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Amagc: Multipl skleroz (MS)da, motor, duyusal, gorsel ve serebellar
etkilenmelerin yani sira bilissel bozukluk da o6zirlGlugin 6nemli
nedenlerinden biridir. Bu calismanin amaci, MS'deki kognitif bozuklugun
beyin atrofisi ve retinal sinir lifi kalinhg (RSLK) ile iliskisini ortaya
koymaktir.

Materyal Metod: Calismamiza MS tanili 43 hasta ve 15 saglikli kontrol
alindi. MS'li olgular, relapsing remitting (RRMS), optik norit gecirmis
relapsing remitting (RRMS+ON) ve sekonder progresif multipl skleroz
(SPMS) olmak tizere ti¢ gruba ayrildi. Olgulara uzman psikolog tarafindan
Wechsler bellek 6lgegi, Sozel, Gorsel ve Mantiksal bellek, Dikkat,
Cizgilerin yoninu belirleme, Raven (RSPM), Stroop, Benton yiiz tanima,
Akicilik ve PASAT testleri uygulandi. Optik koherans tomografileri (OKT)
cekildi. Tum olgularin kranial subkortikal 1,5 tesla MR cihazi ile elde
olunan 3 boyutlu TTA géruntulerden volumleri 6lcildi (tam otomatik
Freesurfer programi ile). Elde edilen voliim dlgtimleri total intrakranial
voliime oranlanarak, beyin parankimal fraksiyonlari hesaplandi.

ABSTRACT

Bulgular: Calismaya toplam 58 (%65,5'i kadin, %34,5'i erkek) olgu alind.
Gruplar arasinda, parankimal kalinlk, tictincti ventrikil ve beyaz cevher
voltmleri agisindan anlamli farklar saptandi. Derin gri cevher, meziyal
temporal yapilar ve lateral ventrikil volimleri ile, dikkat, akicilik, sézel ve
mantiksal bellek stirecleri testleri arasinda anlamli korelasyon mevcuttu.
Optik norit gegirsin ya da gecirmesin tim MS hastalarinda, SPMS
grubunda daha belirgin olmak tizere, OKT skorlari artmis olarak bulundu.
RSLK ile beyin parankimal fraksiyonu arasinda anlamli korelasyon
saptandi.

Sonug: MS hastalarinda yapilan beyin atrofisi calismalari tlkemizde
elle cizme seklinde yapilmakta, otomatik segmentasyon yontemi hentiz
yaygin kullanilmamaktadir. Bu calismamiz ile OKT skorlari ile beyin
atrofisi arasinda anlamli korelasyon oldugu gosterilmis ve bunun kognitif
testlerdeki azalma seklinde yansimasi izlenerek literatire degerli ve
glivenilir bilgiler saglanmistir.

Anahtar kelimeler: Multipl skleroz, beyin atrofisi, kognisyon

Introduction: Cognitive impairment is also an important cause of dis-
ability in MS in addition to motor, sensory, visual, and cerebellar affec-
tions. The aim of this study is to show the relation between the cognitive
disability in MS with brain atrophy and retinal nerve fiber layer (RNFL).

Methods: Forty-three multiple sclerosis (MS) patients, and 15 healthy
individuals as controls were included in the study. MS patients were
divided into three groups as relapsing-remitting MS (RRMS), relapsing-
remitting with optic neuritis (RRMS+ON), and secondary-progressive
MS (SPMS). An experienced psychologist performed modified Wechsler
Memory Scale Revised form (WMS-R), Lines Orientation test, Stroop
Color Word Interference test (STROOP), Standard Raven Progressive
Matrices (SRPM), Benton Facial Recognition Test, verbal fluency test,
and Paced Auditory Serial Addition tests in all cases. Optic coherence
tomographies (OCT) were done. Cranial subcortical volumes of all
subjects were measured using 3-dimensonal TTA imagines obtained by
the cranial subcortical 1.5 tesla MR device (fully automatic Freesurfer
program). Brain parenchymal fractions were calculated by proportioning
the obtained volume measurements to the total intracranial volume.

Results: Fifty-eight subjects (65.5% female, 34.5% male) were enrolled in
the study. There were significant differences among the groups in terms
of parenchymal thickness, volumes of third ventricle, and white matter.
There was a significant correlation between the volumes of the deep gray
matter, mesial temporal structures and lateral ventricular volumes, and
the test results of the WMS-R. OCT scores of all MS patients, whether
or not they experienced optic neuritis, had increased, being worse
especially in the SPMS group. Correlation between RNFL and the brain
parenchymal fractions of the patients were statistically significant.

Conclusion: Manual methods instead of automatic segmentation
method are being more commonly used in the studies with brain
atrophy and MS in our country. A significant correlation between OCT
scores and brain atrophy is shown with our present study, and this is
followed as a reflection of decrease in cognitive tests that provides
valuable and reliable knowledge for the literature.
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Yurtogullari S. Multipl Skleroz ve Beyin Atrofisi

GiRiS

MS, cogunlukla genc eriskin yasta baslayan, yineleyen nérolojik fonksiyon
bozukluklariyla seyreden, etiyolojisi heniiz ¢ok iyi bilinmeyen, kronik,
inflamatuvar ve demiyelinizan santral sinir sistemi (SSS) hastaligidir (1-3).
MS'de, motor, duyusal, gérsel ve serebellar etkilenmelerin yani sira bilissel
bozukluk da 6zurluligun 6nemli nedenlerinden biridir. MSde kognitif
fonksiyon bozukluklari sik olarak goriilir. Hastalar en fazla hafiza, dikkat
ve konsantrasyon bozuklugundan yakinirlar (4-6).

Kognitif bozulma, farkl klinik turlerdeki MS olgularinin %40-60'inda
goriulmektedir (7, 8). Bu durum, hastaligin yarattigi fiziksel ozrltliikten
bagimsiz olarak, kisinin glinlik yasam aktivitelerini, sosyal yasamini ve
is verimini etkileyen énemli bir unsurdur (9). Ancak, hastaligin yarattig
fiziksel 6zirlilGgin hasta, hasta yakini ve hekim tarafindan daha fazla
Onemsenmesi ve standart degerlendirmede kullanilan klasik 6lceklerin
[Expanded Disability Status Scale (EDSS), mental durum muayenesi
(MMST)] bu alandaki vyetersizligi nedeniyle bu bozukluk géz ardi
edilmekte, cogu zaman yeterince tanimlanamamaktadir. Rutin nérolojik
muayenenin mental bozukluk bulgusu vermedigi olgularin yarisinda,
ayrintili néropsikolojik inceleme, bilissel bozukluklarin varligini ortaya
koymaktadir. MS olgularinda bilissel fonksiyon bozukluklari, hastaligin
erken evrelerinde ve 6zellikle baslangic semptomu olarak nadiren
gortlebilir-hastaligin ileri evrelerinde daha yiiksek oranda gézlenir (10).
Bilissel bozukluklar bellek, dikkat, 6grenme, bilgi isleme hizi, konusma,
gorsel uzaysal islevlerde yogunlasir. isleme hizi, gérsel dgrenme ve
hafizanin MS'de en cok etkilenen kognitif fonksiyonlar oldugu tespit
edilmistir (11).

MS'deki bilissel bozukluklarin, subkortikal beyaz maddede olusan
demiyelinizan plaklardan kaynaklanan kortikal diskonneksiyona bagli
oldugu dusuntlmektedir. Plaklar, en yiksek siklikla frontal lob ve lateral
ventrikiler alanlarda yerlesmis olup, bu konumlariyla subkortikal
dokularla serebral korteks arasindaki baglantilari etkiler (12).

Periventrikiiler lezyon yiki ile kognitif fonksiyon bozukluklar arasinda
yakin iliski vardir. MS'de manyetik rezonans (MR) géruntiileme cihazi ile
3 boyutlu T1A géruntilerden elde edilen volim élguimleri (tam otomatik
Freesurfer programi ile) kullanilarak, tim beyin atrofisi, kortikal atrofi,
lezyon hacmi gibi bircok 6lcim yapilabilmektedir. Daha c¢ok lezyonu
olan hastalarin, daha az lezyonu olan hastalara gére daha fazla kognitif
disfonksiyonu oldugu yapilan ¢alismalarda gosterilmistir (13, 14).

Uciincii ventrikiil genisligi ile kognitif durum arasinda giicli bir iliski
saptanmistir. Gri madde ve beyaz madde atrofisi, 6zel bazi kognitif
yeteneklerin performanslari ile ilgilidir (15). Sol frontal atrofi, verbal bellek
testleri ile iliskili iken, sag frontal atrofi gorsel hafiza ve ¢alisma hafizasi
ile iliskili bulunmustur (16). Santral atrofi 6lcumleri (6rnegin lezyon yuku
gibi), MSde serebral kognitif degisimi gostermek icin konvansiyonel
yontemlere goére daha etkili bulunmustur. Ayrica, hastaligin erken
déneminde beyin atrofisinin gelismesi daha sonraki bes yil icinde kognitif
bozuklugun geliseceginin gostergesi olabilir (17).

OKT ile RSLK &l¢lim, retina anatomisinin capraz kesitli gérunttlerini
saglayabilen yeni bir gériintiileme yéntemidir. OKT, ylksek ¢oztimlemeli,
kolay uygulanabilen ve hasta uyumunun iyi oldugu bir gériintiileme
teknigi olarak, klinik olarak ortaya cikmamis nérodejenerasyonun
tespitinde, tedavinin izleminde ve takipte yardimci bir yéntem olabilir
(18). Geng eriskin bireylerde ortalama RSLK 110-120 pym'dir. Saglikh
bireylerde normal kosullarda yillik %0,017 kayip beklenmekte ve 10-20
um gibi bir diistis ancak 60 yas doneminde izlenmektedir. MS hastalarinda
OKT ile RSLK &l¢timlerinde, retina kalinligi kontrol grubuna gére daha
ince bulunmustur. RSLK olctimlerindeki azalma ile kognitif bozukluk
arasinda korelasyon gosterilmistir (19).
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YONTEM

Galisma, Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Néroloji Anabilim Dali (U. U.
Tibbi Arastirmalar Etik Kurulu; Onam tarihi: 28 Mayis 2009 Karar no: 2009-
10/6) Multipl Skleroz Polikliniginde Eyltl 2008-2009 tarihleri arasinda
prospektif olarak gerceklestirildi. Uludag Universitesi Tip Fakiltesi
Noroloji Anabilim Dali MS poliklinigine basvuran ve/veya takipte olan,
McDonald tani kriterlerine gére MS tanisi konulan ve calismayi kabul edip
bilgilendirilmis olur formunu imzalayan 43 MS ve bas agrisi polikliniginde
takip edilen kraniyal MRG'si cekilmis ancak patoloji saptanmayan nérolojik
ve okiler muayenesi normal olan 15 kontrol calismaya alindi. Calismaya
alinan MS hastalari RRMS, RRMS+ON ve SPMS olmak uizere ¢ gruba
ayrildi. Calismaya alinan olgularda, kognitif performansi etkileyebilecek
faktorlerden, tiroid fonksiyon bozuklugu ve vitamin B12 diizeyi arastirildi.
Bu olgular, Hamilton depresyon 6lgegi ile depresyon varligi dislanarak
calismaya alindi. Olgularin RSLK skorlarini etkileyecek okiler hastaligi ve
ek norolojik veya ciddi sistemik hastaliklarinin bulunmamasi géz éniinde
bulunduruldu.

Hasta ve kontrol gruplarinin yas, cins ve egitim duzeyleri,
degerlendirmedeki ana demografik 6zellikler olarak belirlendi. Hastalikla
iliskili degiskenler olarak; MS hastalik stiresi, ON varligi, EDSS skorlari,
RSLK skorlari, kognitif degerlendirme testleri, subkortikal beyin volim
Olctimleri degerlendirmeye alindi.

Noropsikolojik Degerlendirme

Calismamizda, tum olgulara uzman bir psikolog tarafindan yaklasik 2
saat stren (Tablo 1) testler uygulanmis ve ilgili beyin alanlari (Tablo 2)
incelenmistir. Olgular Hamilton depresyon 6lcegi ile degerlendirilip,
depresyonu olanlar calismaya alinmamistir.

Morfometrik Degerlendirme

Yiiksek ¢oztndrlukli MR ¢ekimlerinden elde edilen, DICOM formatindaki
goruntiler, analiz edilmek Uzere Linux tabanli bir bilgisayara aktarild.
Morfometrik analiz islemleri sirasinda FreeSurfer (http://surfer.nmr.mgh.
harvard.edu/fswiki/FreeSurferWiki) programi kullanildi. Gériuntilerde
oncelikli olarak cekim sirasindaki hasta hareketlerinden kaynaklanan
kaymalar duzeltildi. B1 manyetik alanindaki degisimlerden kaynaklanan
goruntulerdeki parlaklik degisimleri giderildi. Ardindan, goéruntiler
Talairach koordinat sistemine oturtuldu. Bu dénisim, 6nceden elle
olusturulmus standart hazir beyin sablonunun kullanilmasini saglayarak
on etiketleme islemine olanak tanimis, bélitleme basarisini arttirmis,
patolojilerden kaynakl hatalari azaltmistir. Kafatasi otomatik silinmis ve
kalan kisim etiketleme ve bolutleme islemleri sirasinda beyin maskesi
olarak kullanilmistir. Otomatik etiketleme ve bélitleme islemlerinin
sonuglari basarim agisindan degerlendirilmistir. Basarisiz bulunan kisimlar
uzman bir nérolog tarafindan elle diizeltiimis ve hacim hesaplamalari
tekrarlanmistir. Her gonullu igin elde edilen 40'dan fazla farkli beyin
bélgesine ait hacim degerleri bireyin kendi beyin hacmine béliinerek
normalize edilmis ve degerler istatistiksel analizde bu hali ile kullaniimistir.

Kullanilan istatiksel Yontemler

ikiden fazla grup karsilastirmasinda, verilerin dagilim yapisina gére
Kruskal-Wallis testi ya da tek yonli varyans analizi yapildi. Gruplarin ikili
karsilastiriimasinda, Kruskal-Wallis testini takiben Mann-Whitney U testi,
tek yonlu varyans analizini takiben ise Bonferroni coklu karsilastirma testi
kullanildi. Kategorik degiskenlerin karsilastiriimasinda Pearson ki-kare,
Fisher'in kesin ki-kare ve Yates'in duzeltilmis ki-kare testleri kullanildi.
Degiskenler arasi iliskilerin incelenmesinde Spearman korelasyon analizi
kullanildi. Betimsel istatistikler olarak, ortalamayla birlikte standart sapma
ve medyan ile birlikte minimum ve maksimum degerler verildi; p<0,05
istatiksel olarak anlamli kabul edildi. istatistiksel program olarak SPSS 13.0
paket program uygulandi.
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BULGULAR

Bu calismada 38 (%65,5) kadin, 20 (%34,5) erkek toplam 58 olgu calismaya
alindi ve 1 yil boyunca prospektif olarak takip edildi. Takip stresince
calismadan ayrilan olgu olmadi. Olgularin yas ortalamasi 35,4+7,8 idi.
Gruplar arasinda yas ve cinsiyet acisindan istatistiksel olarak anlamli
fark saptanmadi. Hastalar egitim durumlari acisindan ilk, orta ve ytiksek
ogrenim seklinde Uc gruba ayrildi. MS hastalik progresyonu arttik¢a
egitim duzeyinin arttig gorildu. Hastalik progresyonu ile egitim duzeyi
arasinda anlamli korelasyon bulundu (p<0,05, r=0,380). EDSS skorlari ile
3. ventrikil ve lateral ventrikil fraksiyone volim 6lctimleri arasinda pozitif
yonde anlamli korelasyon tespit edildi (p<0,05, r=0,488, p<0,05, r=0,382).
OKT skorlari acisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
tespit edildi (p<0,001).

Gruplar arasinda, optik nérit geciren hastalarin, optik norit geciren géz
ile gecirmeyen taraf RSLK degerleri karsilastirildiginda, hem OKT skorlari
hem de sag ve sol géz RSLK ol¢limlerinde anlamli farklilik saptandi
(Tablo 3). MS hasta grubunda (RRMS, RRMS+ON, SPMS) RSLK ile hastalik

Tablo 1. Noropsikolojik testler ve inceledigi fonksiyonlar

Test inceledigi fonksiyon
Sozel bellek surecleri testi Sozel bellek
Wechsler Memory Scale Gorsel bellek

(WMS) V1. alt test ve gecikmeli

hatirlama

WMS IV alt test A hikayesi, B Sozel bellek ve dikkatin strdurilmesi
hikayesi (Mantiksal bellek)

WMS V alt test Dikkat

WMSIII Mental kontrol

Akicilik testleri Yonetici fonksiyonlari, perseverasyon ve

hafizay! degerlendirme

Cizgi Yonu Belirleme Testi Gorsel-mekansal algilama ve yénelim

islevlerinin 6lcima

PASAT islenme hizi ve calisma hafizasi

Benton Yiiz Tanima testi Gorsel Uzaysal Suregler

Raven Standart Progresif
Matrisler Testi (RSPM)

Duizenli dogru dusiinme, akil yuriitme
yeteneginin élcimi

Stroop Cevap inhibisyonu ve kategori degistirme

(bilgi islem hizi)

Tablo 2. Noropsikolojik testler ve ilgili oldugu beyin alanlari

ilgili oldugu Olctiigii bilissel 6zellik/
Test adi beyin alani siirec
Stroop testi | Frontal lop Odaklanmis dikkat, tepki
ketlemesi, bozucu etkiye
direng, bilgi isleme hizi
Wechsler Temporal hipokampus, Dikkat, konsantrasyon, sozel
bellek 6lcegi | limbik sistem frontal lop bellek, gorsel bellek anlik
bellek, gecikmeli bellek
Say! dizisi Temporal hipokampus, Ogrenme, kisa siireli bellek
6grenme limbik sistem frontal lop
Raven Sag hemisfer, paryetal lop, Gorsel mekansal algilama,
yaygin beyin alanlari kategori degistirebilme,
calisma bellegi, soyutlama ve
irdeleme, genel yetenek

Yurtogullar. Multipl Skleroz ve Beyin Atrofisi

Tablo 3. ON+ hastalarin OKT skorlari ve RSLK 6l¢timlerinin
karsilastiriimasi

TOPLAM | RRMS. ON+ SPMS
(n=23) (n=13) (n=10) p
OKT (median (min-max)) | 1,0 (0-3) 0,0 (0-2) 1,5(0-3) | 0,004
RSLK ON+ taraf 86,6+21,35 | 99,8+11,01 | 69,5+19,3 | <0,0001
RSLK ON-taraf 88,13£16,2 | 96,7£10,66 | 76,9155 | 0,002

SPMS: Sekonder progresif multipl skleroz, RRMS: Relapsing Remitting Multipl Skleroz,
OKT: Optik koherans tomografi, RSLK: Retinal sinir lifi kalinhig:.

stresi agisindan anlamli korelasyon saptanmaz iken (p>0,05), RSLK
skorlari ile EDSS arasinda negatif yonde korelasyon saptandi (p<0,05,
r=-0,498).

Sozel bellek testlerinde, dort grup arasinda anlik bellek, 6grenme puant,
kritere ulasma, en ylksek 6grenme, 6grenme yanhs puani, kendiliginden
hatirlama, tanima, toplam hatirlama ve uzun sureli bellek yanlis puani
acisindan istatistiksel anlamli farklar saptandi. En belirgin fark, kontrol
grubu ile SPMS grubu arasinda mevcuttu (Tablo 4). Goérsel bellek
testlerinde, gruplar arasinda anlk bellek, kendiliginden hatirlama ve
toplam hatirlama acisindan istatistiksel anlamli farklar saptandi (p<0,05).
Mantiksal bellek testlerinde anlik ve gecikmis toplam puanlarda dort
grup arasinda anlamli farklar saptandi (p<0,05). Dikkat testlerinde, dort
grup arasinda ileri sayma ve toplam puanlarda anlamli istatistiksel farklar
saptanirken, geri sayma puanlarinda anlamli fark tespit edilmedi (p<0,05,
p>0,05). Akicilik testlerinde dort grup arasinda toplam skorlarda anlamli
istatistiksel farklar saptandi (p<0,05).

Stroop testinde, kelime rengini séyleme skorunun renkli okuma
skorundan alinan farkinin dért grup arasinda karsilastirilmasinda anlamli
istatistiksel farklilik tespit edilmedi (p>0,05). Benton yiz tanima testinde,
kontrol grubu ile SPMS grubu arasinda istatistiksel olarak anlamh fark
saptanirken, kontrol grubu ile RRMS ve RRMS+ON gruplari arasinda
anlamli farkhlik tespit edilmedi (p>0,05). Cizgi yonu testi sonuglarinda,
dort grup arasinda istatistiksel anlamlilik saptanmadi (p>0,05). PASAT
testinde, gruplar arasinda istatistiksel anlamli farkhhk saptanmadi
(p>0,05). Raven testinde, dort grup arasinda dogru cevap sayisi agisindan
istatistiksel anlamlilik varken, cevaplama suresi agisindan anlamh farklilik
tespit edilmedi. En belirgin test skorlari, kontrol grubu ile SPMS grubu
arasinda saptandi (Tablo 5).

Hastalarin otomatik segmentasyon yontemi ile yapilan subkortikal beyin
volum olcumlerinde, dort grup arasinda, beyin omurilik sivisi (BOS),
sol nukleus akkumbens, sol lateral ventrikiil, sol talamus, sol nukleus
kaudatus, sol putamen, sol pallidum voltmleri ile sag lateral ventrikdl,
sag talamus, sag putamen, sag pallidum, sag hipokampus, sag nukleus
akkumbens, 3. ventrikil ve beyaz cevher hipointens voltimleri agisindan
anlamli istatistiksel farklar saptanirken (p<0,05), sag amigdala, sag nukleus
kaudatus, sol amigdala ve sol hipokampus volimleri acisindan anlamh
fark saptanmadi (p>0,05).

Gruplar arasi karsilastirmada, BOS volimu agisindan kontrol ile RRMS
grubu arasinda anlamh farklihk saptanmaz iken, kontrol grubu ile
RRMS+ON ve SPMS, RRMS ile SPMS gruplari arasinda anlamli istatistiksel
farkllk tespit edildi (p>0,05, p<0,05).

Beyaz cevher hipointens voltimleri agisindan gruplar arasi karsilastirmada,
kontrol grubu ile RRMS, RRMS+ON, SPMS gruplari ve RRMS ile SPMS
gruplari arasinda anlamli farklilik saptanirken (p<0,5), RRMS ile RRMS+ON
ve RRMS+ON ile SPMS gruplar arasinda istatistiksel anlamli farkhhk

saptanmadi (p>0,05).
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Tablo 4. Kontrol grubu ile SPMS grubu arasinda Sozel bellek strecleri testlerinin degerlendirilmesi

SBST SBST SBST

SBST Ogrenme SBST Enyiiksek | Ogrenme yanhs SBST SBST
Grup Anlik bellek puani Kritere ulasma ogrenme puani Tanima Toplam hatirlama
Kontrol 7,26%1, 86 121,33£16,28 5,4£3,06 14,6+0,91 1,06+1,70 13,53+1,80 1,33+1,39
SPMS 4,85£1,35 72,35+£31,57 0,64+2,40 10,0+3,50 1,64+1,64 7,0£5,51 4,92£3,07
p 0,001 <0,0001 0,001 <0,0001 0,001 0,001 0,001
SBST: Sozel bellek suregleri testi SPMS: Sekonder progresif multipl skleroz.
Tablo 5. Kontrol grubu ile SPMS grubu arasinda Néropsikolojik testlerin degerlendirilmesi
Grup GBT MBT Anlik MBT Gecikmis Dikkat Benton Raven Akicilik
Kontrol 12,93+1,70 33,66+5,03 32,93+5,43 10,0+2,03 46,86+3,22 40,0+13,40 9,46+1,55
SPMS 6,07+4,81 23,71£9,91 19,5£10,17 7.73£2,78 41,30+6,58 25,75£12,28 6,42+2,65
p <0,0001 0,004 <0,0001 0,016 0,026 0,017 0,005

GBT: Gorsel bellek testi MBT: Mantiksal bellek testi SPMS: Sekonder progresif multipl skleroz.

TARTISMA

Tarihsel olarak MS, kognitif defisitlerle serebral beyaz maddeyi etkileyen
ve bir subkortikal demans sendromunu andiran bir hastalik olarak
bilinmektedir. Daha yakin zamanlarda, yapisal gériintiileme calismalari,
derin gri madde nikleuslari kadar korteksi de etkileyen atrofiyi
vurgulamistir. Beyin hacmi degerlendirmesi icin manuel veya otomatik
tekniklerin kullanildigi bircok farkli segmentasyon metodu mevcuttur.
Filippi ve ark., yaptiklari calismada tiim beyin teknigi kullanarak, MS'li 15
hastanin (RR veya SP) serebral hemisferlerini manuel olarak segmente
edilmis 15 saglkli kontrol ile karsilastirildiginda, MS'lilerde daha kuictik
tum beyin hacimleri oldugunu rapor etmislerdir. (MS hastalari, 1488
ml; saglikli kontrol, 1572 ml) (20). Daha yakin zamanda, cesitli imaj
analiz gerecleri gelistirilmistir ve bunlar arasinda, ham veya normalize
beyin hacmi degerlendirmelerine dayanan otomatik ve yari otomatik
algoritmalar bulunmaktadir (21). Beyin parankimal hacminin (BPH)
degerlendirilmesinde kullanilan teknik ne olursa olsun, tim calismalar,
MS'li hastalarda ayni yastaki kontrol deneklerine gére daha kiiglik hacim
oldugunu géstermektedir (22, 23). Ge ve ark., gruplar arasi degiskenlik
sorusunu arastirmiglar ve hastalar ile kontrol gruplari arasinda bir farklilik
bulmuslardir; fakat bu fark, sadece beyin parankimal fraksiyonunda
(BPF) gorulmustir (24). BPH'nin total intrakraniyal hacme orani olarak
tanimlanan BPF, tiim beyin atrofisinin dlcimunde bircok uzman tarafindan
kullaniimistir. Ctinki BPF, bireyler arasi kafa boyutlari degiskenligini
de hesaba katmaktadir. Bu uzmanlar, MS hastalari kontrollerle
karsilastirildiginda, %2,7-4,8'lik bir BPF kaybi rapor etmislerdir. Chard ve
ark., 27 saghkli denekle karsilastirildiginda, 26 MS'li geng hastada BPF'nin
%3,3 dustugunu belirttiler (25). Biz de calismamizda elde ettigimiz volim
degerlerini total intrakraniyal volim degerlerine oranlayarak hesapladik
ve bu sekilde, bireyler arasi kafa boyutlari degiskenliginin yaratacagi
yanlisliklari gidermis olduk.

Calismamizda, gruplar arasinda sol nukleus akkumbens, sol lateral
ventrikil, sol talamus, sol kaudat nukleus, sol putamen, sol pallidum
volimleri ile sag lateral ventrikil, sag talamus, sag putamen, sag
pallidum, sag hipokampus, sag nukleus akkumbens, 3. ventrikiil ve
beyaz cevher hipointens voliimleri acisindan anlamli istatistiksel farklar
saptadik. Ramasamy ve ark., 71 MS, 17 klinik izole sendrom ve 38 saglikli
kontrol ile yapilan calismalarinda Freesurfer programi kullanmislar ve
calismamizdakine benzer sekilde, beyin subkortikal alanlarinda volim
azalmalari tespit etmislerdir (26). Yine benzer sekilde, bizim calismamizda
oldugu gibi MS hastalik klinigi kotllestikce, 6lgllen parankimal volim

degerlerinde azalmayla birlikte, lateral ventrikiil volimlerinde artis
saptanmistir.

Calismamizda, sag hipokampus voltimleri acisindan kontrol grubu ile
SPMS grubu arasinda anlamli farklilik mevcuttu. Sicotte ve ark., yiiksek
rezolusyonlu 3T MR yaptiklari calismada RRMS ile SPMS gruplarini
karsilastirlmis ve SPMS grubunda belirgin hipokampal atrofi tespit
etmislerdir (27). Ramasamy ve ark’nin calismasinda ise, kontrol grubu ile
MS hasta gruplari arasinda hipokampal volim agisindan anlamli farklilik
tespit edilmemis ve bu sonug kullanilan farkli segmentasyon yéntemi
ile agiklanmistir. Zira manuel, otomatik ve yari-otomatik segmentasyon
yontemlerinin sonuglari arasinda programdan programa bazi farkliliklar
olabilmektedir (28).

Bizim calismamizda kullanilan otomatik segmentasyon yapan Freesurfer
(http://surfernmr.mgh.harvard.edu/fswiki/FreeSurferWiki)  yonteminin
manuel teknige goére dogruluk orani daha yuksektir. Bazi yayinlarda
bildirildigi gibi, Freesurfer programinin guvenilirligi, yasl ve patolojik
beyinlerde yapilan histolojik calismalar ve diger analiz yontemleri ile
yapilan karsilastirmalarda gosterilmistir (29).

Zihinsel fonksiyon bozulmasinin, hastaligin ilerleyen evrelerinde belirgin
oldugu bilinmekle beraber, yapilan calismalarda, ilk klinik bulgularin
ortaya ¢iktigl erken evre olgularda hatta ilk tani alan hastalarda dahi
ortaya ¢ikabilecegi vurgulanmistir (30).

Bu durum, erken dénemde ortaya cikan doku degisiklikleri ile iliskilidir.
Neokortikal volim azalmasinin kognitif bozulma ile direkt iliskili oldugu
gosterilmistir (31). Calismamizda da, kontrol grubu ile RRMS grubu
arasinda, ozellikle sozel yetiler, dikkat ve bellek etkilenmesi oldugu
saptanmistir. Achiron ve ark., ilk klinik bagvurusu olan ve MS tanisi
alan 67 olguda kognitif degisiklikleri arastirmis, %53,7 olguda etkilenim
saptamis ve en sik sozel yetiler ve dikkat, takiben bilgi islem sireci ve
bellek etkilenmesi oldugunu gostermislerdir (32).

Bizim ¢alismamizda; sézel bellek testlerinde, anlik bellek, 6grenme puani,
kritere ulasma, en ylksek 6grenme, 6grenme yanlhs puani, kendiliginden
hatirlama, tanima, toplam hatirlama ve uzun sureli bellek yanlis puani
acisindan, tim gruplar arasinda olmak tzere, 6zellikle kontrol grubu
ile SPMS grubu arasinda daha belirgin olan bozukluk tespit edildi.
Ayni sekilde, gorsel, mantiksal bellek, dikkat, Raven, Benton ve Akicilik
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testlerinde de gruplar arasinda anlamli farkhiliklar saptanmistir. En belirgin
test performans dusuklugt, kontrol ile SPMS gruplari arasinda tespit
edilmistir.

Ruggieri ve ark, MS hastalarinda kognitif kaybini arastirdiklar bir
calismada, 50 RRMS ve 50 saglikli kontrol alinmis ve yapilan WMS,
Benton ve Raven testlerinde, bizim calismamiza benzer sekilde anlaml
farkhlk saptanmustir (33).

Calismamizda, dikkat testlerinde doért grup arasinda ileri sayma ve
toplam puanlarda anlamli istatistiksel farkhlik saptanirken, geri sayma
puanlarinda anlamli fark tespit edilmedi. MS'li hastalarin bu testlerdeki
basarisi calismalara gore degiskenlik gostermekle birlikte, Rao ve ark/nin
yaptig calismada etkilenme genellikle hafif diizeyde bulunmustur (34).
Sonuglardaki cesitliligin, 6rneklemin heterojenitesinden kaynaklandig
distntlmektedir.

Bizim calismamizda, bilginin islenme hizi tespitinde kullanilan ve
calismalarda sikca yer alan PASAT testi sonuglarinda dért grup arasinda
anlamli farklihk saptanmazken, Forn ve ark/nin 30 hasta ve 30 saglkli
kontrol ile yaptigi calismada, ¢alisma bellegi degerlendirmelerinde PASAT
testi kullanilmis ve saglikli kontrollere gore dustk skorlar elde edilmistir
(35).

Birden fazla uyariciya odaklanmayi gerektiren ve bilgi isleme hizi ve
dikkati 6lcen Stroop testinde de, MS hastalari anlaml bozukluklar
sergilemektedirler. Locatelli ve ark/nin yaptigi bir baska ¢alismada da, 39
RRMS hastasinda yapilan Stroop ve PASAT testlerinde belirgin bozukluklar
saptanmistir (36). Ancak bizim calismamizda, Stroop testinde, kelime
rengini sdyleme skorunun renkli okuma skorundan alinan farkinin dért
grup arasinda karsilastiimasinda anlamli istatistiksel farklihk tespit
edilmedi. Bu durumun, calismamizda MS hastalik progresyonu arttik¢a
egitim duzeyinin artmasindan kaynaklandigi dustintldu.  Hastalik
progresyonu ile egitim dizeyi arasinda pozitif yénde anlamli korelasyon
mevcut idi.

Biz calismamizda, optik nérit pozitifligi olan grupta, etkilenen goz ile
etkilenmeyen g6z arasinda RSLK skorlari agisindan anlamli farklilik
saptadik. MS tanisi alan tim hastalarin, kontrol hasta grubuna gore
OKT skorlarinda anlamli farklar tespit ettik. Optik norit gecirmis olsun
ya da olmasin, MS tanisi alan tim hastalarin saglkli kontrollere gére
RSLK skorlari daha kéti idi. Siger ve ark/nin yaptigi bir calismada, 51
MS (20 ON+MS, 31 ON-MS) ve 12 kontrol alinarak RSLK incelenmis ve
bizim calismamiza benzer sekilde, ON+ olan MS hasta grubunda RSLK
skorlari belirgin dusuk tespit edilmis, ayrica ¢alismamizda oldugu gibi
kontrol grubu ile ON-MS hasta grubu arasinda da RSLK agisindan anlamh
farklilik saptanmistir (37). Hastalarin etkilenmemis gozleri bile saglikli
kontrollere gére anormal degerlere sahip bulunmustur. Bu bulgu, MSde
beyin atrofisinin, hastanin optik nérit gecirmesinden bagimsiz RSLK'da
incelmeye sebep olarak atrofinin bir yansimasini gosterir.

Castello ve ark/nin yaptig1 bir baska calismada, akut optik norit geciren
MS'li hastalarin izlemlerinde, hastalarin %75'inde, 3-6 aylik siirede dahi
10-40um’lik RSLK kaybi oldugu gosterilmistir (38). MS'li hastalarda
OKT, retinal yapinin tasidigi néral elemanlar nedeniyle, hastalik seyrini
monitorize etmede non-invaziv bir yaklasim olarak kullanilabilir.

Retina, akson ve glia icerip miyelin icermemesiyle, merkezi sinir sistemi
icerisinde norodejenerasyon, noroproteksiyon ve nérorestorasyonun
dahi incelenebilecegi ideal bir yapidir. OKT'nin hizli ve tekrarlanabilir
bir sekilde retinal anatominin yiiksek rezoliisyonlu rekonstriiksiyonunu
saglamasi, MS'deki hastalik stirecini dogru bir sekilde bicimlendirmek icin
idealdir.

Yurtogullar. Multipl Skleroz ve Beyin Atrofisi

Sonug olarak, calismamizda MS'li hastalarda erken evreden itibaren
beyin atrofisi ile korele olacak sekilde gelisen, ozellikle dikkat ve bellek
stireclerinde kognitif yetmezlik tespit edilmistir. Calismamizda, nérokognitif
etkilenmenin 6nemine dikkat ¢cekilmis ve unutkanlik sikayeti olmasa da, MS
hastalarinda, ayrintili néropsikolojik testlerle degerlendirildiginde kognitif
yetmezlik saptanabilecegi vurgusu yapilmistir.

Ayrica, glokom ve makuler dejenerasyonun izleminde kabul gérmis bir
yontem olan OKT'nin MS'deki kullanimi tizerinde durularak, RSLK ile beyin
atrofisi arasinda anlaml korelasyon saptanmistir. OKT, bu acidan doku
hasari mekanizmalarini anlamamiza yardimci olacaktir. Gelecekte, yeni
santral aksonal ve néronal yapilarin néroproteksiyonuna odaklanmis yeni
tedavi stratejilerinin saptanmasinda da kullanilabilir. OKT'deki gelismeler,
MS basta olmak tizere nérolojik hastaliklarin timindeki aksonal ve
néronal dejenerasyon siireglerinin arastirilmasinda, bu yontemin giderek
artan bir role sahip olacagini distindiirmektedir. Sonug olarak, OKT gibi
retinal gorintileme yontemleri, MS'deki hastalik progresyonunu takip
icin kullanilabilir. MS'deki klinik ve néronal dokudaki yapisal degisikliklerin
longitudinal takibinde, g6zl beynin bir modeli olarak kullanmak verimli
ve etkin bir strateji olacaktir.
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