda bilgi isleme hizindaki bozulmay1 degerlendirmek igin
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yaygin olarak kullanilmaktadir [141]. Ancak bu test, hastalarin hesaplama
yetenekleriyle iligkili oldugu i¢in, baz1 bireyler i¢in zorlayici olabilir ve bu da testin
sonuglarini etkileyebilmektedir. MS hastalarinda dogru cevap sayisi saglikli bireylerle
benzer olsa da yanit vermek i¢in harcanan siire genellikle daha uzun olmaktadir [142].
PASAT, bilgi isleme hizini, dikkat diizeyini ve ¢aligma bellegini degerlendirdigi i¢in
MS hastalarindaki biligsel bozulmalarin erken dénemde tespit edilmesinde dnemli bir

rol oynamaktadir [142].

SDMT, PASAT ile benzer sekilde bilgi isleme hizin1 degerlendiren ancak daha
kisa slirede tamamlanan bir testtir [140]. SDMT, sembol ile rakam eslestirme gérevini
icermektedir ve katilimcidan belirli bir semboliin karsilik geldigi sayiyr hizla
belirtmesi istenmektedir. Bu test, gorsel-uzamsal tarama, psikomotor hiz, dikkat ve
caligma bellegi gibi bilissel islevleri degerlendirmektedir [143]. SDMT'nin gorsel
islevlerle iligkili olmasmna karsin, PASAT daha c¢ok hesaplama becerilerini test
etmektedir [143]. Ancak SDMT'nin gorme keskinligi veya psikomotor beceri zayifligi

gibi faktorlerden etkilenebilecegi goz oniinde bulundurulmalidir.

Bu iki test, MS’in erken evrelerinde bilissel bozukluklar1 belirlemek ve tedavi
planlarin1 yonlendirmek adina biiylik 6nem tagimaktadir. Gelecekte yapilacak
calismalar, bu testlerin daha detayli analizler ve ek degerlendirmelerle birlestirilmesini
saglayarak, MS hastalarinin bilissel islevlerinin daha dogru bir sekilde izlenmesine

olanak taniyacaktir.
2.2.3. Yiiriitiicii Islevler

Baddeley'in modeline gore, dikkat kontrolli, bilginin diizenlenmesi, strateji
secimi ve uzun siireli bellege aktarimi gibi gorevler calisma bellegi icinde yer alirken,
bu alanlarin etkin isleyebilmesi i¢in en 6nemli roli yiiriitiicii islevler iistlenmektedir
[144]. Yiritici islevlerin degerlendirilmesinde yaygin olarak kullanilan testler
arasinda Kontrollii S6zciik Cagrisim Testi (Word List Generation (WLG)), Stroop
Testi, Wisconsin Card Sorting Test, Trail Making Test (TMT), Hanoi Kulesi Testi ve

Londra Kulesi Testi, Raven Progresif Matrisler Testi, Delis-Kaplan Executive
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Function System-Sorting Test yer almaktadir [145-149]. Bu testler, MS ve benzeri

bilissel bozukluklarin tespiti i¢in 6nemli degerlendirme araglaridir.
2.2.4. Gorsel-Mekansal Islevler

Gorsel-mekansal bellek, MS hastalarinda siklikla etkilenen biligsel alanlardan
biridir [138, 143]. MS’li bireylerin gorsel bellek tanima ve serbest hatirlama testlerinde
saglikli kontrol gruplarina gore daha diisiik puanlar aldiklar1 gézlemlenmektedir [150].
Bunun yam sira, gorsel-mekansal algilamada da bozulmalar bildirilmistir [151]. Bu
bozulmanin, yiiriitiicii islevler {lizerinde etkisi géz onlinde bulunduruldugunda, MS
hastalarinin ara¢ ya da is kazalarina daha yatkin olabilecekleri akilda tutulmalidir
[152]. Arastirmalar hem sézel hem de gorsel bellegi degerlendiren testlerle, gorsel
bellekle ilgili kayit ve depolama siireclerinde bozulmalarin ortaya ¢iktigini
gostermektedir [150]. Gorsel-mekansal islevlerdeki  bozulmanin, o6zellikle
organizasyon ve planlama becerilerindeki yetersizlikle iligkili oldugu ileri siiriilmiistiir
[153]. Ayrica, gorsel reaksiyon zamanindaki gerileme, uzun siireli takiplerde
belirginlesmis ve gorsel-mekansal islev bozukluklarinin, genel bilissel bozulmanin
Otesinde, demiyelinizasyonun dorsal yolda ("nerede yolu") yer almasina bagl oldugu

diisiiniilmektedir [151].

Gorsel-mekansal islevleri degerlendirmede en sik kullanilan testler arasinda Kisa
Gorsel-Uzamsal Bellek Testi (BVMT-R), Uzamsal Geri Cagirma Testi (10/36 Spatial
Recall Test), Benton Cizgi Yonii Belirleme Testi, Yiiz Sembol Testi, Benton Yiiz
Tanima Testi ve Gorsel Bellek Testi bulunmaktadir [154-158]. Bu testler, gorsel-
mekansal bellek ve algiy1, dikkat ve yonelim gibi bilissel islevleri 6l¢erken, ayni
zamanda sag pariyetal lob ve frontal bolgelerle iliskili islevsellik hakkinda bilgi

vermektedir.
2.2.5. Bilissel Fonksiyon ve Fiziksel Engellilik Arasindaki fliski

MS’te bilissel etkilenme, hastaligin erken donemlerinde bile goriilebilmesine
ragmen, progresif MS’te siklig1 ve siddeti artmaktadir [159]. Longitiidinal bir
calismada, 10 yil i¢inde biligsel bozukluk oraninin %25’ten %56’ya yiikseldigi

gosterilmistir [160]. Calismalar, engellilik diizeyi ve hastalik siiresinin bilissel
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bozuklukla iligkili oldugunu belirtse de bu iliskiyi dogrulamayan yayinlar da
mevcuttur [161, 162].

Zaman, MS’nin dogasinda 6nemli bir belirleyicidir. Erken donemde biligsel
testlerin EDSS ile iligkisiz oldugu goriilse de 5-8 yil izlemde bilgi isleme hizi ve
gorsel-mekansal islevlerinin EDSS skoruyla baglantili oldugu saptanmistir [163].
Sozel bellek, gorsel-mekansal bellek ve bilgi isleme hizinin progresyonu tahmin

etmede rol oynadigi bildirilmistir [4].

Biligsel performans ile engellilik arasindaki iliskiyi inceleyen caligmalarda,
EDSS skorunun artisiyla bilissel testlerdeki bozulmanin iliskili oldugu gosterilmistir
[162]. SDMT ve CVLT-II puan disiislerinin EDSS artistyla baglantili oldugu
vurgulanmistir [164]. Ayrica, 9-Delik Cubuk Testi (9- Hole Peg Test; 9-HPT),
Zamanl 25 Adim Yiiriime Testi (Timed 25 Foot Walk Test; T25FWT) gibi islevsel
testlerle bilissel performans arasinda anlamli iliskiler saptanmistir [165]. Ornegin,
SDMT puanlarinin yiirlime hiziyla iligkili oldugu, ancak s6zel ve gorsel bellegin
ylriime ile baglantili olmadig: belirtilmistir [166].

MS hastalarinda, yiirlime gibi bir motor goéreve eszamanl olarak bir zihinsel
gorevin eklenmesi performansta %50’den fazla bir diisiise neden olabilmektedir [167].
Bu etkinin saglikli bireylerde goézlenmedigi belirtilmistir. Ancak, biligsel gérevlerin
hangi gruplarda kullanilacagi konusunda net bir uzlasi heniliz saglanamamistir. Meta-
analizler, farkl biligsel gorevlerin yiirliylis hizin1 belirgin sekilde etkiledigini ortaya
koymaktadir [167].

Genisletilmis Engellilik Durum Ol¢egi (Expanded Disability Status Scale-
EDSS)

EDSS, MS hastalarinda engellilik diizeyini ve hastalik progresyonunu
degerlendirmek i¢in kullanilan standart bir 6lgektir [168]. MS hastalarinda klinik karar
stireclerinde, tedavi etkinligini degerlendirmede ve hastalik progresyonunu izlemekte
kullanilan temel bir skaladir. Olgek, hastaligimn MSS iizerindeki etkilerini
degerlendirmek amaciyla fonksiyonel sistem skorlar1 iizerinden sekiz farkli nérolojik
alan1 muayeneye dayanarak (motor, serebellar, beyin sapi, duysal, gorsel,

mesane/bagirsak, mental ve diger) incelemektedir [168]. EDSS, bu sistemlerdeki
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disfonksiyonun derecesini belirledikten sonra, ylirlime yetenegi basta olmak tizere
fiziksel bagimsizlik diizeyini de goz Oniinde bulundurarak 0’dan 10’a kadar
puanlanmaktadir [168]. EDSS'nin alt puanlar1 (0-4), norolojik muayene ile tespit
edilen bozukluklara odaklanirken, orta puanlar (4-6) yiiriiyiis yetenegiyle, daha yiiksek
puanlar (>6) ise hastanin bagimliligiyla iligkilidir [168].

EDSS puanlar1 ve kategorileri su sekilde siniflandirilmaktadir [168]:

e 0: Norolojik muayene tamamen normaldir.

1.0- 4.5: Hasta yiirliylis yetenegini biiyiik 6l¢iide korur. Bu aralik, ndrolojik

sistemlerdeki minimalden orta diizeye kadar olan disfonksiyonlar1 yansitir.
e 5.0- 5.5: Hasta yiiriime mesafesi kisithdir ancak yardimsiz ytirtiyebilir.

e 06.0- 7.5: Yardimci cihazlara (6rnegin baston, yliriiteg) ihtiya¢ duyularak kisa

mesafelerde yiiriinebilir.

e 8.0- 9.5: Hasta yiiriiyemez ve glinliik yasam aktivitelerinde tam bagimli hale

gelir.
e 10.0: MS’e bagli nedenlerden yasam kaybi1 gerceklesmistir.

EDSS’nin en 6nemli 6zelliklerinden biri, yliriime yetenegini degerlendirmede 6ne
cikan bir parametre olmasidir [168]. Bununla birlikte, iist ekstremite islevlerini
degerlendiren 9-HPT, alt ekstremite islevlerini 6lgen T25FWT ve bilissel iglevler icin
PASAT’in kullanildigt Multipl Skleroz Fonksiyonel Kompozit Skoru (Multipl
Sclerosis Functional Composite; MSFC) bataryasiyla birlikte de kullanilabilmektedir.

EDSS ve MSFC, MS hastaliginin farkli boyutlarin1 degerlendirme acisindan
birbirini tamamlayan Sl¢eklerdir [169]. EDSS, hastaligin fiziksel engellilik diizeyine
odaklanirken, MSFC motor ve bilissel islevlerdeki degisimleri daha genis bir
perspektifle gostermektedir. Bu nedenle, 6zellikle klinik caligmalarda ve hastalik
progresyonunun detayli bir sekilde izlenmesinde iki aracin birlikte kullanimi
onerilmektedir [169]. Ayrica, MSFC’nin EDSS’nin eksik kaldig1 iist ekstremite
fonksiyonlar1 ve biligsel performans gibi alanlarda daha fazla bilgi sundugu, EDSS’nin
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ise sonuglarin klinik anlamin1 daha kolay anlagilir hale getirdigi vurgulanmaktadir

[169].
2.2.6. Bilissel Bataryalar

MS hastalarinda biligsel islevler ve fiziksel yakinmalar, hastalarin klinigi
birbiriyle siki bir iligski igerisindedir. Buradan yola ¢ikarak hastalarin takibinde
kullanilmak tizere igerisinde hem biligsel fonksiyonlarin hem de fiziksel yeterliligin

degerlendirildigi kompakt bataryalar olusturulmustur.

Rutin klinik uygulamalarda bilissel degerlendirmeler genellikle ihmal
edilmektedir. Bunun temel nedenleri arasinda noropsikolojik testlerin zaman alici
olmasi, Ozel egitimli personel gerektirmesi ve klinik pratige entegrasyonunun
zorluklar1 bulunmaktadir. Oysa bilissel bozulmalarin etkin sekilde saptanmasi,
giivenilir ve kolay uygulanabilir araglarla miimkiin olup hastalarin tan1 ve tedavi

stireclerini daha iyi hale getirmektedir.

2.2.6.1. Multipl Skleroz Fonksiyonel Kompozit Skoru (Multipl Sclerosis
Functional Composite; MSFC)

MSFC bataryasinda iist ekstremite islevleri 9-HPT, alt ekstremite islevleri
T25FW ve biligsel islevler PASAT ile test edilmektedir [170].

9-HPT

Bu test, {ist ekstremite motor fonksiyonlarimi ve el-gdoz koordinasyonunu
degerlendirmek amaciyla kullanilan standart bir testtir [170]. Her iki el i¢in ayr1 ayri

uygulanmaktadir. Performans siiresi ne kadar kisa ise motor fonksiyonun o kadar iyi
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oldugu kabul edilir [170]. Bu test, motor fonksiyonlardaki yavaglama veya bozulmay1

niceliksel olarak degerlendirmek i¢in kullanilmaktadir [170].
T25FW

Bu test, alt ekstremite fonksiyonlarini ve yiirlime hizin1 degerlendirmek igin
kullanilan kisa ve pratik bir yontemdir. Daha kisa siireler, daha iyi motor performansi

olarak degerlendirilmektedir [170].
PASAT

PASAT, MS hastalarinda bilgi isleme hizi, dikkat, konsantrasyon ve g¢alisma
bellegini degerlendirmek i¢in kullanilan bir noéropsikolojik testtir [170]. Sunulan
sayilarin hizi, bilgi isleme kapasitesinin daha ayrintili bir sekilde degerlendirilmesine
olanak saglamaktadir. Hastanin verdigi dogru yanit sayis1 kaydedilir ve bu sonug,
dikkat ve bilissel iglevlerin degerlendirilmesinde 6nemli bir gésterge olarak kullanilir.
PASAT, MS hastalarinda bilissel bozukluklarin erken donemde tespit edilmesi ve

tedavi siire¢lerinin izlenmesi agisindan degerli bir 6l¢tiim yontemidir [170].
2.2.7. Bilissel Rezerv ve MS arasindaki iliski

Biligsel rezerv (BR) kavrami, ilk olarak saglikli yash bireylerde Alzheimer
hastalarina 6zgili patolojik bulgularin goriilmesiyle ortaya atilmigtir [171]. Beyin
rezervi ve biligsel rezerv, altta yatan beyin patolojisi ile klinik belirtiler arasindaki
zay1f korelasyonu agiklamak igin gelistirilmistir [171]. Rezerv, beynin patolojik
siireclere kars1 esneklik mekanizmalarini ifade etmekte olup hastaligin neden oldugu
yapisal hasarlara ragmen bireyin biligsel performansindaki  degiskenligi

belirlemektedir [171].

Beyin rezervi, beynin yapisal 6zelliklerine bagli pasif bir kapasite bigimi olarak
tanimlanmaktadir [172]. Daha fazla beyin rezervine sahip bireylerin hastalik
siirecleriyle daha iyi basa ¢iktig1, bu durumun beyin hacmi veya sinaptik yogunlukla
iligkili oldugu gosterilmistir [172]. Bilissel rezerv ise aktif bir mekanizma olup bilissel
stirecleri icermektedir [173]. Daha yiliksek egitim diizeyi, mesleki basari, sosyal
aktivite gibi faktorler, BR’yi artirmaktadir [173]. BR, beyin rezervinden bagimsizdir

ve islevsel beyin aglariin fizyolojik saglamligini temsil etmektedir [173].
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BR, Alzheimer hastaliginda tanimlanmis olmasina ragmen, MS alaninda yapilan
az sayida calismada da bilissel islevler tizerindeki koruyucu rolii vurgulanmistir [174].
MS’te BR’nin, 6zellikle bilgi isleme hiz1 basta olmak iizere biligsel islevlere olumlu
etkisi gosterilmis, bunun global ve fokal beyin atrofi iizerindeki koruyucu etkileri de
baska calismalarla desteklenmistir [174]. Entelektiiel kapasite ve egitim yili gibi
faktorlerin, BR’nin 6nemli belirleyicileri oldugu belirtilmistir [ 174].

Bilissel rezervi degerlendirmek igin “Bilissel Rezerv Indeks Soru Formu” ve
“Biligsel Rezerv Olgegi” gibi araglar kullanilmaktadir [175, 176]. Ayrica egitim
diizeyi, mesleki faaliyetler, fiziksel egzersiz ve sosyal aktivite gibi yasam tarzi
faktorleri de BR’yi etkileyen parametrelerdir [175]. BR’nin, MS hastalarinda biligsel
durum ve fiziksel engellilik arasindaki iliskiyi anlamada 6nemli bir rol oynayabilecegi
ve hastalar aras1 biligsel farkliliklarin aciklanmasina katki saglayabilecegi

distiniilmektedir [175].

Sonug olarak, BR, MS hastalarinda biligsel islevler ile hastalik siddeti arasindaki

iliskiyi a¢iklayabilecek ve tedavi yaklagimlarina 1s1k tutabilecek 6nemli bir kavramdir.
2.2.7.1. Norogoriintiileme ve Bilissel Rezerv Arasidaki iliski

MRG, MS tani ve ayirici tanisindaki 6neminin yani sira, biligsel etkilenmenin
degerlendirilmesinde de kullanilmaktadir. Beyaz cevher T2 lezyon yiikii ve biligsel
performans arasindaki iliski, MRG’nin bilissel bozukluklarin prediktorii olarak
potansiyelini ortaya koymustur [177]. Beyaz cevher lezyonlari, ozellikle stratejik
kesintiler nedeniyle bilissel etkilenmeye yol agabilmektedir [177]. Gri cevherle biligsel
islevler arasindaki iligski de onemlidir, ¢linkii talamus ve hipokampus gibi derin gri
cevher yapilarindaki atrofiler biligsel performansi etkileyebilmektedir [177]. Bununla
birlikte, baz1 ¢alismalar, beyaz cevherin normal goriindiigli bolgelerde bile bilissel

islevlerin etkilendigini gostermektedir [177].

Biligsel performans ile MRG'deki yapisal degisiklikler arasindaki iligkiyi
inceleyen calismalarda bilgi isleme hizindaki degisimi etkileyen faktorler arasinda yas,
EDSS, SDMT, global beyin voliimii ve T2 lezyon voliimii yer alirken, 10 y1llik bilissel
performansi etkileyen faktorler arasinda EDSS, gri cevher voliimii ve T2 lezyon yiikii

one cikmaktadir [178]. Bu veriler, gri cevher ve global beyin voliimiiniin bilissel
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islevler tlizerinde etkili oldugunu ve uzun vadede gri cevher voliimiiniin daha belirgin
bir rol oynadigin1 gostermektedir [178, 179]. Ayrica, bilgi isleme hizi ve verbal bellek
ile prefrontal, pariyetal, temporal ve insular korteksteki gri cevher voliimii arasinda

anlaml iligkiler saptanmistir [179].

Yapilan ¢aligmalar, bilissel islevler iizerine etkili olan diger faktorlerin gri
cevher voliimii, talamus ve hipokampus gibi derin gri cevher yapilarindaki atrofiler
oldugunu gostermektedir [8, 180]. MS’te erken donemde bilissel etkilenme genellikle
kompansasyon mekanizmalariyla gizlense de hastaligin ilerleyen dénemlerinde bu

etkilenmeler daha belirgin hale gelmektedir [8].
2.2.7.2. Talamus ve Biligsel Fonksiyon

Anatomik olarak talamus; lateral niikleer grup, medial niikleer grup, anterior
ntikleer grup, orta hattaki talamik niikleuslar, retikiiler niikleus ve intralaminar niikleer
yapilardan olugsmaktadir [180]. Fonksiyonel olarak ise {i¢ ana gruba ayrilir. Bunlar;
birincil (iletisim) niikleuslar, iliskilendirme niikleuslar1, orta hattaki ve intralaminar
niikleuslardir [181]. Talamus, bir iletim ve entegrasyon merkezi olarak &nemli
islevlere sahip olup, bir dizi talamokortikal devrede rol alarak bilissel siireclerin
(6ornegin dikkat, bilgi isleme hizi ve bellek) gerceklestirilmesine katkida
bulunmaktadir [182].

Talamusun lateral niikleer grubunun bir parcasi olan pulvinar niikleuslari,
dikkatle ilgili bilissel siireglerde 6nemli bir rol oynar [183]. Pozitron emisyon
tomografisi (PET) goriintileme sirasinda artmis glikoz alimi ile bu niikleuslarin
dikkatli se¢imle ilgili aktivitelerde gorev aldig1 gdsterilmistir [184]. Anterior talamik
niikleus, hipokampusa giden baglantilarla igerik ve baglamsal bilgi kodlamasi,
hatirlama siireglerine katki saglamaktadir [185]. Medial dorsal talamik niikleus,
prefrontal korteks ve limbik sistemle olan baglantilar1 araciligiyla yiriitiicii islevleri,
stratejik bellek geri cagirmayr ve asinalik siireclerini diizenlemektedir [185].
Intralaminar ve orta hattaki talamik niikleuslar, pariyetal lobla olan baglantilari
araciligiyla dikkat, farkindalik ve bilgilerin islenmesi i¢in gereken kortikal bolgelerin

aktive edilmesinde yer almaktadir [185]. Ayrica, talamokortikal beyaz madde
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yollarinin bozulmasinin, sdzel bellek gibi biligsel alanlarda ters orantili bir sekilde

korelasyon gosterdigi bulunmustur [186]
2.2.7.2.1. Talamus ve MS

MS hastalalarinda spesifik beyin bdlgelerindeki atrofilerin, toplam beyin
voliim kaybindan daha anlamli olabilecegi ve klinik parametrelerle daha fazla iliskili
oldugu bilinmektedir [186]. Bir¢ok calismada, gri cevherin atrofisinin beyaz cevhere
gore daha hizli ilerledigi ve bu degisikliklerin klinik parametrelerle daha giiglii bir
korelasyon gosterdigi ortaya konmustur [186, 187]. Ozellikle talamus, neokorteks,
hipokampus ve genel atrofiler gibi derin gri cevher yapilarina iliskin klinik énemin
vurgulandig1 ¢calismalarda, bu yapilarla biligsel performans arasinda anlamli bir iligki
bulunmustur [186, 187]. Ancak, talamik patolojinin tek basina degerlendirilmesi, her
zaman yeterli olmayabilir. Beyin, genis bir kortikal ve subkortikal baglanti agina sahip
olup MS'teki talamik atrofi, talamustan ¢ikan yolaklarda aksonal hasarin neden oldugu
bir retrograd dejenerasyon siireci olarak degerlendirilmektedir [188]. Ayrica,
talamustaki noronlarin transsinaptik deafferasyona bagli olarak dejenerasyona
ugramasi da s6z konusudur. Talamus, retrograd dejenerasyona karsi oldukca hassas
bir yap1 oldugundan, gri cevherdeki anormallikler ile bilissel islevler arasindaki iligki

beyaz cevhere gore daha karmagiktir [188].

Talamus lezyonlarini tespit etmek i¢in kullanilan T1 ve T2 agirlikli goriintiiler,
gri madde bolgelerinde, beyaz maddeye kiyasla daha diisiik hassasiyet gosterir ¢linkii
her iki bolge arasinda yapisal farkliliklar ve enflamatuvar yanitlar farklidir [189].
Talamus lezyonlar1 genellikle kortikal lezyonlara gore daha belirgin olup, talamusta
daha yiiksek bir miyelin yogunlugu bulunmasi nedeniyle daha kolay tespit
edilebilmektedir [188]. Talamus lezyonlari, subependimal ve perivaskiiler olmak
tizere iki sekilde goriiliir ve MS hastalarinin %42-97'sinde tespit edilmektedir [9, 190].
Talamusla 1ilgili yapilan goriintiileme arastirmalarinin = ¢ogu, volliimetrik
degerlendirmeye (6rnegin, T1 veya T2 agirlikli goriintiileme, ultra yiliksek alan
goriintiileme) ve talamus biitiinliigiiniin genel 6l¢iimlerine (6rnegin, duyarlilik agirlikl
goriintileme (SWI), manyetik rezonans spektroskopisi (MRS), difiizyon tensor

goriintiileme (DTI)) odaklanmaktadir [190].

40



Goriintiileme ¢alismalari, talamus atrofisinin MS’deki ndrodejeneratif siireci
izlemekte dnemli bir ara¢ olabilecegini gostermektedir. Erken donemde yapilan MRG
caligmalar1 hem talamus hacminde bir azalma hem de talamusta N-asetilaspartat
(NAA) konsantrasyonunda diisiis oldugunu ortaya koymustur [6]. Bu bulgular,
talamus atrofisinin noroaksonal kayip ve islev bozuklugunun bir gostergesi
olabilecegini diisiindiirmektedir [6]. Ayrica, DTI gibi gelismis yontemler, beyaz
madde lezyonlarinin talamus atrofisindeki roliinii vurgulamaktadir [9]. Talamustaki
demiyelinizasyon ve demir birikimi de bu siireci hizlandiran faktorler arasinda yer

almaktadir [191].

Talamus atrofisinin MS’in erken donemlerinde bile gdzlemlenmesi, bu yapinin
hastaligin genel patolojik seyrini yansitan ve ndrodejenerasyonun izlenmesinde
onemli bir biyobelirteg olabilecegini ortaya koymaktadir. Ayrica, talamus hacmindeki
azalma, MS’in hem fiziksel hem de biligsel etkileriyle giiclii bir korelasyon
gostermektedir [188]. Bu baglamda talamus atrofisinin, MS’teki noérodejeneratif
degisiklikleri izlemek ve hastaligin seyrini takip etmek i¢in potansiyel olarak degerli
bir MRG metrigi olarak kullanilabilecegi diisliniilmektedir. Ancak, MS’teki
norodejenerasyonu daha hassas bir sekilde degerlendirebilmek icin bu 6l¢iimiin

dogrulanmasi ve gelistirilmesi gerekmektedir.

Sonug olarak, talamus atrofisi, MS’in klinik seyrini ve patolojisini yansitan
Oonemli bir parametre olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Erken donemde bile goriilebilen
bu atrofi, hastaligin uzun dénemli etkilerini izlemek i¢in potansiyel bir gosterge
sunmaktadir. Talamus hacmindeki degisikliklerin, MS’in farkli klinik alt gruplarinda
ve hastalik evrelerinde incelenmesi, bu yapiy1 nérodejenerasyonun izlenmesinde daha
kapsaml1 bir 6l¢lim aract olarak kullanmay1r miimkiin kilabilir. Talamus hacmindeki
degisikliklerin, hastaligin seyrine ve norolojik kayiplarin prognozuna dair daha fazla

bilgi sunmasi beklenmektedir.
2.3. Sanal Gerg¢eklik

SG, bireylerin duyusal-motor ya da bilissel aktiviteleri dijital olarak olusturulan
bir diinyada gergeklestirebilmesini saglamaktadir. Bu ortamlar, standartlastirilmis ve

tekrarlanabilir test kosullar1 sunarken kullanicilarin 3 boyutlu bir ortamda objelerle
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etkilesime gecebilecegi ve gercek diinyanin belirli yonlerini simiile eden yenilik¢i bir
platform sunmaktadir [192]. SG tabanli degerlendirmeler, klinik veya laboratuvar
ortaminda standart ve tekrarlanabilir gorev talepleri olustururken, gorev performansini
otomatik olarak kaydedebilme avantajina sahiptir. SG ortamlari, immersif (tam
daldirma) veya non-immersif (tam daldirma olmayan) olarak tasarlanabilir [193].
Immersif SG sistemleri, kullaniciya gergeklik hissi vererek, simiile edilen ortamda var
olduklarini hissetmelerini saglamaktadir [193]. Non-immersif SG sistemlerinde ise
kullanicilar, gérevleri tamamlamak icin fare kullanarak hedef nesneleri se¢ip hareket

ettirmektedirler [193].

SG, inme, dikkat eksikligi ve hiperaktivite bozuklugu ve beyin hasar1 gibi klinik
popiilasyonlarda biligsel degerlendirme ve rehabilitasyonda basariyla uygulanmistir
[192]. Ornegin, frontal lob lezyonlar1 olan bireylerin yiiriitiicii islevlerini
degerlendirmek i¢in kullanilan bir SG testinde, bu bireylerin planlama, yaratici
diistinme ve uyumsal diistinme gibi biligsel alanlarda belirgin bozukluklar gdsterdigi

bulunmustur [192].

Son yillarda, SG'nin MS hastalarinda islevsel kognisyonu degerlendirmedeki
kullanimi arastirilmaya baslanmustir [193]. Oregin, Urban DailyCog adli non-
immersif bir SG degerlendirme araci, MS hastalarinda dikkat eksikliklerini tespit
etmek amaciyla tasarlanmistir [193]. Bu ¢alismada, 30 MS hastas1 ve yas, cinsiyet ve
egitim diizeyine gore eslestirilmis 22 saglikli birey degerlendirilmistir. Urban

DailyCog, ti¢ farkli kognitif gorev igermektedir:

e Basit tepki siiresi gorevi: Katilimcilar, trafik 1s1gmin kirmizidan yesile

dondiigiinde fare ile sol tiklama yaparlar.

e Secici dikkat ve inhibisyon gorevi: Katilimcilar, bir magazadan ¢ikan mavi
sapkali bir ¢ocugu gordiiklerinde fare ile sag tiklama yaparlar, ancak diger

dikkat dagitic1 unsurlart géz ardi ederler.

e Boliinmiis dikkat gorevi: Katilimeilar ayn1 anda hem yesil trafik 15181in1 hem de

mavi sapkali cocugu takip ederler.

Bu test sonucunda, MS hastalarinin %80'inde kognitif bozukluklar tespit edilmistir
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[193]. Geleneksel ndropsikolojik degerlendirmede ise, bilgi isleme hiz1 ve yliriitiicii

islevlerde bozukluk orani sirastyla %75 ve %70 olarak saptanmistir [193].

Baska bir immersif SG degerlendirme araci olan Picture Interpretation Test 360°,
MS hastalarinda gorsel kesif ve sahne yorumlama becerilerini 6lgmektedir [192].
Katilimeilar, sinirli bir siire iginde bir sahneyi (6rnegin, korkmus kizlar, yerde bir sey
arayan bir ¢ocuk ve mobilyalarin arkasinda saklanan bir fare) yorumlamalar
istenmektedir. Calismada MS hastalarinin, sahneyi yorumlamak i¢in daha uzun siire
harcadigr ve sahneyi dogru sekilde yorumlamadan once daha fazla sahne 06gesi

bildirdigi goriilmiistiir [192].

Siirticiiliik, bagimsiz yasam i¢in 6nemli bir etkinliktir ve SG'de siklikla kullanilan
bir senaryodur [193]. Ornegin, bir siiriis simiilatorii gérevinde, katilimeilar sanal bir
otoyolda belirli bir hizda arag siirerken ayni anda radyodan gelen bilgileri takip etmek
ve iilkelerin adlarin1 saymak gibi boliinmiis dikkat gerektiren gorevler yapmislardir
[193]. MS hastalarinin %52'si bu siiriis simiilasyonu gorevinde basarisiz olmus ve bu
bireylerin standart noéropsikolojik degerlendirmelerde de kognitif bozukluklar1 oldugu

gosterilmistir [193].

SG degerlendirmeleri, MS hastalarinda kognitif bozukluklar tespit etmek i¢in
gercek diinyay1 simiile eden, standartlagtirilmig ve tekrarlanabilir bir ortam sunar. Bu
degerlendirme yontemleri, ayn1 zamanda yas, cinsiyet ve diger klinik 6zelliklere gore
uyarlanabilir ve longitudinal takip i¢in 6nemli bir ara¢ saglamaktadir. Ayrica, SG
degerlendirmelerinin evde denetimsiz bir sekilde uygulanabilmesi, néropsikologlara
erisim sorunlarini azaltma ve seyahat yiiklerini ortadan kaldirma potansiyeline
sahiptir. Ancak, immersif ortamlarin neden olabilecegi hareket hastaligi gibi yan
etkiler veya gorsel, motor ve vestibiiler fonksiyon bozukluklar1 gibi diger engellilik

alanlarinin degerlendirme sonuclarini etkileyebilecegi unutulmamalidir.

SG teknolojileri, MS hastalarinda kognitif bozukluklar1 daha ger¢ekgi senaryolarla
degerlendirme ve bireysellestirilmis rehabilitasyon programlarinin gelistirilmesine

katki saglayabilecek umut verici bir yontemdir.
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3. GEREC ve YONTEM

3.1. Calisma Grubunun Ozellikleri

1 Subat 2023 ve 1 Subat 2024 tarihleri arasinda Bezmialem Vakif Universitesi

Saglik Uygulama Egitim ve Arastirma Merkezi (SUAM) Hastanesi Noroloji Klinigine

basvuran, 2017 McDonald tani kriterlerine gére RRMS tanis1 almis ve ¢alismaya

katilmak i¢in onam veren 20-55 yaslar1 arasinda 32 katilimc1 Hasta Grubuna alindi.

Kontrol Grubu, noroloji klinigine baska nedenlerden dolay1 basvurmus, bilissel

fonksiyonlarimi etkileyecek herhangi bir hastalii olmayan, Hasta grubuyla benzer yas

ve cins dagilimina sahip 20-55 yas aras1 34 saglikli goniilliiden olusturuldu.

Hastalar i¢in ¢alismaya dahil edilme kriterleri;

20-55 yas aralifinda ve revize edilmis McDonald 2017 kriterlerine gore RRMS
tanis1 almis olmak,

Son 5 yil igerisinde tan1t almis olmak,

Giinliik yasam aktivitelerini etkileyecek kognitif hasarin olmamasi,

Birinci veya ikinci basamak immiin sistem diizenleyici tedavi aliyor olmak,

MSS’yi etkileyen baska bir hastaliginin olmamasi,

Hastalar i¢in ¢alismadan dislama kriterleri;

20 yas alt1 ve 55 yas Ustii olmak,

PPMS, SPMS, RIS ve KIS tanis1 almis olmak,

Baska norodejeneratif hastalik tanis1 (Demans, Parkinson hastaligi vb.) almis
olmak,

Inme gegirmis olmak,

Calismaya katilmaya onam vermemis olmak,

SG testlerini yapmasini engelleyecek gorsel, isitsel, okiillomotor, motor kaybin
olmasi,

Mini Mental Durum Testinde (MMDT) 25 puan (maksimum 30 puan

alinabilir) altinda almis olmak

olarak belirlendi.
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3.1.1. Klinik ve Radyolojik Degerlendirme

Katilimeilarin tiimiiniin ayrintili fizik ve norolojik muayeneleri yapildi. Yas,

cinsiyet, egitim diizeyi ve egitim yil1 verileri kaydedildi.

Montreal Biligsel Degerlendirme Olgeginin Tiirkce versiyonu (Montreal
Cognitive Assessment Scale; MoCA-TR) katilimcilarin tiimiine uygulandi. Hasta
grubunun hastalik siiresi, varsa eslik eden diger hastaliklar, hastaligina yonelik
kullandig1 ilaglar kaydedildi. Hastalara Sembol Sayr Modaliteler Testi (Symbol Digit
Modalities Test; SDMT), Genisletilmis Engellilik Durum Olcegi (Expanded Disability
Status Scale, EDSS), 9-Delik Cubuk Testi (9- Hole Peg Test; 9-HPT), Zamanli 25 Adim
Yiiriime Testi (Timed 25 Foot Walk Test; T25FWT), Aralikli Sesli Seri Toplama Testi
(Paced Auditory Serial Addition Test; PASAT) bataryasi uygulandi. Multipl Skileroz
Fonksiyonel Kompozit Skoru (Multipl Sclerosis Functional Composite; MSFC)
hesaplandi.

3.1.1.1. Montreal Bilissel Degerlendirme Olgeginin Tiirkce versiyonu

MoCA testi, hafif biligsel bozukluk i¢in hizli bir tarama testi olarak
gelistirilmistir. Tiirk¢e versiyonu valide edilmistir [194]. MoCA-TR bire bir oturum
seklinde uygulandi. Uygulamada; saat ¢izme, kiip kopyalama gibi gorsel-uzamsal
gorevler, dikkat ve isitsel kisa siireli bellek i¢in say1 ve harf dizileri, kelime hatirlama,
soyutlama (benzerlik bulma), dil (isimlendirme ve ciimle tekrari) ve oryantasyon
sorular1 soruldu. Katilimcilara her gorev i¢in agik talimatlar verildi ve verilen cevaplar

toplam 30 puan {izerinden puanlandi. (Ek A)
3.1.1.2. Sembol Say1 Modaliteler Testi

SDMT, bilissel fonksiyonlarin degerlendirilmesinde 6zellikle bilgi isleme hizi,
uzun siireli dikkat, gorsel hafiza ve hizli islem becerilerini test etmek i¢in kullanilan
bir testtir [140]. SDMT’in yazili versiyonu (kagit-kalem) kullanildi. Hastalara tist
kisimda yer alan bir anahtar yardimiyla, belirli sembollerin karsilik geldigi sayilar
eslestirmesi istendi. Anahtar boliimiinde her sembole karsilik gelen bir rakam (1-9)
bulunmaktaydi. Test formunun alt kisminda ise bu sembollerin rastgele siralandig bir

dizi yer almakta ve hastalardan, bu sembollerin altina uygun rakamlar1t miimkiin
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oldugunca hizli ve dogru sekilde yazmalar1 belirtildi. Test 6ncesinde hastalara bu
aciklamalar kisa bir alistirma {izerinde yapildiktan sonra esas test siiresi baslatildi.
Hastalardan 90 saniye boyunca miimkiin oldugunca fazla sembol-rakam eslestirmesi

yapilmasi istendi. Siire sonunda dogru yanit sayilar1 puan olarak kaydedildi. (Ek B)
3.1.1.3. Genisletilmis Engellilik Durum Olgegi

MS’de engelliligi 6l¢gme yontemi olarak John F. Kurtzke tarafindan gelistirilen
bu 6lcek, bir klinisyen tarafindan yapilan nérolojik muayeneye dayanir [168]. EDSS
skoru motor, serebellar, beyin sap1, duysal, gorsel, mesane/bagirsak, mental ve diger
kategorileri igeren muayeneler sonunda hesaplandi. Her bir alana ait bulgularin

siddetine gore puanlama yapilarak toplam EDSS skoru elde edildi. (Ek C)
3.1.1.4. 9-Delik Cubuk Testi

Parmak becerisini 6l¢gmek i¢in kullanilan 9-HPT testinde hastalardan ilk olarak
baskin olan eliyle Oniine yerlestirilen platformdaki 9 c¢ubugu sirayla platform
tizerindeki 9 delikli yuvaya yerlestirmesi ve tiim ¢ubuklar yerlestirildikten sonra ayni
sekilde ¢ikarilarak baglangi¢ konumuna geri birakilmasi istendi. Daha sonra ayni islem
baskin olmayan el ile tekrarlandi. Cubuklarin yerlestirilip ¢ikarilma siiresi tutulup

kaydedildi. Ardindan her iki elin ortalamasi alindi. (Ek D)
3.1.1.5. 25 Adim Yiiriime Testi

Alt ekstremite becerilerini ve ambulasyonu degerlendirmek icin yapilan
T25FW’de hastalara ndroloji servisinde 8 metre uzunlugundaki diiz bir alan {izerinde
yiirlimesi sdylendi. Hastalar miimkiin olan en hizli sekilde bu mesafeyi yiiriitiildii.

Olgiim iki kez tekrarlanip siirelerin ortalamasi alindi. (Ek E)
3.1.1.6. Aralikh Sesli Seri Toplama Testi

Calisma bellegi, dikkati siirdiirme becerisi ve bilgi isleme hizin1 6lcen PASAT
sirasinda hastalara 3 saniyede bir, ardisik sayilar sesli olarak sunuldu. Hastalardan her
yeni duyduklari say1y1, bir 6nceki say1 ile toplayarak sonucu yliksek sesle sdylemeleri
istendi. Test boyunca yalnizca son iki sayinin toplanmasi gerektigi vurgulandi.
Uygulamadan once hastalar, her biri 10 say1 igeren 3 deneme turu ile alistirma

yaptiktan sonra 60 sayidan olusan esas teste gecildi. PASAT’ ta basari, toplam dogru
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yanit sayisina gore degerlendirildi. (Ek F)
3.1.1.7. Multipl Skleroz Fonksiyonel Kompozit Skoru

MSFC, PASAT, 9-HPT ve T25FW testlerinden elde edilen sonuglar
kullanilarak hesaplandi. Her test icin ayr1 ayr1 z-skorlar1 hesaplandi ve bu ii¢ z-

skorunun ortalamasi alinarak katilimcilarin MSFC batarya skorlar1 olusturuldu.
3.1.1.8. Radyolojik Degerlendirme

Hasta grubundaki katilimcilarin son 6-9 ay igerisinde ¢ekilmis ve goriintiileme
sisteminde kayitli bulunan kranial ve spinal manyetik rezonans goriintiilleme bulgular
iki ayr1 hekim tarafindan degerlendirildi. Bu degerlendirmede T2 lezyon yiikii, lezyon
dagilim1 (jukstakortikal /kortikal, periventrikiiler, infratentorial, spinal) ve lezyon

sayis1 kaydedildi.

Talamus hacminin hesaplanmasi i¢in beyin manyetik rezonans goriintiilemesinde
segmentasyon yani gOriintiinlin  bilesenlerine ayrilmasit islemi uygulandi.
Segmentasyon, yogunluk normallestirme ve hareket diizeltme islemleri T1 agirlikli
goriintiiler tizerinde gerceklestirildi. Subkortikal segmentasyon igin, olasiliksal
anatomik oncellere dayali bir Bayes siniflandirma yaklagimini temel alan otomatik
segmentasyon algoritmalar1 kullanildi. Farkli beyin yapilar1 tanimlandi. Talamus,
olasiliksal bir atlas kullanilarak etiketlendi. Talamusun sinir tanimlari, freesurfer’in
MNI sablonuyla yiizey tabanli ¢akistirmasi kullanilarak rafine edildi. Talamusun sag
ve sol boltimleri etiketlenmis veriden sayilarak hacim hesab1 gergeklestirildi. Hacim

milimetre kiip cinsinden ifade edildi.
3.2. Sanal Ger¢eklik Deneyimi

Katilimcilarin bilissel stireglerini degerlendirmek i¢in bir Sanal Gergeklik (SG)
degerlendirme aract olan Nora VRx™ CORE I kullanilmistir. SG deneyimi
norofizyolog tarafindan hastanemiz P0020 numarali odasinda katilimcilara uygulandi.
(Sekil 3.1) “Neo Auvra norodejeneratif hastaliklarda tarama ve izleme araci” HTC
Vive Pro Eye HMD modeli araciligiyla PC VR iizerinde Nora VRx™ CORE I
uygulandi. Caligmamizda invaziv olmayan bir sanal gerceklik bashigi, derinlik

kamerasi, nesnelerle ve ¢evreyle etkilesime gegmek i¢in “HTC Viven iki kumandasi
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kullanildi. (Sekil 3.2)

Sekil 3.1: a. Sanal ger¢eklik (SG) deneyimi uygulama odasi, b. Cihaz, c.

yansitilan monitor

SG ortami

Sekil 3.2: a. Sanal Gergeklik baghigi, b. HTC Pro Vive kumandasi, ¢. Deneyim

sirasinda kullanimi

Toplam 45 dk siiren Nora VRx™ CORE I iki boliimden olugsmaktadir: (1) SG
Alistirma Asamast ve (2) SG Hava Trafik Kontrol (ATC) deneyimi. HTC Vive Pro

SG baslig, yerlesik bir Tobii goz izleme 6zelligi ve 120 Hz gbz verisi ¢ikis frekansina
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sahip ekranda calismaktadir. Nora VRx™ CORE I deneyimleri, Neo Auvra® Dijital
Saglik ve Biyonik Teknolojileri Inc. tarafindan Unreal Engine programi araciligiyla

gelistirilmistir.

[lk deneyim olan SG Alistirma Asamasi, katilimcinin SG bashg ve
kumandalar1 kullanimina aligmasinin yanm1 sira nesnelerle ve c¢evreyle olan
etkilesimlere uyum saglamasi amaciyla gelistirilmistir. Katilimeilarin sandalyede
oturarak deneyimleyecegi sekilde tasarlanmistir ve yaklasik 10-15 dakika siirmektedir.

Bu deneyimde herhangi bir kognitif 6l¢lim alinmamaktadir.

Ikinci deneyim olan SG-ATC, benzer sekilde oturma pozisyonunda
deneyimlenmektedir ve bilgi islem hizi, dikkat ve calisma bellegi olmak iizere ii¢ temel
biligsel alam1 degerlendirmek {izere tasarlanmistir. (Sekil 3.3) Bu deneyimde
katilimcilar, bir hava trafik kontrol kulesinde memur roliinii ustlenmektedir ve
gorevleri, farkli ekranlar iizerinde bilissel gorevler gerceklestirerek ugaklarin giivenli
inis-kalkisin1 saglamaktir. (Sekil 3.4) SG-ATC deneyimi bir 6grenme asamasiyla
baslar ve esas ol¢iim kismi ile devam eder. Ogrenme asamasinda katilimcilar
bilgilendirici metin panelleri araciligiyla gorevler hakkinda hem sesli hem yazili
sekilde bilgilendirilmektedir. Ogrenme asamasindan sonra gelen esas dl¢iim kisminda
degerlendirme dort farkli ekrandaki farkli gérevlerden ve artan zorluk seviyelerinden
olusmaktadir. Ogrenme asamasinda katilimcinin sorulari cevaplanmakta ve gérevleri
1yi anladigindan emin olunmaktadir, 6grenme agamasi sonrasinda katilimciya yardim

edilmez ve kendi basinda gorevleri gergeklestirmesi beklenir.

Deneyimde katilimer farkli ekranlarda dort ana gorev gerceklestirir. Gorevler
gergeklestirilirken bazen elektrik kesintileri gerceklesmektedir ve katilimcidan
saginda ve solunda yer alan salteri kaldirarak elektrigi diizenleyip gorevlerine Oyle
devam etmesi beklenir. Ayn1 zamanda deneyim boyunca tiim ekranlarda her bir

asamada gorev zorlugu artmaktadir.
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Neo Auvra Hava Trafil'ROntrS —
deneyiminin 6grenme agamasina |
hosgeldiniz.

Sekil 3.3: Hava Trafik Kontrol Deneyimi Acilis Ekrani. Katilimcilara kumandalar
kullanma, ardindan ileri tuslara basip Ogrenme asamasinda kokpitin tanitimi,

kokpitteki ekranlarin agilisi, diigmelere basma hakkinda bilgi verildi.

Sekil 3.4: Hava Trafik Kontrol kokpiti. Katilimcilara ekrandaki ugaklar1 segme, hangi
sirayla dizildigi, salterin kullanimi ve kokpitte radara giren ugaklari tanimlama
ogretildi.

Gorev A’da katilimcidan farklr iilke kodlar1 olan ugaklara yakit yiizdelerine

gore inis izni vermesi beklenmektedir; bu gérev gorsel ¢alisma bellegini dlger. Gorev
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B’de katilimci ekrana yansitilan iki say1y1 karsilastirarak diisiik olan degeri segmelidir.

Gorev C’de gorsel-mekéansal (vizyospasyal) calisma bellegi 6l¢iiliir ve katilimcidan

radardaki ucak pozisyonlarini gozlemleyerek konumu sabit kalan ugagi tespit etmesi

beklenir. Son olarak Gorev D’de katilimcinin ekranin {izerinde gosterilen hedef ugagin

aynisint asagidaki diger ucgaklar arasindan se¢gmesi gerekmektedir. Bu gorev gorsel

dikkat ve tarama becerisini 6l¢meyi hedeflemektedir.

Tim bu gorevlerden hem davranigsal veri hem de g6z hareketleri verisinden

elde edilen toplamda 11 ham skor mevcuttur. (Tablo 3.1)

Tablo 3.1: Nora VRXx™ CORE I Deneyiminden Elde Edilen Skorlar

Skor

Toplam Deneyim
Siiresi (TDS)

Bilgi isleme Hiz1
(BIH)
Celdirilebilirlik (C)

Vizyospasyal
Calisma Bellegi
(VCB)

Gorsel Calisma
Bellegi (GCB)
Gorevler Arasi
Gecis Hiz1 (GH)

Gorsel Dikkat
Siiresi (GDS)
Gorsel Dikkat
Dogrulugu (GDD)
Odakh Zaman
Orani (0Z)
Kontrol Sayis1 (KS)

Icerigi

Katilimeinin goreve bagladigi andan bitirdigi ana
kadar gecen siire.

Her bir gorev i¢in gorevin basladig1 andan ilk
fiksasyona kadar gecen siire.

Gorev bagladig1 andan bittigi ana kadar katilimeilarin
ortalama ne kadar celdirici uyaranlardan etkilendigi.

Vizyospasyal ¢aligma bellegi gorevindeki toplam
dogru sayisi.

Gorsel calisma bellegi gorevindeki toplam dogru
sayi1sl

Celdiriciye verilen yanit ile goreve verilen yanit
arasinda gecen ortalama siire.

Gorsel dikkat gorevine odakli harcanan siire.
Gorsel dikkat gorevindeki toplam dogru sayisi.

Gorevlere fikse olunan siirenin ¢eldiricilere fikse olan
siireye olan orani.

Gorsel dikkat gorevindeki hedef uyarani kontrol etme
sayist

Gorev

A,B,C, D

A,B,C, D

A

C & salter

D
D

A,B,C, D

Bu bireysel ham skorlar kullanilarak dort tane toplam biligsel alan skoru

hesaplanmistir. Bunlar, Toplam Dikkat Skoru (dikkat gorevlerine ait skorlarin

toplami), Toplam Bilgi isleme Skoru (bilgi isleme gdrevlerine ait skorlarin toplami),

Toplam Calisma Bellegi Skoru (¢alisma bellegi gorevlerine ait skorlarin toplami) ve
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Toplam Deneyim Skoru (deneyimden elde edilen tiim skorlarin toplami) olarak

siralanabilir.
3.3. Etik Kurul Onay1

Calisma icin Bezmialem Vakif Universitesi 16.02.2023 tarihli etik kurulundan E-
54022451-050.05.04-97012 numarali karar ile onay alindi. Caligmaya katilacak her
hastadan ve saglikli kontrol grubundan c¢alismanin amag¢ ve igerigini belirten

aydinlatilmis onam formu ile onam alindi. (Ek G)
3.4. Istatistik

Verilerin analizi IBM SPSS Statistics for Windows, Version 27.0 (Armonk, NY:
IBM Corp, 2020) programiyla yapilmistir. Tanimlayici istatistiklerde dagilimi normal
olan sayisal veriler i¢in ortalama, standart sapma, dagilimi normal olmayan sayisal
veriler i¢in medyan ve en diisiik- en yiiksek degerler kullanmilmistir. Kategorik
betimleyici istatistikleri n (%) olarak ifade edilmistir. Sayisal verilerin normal dagilimi
Shapiro-Wilk testi ile incelenmistir. Hasta ve kontrol gruplari karsilastirilirken
demografik veriler, egitim diizeyi, SG deneyim ham skorlari, MoCA, talamus
hacimleri i¢in normal dagilimi olanlar veriler i¢in bagimsiz 6rneklem t testi, normal
dagilim gostermeyen veriler icin Mann-Whitney U testi kullanilmistir. Sanal gergeklik
tabanli biligsel 6l¢iim aracindan elde edilen skorlar {i¢ ana biligsel alan altinda
gruplanarak kompozit (karma) skorlar olusturulmustur. Kompozit skorlarin
olusturulmasi amaciyla Oncelikle z-skoru hesaplanmis, gerekli degiskenler ters
kodlanmis ve ardindan Dikkat, Calisma Bellegi, Bilgi Islemleme ve Toplam kompozit

skorlarini olugturmak {izere ortalamalar1 alinmistir. (Tablo 3.2)
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Tablo 3.2: Skor Hesaplamalar1

CORE I Hesaplama

Kompozit Skoru

Toplam (Deneyim Siiresi + Bilgi Isleme Hiz1 + Celdirilebilirlik + Kontrol
Sayist + Odakli Zaman + Gorsel-Mekansal Calisma Bellegi +
Gorevler Arast Gegis Hiz1 + Sozel Calisma Bellegi + Aritmetik +
Gorsel Dikkat Menzili + Gorsel Dikkat Dogrulugu) /11

Dikkat (Gorsel Dikkat Menzili + Gorsel Dikkat Dogrulugu +
Celdirilebilirlik
+ Kontrol Sayis1 + Odakli Zaman) /5

Calisma Bellegi (Gorsel-Mekansal Calisma Bellegi + Gorevler Arast Gegis Hizi
+ So6zel Calisma Bellegi) /3

Bilgi isleme (Deneyim Siiresi + Bilgi Isleme Hiz1 + Aritmetik) /3

Hasta ve Kontrol Gruplariin kompozit skorlar1 tek faktorlii kovaryans testi ile
karsilastirilmistir. Analize Egitim es degisken olarak dahil edilmistir. Tiim kompozit
skorlar i¢in analiz tekrarlanmistir. Analizlerde istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0,05

olarak kabul edilmistir.

Hasta Grubunun biligsel skorlar1 ile MSFC batarya, toplam beyin lezyon yiikii,
EDSS, MoCA, 25 adim yiiriime testi, PASAT, SDMT ve talamus hacmi arasindaki
iligki Pearson korelasyon testi ile incelenmistir. Korelasyon analizinde elde edilen p
degerleri, coklu karsilagtirmalardan kaynaklanan hata oranini kontrol etmek amaciyla

False Discovery Rate (FDR) diizeltmesine tabi tutulmustur.
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4. BULGULAR

4.1. Demografik bulgular

Hasta Grubuna 32 hasta (21 kadin, 11 erkek), kontrol grubuna 34 (22 kadin, 12
erkek) kisi alindi. Hasta ve Kontrol Gruplari arasinda cinsiyet dagilimi benzerdi. (ki-

kare testi, p>0,05, Sekil 4.1)
Gruplarda Cinsiyet Dagilimi
cins
Merkek
Mkadin

25

20

P=0,938

hasta kontrol

Grup
Sekil 4.1: Hasta ve kontrol grubunun cinsiyet dagilimi

Yas ortalamasi hasta grubunda 32 £ 7,7 yil, kontrol grubunda 30 + 3,57 yild1.
Egitim yil1 ortalamasi hasta grubunda 13,5 + 3,62 yil, kontrol grubunda 17 + 2,35 yild1.
Kontrol grubunun egitim siiresi daha uzundu (p<0,001). MoCA skoru kontrol
grubunda biraz daha ytiksekti (p=0,024).

Tablo 4.1: Gruplarin yas, egitim yili ve Montreal Bilissel Degerlendirme Olgegi
puanlari

Gruplar Hasta (N=32) Kontrol (N=34)

Medyan (min-maks) Medyan (min-maks) P degeri

Yas (yil) 30 (20-49) 30 (25-44) 0,325

Egitim (y1l) 15 (8-17) 17 (8-17) <0,001
MoCA skoru 29 (25-30) 30 (26-30) 0,024

maks:maksimum, min:minimum, MoCA: Montreal Bilissel Degerlendirme Olgegi N: sayt *: Mann-Whitney U testi
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4.2. Hasta Grubunun Klinik ve Radyolojik Bulgular:

Hastalarin semptom siiresi ortalama 2,5 yildi. MS tan1 yasi ortalamalar1 30,18
yildi. EDSS puanlari 1 ile 3 arasinda (median 1) degisiyordu. Hepsi birinci basamak
immiinmodiilatér tedavi kullaniyordu. %72°s1 (23) dimetilfumarat, %19’u (6)
glatiramer asetat, %3,1°1 (1) interferon-beta 1A, %3,1’1 (1) teriflunomid, %3,1°1 (1)
pegilinterferon-beta 1A kullanmaktaydi. (Sekil 4.2)

iMT kullanimi

u Dimetifumarat = Glatimmerasetat = if-beEla Teriflunomid = Pagil-iFM betala

Sekil 4.2: Hastalarin kullandig1 ilaglarin dagilimi. IMT: Immiinmodiilatér tedavi, IFN:

Interferon

Hasta grubunda hizli biligsel islev, motor beceri ve yiiriime degerlendirme test
sonuclar1 Tablo 4.2’de sunulmustur.
Tablo 4.2: Hasta grubunda hizli biligsel islev, motor beceri ve yiiriime degerlendirme
test sonuglari

9-HPT  9-HPT sol 9 HPT SDMT PASAT T25FW

sag (saniye) ortalama (dogru (dogru (saniye)
(saniye) (saniye) yanit) yanit)
Median 19,5 21,5 20,25 48 49 12,75
Minimum 16 15 15,5 27 29 11,5
Maksimum 26 32 28 62 60 14,5
ik ceyrek 17 21 19 48 47 12,5
Son ¢eyrek 20 19 19,5 40 42 14,5
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9-HPT:9-Delik Cubuk Testi, SDMT:Sembol Sayr Modaliteler Testi, PASAT: Aralikli Sesli Seri Toplama
Testi, T25FW:25 Adum Yiiriime Testi

Hastalarin kranial ve spinal MS lezyon sayilar1 Tablo 4.3’te sunulmustur. 29
hastada talamus hacmi hesaplandi. Talamus hacmi ortalamasi sagda 7883,7 mm?

(6547,2- 9341,1) ve solda 7781,1 mm® (6549,492- 9370,4) bulundu.

Tablo 4.3: Multipl Skleroz Lezyonlariin Sayisi

Lezyon Sayisi Median Minimum Maksimum ik Son
ceyrek ceyrek
Jukstakortikal /Kortikal 4 2 10 8 3
Periventrikiiler 4 2 9 4 4
Infratentorial 0 0 2 0 0
Toplam beyin 8,5 4 18 12 7
Spinal 2 0 4 1 4

4.3. Sanal Gerg¢eklik Deneyim Sonuglari

SG deneyiminde elde edilen 11 ham skordan Odakli zaman oran1 disindaki toplam
deneyim siiresi, bilgi isleme hizi, ¢eldirilebilirlik, vizyospasyal ¢alisma bellegi, gorsel
calisma bellegi, gorevler aras1 gecis hizi, gorsel dikkat siiresi, gorsel dikkat dogrulugu,
kontrol sayis1, mental hesaplama normal dagilima sahip degildi. (p<0,05) Gruplar arasi
karsilagtirmalarda toplam deneyim siiresi, bilgi isleme hizi, gorsel dikkat stiresi,
kontrol sayisi ve mental hesaplamada anlamli fark izlendi. (p<0,05, Tablo 4.4, 4.5;
Sekil 4.3, 4.4)

Tablo 4.4: Sanal Gergeklik Deneyimi Sonuglari

Toplam Deneyim Siiresi (ms) 374939,5 340354 0,00046
(63036) (35377)

Bilgi Isleme Hiz1 (ms) 42462,5 33055 0,0035

(13045,25) (10552)

Celdirilebilirlik (puan) 3,5 3 0,068
(1,958) (1,06667)

Vizyospasyal Calisma Bellegi (dogru yanit 5 5 0,305

sayis1) (2,25) (2)

Gorsel Calisma Bellegi (dogru yanit sayisi) 15 (7,66) 16,3 (2,65) 0,0641
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Gorevler Arasi Gecis Hiz1 (ms) 8516 (4516,25) 8109,75 0,25

(2519,25)

Gorsel Dikkat Siiresi (ms) 5970,5 5072 0,02
(2781,2083) (1745,667)

Gorsel Dikkat Yogunlugu (dogru yanit sayisi) 6 6 0,17

(1) (0)
Kontrol Sayisi (say1) 891,4166 643 0,008
(669,208) (332)
Mental Hesaplama (ms) 0,0014 0,001755 0,003

(0,00057) (0,00032)

ms:milisaniye, *: bagimsiz érneklem t testi sonucu. Veriler median (¢eyrekler arasi aralik) olarak
sunulmustur.
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Tablo 4.5: Odak zamani ham skor dagilim1

Gruplar HASTA KONTROL p*
Odak 3,9811 4,559 0,93
Zamani (Oran) (1,722- 6,389) (2,337-7,404)

*: t-testi sonucu

Sekil 4.4: Odak zaman1 normal dagilim grafigi

Odakli Zaman Orani

Saglikh (0)
0.35+ —— Hasta (1)

Degerler

4.4. Grup Karsilastirmalar

Analizlere oncelikle tek faktorlii kovaryans analizi varsayimlari test edilerek
baslanmistir. Varyans homojenligi Levene testi kullanilarak degerlendirilmis olup

p>0,05 oldugunda varyanslarin esit oldugu kabul edilmistir.

Bilgi Isleme Kompozit Skoru agisindan [F(65=16,175, p<0.001] saglikl
kontroller ve MS hastalar1 arasinda anlamli grup ana etkisi saptanmistir. Analizlerde
Egitim degiskenin etkisi anlamli bulunmustur [F1,655=9,349, p=0.003]. MS olgularinin
Bilgi Islemleme skoru saglikli kontrollere kiyasla anlamli olarak daha diisiiktiir. (Tablo

4.6)

Calisma bellegi kompozit skorlar1 acgisindan [F1,65=0,567, p=0.454] saglikli

kontroller ve MS hastalar1 arasinda anlamli fark tespit edilmemistir. Analizlerde
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Egitim degiskenin etkisi anlamli bulunmustur [F(1,65=20,303, p<0.001]. (Tablo 4.6)

Dikkat kompozit skorlar1 a¢isindan [F1,65=5,663, p=0.020] saglikli kontroller ve
MS hastalar1 arasinda anlamli grup ana etkisi saptanmistir. Analizlerde Egitim
degiskenin etkisi anlamli degildir. [F,65=1,421, p=0.238]. MS olgularinin Dikkat
skoru saglikli kontrollere kiyasla anlamli olarak daha diisiiktiir. (Tablo 4.6)

Toplam kompozit skoru agisindan [F(1,65=9,466, p=0.003] saglikli kontroller ve
MS hastalar1 arasinda anlamli grup ana etkisi saptanmistir. Analizlerde Egitim
degiskenin etkisi anlamli bulunmustur [F65=12,551, p=0.001]. MS olgularinin
Toplam skoru saglikli kontrollere kiyasla anlamli olarak daha diisiiktiir. (Tablo 4.6)

Tablo 4.6: Kompozit Skorlarin Kargilagtirilmasi

0,00+ 0.714 -1,41£1,118 <0,001
0,00 +0.729 -0,83 £1,312 0,454
0,00 +0.775 -0.83 £1,128 0,020
0,00 + 0,580 -1,01 +£ 0,930 0,003

MS:Multipl Skleroz

4.5. Korelasyon Analizleri

Bilgi isleme hizi kompozit skoru ile MoCA, 9-HPT, SDMT, PASAT, MSFC
batarya skoru, EDSS ve total beyin lezyon sayisi arasinda anlamli korelasyon

saptanmustir. (p<0.05) (Tablo 4.7-4.8)

Calisma bellegi kompozit skoru ile SDMT, PASAT, MSFC batarya skoru, EDSS,
MoCA ve sag talamus arasinda anlamli korelasyon goriilmiis olup (p<0.05) Dikkat
kompozit skoruyla sadece MSFC batarya skoru arasinda korelasyon izlenmistir.

(p<0.05) (Tablo 4.7-4.8)

Toplam kompozit skor ile MoCA, SDMT, PASAT, 9-HPT, EDSS, MSFC batarya
skoru, total lezyon sayisi ve sag talamus arasinda anlamli korelasyon saptanmustir.

(p<0.001) (Tablo 4.7-4.8)
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Tablo 4.7: Sanal gerceklik kompozit skorlari ile MS iglevsellik degerlendirme dlgek
puanlar1 arasindaki bagintilar

MoCA

skoru

Bilgi isleme
Hiz1 skoru

N
Calisma
Bellegi
skoru

N
Dikkat
skoru

N

3
‘ 0,36
|

22

N ‘ 32

p:0,154

9 HPT SDMT
ortalama (dogru
(sn) yanit)

-0,16
p:0,452

-

‘ 0,32 ‘ 0,45
p:0,201 p:0,068

o2 | 2

-0,27

‘ 32 ‘ 32

PASAT MSFC
(dogru Batarya
yanit) skoru

T25FW EDSS
(sm) puani

|
‘ 0,47
p:0,058

2 | 2 | 2

‘ 32 ‘ 32 ‘ 32

MoCA: Montreal Bilissel Degerlendirme Olgegi, 9-HPT:9-Delik Cubuk Testi, SDMT: Sembol Sayi Modaliteler Testi, PASAT:
Aralikly Sesli Seri Toplama Testi, MSFC: Multipl Skleroz Fonksiyonel Kompozit skoru, T25FW:25 Adim Yiiriime Testi, EDSS:

Genigletilmis Engellilik Durum Olgegi, sn: saniye, N: kisi sayisi, Pearson korelasyon p degeri

Pearson korelasyon testi, ilk satida korelasyon katsayisi, ikinci satirda anlamlilik seviyeleri (p degerleri) verilmigtir.

Tablo 4.8: Sanal ger¢eklik kompozit skorlari ile MS lezyon sayilar1 ve talamus
hacimleri arasindaki bagintilar

Bilgi isleme Hiz1
skoru

N

Calisma Bellegi skoru
N

Dikkat skoru

N

Total skor

N

Total Lezyon Spinal lezyon Sag talamus  Sol talamus

sayisi

31
-0,27
p:0,190
32
-0,44
p:0,079
22

sayisl (mm?) (mm?)

-0,17 0,06
p:0,446 p:0,792
31 29
-0,09 0,25
p:0,690 p:0,246
32 | 29 29
-0,01 0,48 0,32
p:0,970 p:0,064 p:0,227
22 | 29 29

, 0,24

|2

32 29 | 29

mm3: milimetrekiip, N: kisi sayisi, Pearson korelasyon p degeri. Pearson korelasyon testi, ilk satida korelasyon katsayisi, ikinci

satirda anlamlilik seviyeleri (p degerleri) verilmistir.
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ATC- Bilgi isleme | 4.00|0.550.73|0.87 0.75| 0.64| 0.82 0.56 0.66
ATC - Caligma Belledi| 1.00 0.79 0.60 0.54 0.8
ATC - Dikkat | 1.00|0.90 0.55
0.6
ATC - Toplam [1.00 0.72|0.63| 0.76 0.56
9 HPT |1.00 -0.63 0.4
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0.2
PASAT |1.00]0.88 0.92
MSFC Skoru | 1.00 0.82 .0.62 0
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0.2
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0.6
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Sol Talamus | 1.00| 0.79 -0.8
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-1

Sekil 4.5: Korelasyon egrisi. ATC:Kompozit skor, MoCA: Montreal Bilissel Degerlendirme

Olgegi, 9-HPT:9-Delik Cubuk Testi, SDMT: Sembol Sayr Modaliteler Testi, PASAT:Aralikli Sesli Seri
Toplama Testi, MSFC: Multipl Skleroz Fonksiyonel Kompozit skoru, 25-WT:25 Adim Yiiriime Testi,
EDSS: Genigletilmis Engellilik Durum Olgegi
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5. TARTISMA

MS, cok cesitli norolojik belirti ve bulgularla seyreder. Bilissel etkilenme,
genellikle sinsice gelisir, tekrarlayan ataklarla belirginlesir. KiS ve RIS te bile bilissel
etkilenmenin baglayabildigi bildirilmistir. Bilgi isleme hizi, dikkat, gorsel ve sozel
bellek, yiiriitiicii isleveler ve gorsel-uzaysal islevler en sik etkilenen alanlardir [159].
Biligsel tutulumu erkenden ortaya koymak ve tedavisi-rehabilitasyonu iizerine
calismak MS’e bagli oziirliigiin azaltilmasinda énemlidir [195]. Ote yandan, ¢ok
sayida anatomik alt boliime ve karmagik baglanti desenlerine sahip karmagik bir
sinirsel yap1 olan talamusun biligsel islevler ve davranmislarimiz {izerindeki etkisi
giderek daha fazla anlagilmaktadir [196]. MS hastalarinda talamusun etkilendigi ve
volumetrik oOl¢iimlerde hacminin azaldigi bilinmektedir [197]. MS’li hastalarda
talamik tutulumun biligsel bozukla paralel seyrettigi gosterilmistir. Bu amagla
calismamizda, erken evre RRMS hastalarinda bilissel islevlerin SG tabanli bir
deneyim araciligiyla degerlendirilmesi ve bu biligsel performansin talamus hacmiyle
iliskisi arastirilmistir. Calismamizda, SG teknolojisinin sundugu etkilesimli ve ¢ok
boyutlu biligsel 6l¢iim yaklasimi ile, geleneksel testlere kiyasla daha dinamik ve
gercek yasama yakin bir degerlendirme yapilmasi hedeflenmistir. Bulgularimiz, erken
evre RRMS hastalarinda 6zellikle bilgi isleme hizi ve dikkat alanlarinda anlamli
diizeyde bozulmalar oldugunu gostermistir. Ayrica, talamus hacminin azalmis olmasi
ile SG bilissel performans skorlar1 arasinda anlamli iligkiler bulunmustur. Bu sonuglar,
SG tabanli bilissel degerlendirme araglarinin, MS’in erken doneminde biligsel
etkilenmeyi saptamada ve norodejeneratif siirecleri daha iyi anlamada potansiyel

tasidigin1 desteklemektedir.

Caligmamizda hasta ve kontrol gruplar arasinda egitim y1l1 agisindan istatistiksel
olarak anlamli bir fark bulunmustur. Literatiirde egitim diizeyinin bilissel performansi
etkileyebilecegi ve daha yiiksek egitim seviyesinin kognitif rezerv olusturarak bilissel
etkilenmeyi maskeleyebilecegi belirtilmektedir [173]. Bu nedenle analizlerde egitim
yil1 degiskeni es degisken (kovaryant) olarak dahil edilerek olas1 etkiler kontrol altina
alinmistir. Boylece, elde edilen biligsel performans farkliliklarinin yalnizca egitim

farkindan kaynaklanmadigi dikkate alinmistir.
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Calismamizda, biligsel yakinmasi olmayan, son 5 yil i¢cinde tan1 almis RRMS
hastalarinin genel biligsel performans, bilgi isleme hizi ve dikkat agisindan
kontrollerden anlamli 6l¢giide diisiik performans sergiledigi, ancak g¢alisma bellegi
acisindan benzer performans gosterdigi bulunmustur. Hamel ve ark.’larinin yaptigi
calismada SG tabanli testlerle siiriis deneyimi uygulanarak 6 ay-15 yil icerisinde tani
almig RRMS, PPMS, SPMS hastalarinda bilissel fonksiyon degerlendirilmistir [193].
Hastalarin %52’si basarisiz olmus ve 6zellikle bilgi isleme hizi, epizodik bellek ve
calisma bellegi alanlarinda belirgin bozulmalar saptamistir [193]. Bizim ¢alismamizda
calisma belleginde saglikli ve hasta grubu arasinda fark saptanmayip bilgi isleme
hizinda belirgin fark izlenmesi MS’te erken donemde ilk etkilenen kognitif alanin
literatiirle benzer sekilde bilgi isleme hiz1 oldugunu desteklemektedir. Calismamiz
ayrica erken donemde dikkat performansimnin da etkilenen alanlardan biri oldugunu
ortaya koymaktadir. Bellek 6zelinde degerlendirildiginde, Hamel ve ark. epizodik
bellek bozukluklarina da dikkat ¢ekmisken, ¢alismamizda bu alan spesifik olarak
incelenmemistir [193]. Gelecekteki arastirmalarda epizodik bellegin erken donem

RRMS hastalarindaki durumunu daha ayrintili incelemek faydali olabilecektir.

Erken donemde RRMS hastalarinin bilissel islevleriyle ilgili olarak Benedict ve
ark. tarafindan yapilan bir calismada, hastalarin %35,5’inde bilgi isleme hizinda
azalma tespit edilmis, %34,6’sinda ise tiim bilissel alanlarda normal smirlar iginde
performans gosterildigi belirlenmistir [195]. Ayrica, depresyon ve anksiyete
semptomlarinin biligsel islevlerdeki bozulmalarla iligkili oldugu saptanmigtir [195].
MS hastalarinin uzun dénem takiplerini igeren baska bir ¢aligmada ise, tan1 konduktan
sonraki ilk yedi yil i¢cinde bilissel etkilenmenin 6zellikle bilgi isleme hiz1 ve sozel
bellek alanlarinda belirgin oldugu ve bu bozulmalarin ilerleyen yillarda fiziksel
engellilik diizeyi ile iligkili hale geldigi gosterilmistir [198]. RRMS hastalar1 lizerinde
yapilan bir bagka ¢alismada, hastalarin %51,1’inde bilissel islev bozuklugu saptanmis
olup, bu bozukluklar arasinda c¢alisma bellegi, dikkat, sdzel ve gorsel bellek ile
ylriitiicii islevlerde azalma oldugu belirlenmistir [199]. Dikkatle ilgili yapilan diger
caligmalarda ise, MS hastalarinda siirdiiriilebilir dikkat (sustained attention) ve segici
dikkat (selective attention) islevlerinde belirgin bozulmalar oldugu ve bu durumun

hastalarin giinliik yasam aktivitelerini olumsuz yonde etkiledigi gosterilmistir [200].
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Tiirkiye kohortunda yapilan bir ¢alismada, semptomlarin baslangicindan itibaren iki
yil iginde degerlendirilen erken dénem RRMS ve KIS hastalarinin %19,6’sinda bilissel
bozukluk tespit edilmistir [127]. Calismada 6zellikle dikkat, yiiriitiicii islevler, bellek,
calisma bellegi ve 6grenme alanlarinda belirgin bozulmalar oldugu gosterilmistir.
Caligmamizda ise, SG tabanli deneyim kullanilarak noropsikiyatrik bataryalarla
yapilan c¢aligmalara benzer sekilde erken donem MS hastalarinda bilgi isleme hizi,
dikkat ve genel bilissel performansin anlamh diizeyde etkilendigi, ancak c¢alisma
belleginde belirgin bir bozulma saptanmadigi goriilmiistiir. Literatiirde, MS’in erken
donemlerinde ozellikle bilgi isleme hizi, dikkat ve yiiriitiicii islevlerin daha erken
etkilendigi, calisma bellegi gibi bazi islevlerin ise hastaligin ilerleyen dénemlerinde
daha belirgin sekilde bozulabilecegi belirtilmektedir [198, 201]. Bu durum, MS
hastalarinda bilissel rezervin ve plastisite mekanizmalarinin ¢alisma bellegini erken
donemde koruyabiliyor olabilecegini diisiindiirmektedir [199]. Ayrica kullanilan SG
tabanli ortamin da ileride gelistirilerek bu yonde daha iyi sonuglar elde edilebilecegini

diistindiirmektedir.

Calisma sonuclarimiz, heniiz biligssel yakinmasi olmayan hastalarda erken
donemde tespit edilen biligsel alanlara yonelik uygulanacak rehabilitasyon
caligmalarinin, ilerleyen siirecte ortaya cikabilecek fonksiyonel kayiplari en aza
indirebilecegini diisiindiirmektedir. Maggio ve ark.’lar tarafindan yapilan derlemede,
SG temelli rehabilitasyonun MS hastalarinda biligsel ve motor islevleri
iyilestirebilecegi gdsterilmistir [192]. Incelenen ¢alismalarda, SG tabanli egitimlerin
ozellikle dikkat, yiiriitiicti islevler ve bellek siireclerinde olumlu etkiler sagladigi,
ayrica hastalarin motivasyonunu artirarak rehabilitasyon siirecine daha aktif katilim
gosterdikleri belirtilmistir. Ozellikle Leocani ve ark.’larinin calismasinda, MS
hastalarinda gorsel ve duyusal-motor entegrasyonu gerektiren gorevlerde bozulmalar
saptanmig, ancak SG tabanli miidahalelerin kisa siireli motor Ogrenmeyi
destekleyebildigi gosterilmistir [202]. Benzer sekilde, Jonsdottir ve ark.’lar1 tarafindan
yapilan bir ¢alismada, SG ortaminda yiiriitiilen ciddi oyunlarin kullanici deneyimi
acisindan olumlu bulundugu ve motor islevlerde iyilesme sagladigi bildirilmistir
[203]. Calismamizda belirlenen biligsel bozukluklarin erken donemde tespit edilmesi,

ilerleyen siirecte hastalara 6zel rehabilitasyon programlarinin gelistirilmesine katki
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saglayabilecegini diisiindiirmektedir. Maggio ve ark.’larmin vurguladig: iizere, SG
gibi yenilik¢i yaklagimlar, bilgi isleme hizi ve dikkat siireglerini destekleyerek
hastalarin giinliikk yasam aktivitelerini siirdiirmelerine yardimci olmaktadir [192].
Ozellikle, SG'in sagladig1 ¢oklu duyusal geri bildirimlerin, hastalarin yiiriitiicii
islevlerini giliclendirme ve biligsel rezervlerini koruma potansiyeline sahip oldugu
distiniilmektedir [192]. Bu nedenle, erken evrede belirlenen biligsel bozukluklarin
rehabilitasyon silirecine dahil edilmesi, MS hastalarinin yagam kalitesini artirma
potansiyeline sahiptir. Wan-Yu Hsu ve ark.’larinin ¢calismasinda belirtildigi gibi, SG
ve performansa dayali fonksiyonel testlerin kullanimi, biligsel iglevlerin daha hassas
sekilde degerlendirilmesine ve uygun miidahale stratejilerinin belirlenmesine katki
saglayabilmektedir [204]. Ileri ddénemde erken tanm1 ve uygun rehabilitasyon
yaklasimlariin belirlenmesi, MS hastalarinin yasam kalitesini artirmada kritik bir rol
oynayacaktir. Yapilan bu ¢calismada, geleneksel ndropsikolojik testlerin MS’te bilissel
bozulmalar1 tam olarak yansitamayabilecegi ve SG tabanli degerlendirmelerin daha
duyarl olabilecegi vurgulanmistir [204]. Calismamizda bilgi isleme hizi ve dikkat
siireclerinde belirgin bozulmalar saptanmis olup, bu durum, bilissel islevlerin yalnizca
klinik testlerle degil, gilinlik yasam aktivitelerini yansitan degerlendirme
yontemleriyle de ele alinmasi gerektigini desteklemektedir. Ayrica calismamizda
calisma bellegi agisindan anlamli bir fark bulunmamis olmasina karsin, Wan-Yu Hsu
ve ark.’larinin derlemesinde calisma belleginin gilinlilk yasam gorevleriyle iligkili
oldugu gosterilmistir [204]. Bu bulgu, MS’te bilissel etkilenimin erken donemde segici
alanlarda baslayabilecegini ve zamanla daha genis bir yelpazeye yayilabilecegini
diisiindiirmektedir. Bu dogrultuda, MS hastalarinda erken donemde tespit edilen
biligsel bozukluklara yonelik bireysellestirilmis rehabilitasyon yaklasimlarinin

gelistirilmesi biiylik 6nem tagimaktadir.

Calismamizda bilgi isleme hizi1 kompozit skoru, SDMT, PASAT, 9-HPT, MSFC
batarya skoru ve EDSS ile anlamli korelasyon gostermistir. Bilgi isleme hizi, MS
hastalarinda bilissel islevlerde meydana gelen bozulmalarin en erken etkilenen
bilesenlerinden biri olarak kabul edilmekte olup, hastaligin ilerleyisiyle daha belirgin
hale gelmektedir [132, 177, 205]. Calismamizda SG tabanli testlerin, geleneksel

noropsikolojik testlerle giiclii korelasyon gostermesi, bu teknolojinin MS hastalarinin
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biligsel islevlerinin  degerlendirilmesinde  tamamlayict  bir ara¢  olarak
kullanilabilecegini diisiindiirmektedir. SDMT ve PASAT ile gozlenen anlamli iligki,
SG tabanli degerlendirmenin geleneksel hiz-temelli biligsel testlerle ortiistiiglint ve
biligsel takip agisindan potansiyel bir kullanim alam1 sundugunu gostermektedir.
SDMT, gorsel-uzamsal bilis ve islem hizim1 6lgerken, PASAT ise islem hizina ek
olarak ¢aligma bellegini de degerlendirmektedir [201]. 9-HPT ile bulunan korelasyon,
biligsel islevlerin ince motor becerilerle olan iligkisini vurgulamakta olup, motor ve
biligsel siireclerin biitiinciil olarak degerlendirilmesinin 6nemini ortaya koymaktadir.
Bu baglamda, SG'nin hastalarin kognitif ve motor islevlerini daha gercekei ve dinamik

bir ortamda degerlendirmeye olanak saglayabilecegi diisiiniilmektedir [206].

Benzer sekilde, calisma bellegi kompozit skoru, SDMT, PASAT, MSFC batarya
skoru ve EDSS ile anlamli korelasyon gostermistir. Calisma bellegi, MS hastalarinda
siklikla etkilenen kognitif alanlardan biri olup, Ozellikle hastaligin ilerleyici
formlarinda belirgin bozulmalar gdsterebilmektedir [199]. Caligmamizda PASAT ile
gozlenen yiiksek korelasyon, ¢alisma belleginin degerlendirilmesi agisindan SG’nin
geleneksel testlere giiglii bir alternatif olabilecegini desteklemektedir. MSFC batarya
skoru ile olan iligki, biligsel ve motor iglevlerin birbirinden bagimsiz olmadigini ve
MS hastalarinda kognitif performansin motor islevlerle entegre bir sekilde

degerlendirilmesi gerektigini vurgulamaktadir [207].

Toplam kompozit skor, SDMT, PASAT, 9-HPT, MSFC batarya skoru ve EDSS
ile anlaml1 korelasyon gostermistir. Bu bulgu, SG tabanli bilissel degerlendirmenin,
geleneksel noropsikolojik testlerle yiiksek uyumluluk gosterdigini ve hastaligin klinik
siddeti ile iliskilendirilebilecegini ortaya koymaktadir. 9-HPT ile saptanan korelasyon,
motor islevlerin biligsel performans {izerindeki etkisini desteklerken, MSFC batarya
skoru ile giiclii iligski, SG tabanli degerlendirmelerin MS hastalarinin multidisipliner

takibinde kullanilma potansiyelini isaret etmektedir.

Caligmamizda dikkat kompozit skorunun yalnizca MSFC batarya skoru ile anlamli
korelasyon gdstermesi, dikkat siireclerinin MS hastalarinda motor islevlerle yakindan
iliskili olabilecegini diisiindiirmektedir. MSFC, bilissel ve motor performansi biitiinciil

olarak degerlendiren bir dlgek olup, 6zellikle yiiriiyiis hiz1 (T25FW) ve ince motor
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beceriler (9-HPT) gibi bilesenleriyle dikkat siiregleri tizerinde dolayl bir etkiye sahip
olabilir [207]. Dikkatin korunmasi ve siirdiiriilebilmesi motor gorevler i¢in kritik olup,
MS’de bu iki alanin ortak sinir aglar tarafindan yonetildigi diisiiniilmektedir [208].
Diger bilissel testlerle korelasyon izlenmemesi, dikkat slireglerinin MS hastalarinda
heterojen bir sekilde etkilenebilecegini ve mevcut dl¢timlerle duyarliliginin tam olarak
yakalanamayabilecegini diislindiirmektedir. Dikkat, ozellikle yiiriitiicii islevler ve
calisma bellegi ile etkilesim i¢inde olan karmasik bir biligsel siirectir. Bu nedenle,
dikkat bozukluklarmin farkli alt bilesenlerini ve bunlarin klinik ve nérolojik
belirteglerle iliskisini daha iyi anlamak i¢in ek arastirmalara ihtiya¢ duyulmaktadir. SG
tabanli Ol¢iimlerin gelistirilerek dikkati farkli mekanizmalarla degerlendirebilecegini
ve motor islevlerle entegre bir takip arac1 olarak faydali olabilecegini

diistindiirmektedir.

Sanal gerceklik tabanli degerlendirme yontemlerinin MS hastalarinin takibinde
giderek daha fazla 6n plana ¢ikmasi, bu teknolojinin yalnizca bilissel degerlendirme
araci olarak degil, ayn1 zamanda hastaligin progresyonunun izlenmesinde de 6nemli
bir bilesen olarak kullanilabilecegini gostermektedir [206, 209]. Geleneksel
ndropsikolojik testlerin belirli zaman araliklarinda uygulandigi géz 6niine alindiginda,
SG tabanl sistemler daha sik ve dinamik bir takip siirecine olanak taniyabilecegini
diisiindiirmektedir. Ayrica, SG testlerinin gergek giinliik yasam senaryolarima daha
yakin deneyimler sunabilmesi, biligsel performansin gilinlilk yasama etkisini daha
dogru bir sekilde degerlendirmeye katkida bulunabilecegini akla getirmektedir [206,
209]. Bu teknolojinin motor ve bilissel islevleri entegre olarak degerlendirebilme
kapasitesi, MS hastalarinda bireysellestirilmis tedavi yaklasimlarinin gelistirilmesine
de katki saglayabilecegini diisiindiirmektedir. Son yillarda yapilan calismalar, SG
tabanli rehabilitasyon programlarinin hem bilissel hem de motor fonksiyonlari
lyilestirebilecegini ve noroplastisiteyi destekleyerek hastalarin yasam kalitesini
artirabilecegini One siirmektedir [209]. Bu baglamda, SG teknolojisinin MS
hastalarinin degerlendirilmesinde ve yonetiminde giderek daha fazla kullanim alani

bulabilecegi diistiniilmektedir.

Caligmamizda, erken donem RRMS hastalarinda SG kullanilarak yapilan
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degerlendirmelerde elde edilen total kompozit skor ve bilgi isleme hiz1 kompozit skoru
ile total lezyon sayisi arasinda anlamli bir korelasyon saptanmistir. Bu bulgu, lezyon
yukiiniin biligsel fonksiyonlar iizerindeki etkisinin SG tabanh testlerle de
gozlemlenebilecegini gostermektedir. Total lezyon yiikii, MS hastalarinda beyin
hasarmin 6nemli bir gostergesi olup, hastaligin ilerlemesi ve biligssel bozulma ile
iligkilidir. Daha 6nceki ¢aligsmalar, lezyon ylikiiniin bilgi isleme hiz1 ve genel bilissel
fonksiyonlar lizerinde negatif etkiler yarattigini ortaya koymustur [210, 211]. Bizim
calismamizda ise, SG ile yapilan degerlendirmelerde bilgi isleme hizi kompozit
skorunun, total lezyon sayisi ile korelasyon gostermesi, bu bilginin SG tabanli testlerde

de degerlendirilebilecegini ortaya koymaktadir.

Talamus, beynin merkezi bir yapi1 olarak, sensori-motor bilgi entegrasyonu,
duygusal siireclerin diizenlenmesi, hafiza ve dikkat gibi biligsel fonksiyonlarin
yonetilmesinde kritik bir rol oynamaktadir [211]. Ozellikle MS hastalarinda,
talamusun yapisal degisiklikleri ve atrofi, biligsel islevlerdeki bozulmalarla
iliskilendirilmistir [212]. Bu degisiklikler, MS hastalarinda bilgi islem hizini, ¢alisma
bellegini ve dikkat gibi biligsel fonksiyonlari dogrudan etkileyebilmektedir.
Talamusun beyindeki ag yapilartyla olan baglantilari, 6zellikle frontal lob ve parietal
bolgelerle olan etkilesimleri, biligsel bozulmalarin siddetini belirlemektedir.
Literatiirde talamusun, 6zellikle MS gibi hastaliklarda, biligsel fonksiyonlarla iliskili
olarak izlenmesi gereken oOnemli bir hedef olabilecegini gosteren ¢aligmalar
bulunmaktadir [210, 213]. SG teknolojisinin, MS hastalarinda biligsel ve motor
islevleri degerlendirmek ve iyilestirmek i¢in kullanilmasi, son yillarda giderek
popiilerlesmistir. Literatirde SG temelli incelemelerle elde edilen kognitif alan
skorlarinin  talamus ile iliskisini degerlendiren c¢alisma bulunmamaktadir.
Calismamizda erken donem RRMS hastalarinda SG deneyimiyle elde edilen kompozit
skorlarla talamus hacmi karsilastirildiginda sag talamus ile ¢alisma bellegi ve total
kompozit skor arasinda korelasyon izlenmistir. Nygaard ve ark.’larmin erken donem
RRMS hastalarinda kognisyon bolgesel gri cevher atrofisini degerlendirdikleri
calismada, 6zellikle talamus hacmindeki azalmanin bilgi isleme hiz1 ve genel kognitif
performansla anlamli sekilde iligkili oldugu bildirilmistir [214]. Bizim ¢alismamizda

talamus hacmi ile 6zellikle calisma bellegi ve toplam kompozit skor arasinda anlamli

70



korelasyon izlenip dikkat ve bilgi isleme hizi alanlarinda ise anlamli bir iliski
izlenmemis olmasi talamusun hem bellek hem dikkat-bilgi isleme siireclerinde rol
oynayan merkezi bir yap1 olmasi nedeniyle, bu bolge ile kognisyon arasindaki iligkinin
kullanilan test bataryasinin dogasia gore farkli biligsel alanlarda 6ne ¢ikabilecegini

distindiirmektedir.

Calismanin siirliliklart arasinda, 6rneklem biiyiikliigliniin nispeten kii¢iik olmasi
ve caligmanin kesitsel tasarimla gerceklestirilmis olmasi yer almaktadir. Bu durum,
elde edilen bulgularin genellenebilirligini sinirlamakta ve nedensellik iligkilerinin
kurulmasini giiclestirmektedir. Katilimc1 gruplart arasinda egitim yili agisindan
anlamli fark bulunmus olmasi da biligsel performans sonuglarini etkileyebilecek bir
degisken olarak degerlendirilmistir. Ancak bu fark, istatistiksel analizlerde egitim yili
degiskeninin esdegisken olarak dahil edilmesiyle kontrol edilmistir. Ayrica, ¢calismada
kullanilan sanal gerceklik tabanli test bataryasinin MS hastalarinda standart referans
degerlerinin heniiz bulunmamasi da sonuglarin yorumlanmasinda dikkate alinmasi

gereken bir diger simirhiliktir.
6. SONUC

Bu tez calismasinda, erken evre RRMS hastalarinda biligsel islevler SG tabanli
yontemle degerlendirilmis; elde edilen bulgular klasik noropsikolojik testler ve
talamus hacmi verileriyle karsilastirilmistir. SG iizerinden hesaplanan dikkat, bilgi
isleme hizi ve toplam kompozit skorlarmin saglikli kontrollerle kiyaslandiginda
anlamli diizeyde diisiik olmasi, MS'in erken doneminde biligsel etkilenmenin

izlenebildigini gostermektedir.

Toplam kompozit skor ile MoCA, MSFC, SDMT ve PASAT gibi standart
testler arasinda orta-yiiksek diizeyde pozitif korelasyonlar bulunmustur (r=0.488—
0.575 arasi, p<0.01). Bu sonuglar, SG ile elde edilen verilerin klasik yontemlerle
biliylik Olglide oOrtiistiglinii ve biligsel Ol¢lim agisindan gegerlilik  tagidigini
gostermektedir. Ayrica SG toplam kognitif skorlar1 ve ¢aligma bellegi alt boyutu ile
talamus hacmi arasinda saptanan anlamli pozitif korelasyonlar (sirasiyla 1=0.444 ve
=0.46), SG ile elde edilen biligsel performans dl¢iimlerinin, talamus gibi kognisyonda

rolii bulunan yapilarla iligkili oldugunu gostermekte ve bu testlerin ndroanatomik
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duyarliligina isaret etmektedir. Egitim yil1 gibi istatistiksel olarak kontrol edilmesine
ragmen gruplar aras1 farklarin anlamliligii korumasi, bulgularin istatistiksel

giivenilirligini desteklemektedir.

Calismanin ~ bulgulari, SG  teknolojisinin  biligsel  degerlendirmede
kullanilabilirligini ortaya koymaktadir. Etkilesimli ve ger¢ek yasama yakin ortamlar
sunan SG sistemlerinin, 6zellikle MS’in erken doneminde kognitif etkilenmeleri
degerlendirmek i¢in tamamlayici bir arag olabilecegi; uygun bigimde yapilandirilacak
farkli  gorevlerle  birlestirildiginde  bilissel  olmayan  islev  alanlariin
degerlendirilmesine de katki sunabilecegi diisliniilmektedir. Ancak bu alanlarda kesin
yargilara varilabilmesi i¢in daha genis Orneklemlerle, farkli gorev tasarimlart ve

uzunlamasina izlem igeren ileri diizey ¢alismalara ihtiyag vardir.
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EKLER

Ek A: Montreal Bilissel Degerlendirme Olgeginin Tiirkce versiyonu

Isim: Protokol:
MONTREAL BILISSEL DEGERLENDIRME OLCEGI Egitim: Test Tarihi:
Montreal Cognitive Assessment (MOCA) Cinsiyet: Dogum Tarihi:
GORSEL MEKANSAL / YONETICI i$LEVLER SAAT cizme (On biri on gege) m
(3 puan)
Kiip Kopyalama
Cevresi Rakamlar Kollar
[ 1] [ 1] [ 1] [1]_rs
_/3
BELLEK BURUN  |KADIFE CAMi PAPATYA |MOR Puan
Kelime listesini okuyun yok
ve hastaya tekrar ettirin. 1
Iki deneme yapin.
5 dakik tek
lakika sonra tekrar sorun
D|KKAT Sayi listesini okuyun (1 say1 / san.) Hasta sayilan bagtan sona dogru saymali [ ] 218 54
Hasta sayilari sondan baga dogru saymal [ ] 742 7/2
Harf listesini hastaya okuyun. Hastaya her A harfi okundugunda masaya eli ile vurmasini séyleyin.
iki veya daha fazla hata var ise puan vermeyin. [ ] FBACMNAAJKLBAFAKDEAAAJAMOFAAB —/1
100 den baslayarak yediser ¢ikarma [ ] 93 [ ] 86 [ ] 79 [ ] 72 [ ] 65
4 veya 5 dogru gikarma: 3 puan, 2 veya 3 dogru gikarma: 2 puan, 1 dogru :1 puan, 0 dogru 0 puan. 7/3
Tekrar ettirin: Tek bildigim bugiin yardima ihtiyaci olan kisinin Ahmet oldugudur. [ ]
Kopekler odadayken kedi hep kanapenin altinda saklanirdi. [ ] i/Q
Akicilik / 1 dakikada K harfi il imum sayida kelime saydirin. [ ] N = 11 kelime 7/1
SOYUT DUsUNME Benzerlik. Orn. muz-portakal = meyve. [ ]tren - bisiklet [ ]saat- cetvel 7/2
GECIKMELI HATIRLAMA [T EEY] BURUN |KADIFE cAmi PAPATYA  MOR _ /5
IPUCU OLMADAN .
hatirlama [ ] [ ] [ ] [ ] [ ] Sadece IPUCUSUZ
e hatirlanan kelimeler
SECMELI - i¢in puan verin
Coklu segmeli ipucu
YONELIM [ ] Giin [ ]Ay [ ] Yil [ ]G(in adi [ ]Yer [ ]sehir /6
__/30

©Z.Nasreddine MD Version November 7, 2004 ~ WWW.mocatest.org Normal 21/ 30 tOPLAM
Turkge versiyon 2009. K. Selekler & B. Cangdz
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Ek B: Sembol Say1 Modaliteler Testi

Symisol-Digh Modalitie: Teas
(SOAAT] {Samiih, 1973}
KEY
(=TI [A][>[F]2]=
[1]2[3]4 6 7(B|?
THEIEI4AI }_J[___‘ C[> QF
r| > {_:_—I ~l=1Tr C_'r'_'r_} = | I—:}
EHEIEIFII4AIDE IS }—|—|—|-r_‘;|-__
| | _
- r__]f—u_{_'_:_:_-'r (4 >+ =22
1| - =
=43 F[>|+ FldA]|=-][+=]=]2]¢]
[ s
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Ek C: Genisletilmis Engellilik Durum Olgegi

Expanded Disability Status Scale (EDSS), Multiple Skleroz hastalarinda engellilik dizeyini
degerlendirmek igin kullanilan klinik bir skorlama sistemidir. Bu form, Fonksiyonel Sistem (FS)

puanlarini ve yuriime durumunu temel alir.

Fonksiyonel Sistemler:

. Piramidal (motor islev)

. Serebellar (denge ve koordinasyon)

. Beyinsapi (g6z hareketleri, konusma, yutma)
. Duyusal (hissetme, vibrasyon, agr)

. Mesane ve Barsak Fonksiyonlari

. Gorsel Fonksiyon

. Mental Fonksiyon

W N O U W NP

. Diger (&rn. nobet)

Degerlendirme Alanlari:

- Fonksiyonel sistem puanlan (0-5 arasi)

- Yarime mesafesi ve yardim gereksinimi

- Genel EDSS skoru (0.0 - 10.0 arasl, 0.5 puan artislarla)

Hasta Bilgileri:
Adi Soyadi:
Degerlendirme Tarihi:

Fonksiyonel Sistem Puanlan:
Piramidal: ____

Serebellar: ____

Beyinsapi:

Duyusal: ____
Mesane/Barsak: __

Gorsel:

Mental: __

Diger:

Ylrime Mesafesi / Yardim Gereksinimi:
Genel EDSS Skoru:
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EK D: 9-Delik Cubuk Testi

9-Delik Cubuk Testi (9-HPT)

Testin Amaci: Ust ekstremite motor fonksiyonunun degerlendiriimesi.

Uygulama:

- Katilimer duz bir yuzeye oturur.

- Oniinde yer alan aparatta 9 delik ve cubuklar bulunur.

- Katilimer qubuklar tek tek deliklere yerlestirir ve tekrar gikarir.

- Her iki el i¢in ayr ayri sure tutulur.

Sonuglar:
Sag El SUresi: saniye
Sol El Suresi: saniye

&9



Ek E: Zamanli 25 Adim Yurime Testi

Zamanh 25 Adim Ylrime Testi (T25-FWT)

Testin Amaci: Alt ekstremite fonksiyonunun ve yirlyls hizinin degerlendirilmesi.

Uygulama:

- Katilimci diiz bir hatta toplam 25 adim atarak yurir.

- Bizim uygulamamizda bu mesafe yaklasik 8 metredir.

- Maksimum gaba ile ancak gluvenli olacak sekilde ylriinmesi istenir.
- Slre kronometre ile ol¢uldr.

- Gerekirse ylrime cihazi kullanilabilir.

Sonug:
Yuruyus Suresi: saniye
Yardimci Cihaz Kullanildi mi?: Evet / Hayir

Baslangig 8 metre Bitis
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Ek F: Aralikl1 Sesli Seri Toplama Testi

I+3= 5+4= 8+9=
PASAT FORM - 4
Name : Date:
Practice
Rate #1
(3 sec.)
o+ | 3. 5 2 6 4 9 7 1 4
10 4 8 7 8 10 13 16 8 5
9+ 3 5 2 6 4 9 7 1 4
10 4 8 |7 8 10 13 16 8 5
o+ |3 5 2 6 4 |9 7 1 4
10 4 3 7 8 10 [13 16 8 5
Rate #1
(3 sec.) ?
1+4 8 1 5 T 3 7 2 4 9
5 12 9 6 6 4 i g § 15
4 7 =] 5 3 6 8 2[5 1
13 11 10 3 3 9 14 10 7 6
5 4 3 8 ¢ 7 4 9 3
6 9 10 9 11 9 8. |u 13 12
7 2 6 9 5 |2 4 I8 3 1
10 9 8 15 14 |7 6 12 11 4
[3 5 |7 1 g 2 4 9 7 9
g 13 12 - k. 7} 6 13 1% |16
3 i ] 7. 4 I3 fr 8 2
2 4. 6 izt iz s 4 11 |10
Total Correct (raw): Percent Correct:
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