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OZET

Multipl skleroz(MS) hastalarinda biligsel problemler %40-70 oraninda goriilmektedir. Daha
onceki yillarda biligsel etkilenim hastalik siirecinin takibinde ¢ok dikkate alinmamisken artik 6nemi
bilinmekte ve tedavi stratejilerinde yerini almaktadir. MS’in preklinik fazi olarak kabul edilen
radyolojik izole sendrom doneminde bile %20-25 oraninda, gesitli diizeylerde kognitif etkilenme
oldugu gosterilmistir. MS hastalig1 seyrinin erken donemlerinde yapilacak olgiimlerle hastalarin
biligsel fonksiyonlar1 arasinda korelasyon oldugunu gosterebilmek ve riskli hastalari belirleyebilmek
klinik olarak kognitif patoloji ortaya ¢ikmadan Once bireylerde takip ve tedaviye yonelik stratejiler

belirlememizde yardimci olabilir.

Bu caligmada MS tanili hastalarin kognitif durumunun retinal sinir lifi tabakasi (RSLT),
makula hacmi, total retina kalinlig1, yilizeyel ve derin damar dansiteleri ile beyin manyetik rezonans
goriintiilerinde (MRG) izlenen voliimetrik Ol¢iimler ile arasinda iliski olup olmadiginin
degerlendirilmesi ve MS hastalarinda saptanan norodejenerasyonun saglikli bireyler ile

karsilastirilmasi amaglanmistir.

Calismamiza Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Noroloji Anabilim Dali
polikliniklerinde takipli 60 MS hastas1 ile herhangi bir nedenle néroloji poliklinigine bagvuran,
santral sinir sisteminin inflamatuar ya da demiyelinizan hastalig1 tanis1 ve bulgusu olmayan, kognitif
olarak normal 35 birey kontrol grubu olarak alimmustir. Tiim hasta ve kontrol grubuna ayrintili
kognitif testler ile birlikte, optik koherans tomografi(OKT), OKT-A, voliimetrik beyin mrg Sl¢timleri
yapilmigtir. Tiim sonuglar yapay zeka tabanli analizlerle kognisyonu en iyi tahmin eden model ile

karsilastirilarak analiz edilmistir.

Yapilan degerlendirmelerde, MS hastalarinda optik norit (ON) oykiisiinden bagimsiz olarak
OKT ve OKT-anjiyografi parametrelerinde diisiis gozlenmis, bu diisiis ON gecirenlerde daha belirgin
saptanmigtir. Kullanilan kognitif testlerden Sembol say1 modalite testi (SDMT), tempolu isitsel seri
ekleme testi (PASAT) ve ¢izgi yonii belirleme testi (CYBT) testi genel kognitif tabloyu gostermede
daha basarili olmustur. OKT-Anjiyografide 6l¢iilen yiizeyel ve derin tabaka damar dansiteleri
bolgesel farkliliklar olmakla birlikte kontrol grubuna goére disiik saptanmis olup 6zellikle derin
damar tabakasina ait Ol¢iimler kognitif kaybi olan hastalarda daha diigsiik saptanmistir. EDSS
dizabilite skoru yiiksek vakalarda OKT, OKT-Anjiyografi ve kognisyon ile iliskili beyin bolge atrofi
Ol¢iimleri daha diisiik saptanmustir. Yapay zeka tabanli makine 6grenmesi (ML) modellemeleri ile

test edildiginde dogruluk oranlarimiz farkli veri setleri ile %60-%73 arasinda saptanmustitr.

Sonug olarak caligmamizda MS hastalarinin kognitif durumlari, rutin takipte kullanilan
OKT, OKT-A ve MR ol¢giimlerinde elde edilen veriler ile yapay zeka kullanilarak tanimlanmaya
calisilmigtir. Yapilan testlerde dogruluk oranlart %73 ‘lere varsa da klinik kullanim i¢in ML

il



modellerinde kesinlik ve duyarlilik oranlarim1 goz Oniine alarak basar1 oranini arttirmak

gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler: multipl skleroz, kognisyon, optik koherans tomografi, optik

koherans tomografik anjiyografi, beyin manyetik rezonans goriintiileme, makine 6grenmesi

v



SUMMARY

Cognitive problems are seen in 40-70% of patients with multiple sclerosis (MS). In
previous years, cognitive impairment was not taken into account in the follow-up of the
disease process, but now its importance is recognized and it is included in treatment
strategies. Even in the radiologic isolated syndrome period, which is considered to be the
preclinical phase of MS, it has been shown that 20-25% have cognitive impairment at various
levels. Being able to show that there is a correlation between the cognitive functions of
patients with MS with measurements to be made early in the course of MS and to identify
patients at risk may help us to determine strategies for follow-up and treatment in individuals

before cognitive pathology occurs clinically.

The aim of this study was to evaluate whether the cognitive status of patients with
MS is correlated with retinal nerve fiber layer (RNFL), macular volume, total retinal
thickness, superficial and deep vessel density and volumetric measurements on brain
magnetic resonance imaging (MRI) and to compare neurodegeneration in MS patients with

healthy individuals.

In our study, 60 MS patients who were followed up in the outpatient clinics of the
Department of Neurology, Baskent University Faculty of Medicine Hospital and 35
cognitively normal individuals who were admitted to the neurology outpatient clinic for any
reason and who did not have any diagnosis or findings of inflammatory or demyelinating
diseases of the central nervous system were included as control group. In addition to detailed
cognitive tests, optical coherence tomography (OCT), OCT-A, volumetric brain MRG
measurements were performed in all patients and control group. All results were analyzed
by comparing them with the model that best predicts cognition with artificial intelligence-

based analysis.

In the evaluations made, a decrease in OCT and OCT-A parameters was observed in
MS patients regardless of the history of optic neuritis (ON), and this decrease was more
pronounced in those who had ON. Among the cognitive tests used, symbol digit modalities
test (SDMT), paced auditory serial addition test (PASAT) and judgment of line
orientation (JLO) were more successful in showing the general cognitive picture. The
superficial and deep layer vascular densities measured by OCT-A were found to be lower

than in the control group, although there were regional differences, and especially the



measurements of the deep vascular layer were found to be lower in patients with cognitive
impairment. OCT, OCT-A and cognition-related brain region atrophy measurements were
lower in patients with high EDSS disability score. When tested with artificial intelligence-
based machine learning (ML) modeling, our accuracy rates were between 60% and 73% with

different data sets.

In conclusion, in our study, we tried to identify the cognitive status of MS patients
by using artificial intelligence with the data obtained from OCT, OCT-A and MR
measurements used in routine follow-up. Although the accuracy rates are up to 73% in the
tests performed, it is necessary to increase the success rate by considering the accuracy and

sensitivity rates in ML models for clinical use.

Keywords: multiple sclerosis, cognition, optical coherence tomography, optical

coherence tomographic angiography, brain magnetic resonance imaging, machine learning
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1. GIRIS VE AMAC

Multiple skleroz (MS) santral sinir sisteminin inflamatuar, otoimmiin bir hastaligidir.
MS hastalarinda siklikla beyin, spinal kord ve optik sinir tutulumlar1 olmakta ve buna bagh
hastalarda cesitli derecelerde norolojik dizabilite ortaya c¢ikmaktadir. MS hastalarinda
kognitif problemler ise %40-70 oraninda goriilmektedir. Bellek, dikkat, bilgi isleme hiz1 ve
yiiriitiicli islev fonksiyonlari en ¢ok etkilenen fonksiyonlardir. Daha dnceki yillarda kognitif
etkilenim hastalik siirecinin takibinde ¢ok dikkate alinmamisken artik 6nemi bilinmekte ve
tedavi stratejilerinde yerini almaktadir. MS’in preklinik fazi olarak kabul edilen radyolojik
izole sendrom doneminde bile %20-25 oraninda ¢esitli diizeylerde kognitif etkilenme oldugu

gosterilmistir(1).

MS hastalig1 seyrinin erken donemlerinde yapilacak ol¢iimlerle hastalarin kognitif
fonksiyonlar1 arasinda korelasyon oldugunu gosterebilmek ve riskli hastalar
belirleyebilmek klinik olarak patoloji ortaya ¢ikmadan once bireylerde takip ve tedaviye

onelik stratejiler belirlememizde yardimci olabilir.

Optik Koherens Tomografi (OKT), arka segment yapilarinin noninvaziv bir
incelemesidir. Vitreus, retina ve koroid gibi arka segment elemanlarinin yiiksek kaliteli
goriintlilerini elde etmek i¢in diisiik frekanshi yapilan 6lglime dayanir. Optik Koherens
Tomografi Anjiyografi (OKT-A) ise, retinanin yiizeysel ve derin pleksusunun ve
koryokapillaris pleksusun vaskiiler yapisini in vivo olarak goriintiileme yontemidir. OKT ile
Olciilen retinal sinir lifi tabakast (RSLT) ve vaskiiler parametrelerin norodejeneratif
hastaliklardaki kognitif etkilenme ile korele oldugunu gosteren calismalar mevcuttur(2).
Ayni1 zamanda OKT’de elde edilen Ol¢limlerin MS hastalarinin klinik progresyonunu

ongorebilecegi yoniinde ¢aligmalarda mevcuttur(3).

Multipl skleroz’da immiin temelli etiyolojilerin yani sira, bu bozuklugun
patogenezine katkida bulunan vaskiiler unsurlarin kesfedilmesine artan bir ilgi vardir. Genel
olarak, MS {ii¢ acidan vaskiiler disfonksiyonlarla iligskilendirilmistir: bu hastalikta daha
yiiksek iskemik inme riski, global serebral hipoperfiizyon ve azalmis vendz vaskiilarite
olabilmektedir. Retinanin katmanlar1 MS'li gozlerde incelme egiliminde oldugu, hatta optik
norit (ON) Oykiisli olmayan gozlerde de saglikli kontrollere kiyasla retinanin inceldigi ve
daha az siklikla yapilan ¢aligmalarda ON Oykiisii olmayan gozlerde de retinal vaskiileritenin

azaldig1 gosterilmistir. Bir baska hipotez MS lezyonlarimin, optik noritte goriilen



inflamasyona sekonder endotelyal disfonksiyonun dogrudan sonucu oldugunu one
stirmektedir. Bu hipotezler 1s18inda MS hastalarinin  gozlerinde OKT ve OKT-A

degerlendirmeleri hastanin kognitif profilini gosteren bir biyobelirte¢ olabilir.

Yapay zeka modelleri; genomik bilgiler, biyobelirtecler, goriintiileme araglar1 ve
gercek yasam verileri dahil olmak iizere biiyiik olcekli hasta verilerini entegre ederek,
bireysel hasta ozelliklerine dayali olarak daha kesin ve 6zel tedavi Onerileri saglayabilir.
Yapay zeka algoritmalari, hastaligin ilerlemesini, niiks riskini ve tedavi yanitin1 tahmin
etmek i¢in uzunlamasina hasta verilerinden yararlanabilir. OKT 06l¢iimlerine dayanan yapay
zeka algoritmalart MS tanisini desteklemek ve progresyonu dngormek icin kullanilabilir.
Mevcut MS tanist koymada kullanilan kriterler hastaligin daha ¢ok motor ve duyusal

fonksiyonlardaki kayb1 géstermekte olup hastaligin kognitif etkilenimini géstermemektedir.

Son yillarda, makine 6grenmesi (ML) saglik alaninda tibbi bilgileri ¢ikarmak ve
hastaliklar1 ve gelisim asamalarini tahmin etmek gibi 6nemli klinik parametreleri incelemek

i¢in siklikla kullanilmaktadir.

Calismamiz noninvaziv yontemlerle yapay zeka modellemeleri de kullanarak
hastalarin kognitif profillerini belirlemeyi amaglanmaktadir. Bu sayede OKT, OKT-A ve
MRG ol¢iimleri ile MS’li bireylerde kognitif bozulmanin varligi ve diizeyi, yapay zeka

algoritmalar1 kullanilarak degerlendirilecek ve ongoriilmeye ¢aligilacaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Multipl Skleroz Tanim

Multipl skleroz merkezi sinir sisteminin oncelikle beyaz cevher olmak iizere derin
gri cevher ile korteksi de etkileyen multifokal demiyelinizan plaklarin olusumu ile
karakterize kronik inflamatuar demiyelinizan bir hastaligidir(4). Demiyelinizasyon ile
birlikte gelisen aksonal hasar MS’li bireylerde ortaya ¢ikan noérolojik dizabilitenin temel

nedenidir(5)
2.2. Multipl Skleroz Insidans ve Epidemiyolojisi

Multipl skleroz yasamin her doneminde goriilebilir, diinya ¢apinda yaklasik 2,8
milyon kisiyi etkilemekte olup kadinlarda daha sik goriilmektedir (erkeklere oranla 3:1) (6).
MS tanisinda kiiresel ortalama yas 32 olarak tahmin edilse de, bazi1 caligmalar hastaligin
baslangicinda daha ileri yaslara dogru bir kayma oldugunu ve 50 yasindan sonra MS
insidansinin giderek arttigmi gostermektedir(7). MS prognozundaki genel iyilesme,
yaslanan MS popiilasyonunun prevalansinin artmasina da neden olmaktadir(8). Bu nedenle
rutin klinik yonetim; yasa bagli komorbiditelerin etkisini, giivenlik endiselerini, tedavinin

etkinligini, ilag etkilesimlerini ve kognitif gerilemenin ayirici tanisini icermelidir(9).

Multipl skleroz ytiksek gelirli iilkelerde goriilen en yaygin demiyelinizan hastaliktir
ve diinya ¢apinda heterojen bir yayginliga sahiptir: Kuzey Amerika (140/100.000 niifus) ve
Avrupa'da (108/100.000) en yiiksek, Dogu Asya (2,2/100.000 niifus) ve Sahra alt1 Afrika'da
(2,1/100.000) en diistiktiir. MS Uluslararas1 Federasyonu tarafindan hazirlanan bir rapora
gore, MS'in kiiresel medyan prevalanst 2008 yilinda 30/100.000 iken 2013 yilinda
33/100.000'e yiikselmistir(10). Prevalans oranlar1 100.000'de 30'u asan bdlgeler arasinda 45°
ve 65° kuzey enlemleri arasindaki Avrupa, giiney Kanada, kuzey Amerika, Avustralya ve
Yeni Zelanda'nin bazi boélgeleri yer almaktadir(11). Avrupa'da, hastaligin dagilimi i¢in bir
Kuzey-Giiney enlemlerinde yayginlik agisindan farkliliklar tanimlanmistir (Kuzey'de daha
yiiksek, Giiney'de daha diisiik). Bu ayirimin nedeni olarak sadece giines 1511 ve D vitamini
degil, ek olarak diyet, gocler, enfeksiydz nedenler ve genetik 6zellikler sayilabilir. Fransa,
Bat1 Avrupa'nin ortasinda, MS prevalansinin yiiksek oldugu bdlgeler (iskandinav iilkeleri ve
Birlesik Krallik gibi) ile MS prevalansmin diisiik oldugu bolgeler (italya, Yunanistan,

Ispanya) arasinda yer almakta ve hastaligin Avrupa epidemiyolojisini oldukga iyi



yansitmaktadir. Basra Korfez iilkeleri bolgesinde de son yillarda MS prevalanst ve
insidansinda 6nemli bir artis goriilmistiir. Bu degisimleri anlamak i¢in daha fazla
epidemiyolojik calismaya ihtiya¢ oldugu vurgulanmaktadir(12). MS dagilimindaki bu
cografi farkliliklar, hastaligin epidemiyolojisini etkileyen genetik, ¢evresel ve muhtemelen

sosyo-ekonomik faktorlerin karmagik bir etkilesimine isaret etmektedir.

Bu durum g6z 6niine alindiginda, MS hastaliginda mortalite, insidans ve prevalans
verileri ve bunlarin zaman i¢indeki gelisimi, epidemiyolojiye uygun bir bakis acist saglamast

acgisindan onemlidir.

Ulkemizde 2024 yilinda Oztiirk ve arkadaslari tarafindan MS prevalans1 100.000'de
96.4 ve kadin/erkek orani 2.1/1 olarak hesaplanmistir(13). 2022 yilinda yapilan bir diger
calismada MS insidans1 100.000'de 6.2 ve ortalama hasta yas1 43.1 £ 13 3 y1l (kadin: 43.0 =
13.1 vs erkek: 43.2 £+ 13.7) oldugu bulunmustur. Tiirkiye, MS prevalansinin yiiksek oldugu
Kuzey Avrupa ile diisiik oldugu Asya arasinda ara bir bolgede bolgede yer almaktadir.

Number of people with MS.
Prevalence per 100,000 people
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26-50
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101-200

> 200

There are 2.9 million people living with MS worldwide.

Sekil 2.1. 2023 MS prevalans diinya verisi-Uluslararast MS Federasyonu’nun www.atlasofms.org adresinden
almmustir.

2.3. Multipl Skleroz Etiyoloji

Multipl skleroz hastaliginin etiyolojisinde genetik ve c¢evresel faktorlerin

otoimmiiniteyi tetiklemesi sorumlu tutulmaktadir.



Biriken kanitlar, ekzojen tetikleyicilerin genetik olarak savunmasiz bireylerde ¢ok
sayida hiicre ve bagisiklik yolunu igeren ve nihayetinde MS noropatolojisine yol agabilecek

bir dizi olay1 baslattigin1 gostermektedir(14).
2.3.1. Genetik Faktorler

Ailesel MS’in prevalansi tiim fenotipleri i¢in ortalama %13 olarak bildirilmis olup bu oran
%5-20 arasinda degisir. Risk monozigotik ikizlerde %35 iken, dizigotik ikizlerde %6, farkli
zamanlarda dogan kardeslerde %3 olarak bildirilmistir. MS’de kalitim poligeniktir ve
bunlarin her biri hastalik riskinde kiiciik bir artisa sebep olarak bir¢ok gen polimorfizmlerini
kapsar. Bunlar arasinda, HLA smif I(insan 16kosit antijeni-1) ve HLA smif II gen

polimorfizmleri MS i¢in en yiiksek riski tagir(15).

Genom c¢apinda iliskilendirme calismalar1 (GWAS), MS ile iliskili 233 yaygin
genetik varyant belirlemistir; 32 varyant HLA bdlgesinde ve 201'i HLA bolgesi disinda yer
almaktadir(16). En giigliit MS iligkili genleri HLA bolgesinde bulunmakta olup bunlardan en
belirgin olani olan HLA-DRB1*15:01°dir. Bu alelin en az bir kopyasini tagiyan bireylerde
MS riskinde yaklasik ii¢ kat artis saglamaktadir. Genetik faktorlerin genel hastalik riskinin
yaklasik %30'unu agikladig1 tahmin edilirken, gevresel ve yasam tarzi faktorlerinin MS'e

baslica katkida bulunan faktorler oldugu diistiniilmektedir(17).
2.3.2. Cevresel Faktorler

Sigara kullanimi, ergenlik doneminde obezite ve nutrisyon, barsak sagligi, D
vitamini eksikligi gibi artmis MS riskiyle iligkili yasam tarzini etkileyen faktorler de cografi
olarak degisiklik gostermektedir. Kanitlar, D vitaminine diisiik oranda maruz kalmanin
HLA-DRB*51 ekspresyonunu etkiledigini, timusta otoreaktif T hiicreleri olusturdugunu ve

bdylece immiin olaylarin siirdiirdiigiinii gostermektedir(18).
Diyet ve Barsak Mikrobiyomu

Farelerde yapilmis ¢aligmalarda, lif bakimindan zenginlestirilmis bir diyet, barsak
mikrobiyomu tarafindan anti-enflamatuar kisa zincirli yag asitlerinin (KZYA) tretimini
arttirir(19). KZYA embriyonik gelisim sirasinda Kan Beyin Bariyeri (KBB) biitiinliigiinii
destekleyerek saglikli bir barsak mikrobiyomunun Onemini ortaya koymaktadir. Tam
tersine, obezite ve multipl skleroz i¢in risk faktorleri olan yiiksek miktarda kirmiz1 et, yag

ve seker orani yiiksek gidalar igeren bir diyet, daha az ¢esitli bir mikrobiyom ile iliskilidir.



Obezite, mikrogliyal ve astrositik aktivasyonunu, hiicre adhezyon molekiil (CAM)'lerin
yapisi, taginmasi ve ekspresyonundaki degisiklikler ile KBB’nde olusan oksidatif stres
nedeniyle bariyer disfonksiyonuna neden olur(19). MS hastalarinda, ayni1 ev halkindan
olusan ve yas ve cinsiyet agisindan es saglikli kontroller ile kiyaslandiginda, digkida KZY A
lerinin miktarinin azaldigi, barsak bariyerinin gecirgenliginin arttigi ve barsak

mikrobiyomunda KZY A {ireten bakterilerin azaldig: bildirilmistir(20, 21).
Vitamin D

Yiiksek enlemler ve diislik serum 25-hidroksivitamin D miktarlari, multipl skleroz
baslangict ve hastalik aktivitesi riskinin artigiyla iligkilidir(22). BENEFIT-11 ¢aligmasinda
11 yillik takip sonucunda, 25-hidroksivitamin D'nin ortalama serum konsantrasyonlarindaki
artig, klinik izole sendromu olan bireylerde daha iyi kognitif islevi ve norofilament hafif
zincirinin (ndroaksonal hasarin bir biyobelirteci) serum konsantrasyonlarinda azalmay1
gostermistir(23). 229 hastanin alindig1 plasebo kontrollii baska bir ¢alismada, IFNP ile
plaseboya karst IFNP ile D3 vitamini, RRMS(Relapsing-Remitting Multipl Skleroz)
hastalarinda yeni gadolinyum tutan lezyonlarin sayisini azaltmistir, bu da D vitamininin
dogrudan ve dolayli biyolojik mekanizmalarin aracilik edebilecegi KBB fonksiyonunu

korumada bir rolii oldugunu gostermektedir(24).

Multipl skleroz otoimmiin bir hastalik olarak kabul edildiginden, D vitamininin
immiin fonksiyonla ilgili potansiyel etkilerini kisaca gozden gecirmek oOnemlidir. D
vitamininin aktif formu lenfosit aktivasyonu ve proliferasyonunda, T yardimci hiicre
farklilagsmasinda, dokuya 6zgii lenfosit yanitinin olusuunda, spesifik antikor liretimi gibi
immiin yanitin diizenlenmesinde 6nemli bir rol oynar. Hedeflenen immiin hiicre tipleri
arasinda makrofajlar, dendritik hiicreler ve T ve B hiicreleri bulunmaktadir. Mora ve
arkadaglar1 D vitamininin bu immiin hiicre tipleri iizerindeki rollerini ve etkilerini

Ozetlemistir(25) :

Makrofajlar ve dendritik hiicreler vitamin D reseptorii (VDR)’leri yapisal olarak

ifade ederken, T hiicrelerinde VDR ifadesi yalnizca aktivasyondan sonra diizenlenir.

Makrofaj ve monositlerde 1,25(OH). VD, VDR ve sitokrom P450 proteini

CYP27B1'in ekspresyonunu artirarak kendi etkilerini olumlu yonde etkiler.



Bazi1 Toll benzeri reseptdr (TLR) aracili sinyaller de VDR'lerin ekspresyonunu

artirabilir.

D vitamininin aktif formu monosit proliferasyonunu ve makrofajlar tarafindan
interlokin-1 (IL-1) ve katelisidin (antimikrobiyal bir peptid) ekspresyonunu indiikleyerek
bazi bakterilere kars1 dogustan gelen bagisiklik tepkilerine katkida bulunur.

1,25(0OH)2 VD, dentritik hiicre olgunlasmasini azaltarak MHC smif I, CD40, CD80
ve CD86 ekspresyonunun upregiilasyonunu engeller. Ayrica, dentritik hiicreler tarafindan

IL-12 iretimini azaltirken IL-10 tiretimini indikler.

T hiicrelerinde 1,25(OH), VD, IL-2, IL-17 ve interferon-y (IFNy) {iretimini azaltir ve

CD4+ ve CD8+ T hiicrelerinin sitotoksik aktivitesini ve proliferasyonunu zayiflatir.

D vitamininin aktif metaboliti ayrica forkhead box protein 3+(FOXP3+) diizenleyici
T (T Reg) hiicrelerinin ve IL-10 iireten T diizenleyici tip 1 (TR1) hiicrelerinin gelisimini de
destekleyebilir.

1,25(0H), VD, B hiicre proliferasyonunu, plazma hiicre farklilagmasin1 ve

immiinoglobulin {iretimini engeller.

Bu inceleme baglaminda dikkate deger olan, D vitamininin bagisiklik siirecleri
tizerindeki mekanizmalarinin bir¢ogunun interferon-beta i¢in tanimlanan mekanizmalarla

benzerlik gostermesidir.
Tiitiin Kullanimi

Sigara dumaninin bagisiklik sistemi tizerindeki etkileri iyi bilinmemektedir. Tiitlin
yiiksek miktarda serbest radikal icerir. Serbest radikal kaynakli oksidatif stresin genetik
materyalde mutasyonlara neden oldugu MS disinda, Alzheimer, Parkinson hastalig1 gibi
diger norodejeneratif hastaliklarla sistemik lupus eritematozus ve romatoid artrit gibi
otoimmiin hastaliklarla iliskili oldugu bildirilmistir(26). Duman kaynakli nikotin, serebral
vaskiiler reaktiviteyi degistirir, degisen reaktivite mikroglia ve serebral tight junction
molekiillerini etkileyerek KBB gecirgenligini artirabilir(27). Sigara icenlerde yiiksek
diizeyde proinflamatuar sitokinler (6rn. IL-6), daha yiiksek diizeyde C-reaktif protein,
fibrinojen ve diger inflamatuar belirtecler bulunur. Proinflamatuvar sitokinlerin siirekli ve

yiiksek seviyeleri kalic1 otoimmiiniteye yol acar, MS'li kisilerde makrofajlar ve astrositler



gibi hiicrelerde indiiklenebilir nitrik oksit sentaz (iNOS) formunun varlig1 nedeniyle daha
yiksek NO seviyeleri goriiliir(28). Yiiksek NO seviyeleri mitokondriyal hasara,
oligodendrosit nekrozuna ve aksonal dejenerasyona neden olarak aksonal iletimde
bozulmaya, karbon monoksit (CO) nérotoksisitesinin olusumuna ve sonug¢ olarak doku

oksijenlenmesini etkileyerek de demiyelinizasyona yol agabilir(29).

Ayrica sigara igmek periferik B hiicrelerinin ve dogal oldiiriicii (NK) hiicrelerin
sayisini1 azaltir, antijen sunan hiicreler tarafindan sitokin iiretimini azaltir ve serum
immiinoglobulinlerinin kan seviyelerini diisiliriir(29). Sigara dumaninda bulunan NO ve CO,
enflamatuar yaniti artirir ve immun yanit baskilanarak enfeksiyonlara karsi duyarliligin
artmasina neden olur. Calismalarda immiin sistemdeki bu degisiklikler, MS hastalarinda
viral solunum yolu enfeksiyonlarina kars1 artan duyarliligin tetiklenmesiyle niiks riskinin
arttig1 bilinmektedir. Cok sayida calismadan elde edilen veriler MS'teki doku hasarinin,
sigara dumani gibi risk faktorlerine maruz kaldiktan sonra genetik olarak duyarli bireylerde
gelisen bir veya daha fazla miyelin antijenine karsi anormal bir immiin yanittan
kaynaklandigin1 gostermektedir(30). Bu nedenle, sigaranin birakilmasi atipik immun

yanitlarin olusumunu ve doku hasarini hafifletebilir(31)
Minerallerin roli

MS gibi norodejeneratif hastaliklarda patogenez ile iliskili bir¢ok mineral teorisi olsa
da, en yaygin olarak baglantili mineraller ¢inko (Zn), bakir (Cu), mangan (Mn) ve demirdir
(Fe). Farkli mineral seviyeleri patogenezde bir etki spektrumuna sahiptir; diisik Zn
seviyeleri ve yiiksek Fe, Cu ve Mn seviyeleri inflamasyonun aktivatorii olarak hareket eder,
oksidatif strese neden olur ve pro-inflamatuar olan niikleer faktér kappa B (NF-kB) ve
aktivator protein-1 yollarini igerir. Tiim bu olaylar mitokondriyal fonksiyona zarar vermenin
yani sira ¢esitli enzimlerin islevini de etkileyerek hiicre 6liimiine neden olur. Zn eksikligi,
Thl hiicrelerinin olgunlagmasi icin gerekli bir hormon olan serum timiilinin islevini
azaltarak Th1 ve Th2 hiicreleri arasinda bir dengesizlige neden olur. Th1 hiicrelerinin islevi,
Th2 hiicrelerinin islevini etkilemeden kesintiye ugrar ve bu da bagisikliktaki dengeyi
degistirir. Ayrica, timustan CD4+ hiicrelerinin iiretimini engelleyen hiicre aracili
immiinitenin iglev bozuklugunun yani sira aktivitesinde de azalma vardir. Dahasi, Zn
eksikligi Th17'nin islevini azaltarak MS'teki otoimmiinite kisir dongiisiinii hizlandirmaktan
da sorumludur. Zn ayrica hiicre dis1 matrisin yeniden yapilanmasindan sorumlu

multienzimlerde bir kofaktor ve gen transkripsiyonunun ana diizenleyicisi ve enflamasyonu



Onleyen bir antioksidan olan miyelin bazik proteininde (MBP) 6nemli bir bilesenidir.
Ozellikle talamus ve striatum bolgelerinde artan Fe seviyeleri inflamasyona, mikroglial
hiicrelerin aktivasyonuna ve reaktif oksijen iirtinleri (ROS) ile reaktif nitrojen iirlinlerinin

(RNS) olusumuna neden olur ve kan-beyin bariyerine zarar verir.

Benzer sekilde, Cu/Zn-siiperoksit dismutaz, sitokrom c¢ oksidaz, dopamin beta-
hidroksilaz ve monoamin oksidazin enzimleri ile igbirligi i¢inde olan Cu, Fenton
reaksiyonundan {iretilen serbest radikallerin yonetiminde rol oynar. Sonug¢ olarak, Cu

eksikligi beyindeki oligodendrositlerde enflamatuar hasara yol acar.

Mn bir eser element olarak her yerde bulunmasina ragmen, normal hiicresel
homeostaz i¢in dnemlidir. Mn toksisitesi, mikroglial hiicrelerin aktivasyonu, serbest radikal
salinimi, TNF-alfa, IL-6 ve transkripsiyon faktorii NF-kB'nin aktivasyonu ile inflamatuar bir

dizi reaksiyona sebep olur.

MS'te mikroglial hiicreler belirgin néronal hasara yol agmadan 6nce aktive olurken,
mikroglial hiicrelerdeki NF-kB sinyal yolu da Mn'nin toksik etkilerinin artmasina neden

olarak inflamasyonu gii¢lendirir.
Diger Cevresel Faktorler

Hafif ila orta dereceli travmatik beyin yaralanmalari, S100B ve Glial fibriler asidik
protein (GFAP) serum konsantrasyonlarinin ylikselmesi ve mikrokanamalarin varhigi ile
KBB gecirgenligini gegici olarak artirir. Patofizyolojik mekanizmalar belirsizligini korusa
da, genclik yillarindaki travmatik beyin hasari, multipl skleroz gelisme riskinin 6nemli

Olclide artmastyla iliskilidir(32).

Geng yetiskinlerde gece vardiyasinda ¢alisma, multipl skleroz gelisme riskinde
artigla iligkilidir. Sirkadiyen ritim uyku bozukluklar1 multipl sklerozlu kisilerde saglikli
kontrollere gore daha yaygindir(33). Uyku, KBB boyunca molekiil trafigini diizenler. Uyku
dongiisii lizerine yapilan ¢alismalarda hem nokturnal siganlarda hem de diurnal Drosophila
boceginde, dinlenme siiresi boyunca ksenobiyotikler i¢cin KBB gecirgenligi artmistir(34). Bu
artan gecirgenlige, beyin endotel hiicrelerinin artan endositozu ve sirkadiyen ritim genleri
tarafindan kontrol edilen P-glikoprotein efluks pompasinin azalan islevi eslik eder. Tersine,
pompanin ve endositozun inhibisyonu, dolasimdaki uykuda etkili molekiillerin sinyaller

nedeniyle sineklerde uykuyu artirir(35). Uykudan mahrum birakilan farelerde ise KBB



gecirgenligi ile astrositik aktivasyonu ve proinflamatuar sitokinler artar, tight junction

ekspresyonu azalir(36).

Multipl sklerozlu kisilerden alinan ve KBB endotel hiicrelerine farklilasan
indiiklenmis pluripotent kok hiicreler, benzer yastaki saglikli donoérlerden alinan kok
hiicrelere kiyasla daha yiiksek gegirgenlik, azalmig efluks pompasi aktivitesi ve CAM'lerin
artan ekspresyonuna sahiptir. Bu nedenle saydigimiz genetik ve epigenetik
modifikasyonlarin MS’li kisilerde beyin endotel hiicrelerinin islev bozukluguna neden

olabilecegini diistindiirmektedir(37).
Enfeksiyon

Multipl skleroz belirsiz bir antijenik uyaran ile otoimmiin bir etiyolojiye sahip
olduguna inanilan demiyelinizan bir hastaliktir. Epstein-Barr virlisii (EBV) enfeksiyonu
siklikla cocukluk caginda ortaya cikmasina ve genellikle asemptomatik seyretmesine
ragmen, yiiksek hijyen standartlarina sahip iilkelerde oldugu gibi, enfeksiyon baglangicinin
geng yetiskinlik doneminde goriilmesi, MS riskinde 32 kat artigla iliskilendirilmektedir (38,
39). Etiyolojisinde varicella, rubella gibi viriis enfeksiyonlarinin olduguna dair bazi kanitlar

olsa da, bu hipotezi destekleyen 6nemli veriler bulunmamaktadir.
Epstein-Barr Viriisii (EBV)

EBYV ile enfeksiyondan sonra MS gelisme riskinin bir ¢alismada 32 kat daha ytiksek
oldugunu ortaya koymustur(38). Ayrica, daha sonra MS gelisen kisilerde EBV
serokonversiyonundan sonra serum norofilament hafif zincir konsantrasyonlari artmistir, bu
da EBV'nin hastaligin baslangict i¢in 6nemli bir nedensel faktér oldugunu
diistindiirmektedir. EBV, B lenfosit biyolojisi iizerindeki etkisine ek olarak, anoktamin-2 ve
GlialCAM gibi SSS proteinlerinin molekiiler benzerligi yoluyla multipl skleroz
patobiyolojisine katkida bulunabilir(40). MS tanili 8746 hastanin alindig1 bir ¢alismada
hastalarin %14,6's1 noroglia tarafindan eksprese edilen bir iyon kanali olan anoktamin-2 i¢in
seropozitif oldugu ve perivaskiiler glial hiicrelerde eksprese edilen Glial CAM'e kars1 artmis
reaktivite (saglikli plazma dondrlerine kiyasla) gosterdigi saptanmistir(39). Noroglial ve
perivaskiiler hiicreler KBB biitiinliigiinii desteklediginden, bu tiir otoreaktif yanitlar multipl
sklerozlu kisilerde KBB islevini dogrudan (immiin aracili néroglial hasar yoluyla) ve dolayli
olarak (T-hiicre etkisiyle) etkileyebilir. EBV viral partikiilleri enfekte 16kositlerin tasiyicisi

olarak KBB boyunca tasinabilir ve dogrudan insan beyin endotel hiicrelerini enfekte
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edebilir(41). EBV ile enfekte in-vitro insan beyin endotel hiicreleri ICAM-1 ve CCLS5'in
upregiilasyonunu ile 16kositlerin enfekte beyin endotel hiicrelerine adhezyonu artar, bu yolla

l6kosit migrasyonu ve Merkezi Sinir Sistemi(MSS) infiltrasyonu daha da artmis olur(21).
2.4. Multipl Skleroz’da Otoimmiinite

Otoimmiin hastaliklar klinik olarak ¢ok heterojen oldugundan, otoimmiin
mekanizmalarin patogenezini tanimlamak i¢in anormal B ve T hiicresi otoreaktivitesinin
arastirilmasi gereklidir. Bu ¢er¢evede otoimmiin hastaliklarda klinik ve laboratuvar kriterleri
tanimlamak 6nem tagir. Otoimmiinite, hastalik belirti ve semptomlarinin yoklugunda da
ortaya cikabilir; yalnizca anormal B ve/veya T hiicresi otoreaktivitesi gosteren bazi
bireylerde herhangi bir tiirde klinik bulgular gelisecektir. Bu nedenle otoimmiin hastaligin
aydinlatilmasi, yalnizca otoimmiinite gelisiminin altinda yatan siireglerin degil, aym
zamanda karakteristik klinik bulgularla gercek hastaliga ge¢isin de anlagilmasini gerektirir.
'Otoimmiinite’ ve 'otoimmiin hastalik' terimleri siklikla birbirinin yerine kullanilsa da,
anlamlar1 farklidir. Bu durum hem aragtirma hem de klinik bakimdan oOnemli bir

konudur(42).

Bir otoimmiin hastalik bir¢cok farkli patolojik siirecten kaynaklanabilecek belirtilerle
ortaya cikabilir. Karakteristik serolojik bulgularin yoklugunda, bir hastaligin etiyolojisi
acgisindan siniflandirilmasi belirsiz olabilir ve 'inflamatuar hastalik', 'immiin aracili hastalik'
veya 'seronegatif otoimmiinite' gibi spesifik olmayan terminolojiye yol acabilir.
Otoantikorlar bulundugunda, hastalik yeniden simiflandirilabilir ve etiyoloji daha iyi
belirlenebilir(43). Oto-antijenlere kars1 antikorlar arasinda miyelin oligodendrositler
(MOG), Anti-NMDAR, Anti-GQ1b, Anti-Hu, GABA-A, farkli antijenler olarak miyelin

basic proteini, miyelin iliskili glikoprotein, alfa-B-kristallin ve alu tekrarlar1 sayilabilir.

Otoimmiinite viicutta ilgili patojenlerin degisen baskisindan kaynaklanarak pro- ve

anti-inflamatuar yolaklarin hassas dengesinde bir degisim yaratabilir(44).

Ayrica, otoantikorlar patofizyolojide sadece bir unsur olabilir ¢iinkii T hiicreleri,

noétrofiller ve makrofajlar da inflamasyon ve doku hasarina aracilik edebilir.

Multipl skleroz otoimmiinitesine baktigimizda; baslangicindaki enflamasyon
gecicidir ve aksonlarda kismi demiyelinizasyon goriiliir. Bu kismi miyelinli aksonlar

impulslar iletmekte basarisiz olur ve bu néronlarin etkiledigi ilgili bolgelerde semptomlara
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neden olur. MS'in erken donemleri genellikle hizla iyilesen fizyolojik yorgunluk ile
karakterizedir. Bu impuls iletilerindeki gecikmeler ayrica gozlerde artan hareketler ile 151k
cakmalarina neden olurken, boyun veya omurga hareketleri ile elektriksel bir his olarak
ortaya ¢ikar. Viicut sicakliginin artmasi ise kismen miyelinli aksonlardan impuls iletiminin
basarisiz olmasi nedeniyle semptomlarin daha agir seyretmesine neden olur(45).MS’li
bireylerde myelinli akson hasarina ikincil ileti gecikmelerinden kaynaklanan bu iki klinik

durum Lhermitte ve Uhthoff fenomeni olarak adlandirilir.
2.4.1. Multipl Skleroz Immiinopatogenezi

Son yillarda yiiriitiilen deneysel ve klinik ¢aligmalar MS patogenezinin bilinenden
¢ok daha karmasik oldugunu ortaya koymaktadir. MS’te KBB fonksiyonunun bozuldugu
1960’lardan beri bilinen bir gergektir. Genel inanis MS’in akut inflamatuvar lezyonlar ve
KBB’nin yikimiyla basladigi seklindedir. Degismez bir bulgu olarak MS lezyonlarinin

merkezinde kan damarlariin gézlenmesi de bu inanis1 desteklemektedir(46).

Multipl sklerozun erken evrelerinde ilk semptomlar goriilmeye basladiginda
inflamatuar KBB hasarma patojenik immiin hiicrelerin MSS'ye infiltrasyonu eslik eder.
MS’in ileri evrelerinde, noérovaskiiler baglantilarin diizensizligi gri madde atrofisiyle
iliskilidir. Beyin endotel hiicrelerindeki hasar, MSS'ye zararli patojenlerin gegisine yol
acarak KBB boyunca sizintiy1 hizlandirir. Potansiyel gelecekteki terapotik yaklasimlar,
MS’li kisilerde KBB hasarim1 6nlemeye ve KBB disfonksiyonunu onarmaya yardimci

olabilir.

Tim MS fenotiplerinin patolojik ayirt edici 6zelligi, tipik olarak post-kapiller
veniillerin etrafinda bulunan ve KBB’nin bozulmasiyla karakterize edilen demiyelinizasyon
alanlar1 olan fokal plaklardir(21). KBB'nin bozulma mekanizmalari tam olarak
anlagilamamistir ancak yerlesik hiicreler ve endotel hiicreleri tarafindan {iretilen pro-
enflamatuar sitokinlerin ve kemokinlerin (TNF, IL-1B ve IL-6 gibi) dogrudan etkilerinin
yant sira dolayli sitokin bagimli ve kemokin bagimli 16kosit aracili hasara neden olarak

miyelin kilifina ve aksonlara zarar verdigi bilinmektedir(47).
2.4.2. Kan Beyin Bariyeri

Kan beyin bariyeri, 6zellesmis beyin endotel hiicreleri tarafindan olusturulur ve MSS

parankimini dolasimdaki potansiyel patojenlerden korur. Bolgesel farkliliklar olmasina
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ragmen, spinal kordda da benzer bariyerler gozlenir. KBB, kan-spinal kord bariyeri, kan-bos
bariyeri ve kan-leptomeningeal bariyer dahil olmak {izere kan-santral sinir sistemi
bariyerlerinde, fizyolojik kosullar altinda MSS'ye immiin hiicre girisi nadir gozlenir. Beyin
ve periferik endotel hiicreleri arasindaki farkliliklarin yani sira MSS'deki karmasik
immiinsiirveyans bir¢cok derlemenin konusu olmustur(48). Beyin endotel hiicreleri, MSS'de
yerlesik hiicrelerle birlikte, norovaskiiler baglanti adi verilen bir siiregte metabolik olarak
aktif noronlara besin ve oksijen saglamak i¢in serebral kan akisini diizenler(49).
Norovaskiiler tinitenin bir parcasi olan KBB serebral homoeostazini kontrol eder ve néronal

aktivite i¢in ideal bir ortam saglar.

Multipl sklerozda ndroinflamasyon sirasinda, genetik ve ¢evresel risk faktorleriyle
KBB biitiinliigii ve islevselligi etkilenir. Bu KBB aktivasyonunun yani sira olusan BOS ve

serum biyobelirtecleri hastaligin patobiyolojisini anlamamiza katki saglar.

Multipl skleroz atagini taklit eden deneysel otoimmiin ensefalit (OE) fare
modellerinde; KBB'nin iglev bozuklugu, beyin endotel hiicrelerinin proinflamatuar
aktivasyonu ile baglantilidir. Bu aktivasyon, proinflamatuar kemokinlerin salinimi ve hiicre
adhezyon molekiillerinin upregiilasyonu ile karakterizedir(50). Serebral kan damarlarinin
hipertrofisine ve tight junction baglantt molekiillerinin yilizey ekspresyonunun azalmasina
yol acarak l6kositlerin MSS'ye girmesiyle KBB biitlinliigliniin bozulmus olur(50). MS’1i
kisilerden alinan postmortem MSS 6rneklerinde, 16kosit trafigi en ¢ok postkapiller veniiller
etrafindaki perivaskiiler boslukta gozlenir. Ayrica, OE'li farelerde beyin endotel hiicrelerinin
transkripsiyonel profiline baktigimizda I6kosit transkripsiyon genlerin upregiile oldugunu
ve OF olmayan farelere kiyasla serebral homoeostaz ve anjiyogenez i¢in gerekli olan KBB

karakteristik genlerinin downregiile oldugunu goriirtiz(27).

Beyin endotel hiicreleri hem MSS'de hem de periferik dolagimin patolojenleriyle
temas eder ve bu nedenle ¢ift yonlii nobetci olarak gorev alir (Sekil 1) . MSS'de beyin endotel
hiicreleri homoeostatik kemokinleri C-C motif ligand 19 (CCL19), CCL21 ve CXCL12’yi
eksprese eder; ancak endotel hiicreleri tarafindan kemokin ekspresyonu OE modelinde
degismistir ve MS’li kisilerin beyin lezyonlarinda CCL19 ve CXCL12 genlerinde
degisiklikler saptanmustir(51). Inflamasyon sirasinda, atipik kemokin reseptdrii 1'in
aktivasyonu, kemokinlerin beyin endoteli boyunca hareketine ve abluminal tarafa
salinmasina aracilik eder, bu da KBB'de yiiksek konsantrasyonlarda olusturur ve periferik

immiin hiicreleri ¢eker(52). CD4+ T-yardimct hiicreleri gibi 16kositler ¢ok sayida sitokin
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salgilar ve KBB biitiinliigiinli bozabilir veya aksine bariyer islevini destekleyebilir. Th17
hiicreleri tarafindan salgilanan interlokin 17 (IL-17), KBB'deki tight junction molekiili
ekspresyonunu uyarir ve interferon y (IFNy) eksprese eden patojenik Th17 hiicrelerinin
infiltrasyona neden olur. Buna karsilik, Th17 l6kositlerinin bir alt popiilasyonu anti-
enflamatuar kemokin IL-26 salgilayarak KBB'de claudin-5 ekspresyonunu artirir ve T-
diizenleyici lenfositlerin toplanmasint ve s6z konusu OE modelinin de iyilesmesini

destekler(53).
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Sekil 2.2. Yapisal ve fonksiyonal Kan Beyin Bariyeri ve Norovaskiiler iinite(21)

Noroinflamasyonun diizenlenmesinde merkezi rol oynayan CAM’ler: adiposit CAM;
hiicreler aras1t CAM (ICAM)-1; vaskiiler CAM (VCAM)-1; aktive lokosit CAM (ALCAM);
melanoma CAM (MCAM); trombosit ve endotelyal CAM (PECAM); ve dual
immiinoglobulin alani igeren CAM (DICAM)(54-59).

Endotelyal CAM'ler, immiin hiicrelerindeki ilgili reseptorleriyle etkilesime girdikten

sonra, trans-endotelyal immiin ligandlar1 arasindaki etkilesimler, immiin hiicrelerinin
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kandan yakalanmasma ve bu hiicrelerin enflamatuar kosullarda beyin endotelinde
tutulmasina aracilik eder. 2018 yilinda yapilan bir ¢alismada, beyin endotel hiicreleri
tarafindan salgilanan hiicre dis1 matris proteini epidermal growth faktdr benzeri protein
7'nin, MCAM ekspresyonunu ve MSS immiin hiicre infiltrasyonunu azaltarak OE modelinde
faydali 6zelliklere sahip oldugu gosterilmistir(60). DICAM, ensefalitojenik CD4+ Th17
hiicre gdcilinlin bir bagka destekleyicisidir ve aktif relaps-remitting ve progresif multipl
skleroz hastalarinda upregiile olarak diizenlenmektedir. DICAM"' hedefleyen bir
monoklonal antikorun hem relapsing hem de progresif OE'i iyilestirdigi gosterilmistir(54).
Dolayisiyla, CAM'ler ve etkilesime giren hiicreler MS tedavisinde yeni tedaviler icin cazip

hedeflerdir.
2.4.3. Multipl Skleroz’da immiin Hiicrelerin Rolii

Tarihsel olarak MS oncelikle T hiicreleri tarafindan yonlendirilen bir hastalik olarak
goriilmistiir. Ancak anti-CD20 tedavisinin etkin kullanimi arttk MS hastalarinda B
hiicrelerinin de 6énemli bir rolii oldugunu ortaya koymaktadir. Bu tedaviden elde edilen
sonuglar, MS fizyopatolojisindeki itici giiclin B hiicreleri tarafindan antikor iiretimi ve T
hiicrelerinin  aktivasyonu oldugunu ortaya koymaktadir. Hem B hem de T hiicre
etkilesimlerinin MSS'e sizmaya ve lokal patolojiye neden olmaya nasil tesvik ettigine dair
ana soru hala yanitlanmay1 beklemektedir. MS'in patogenezine biiyiik olasilikla katkida

bulunan B ve T hiicrelerini i¢eren temel patojenik olaylar;

e B hiicrelerinin T hiicresi aracili kontrolden perifere kagis,
e Sekonder lenf diigiimlerinde patojenik B ve T hiicrelerinin etkilesimi,

e MSS'de biriken B ve T hiicrelerinin reaktivasyonudur.

Genetik varyantlarin ve viral tetikleyicilerin etkisiyle MS hastalarinda MSS'y1 infiltre
eden lenfosit alt gruplarinin; periferde antijen sunumu, sitokin iiretimi ve ko-stimiilator

olarak aldiklar1 gérev patogeneze katkida bulunan durumlardir(61).

B ve T hiicreleri, istilac1 patojenlere kars1 optimal bir bagisiklik yanit1 olusturmak
icin sekonder lenfoid organlarda yakin etkilesim igindedir. Folikiil i¢inde, B hiicreleri
antijeni spesifik B-hiicre reseptérii (BCR) araciligiyla tanir, bu da T hiicrelerinin
internalizasyonu, islenmesi ve sunulmasiyla sonuglanir. Bu mekanizma, birbirini izleyen ve

birbirine bagli bes adim1 igceren benzersiz ve siki bir sekilde koordine edilmistir:
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e B-hiicresi reseptor sinyali,

e aktin remodellingi,

e endozomal olusum ve tagima,

o HLA smif II sentezi ve 6zellesmis ge¢ endozomlara taginmasi,

e CD4+ Th hiicrelerine sunum i¢in antijen isleme ve HLA sinif II molekiillerine
yiikleme (13, 14).

Perifer

Sekil 2.3. B ve T hiicre alt gruplarini igeren temel patojenik olaylarin modeli(61)
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MSS ve Periferde Etkilesime Giren B ve T Hiicre Alt Kiimeleri

Sekil 2.3’te MS hastalig1 aktivitesinde gorevli B ve T hiicre alt kiimelerini igeren
temel patojenik olaylarin modeli gosterilmistir. Bu modelde MS hastalarinda B ve T
hiicreleri, hastalik patogenezine katkida bulunmak i¢in periferde ve MSS’nde etkilesime
girer. Sekonder lenfoid organlarda, MS hastalarindaki B-hiicresi tolerans defektleri EBV ile
enfekte B hiicrelerinin CD8+ ve T diizenleyici (Treg) hiicreler tarafindan baskilanmaktan
kagcmasina izin verir (—1 ile gosterilen). Daha sonra, bu aktive B hiicreleri germinal
merkezlere (GM) girer ve patojenik hafiza B hiicrelerine farklilasmak i¢in folikiiler Th
hiicreleri ile etkilesime girer. IFN-y ve IL-21'in etkisi altinda, B hiicreleri T-bet eksprese
eden hafiza hiicrelerine doniiiir ve bunlar da Th17.1 gibi Th efektor hiicrelerini aktive eder
(—2). Bu alt kiimeler, kemokin reseptorleri (CXCR3, CCR6), adezyon molekiilleri (VLA-
4) ve pro-enflamatuar sitokinlerin farkli ekspresyonu ile MS hastalarinin MSS'ye sizmaya
egilimlidir. (—3) MSS ig¢inde, IFN-y ve GM-CSF {ireten T hiicreleri ve T-bet+ hafiza B
hiicreleri folikiil benzeri yapilarda temas ederek klonal ekspansiyon inflamasyonu ve
demiyelinizasyonu ile sonuglanir. T-bet+ hafiza B hiicreleri daha sonra plazmablast/plazma
hiicrelerine farklilasarak cok sayida potansiyel olarak zararli antikorlar (oligoklonal bantlar)

salgilar.

Th hiicreleriyle etkilesimleri sayesinde, HLA/peptid sinyalinin giicline gore
yonetilen bir siire¢ olan germinal merkez bagimli ve bagimsiz hafiza B hiicreleri olusur (15).
GM B hiicreleri interlokin (IL)-21 {ireten folikiiler Th (Tth) hiicrelerine yanit vererek smif
degistiren (Ig G+) alt kiimelere veya antikor {ireten plazmablast/plazma hiicrelerine dontisiir
(15, 16). Hafiza B hiicreleri ise 6zellikle CD8+ sitotoksik T hiicrelerinin (CTL'ler) enfekte
hiicreyi 6ldiirmesine yardimci olan Th efektor alt kiimelerini tetikler (17). MS'te olasilikla B
ve T hiicreleri arasindaki bu ¢apraz iletisim bozulur ve sonugta koruyucu immiinite yerine
patojenik immiiniteye neden olur. Bu patojenik immiinite durumu periferdeki naif otoreaktif

B hiicrelerinin se¢imi sirasinda baglamis olabilir.

Normalde, kemik iliginde polireaktif antikorlar1 ifade eden B-hiicre klonlarinin
cogunun ortadan kaldirilmasindan sonra (merkezi tolerans), hayatta kalan otoreaktif B
hiicreleri periferik tolerans kontrol noktalar1 tarafindan kontrol altinda tutulur (18). Diger
otoimmiin hastaliklarin ¢ogunun aksine, MS'te merkezi B-hiicresi tolerans kontrol noktalari
degil, yalnizca periferik tolerans kontrol noktalar1 kusurludur ve bu da kandaki naif

polireaktif popiilasyonlarin artmis frekanslariyla 6rtiismektedir (18-21). Nedeni tam olarak
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bilinmemekle birlikte, patojenik B hiicrelerinin periferik kontrolden kagisi; kronik T hiicresi

uyarimi ve T hiicresi internal defektleri ile iligkili olabilir (Sekil 2).

Epstein-Barr viriisii, MS'te T-hiicresi yanitlar1 agisindan en kapsamli sekilde
arastirilan patojenlerden biridir. EBV'nin MS patogenezini nasil etkileyebilecegine dair
bir¢cok teori One siirlilmiistiir(62). Hipotezlerden biri, bu enfeksiyonun kronik dogasi
nedeniyle, B hiicreleri tarafindan siirekli antijen sunumunun islevsel olarak bozulmus,
“tiikenmis” T hiicrelerine yol agtigidir(63). Bu, HLA ve diger risk alellerinin etkisiyle
birlikte, EBV ile enfekte (patojenik) B hiicrelerinin uygunsuz T hiicresi aracili kontroliiyle
sonuglanabilir(64). EBV antijenleri, lenfositik koriomenenjit viriisii gibi diger kalic1 viral
enfeksiyonlarda goriildiigii gibi, recall antijenlerine efektor T hiicresi yanitlarin
baskilayabilen IL-10 {ireten CD4+ T diizenleyici hiicreleri (Treg hiicreleri) de
indiikleyebilir(65). Bununla birlikte, forkhead box P3 (FOXP3+) Treg'lerin de
enfeksiyonlart kontrol ettigi tanimlanmigtir, bu da ek T hiicresi defektlerinin s6z konusu
oldugunu diisiindiirmektedir. Ornegin, MS hastalarinda ¢ogalan Treg popiilasyonlari artmis
interferon gama (IFN-y) seviyeleri tiretir, azalmig FOXP3 protein seviyelerini ifade ederek
in vitro olarak hatali supresor aktiviteye sahip olmus olur(66). Bu durum sadece efektor T
hiicrelerinin daha az baskilanmasiyla degil, diger otoimmiin hastaliklarda tanimlandig1 gibi
patojenik B hiicrelerinin uzaklastirilmasinda da bozuklukla birlikte goriiliir(67). Treg'lerin
MS hastalarinda B hiicreleri lizerindeki dogrudan etkisi hala bilinmemektedir. Treg islevi,
bilinen iki MS risk lokusu olan IL2RA ve IL7RA'daki varyasyonla degisebilir(68). FOXP3
proteini, Treg'lerde IL-2 reseptorii (IL-2R) ve IL-7 reseptorii (IL-7R) ekspresyonu ile
iliskilidir(69). Bu durum, pro-enflamatuar CD4+ Th hiicrelerini baskilayabilen ve MS
niiksleri sirasinda kanda azalan FOXP3- ve IL-2R-eksprese eden CD8+ T hiicrelerini bile
etkileyebilir(70, 71).

18



Multipl Sklerozda Patojenik B ve TH Hiicre Etkilesiminin Gii¢ Merkezi Olarak
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Sekil 2.4. MS hastalarinda EBV ve genetik risk faktorlerinin patojenik B ve Th hiicre gelisimine potansiyel
katkis1(61)

Sekil 2.4’te MS hastalarinda EBV ve genetik risk faktorlerinin patojenik B- ve Th-
hiicre gelisimine potansiyel katkis1 gosterilmistir. IFN-y, farelerde otoreaktif B ve Th hiicre
etkilesiminde ve otoimmiin germinal merkez olusumunda kilit bir oyuncudur. MS'te, EBV
enfeksiyonunun spesifik genetik risk varyantlari ile birlikte GM'lerdeki B ve T hiicreleri
arasinda IFN-y aracili etkilesimi tesvik ettigini biliyoruz. EBV dogrudan naif B hiicrelerini
enfekte eder ve GM yanitlarini taklit eder. EBV DNA's1 TLR7/9'a da baglanabilir ve IFN-y
ile birlikte T-bet+ hafiza B hiicrelerini indiikler. Bunlarin etkilesimi ayrica hem B hiicresi-
internal (IFN-y duyarliligi: IFNGR2; B hiicresi reseptor-antijen alimi: CBLB, SYK,
CLEC16A; HLA smif Il yolu: CLEC16A, CIITA, IFI30; es-stimiilasyon: CD80, CD86) hem
de Th hiicresi-internal (ylizey reseptorleri: IL2RA, IL7RA, IL12RB1; alt akis molekiilleri:
TYK2, STAT3, STAT4) genetik risk varyantlar: tarafindan uyarilabilir. IL12R/IL-23R
kompleksleri, Th efektor hiicrelerinde JAK2/STAT3-bagimli RORyt ve TYK2/STAT4-

bagimli T-bet ekspresyonunu tetikler.
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Patojenik Bellek B Hiicrelerinin indiikleyicileri olarak Th Hiicreleri Periferik
tolerans kontrol noktalarindan kagtiktan sonra, naif B hiicreleri GM'lerdeki Th hiicreleri ile
etkilesime girerek sonunda potansiyel olarak MS beynine sizabilen bellek popiilasyonlarina
dontisiir. Periferik efektor Th hiicrelerinin MS hastalarinda bu tiir patojenik B hiicrelerinin
gelisimine nasil aracilik ettigi hakkinda ¢ok az sey bilinmektedir. Otoimmiin farelerin
GM'lerinde, otoreaktif B hiicreleri yiiksek diizeyde IFN-y iireten folikiiler Thiicreleri
tarafindan tetiklenir(72). IFN-y, CXC kemokin reseptorii 3'ii (CXCR3) yukar1 yonde
diizenleyen T-box transkripsiyon faktorii T-bet'in ekspresyonunu indiikler, IgG simif
degisimini ve murin B hiicrelerinin antiviral duyarliliginin artmasini saglar(73, 74). Yakin
zamanda, MS hastalarindan alinan B hiicrelerinin tercihen MSS'ye transmigre olan CXCR3+
poplilasyonlarma doniistiiglinii tespit edilmistir(75). B hiicrelerindeki IFN-y reseptorii
(IFNGR) ve akis molekiilii sinyal doniistiiriicii ve transkripsiyon aktivatorii (STATI1)

farelerde otoimmiin GM olusumunun ana belirleyicileridir(76).
Patojenik Bellek TH Hiicrelerinin indiikleyicisi Olarak B Hiicreleri

Periferik GM'ler i¢inde, T-bet eksprese eden hafiza B hiicreleri senkronize sekilde
IFN-y iireten, MSS'ye sizan Th hiicrelerini tetiklemek i¢in ideal adaylardir (Sekil 3). Hem
farelerde hem de insanlarda T-bet, B hiicrelerinin antijen sunan hiicre islevini destekler. Bu
durum, EBV enfeksiyonunun miyelin oligodendrosit glikoproteini (MOG) gibi antijenlerin
B hiicresi tarafindan internal olarak islenmesi ve sunulmasi {izerindeki etkisiyle iliskili
olabilir(77). MS hastalarinda B hiicrelerinin gii¢lii antijen sunan hiicre islevi, anti-CD20
tedavisinin etkili kullanimi ile daha da yansitilmaktadir. Bu tedavi antikor serum seviyelerini
etkilemez, ancak MS'te hem ex vivo hem de in vivo pro-inflamatuar Th-hiicre yanitlarini
onemli Olciide azaltir(78). CD20'in MS’li hastanin kaninda IFN-y ile indiiklenebilir T-bet
eksprese eden IgG+ B hiicrelerinde zenginlestigi bulunmustur(75) ve bu patojenik alt
kiimenin 6nemli bir terapotik hedef olduguna isaret etmektedir. Ayrica, HLA siif II
molekiillerinin yan1 sira kostimiilator molekiillerdeki genetik degisiklikler de bu tiir bellek

B hiicreleri tarafindan Th hiicresi aktivasyonunu artirabilir (sekil 3)

GM-CSF, MS'te Th hiicreleri tarafindan iiretilen yeni bir pro-enflamatuar
sitokindir(79). Calismalarda yiliksek diizeyde IFN-y ve GM-CSF iireten, ancak diisiik
diizeyde IL-17 tireten ve Th17.1 olarak adlandirilan bir Th alt kiimesinin, MS hastalarinda
erken hastalik aktivitesinin yonlendirilmesinde kilit bir rol oynadigini ortaya konmustur(75).

Th17.1 hiicrelerinin oranlar1 kanda azalmis ve hizli baslangi¢cli MS hastalarinin BOS'unda
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yiiksek oranda bulunmaktadir. Ayrica, natalizumaba (anti-VLA-4 mAb) klinik olarak yanit
veren MS hastalarmin kaninda klasik Thl ve Th17 hiicreleri degil Th17.1 hiicreleri
birikmistir. Nedensel MS otoantijeni hala bilinmemekle birlikte, 6nceki ¢aligmalar EBV
antijenlerinin B hiicresi aracili sunumunun en azindan patojenik Th hiicresi indiiksiyonuna
katkida bulundugunu o6ne siirmektedir(77). Yukarida belirtildigi gibi, antiviral CD8+
sitotoksik T lenfositler (CTL)'ler kalic1 viral enfeksiyonlar sirasinda tiikenebilir. Normalde
bu mekanizma, bu tiir enfeksiyonlar1 kontrol altinda tutan sitotoksik CD4+ Th hiicrelerinin
varhigi ile telafi edilir(80). Bu tiir Th popiilasyonlar1 MS progresyonu ile
iliskilendirilmistir,(81) EBV enfeksiyonundan sonra da olusarak ytiksek diizeyde IFN-y, IL-
2, granzim B ve perforin iiretir(82). Benzer sekilde, MS hastalarindan alinan EBV ve miyelin
reaktif Th hiicreleri yiiksek diizeyde IFN-y ve IL-2 iiretir ve miyelin peptitleri sunan bellek
B hiicrelerine gii¢lii yanit verir(83). Bu calismalar, EBV ile enfekte B hiicrelerinin, 6zellikle
de T-bet eksprese edenlerin sitotoksik potansiyele sahip Th efektor hiicrelerini aktive

etmedeki roliiniin MS'te daha fazla ilgiyi hak ettigini gostermektedir(84).
Lokal Organizasyon ve Etki

Hem B hem de T hiicreleri MS beyninin aktif beyaz cevher lezyonlarinda birikir.
Tanisal biyopsi caligmalarinda, T hiicresi agirlikli enflamasyon, gozlenen tiim lezyon
tiplerinin bir 6zelligidir. Ayrica post-mortem MS lezyonlarinda, aktif demiyelinizasyon
goriilen T hiicre sayilarinda artis ile iliskilidir. Otopsi calismalarinda arastirildigi iizere
CD4+ Th hiicreleri beyin lezyonlarinda genel olarak CD8+ CTL'lerden sayica daha fazla
olsa da, MS'te yerel patolojinin tetikleyicileri olarak rolleri goz ardi edilmemelidir. Bu, aktif
demiyelinizasyonlu beyaz cevher lezyonlarinda CD4+ Th hiicrelerinin zenginligi ile
tutarlidir(85). Aktif olmayan lezyon bolgelerinde de c¢ok sayida CD4+ Th hiicresi
goriilmiistiir, bu da bu hiicrelerin lezyon olusumunun erken asamalarinda yer aldigim
diisiindiirmektedir (86). Ek olarak, CD8+ CTL'lerin aksine, beyinle iligskili CD4+ Th-hiicre
klonotiplerinin MS kaninda azaldigi, bunun da MSS'te klonal ekspansiyona isaret ettigi
gosterilmistir(87). MS hastalarinda otolog hematopoetik kok hiicre naklinden sonra
rekonstitiisyon sonrasinda baskin Th-hiicre klonlar1 ve CD8+ T hiicreleri tespit
edilmemistir(88). Ilging bir sekilde, T-hiicre klonlar;, BOS ve anatomik olarak ayrilmig
beyin lezyonlar1 da dahil olmak {iizere, hastanin MSS kompartmanlar1 arasinda
paylasilmaktadir (87). Bu durum, beyne sizan T hiicrelerinin otoantijenlere karsi benzer

reaktiviteye sahip oldugunu diisiindiirmektedir.
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Relapsing  Remitting ~ Multipl ~ Skleroz ~ tamili  hastalarin ~ postmortem
degerlendirmelerinde, B hiicreleri aktif beyaz cevher lezyonlartyla iliskili olarak agirlikli
olarak perivaskiiler alanda bulunabilir(85). T-bet+ B hiicreleri de dahil olmak {izere bu
perivaskiiler B hiicrelerinin rolii, MS patolojisine neden olmak {izere pro-inflamatuar CD4+
ve CD8+ T hiicrelerini yeniden aktive etmektir (Sekil 1). Meninksler de dahil olmak {izere
MS hastalarinin  farkli MSS kompartmanlarinda B-hiicre klonlar1 bulunmustur(89).
Meninksler i¢inde, kortikal lezyonlarin yaninda lokalize olan ve MS'te ilerleyici ndrolojik
fonksiyon kaybina aracilik eden B ve T hiicresinden zengin folikiil benzeri yapilar
bulunmustur(89). Ilging bir sekilde, MS beyin infiltre eden lenfositler, folikiiler T ve B hiicre
yanitlarin1 yonlendiren sitokin olan IL-21'1 ifade eder(90). Ayrica, B hiicrelerinin IFN-y ile
tetiklenmesi otoimmiin farelerde ektopik folikiil olusumunu tesvik eder(90), bu da MSS'de
gbzlenen yapilarin IFN-y lireten T hiicreleri ile etkilesime giren B hiicreleri tarafindan

indiiklendigini digiindiirmektedir.

Sitokinler MS hastalarinda patojenik lenfositlerin gogiine ve organizasyonuna
aracilik etmenin yani sira, ilgili efektor molekiillerdir. Th hiicreleri tarafindan IFN-y {iretimi
de MSS'de demiyelinizan lezyonlarin varlig: ile iliskilidir(91, 92). IFN-y ve GM-CSF,
mikroglia ve infiltre makrofajlar1 aktive ederek oligodendrositlere zarar verebilir(93). B
hiicrelerinde ise, TNF-a, IL-6 ve GM-CSF iiretiminde artis bulunmustur(94). Meningeal
folikiillerdeki IFN-y iireten Th hiicreleri tarafindan yeniden aktive edilmelerinin ardindan,
T-bet+ bellek B hiicrelerinin hizla antikor iireten plazmablastlara/plazma hiicrelerine
dontstiigii distintilebilir (Sekil 1). IFN-y ile indiikklenen GM olusumu lupus farelerinde
otoantikor tlretimini tesvik eder(72). MS'te klinik olarak etkili anti-CD20 tedavilerinin
plazmablast/plazma hiicrelerini degil B hiicrelerini hedef almasi ve MS BOS'unda
oligoklonal bantlarin bollugu, B hiicrelerinin antikor salgilayan hiicrelere lokal olarak
farklilasmasini desteklemektedir(95). Lokal T-bet eksprese eden plazmablastlar/plazma
hiicreleri tarafindan salgilanan IgG'nin MS beyninde yiliksek oranda reaktif oldugu
diisiiniilmektedir(96), ancak bu tiir antikorlarin (oto)antijen spesifikligi ve patojenitesi ile

efektor molekiiller olarak MS patolojisine katkilart MS'te belirsizligini korumaktadir.

Multipl skleroz patolojisi i¢in c¢esitli antijenik hedefler Onerilmistir. En yogun
calisilan antijenlerden biri olan miyelinin yani sira, EBV antijenleri de dnemli adaylar olarak
kabul edilmektedir. EBNA-1 spesifik IgG antikorlar1 erken hastalik aktivitesi icin

Ongoriiciidiir ve MS hastalarinin BOS'unda mevcuttur(97). Bazi g¢alismalar ektopik
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meningeal folikiillerdeki reaktive B hiicrelerinin(98) miyelin ve EBNA-1 spesifik Th
hiicrelerini  aktive etmek i¢in EBV peptidlerini ¢apraz olarak sundugunu oOne
stirmektedir(99). EBV'nin beyinde mi tespit edildigi yoksa yalnizca periferde mi tanindigi
ve bunun lokal patolojiye nasil katkida bulundugu halen alanda yogun bir tartisma
konusudur(100). Miyelin ve EBNA-1 e ek olarak, sperm iligkili antijen 16 [SPAG16],
norofilament hafif zincir, RAS guanil salgilayan protein 2 [RASGRP2], aB-kristallin ve
GDP-I-fukoz sentaz gibi lokal olarak iiretilen IgG ve infiltre eden T hiicrelerinin diger

antijenik hedefleri olarak bilinmektedir(101).
Sonug olarak MS Immiinolojisinde;

B ve T hiicre etkilesim mekanizmalar1 ve potansiyel tetikleyicileri iyi anlamak
onemlidir. Periferik B hiicreleri, kronik siiregte azalan ve genetik olarak hasarli diizenleyici
T hiicreleri tarafindan bozulmus kontroliin bir sonucu olarak tolerans kontrol noktalarindan
kagmaktadir. Daha sonra, B hiicreleri lenfoid organlarin germinal merkezlerinde IFN-y
tireten efektdr Th hiicreleri ile etkilesime girerek ileri beslenme gosteren bir dongii olusturur
ve bunun ardindan yiiksek patojenik alt kiimeler kan-MSS bariyerlerini asar. Infiltre olan
CD8+ CTL'ler ile birlikte MS patolojisine neden olmak tizere lokal olarak reaktive olur.
Kesin kanitlar hala eksik olsa da, bu patojenik olaylara muhtemelen EBV gibi kalici
enfeksiyonlar ve genetik risk varyantlar1 arasindaki etkilesim aracilik etmektedir. Bu
faktorler birlikte, B ve T hiicre alt kiimelerinin se¢imini, farklilagsmasin1 ve patojenik
ozelliklerini degistirebilir. Son calismalarda edinilen izlenimlere gore enfeksiyonlarin ve
genetik yiikiin MSS'ye sizma potansiyelini ve bu tiir alt kiimelerin antijen 6zgiilliigiinii nasil
tanimladigina dair daha derinlemesine i¢goriiler yakin gelecekte atilacak bir sonraki adim
olmalidir. Sonu¢ olarak MS’in patogenezinin daha iyi anlasilabilmesi yeni tedavilerin
gelistirilmesi agisindan ¢ok dnemlidir. Yeni veriler, hem hastaligin hedef aldig1 yapilari, hem
effektdr immiin mekanizmalar1 daha iyi anlamamizi saglayacak, hastaligin farkli donemleri

icin tedavi alternatifleri ortaya konmasina yardimci olacaktir.
2.5. Multipl Skleroz Patolojisi

Multipl skleroz, MSS'de inflamasyon, demiyelinizasyon, aksonal hasar ve aksonal
kayip ile birlikte olusan plaklari ifade eder. Bu plaklar beyin ve spinal kordda, esas olarak
periventrikiiler beyaz cevherde, optik sinir ve traktuslarda, korpus kallozumda, serebellar

pedinkiillerde, spinal kord ve beyin sap1 subpial bolgesinde ve ayni1 zamanda gri maddede
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bulunur(102). MS'in tiim formlarinda goriiliirler ancak zaman i¢inde nicelik ve nitelik olarak
degisiklik gosterirler. Relapsing remitting seyir ile progresif formlar1 arasinda
demiyelinizasyon ve oligodendrosit patolojisinin yapis1 ve immiinopatolojik paternlerinde

derin bir heterojenlik gosterirler(103).

Relapsing remitting seyrin erken asamalarinda patoloji; demiyelinizasyon ve
degisken derecede aksonal kayip ve reaktif gliozis ile belirgindir(104). Relapsing donem
genel olarak demiyelinize aksonlar, azalmis oligodendrosit sayisi, gliozis ile astrosit
proliferasyonu, transekte aksonlar ve periveniiler ve parankimal lenfosit ve makrofaj
infiltratlar1 iceren fokal inflamatuar plaklarla karakterizeyken, progresif seyirde MS, yaygin
gri ve beyaz madde atrofisi baskindir ve plak sinirlarinda diisiik dereceli inflamasyon ve
mikroglial aktivasyon ile plak disinda normal goériinen beyaz maddenin yaygin hasar ile
karakterizedir(105). Bu seyir sirasinda meydana gelen inflamasyon, mikroglial aktivasyon,
aksonal ve miyelin hasarini sekonder demiyelinizasyon takip eder(106). Genel olarak, MS'in
primer veya sekonder progresif seyri ile basvuran hastalarda hasarlanan doku paternleri
homojendir. Seyir sirasinda oligodendrosit kayb, ilgili aksonlarin dejenerasyonu, astrositik
gliozis ve demiyelinizasyon goriiliir(107). MS'in farkli formlariyla iliskili demiyelinizasyon
ve ardindan gelen ndrodejenerasyon, adaptif ve dogustan gelen bagisikligin ¢esitli
bilesenlerini i¢erir(108). Miyelin kiliflari, aktive makrofajlar ve mikroglia tarafindan salinan
sitotoksik sitokinler, reaktif oksijen veya nitrik oksit tiirleri gibi nonspesifik iiriinlere karsi
ozellikle savunmasizdir(109). Bununla birlikte, demiyelinizasyonun en yaygin gzlemlenen
paternleri antikor ve kompleman ile iligkili degisikliklerin yani sira hipoksi benzeri doku
hasaridir; demiyelinizasyonun baslangici distal oligodendrosit siireclerinin dejenerasyonuna
ve apoptozuna baglanirken, astrositlerin polarite kaybi perivaskiiler glia limitansin yapisal

organizasyonunun bozulmasina yol agar(110).

Lucchinetti ve arkadaslari, zamansal temelli bir sistemin yani sira, lezyonlardaki
16kosit belirtegleri, miyelin proteinleri, immiinoglobulin ve kompleman paternine dayanarak
cesitli lezyon tiplerini tanimlamistir(111). Otopside veya biyopside elde edilen 83 patolojik
ornekten, aktif demiyelinizan lezyonlarin immiinolojik ve patolojik 6zelliklerinin dort farkli

paterni ayirt edilmistir,
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Patern I, T hiicresi ve makrofaj inflamatuar igeriginin baskinligi ile karakterize edilir;

Patern II, T hiicresi ve makrofaj infiltrasyonu ile birlikte makrofajlar i¢inde

immiinoglobulin birikimi ve miyelin yikim tirtinleri ile karakterize edilir;

Patern III, lezyonun aktif kenarinda belirgin oligodendrosit kayb1 ve miyelinle iliskili

glikoproteinin (MAG) tercihli kaybi ile ayirt edilir;

Patern IV ise oligodendrosit distrofisi ve remiyelinizasyon veya golge plaklarin
yoklugu ile karakterize edilir. Patern II ve III en yaygin olanlaridir. Daha da 6nemlisi, bu
farkli paternler ayni hastadan alinan Orneklerde tutarli bir sekilde gozlemlenmis, ancak
hastalar arasinda farklilik gostermistir. Yazarlar, beyin biyopsisi yapilan hastalarda yapilan
klinik bir g¢aligmanin sonuglarina dayanarak, plazma degisiminden sonra hastadaki
lyilesmeyi MS patolojik o6zelliklerinin farkli paternlerinin gostergesi oldugu hipotezini

ortaya koymuslardir.(112)

Klasik olarak MS, diger T hiicresi alt kiimeleri, B hiicreleri veya plazma hiicrelerine
kiyasla CD8+ hiicrelerinin baskin oldugu T hiicresi aracili bir otoimmiin bozukluk olarak
kabul edilir. Bu hastaligin esas olarak CD8+ T hiicreleri ve CD4+ T hiicrelerinden olusan
enflamatuar kaynakli lezyonlarda basladigina ve mikroglia/makrofajlar1 aktive ettigine

inanilmaktadir(113).

CD4+ T hiicresi yanitlarini kisitlayan baskilanmayla aksonal patoloji ile birlikte
lokalize oldugu bildirilen CD8+ T hiicrelerinin dokuya zarar verici roliiniin kanitlart
gozlemlenmistir(114). Gergekten de, CD8+ T hiicrelerinin hedef hiicrelerle spesifik
etkilesimi, noronlarda ve MHC-I molekiillerinde yalnizca proinflamatuar sitokinler IFN-y
veya TNF-a gibi giiclii tehlike sinyallerine yanit olarak siki bir sekilde diizenlenen MHC-I

ekspresyonunu gerektirir(115).
2.6. Multipl Skleroz’da ve Klinik Seyir
2.6.1 Multipl Skleroz Prodromu ve Radyolojik izole Sendrom

Son 5 yilda, MS prodromunu tanimlamaya yonelik artan ilgi, multipl skleroz
baslangicin1  gosterebilecek erken belirti ve semptomlarin daha 1iyi anlasilmasini
saglamistir(116). Kanada ve Birlesik krallik merkezli iki ayr1 calismada multipl skleroz tanili

bireylerden elde edilen retrospektif veriler, MS’i olmayan kisilere kiyasla, MS tanisindan

25



Once hastaneye yatis, doktor basvurusu ve recete oranlarinin giderek arttigini tespit etmistir.
Cogu ziyaretin gastrointestinal ve liriner sistemle ilgili spesifik olmayan semptomlara,
anksiyeteye, depresyona, yorgunluga, uykusuzluga ve agriya atfedildigini géstermistir. Bu
egilimlerin, MS’li geng eriskin(<40 yas) ve ileri eriskin donemlerde (>40 yas) esit oldugu
sonucuna ulasgimistir (117, 118). MS’in prodromal asamasi yalnizca retrospektif,
poplilasyon temelli ¢alismalarda aragtirilmistir. Prospektif, bireysel diizeyde calismalarin

gelistirilmesi biiylik onem tagimaktadir.

Multipl skleroz prodromuna kiyasla, MS klinigiyle iliskisiz endikasyonlar i¢in
goriintliilenen bireylerde manyetik rezonans goriintiileme(MRG)’de karakteristik MS
lezyonlarinin varligi radyolojik izole sendrom olarak tanimlanmistir(119). Meta-analizler,
saglikli  bireylerin  yaklasitk  9%0,06'sinin  kesin ~ demiyelinizasyon gdsterecegini
belirlemistir(120). Radyolojik izole sendrom prevalansi, multipl sklerozlu kisilerin
asemptomatik aile iiyeleri arasinda artmaktadir ve McDonald tani kriterlerinin birincil
norogoriintiilleme sonucu olan uzayda yayilimi %8'e kadar karsilamaktadir(121). Radyolojik
izole sendromu olan kisilerde kontrol grubuna gore bas agrisi prevalansinda artig, daha fazla
kognitif bozukluk veya daha yavas el becerisi (veya bunlarin kombinasyonu)
goriilebilir(122). 5 yil i¢inde, radyolojik izole sendromu olan kisilerin %20-50'sinde klinik
bir demiyelinizan olay goriilecek ve daha sonra multipl skleroz tanisi1 konacak az sayida kisi
ise tamamen ilerleyici bir fenotip sergileyecektir(123). Artan lezyonlar, spinal kord
lezyonlar1 ve 37 yasindan genc¢ olmak multipl skleroza hizli gegisle iliskilidir(124).
Tedavinin multipl skleroza gegisi dnlemedeki rolii su anda belirsizdir ve birgok calisma
devam etmektedir. Ornegin bir ¢alismada radyolojik izole sendromda dimetil fumarat ile
tedavi, plaseboya kiyasla ilk klinik demiyelinizan atak riskinde %82 oraninda istatistiksel ve

klinik olarak anlaml1 bir azalma ile sonuglanmistir(125).
2.7. Multipl Skleroz Tanis1

Onceki yillarin Mc Donald kriterleri ile karsilastirildiginda, 2017 McDonald tani
kriterleri klinik, goriintiileme, BOS ve serum gostergelerine dayanarak multipl skleroz
tanisinda daha iyi dogruluk saglar. Alternatif tanilar1 diglamak ve altta yatan patolojinin uzay
ve zamanda yayimasini destekleyen temel tan1 yonlerini belirlemek i¢in norolojik ve
radyolojik uzmanlik gereklidir(Tablo 2.1)(126). Uzayda yayilma, MSS icinde dort ayri
anatomik bolgede (periventrikiiler beyin bolgesi, kortikal veya juxtacortical beyin bolgesi,

infratentorial beyin bdlgesi veya omurilik) lezyonlarin gelisimini tanimlar ve bu nedenle
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multifokal bir MSS siirecini gosterir. Uzayda yayilma, MSS'nin dort alanindan en az ikisinde
multipl sklerozun karakteristigi olan bir veya daha fazla T2 hiperintens lezyonla
gosterilebilir. Kriterler, bir veya daha fazla periventrikiiler lezyonun varliginin tani igin
yeterli oldugunu 6nermesine ragmen, bu 6neri 50 yasindan biiylik veya vaskiiler risk 6ykiisii
olan bireylerde dikkatlice uygulanmalidir. Zaman i¢inde yayilma, zaman i¢inde yeni MSS
lezyonlarinin gelismesini veya ortaya ¢ikmasini tanimlar. Zaman iginde yayilma, herhangi
bir zamanda gadolinyum-gelistiren ve gelistirmeyen lezyonlarin es zamanli varligiyla veya
takip MRG’sinda, baslangi¢ taramasina referansla, baslangic MRG zamanlamasindan

bagimsiz olarak yeni bir T2-hiperintens veya gadolinyum tutan lezyonla gosterilebilir.

Tablo 2.1. 2017 Revize McDONALD Kriterleri

Atak Objektif klinik bulgulu lezyon sayisi MS tamsi icin gerekli ek veri
>2 atak >2 Yok*
>2 atak 1+ dykiide baska bir alanda ki lezyona ait Yok?*
atak®
>2 atak 1 SSS’de farkli bir alandaki lezyona

ait yeni bir atak veya MRG® ile
uzaysal yayilimin gosterilmesi
1 >2 Ek bir klinik atak veya MRGY ile
zamansal yayilimin gosterilmesi
veya BOS-spesifik OKB°® varligi
1 1 lezyona ait objektif klinik bulgu SSS’de farkli bir alandaki lezyona

ait yeni bir atak veya MRG® ile
uzaysal yayilimin gosterilmesi ve
ek bir klinik atak veya MRG¢ ile
zamanda yayilimin gosterilmesi
veya BOS-spesifik OKB® varlig
Sinsi progresyon 1 yil klinik progresyon (retrospektif veya Asagidakilerin 2’si
prospektif, ataktan bagimsiz olarak) * MS tipik (periventrikiiler,

kortikal/jukstakortikal veya
infratentoryal) alanlarda >1 lezyon
* Spinal kordda >2 lezyon
* BOS-spesifik OKB varlig:

a : Uzaysal ve zamansal yayilimi gostermek icin ek bir teste gerek yoktur. Ancak beyin MRG tiim hastalara
yapilmalidir. Taniy1 destekleyecek yetersiz klinik ve MR bulgulari olanlarda, tipik KIS olmayanlarda, atipik
ozellikleri olan hastalarda ek olarak spinal kord MRG ve BOS tetkiki yapilmalidir. Bu tetkikler yapilamadiysa
ya da negatifse MS tanis1 koymadan dnce dikkat edilmeli ve alternatif tanilar g6z 6niinde bulundurulmalidir.
b : Atak icin objektif norolojik bulgular temelinde konulmus klinik tani en giivenilirdir. Oykiideki ataga ait
dokiimante edilmis objektif norolojik bulgular yoksa, 6ykil enflamatuvar demyelinizan olaya ait tipik semptom
ve klinik gelisim 6zelliklerini igermelidir. Ancak en az bir atak objektif bulgularla desteklenmelidir. Objektif
kanitlarin yoklugunda dikkatli olunmalidir.
¢ : MRG’de alanda yayilim; MS tipik (periventrikiiler, kortikal/jukstakortikal, infratentoryal ve spinal kord) 4
alanin >2’sinde >1 lezyon olmasi.
d : MRG’de zamansal yayilim; herhangi bir zamanda ¢ekilen MRG’de kontrast tutan ve tutmayan lezyonlarin
ayn1 anda bulunmasi veya takip MRG’sinde ilk MRG (gekildigi zamandan bagimsiz olarak) referans alindiginda
yeni bir T2 hiperintens lezyonun ya da kontrast tutan lezyonun olmasi. e : BOS-spesifik OKB varlig1 zamanda
yayilimi gostermez ama tanida onun yerine geger. MS: Multipl skleroz, SSS: Santral sinir sistemi, MRG:
Manyetik rezonans goriintiileme, BOS: Beyin omurilik sivisi, OKB: Oligoklonal band

2017 kriterlerine yapilan yeni eklemeler, uzay ve zamanda yayilimi1 gostermek i¢in
semptomatik ve asemptomatik beyin ve spinal kord MRG lezyonlarinin her ikisinin de dahil

edilmesi ve ikinci bir klinik olay veya MR aktivitesi yerine serebrospinal siviya Ozgii
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oligoklonal bantlarin kullanilmasidir. Optik norit(ON) Oykiisii olmadan MRG, gorsel
uyarilmis potansiyeller veya optik koherens tomografisi ile tespit edilen optik sinir
lezyonlarmin dahil edilmesi, uzay ve zamanda yayilimin gosterilmesi i¢in ek bir deger
saglamaz. Ancak 2021'de yayinlanan veriler, gorsel uyarilmis potansiyellerle tespit edilen
optik sinir lezyonlarinin, 6zellikle akut ON ile sunulan MS’li kisilerde kullanildiginda,
mevcut kriterlerin duyarliligim1 ve dogrulugunu artirabilecegini 6ne slirmiistiir(127).
Orbitalarin edinimi ve analizi ile ilgili MRG standardizasyonu, kriterlerin gelecekteki
revizyonlarinda optik sinirlerin besinci anatomik bolge olarak dahil edilmesine izin verebilir;
Bu tiir revizyonlar ayrica multipl skleroza 6zgii MRG 6zelliklerinin (6rnegin, merkezi ven
isareti, paramagnetik kenar lezyonlari, yavasca genisleyen lezyonlar veya sivi

biyobelirtegleri (6rnegin, NF-L)) potansiyel olarak eklenmesini de tartisabilir.

2021'de, ti¢ biiylik MS organizasyonunun (Multipl Sklerozda Manyetik Rezonans
Gorlintileme, Multipl Skleroz Merkezleri Konsorsiyumu ve Multipl Sklerozda Kuzey
Amerika Gorlintileme Kooperatifi) bir fikir birligi raporu, MS tanisi, prognozu ve tedavi
takibi icin MRG’nin nasil ve ne zaman kullanilacagina dair giincellenmis Oneriler
sagladi(128). Gadolinyum bazli kontrast maddelerinin MSS birikimiyle ilgili endiselere
ragmen, kontrast uygulamasi zaman i¢inde yayilmay1 ve ayirici tantyr belirlemede 6nemli
olmaya devam etmektedir. Fikir birligi raporu, gelecekteki hastalik aktivitesini, prognozu ve
potansiyel olarak gelecekteki sakatlik ilerlemesini tahmin etme kabiliyetleri nedeniyle
gadolinyum bazli kontrast maddelerinin kullanimin1 ve tam siirecinde kontrast arttirict
lezyonlarin tespitini siddetle 6nermektedir. Ayrica, gadolinyum bazli kontrast maddelerinin
hastalik modifiye edici tedaviye(DMT) baslamadan veya degistirmeden Once hastalik
aktivitesini yakalamak icin bir izleme aract olarak kullanilmasi oOnerilir(128). Ancak,
gadolinyum bazli kontrast maddeler rutin MRG izlemesi i¢in 6nerilmez, 6zellikle de niikssiiz
seyreden kisilerde, ¢linkii subklinik hastalik aktivitesi yeni T2 lezyonlarinin tespiti yoluyla
degerlendirilebilir. Kortikal lezyonlar1 tespit etme yetenegi literatiirde tartismali olmasina
ragmen, 2017 McDonald revizyonu uzayda yayilmayr belirlerken kortikal lezyonlarin
dikkate alinmasina izin vermektedir. Omurilik, McDonald kriterlerinde uzayda yayilma
kriterlerini karsilayabilen dort anatomik bolgeden biri oldugundan ve ayiric1 tanida gok
onemli oldugundan, standart MRG protokolii en az iki sagital kord dizisinin kullanilmasini

onermektedir.
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2.7.1. Multipl Skleroz Ayirici Tani

Erken MS’in ndroinflamatuar ve nodrodejeneratif dogasi, klinik veya ndrolojik
Ozelliklerin, MRG sonuglarinin, kan ve BOS bulgularinin dikkatli bir sekilde incelenmesi ve
toplu yorumlanmasi yoluyla diger néroinflamatuar bozukluklardan ayirt edilmelidir(129).
McDonald tan1 kriterlerinin uygunsuz kullanimi, tipik MS demiyelinizan klinik olaylarinin
yoklugu ve MRG anormalliklerine agir1 giivenilmesi, MS yanlis tanisina yol agabilir. Atipik
ve zorlu vakalarda multipl skleroz yanlis tanisinin 6nlenmesine yonelik Oneriler

belirlenmistir(129, 130).

Ayirict Tan1 (TND-MS Tani ve Tedavi Kilavuzu-2018)

MS iligkili SSS’nin idiyopatik enflamatuvar demiyelinizan hastaliklar1 ve MS varyantlari

Akut dissemine ensefalomyelit (ADEM),

NMO spektrum hastaliklar1 (NMOSD),

Myelin oligodendrosit glikoprotein (MOG) antikoru ile iliskili demiyelinizan hastaliklar,
Diger (atipik SSS’yi enflamatuvar demiyelinizan hastaliklari),

Tiumefaktif MS,

Balo’nun konsantrik sklerozu,

Akut MS (Marburg tip MS). MS ile karisabilecek SSS’de demyelinizasyona neden olan diger
hastaliklar g6z 6niinde bulundurulmalidir Primer/sekonder enflamatuvar vaskiiler hastaliklar;

Primer SSS vaskiiliti,

Sistemik kolajen/vaskiiler hastaliklar,
Sistemik lupus eritematozus,
Antifosfolipid antikor sendromu,
Primer Sjogren sendromu,

Behget hastaligi,

Susac sendromu,

CLIPPERS (Chronic lymphocytic inflammation with pontine perivascular enhancement responsive
to steroids) Non-enflamatuvar vaskiiler hastaliklar,

CADASIL (serebral otozomal dominant subkortikal iskemik lezyonlar).
Herediter hastaliklar; Lokodistrofiler;

Adrenoldkodistrofi,

Metakromatik 16kodistrofi,

Globoid (Krabbe) 16kodistrofi,

Eriskin baslangi¢li dominant 16kodistrofi,

Herediter erigkin baslangicli Alexander hastaligi.
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Enfeksiyoz hastaliklar;
Toksoplazmoz,

Tiberkiiloz,

Lyme,

Progresif multifokal 16koensefelopati,
HIV.

Graniilomatoz hastaliklar;

Sarkoidoz.
Neoplastik/lenfoproliferatif hastaliklar;
SSS tiimorleri ve metaztatik tiimorler,
Primer SSS lenfomasi.
Paraneoplastik hastaliklar;
Mitokondriyal hastaliklar;
Niitrisyonel hastaliklar;

Vitamin B12 eksikligi.

MS ile iliskili SSS’nin idiyopatik enflamatuvar demiyelinizan hastaliklar1 ve MS varyantlar1 Akut
Dissemine Ensefalomyelit:

ADEM’in tekrarlayan formlari;
Multifazik ADEM (MADEM):
ADEM-ON

ADEM-NMOSD

2.8. Multipl Skleroz’da Klinik Fenotipler

Relapsing-remitting, sekonder progresif veya primer progresif hastalifin fenotip
siniflandirmasi, MS tanisi sirasinda gegici olarak ele alinmali, her degerlendirmede, MRG'da
relapslarin veya yeni lezyonlarin (aktif hastalik) olusumu ile nérolojik durumun stabilitesi
veya ilerlemesi degerlendirilmelidir(130). Geleneksel olarak, MS’li kisilerin %85'ine kadar1
baslangicta tek, genellikle monofokal, demiyelinizan bir atakla ortaya ¢ikar ve ilk semptom
baslangicinda klinik izole sendrom olarak smiflandirilan tani kriterlerini tam olarak
karsilamayabilir(131). Bu kisilerin cogunlugu kesin MS tanisina gecis yapsa da, kiigiik bir
kismi ikinci bir demiyelinizan atak gegirmeyecek ve klinik olarak stabil kalacaktir. MS’e
gecis olasiligini artiran risk faktorleri arasinda T2 lezyonlarinin sayisi (diisiik risk i¢in 0, orta
risk i¢in 1-9 veya yiiksek risk i¢in >10 lezyon), lezyon yeri (6rn. infratentorial) ve BOS

oligoklonal bantlarmin varligi yer alir(132). 2017 McDonald kriterlerinin daha yiiksek
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duyarliligi, 2010 McDonald versiyonundan daha erken multipl skleroz tanist konulmasina

ve uygun DMT'lerin daha erken baslatilmasina olanak tanir(133, 134).

Multipl sklerozlu ¢ogu kisi, goreceli klinik stabilite (yani remisyonlar) ile ayrilan
akut norolojik islev bozuklugunun (yani relapslar) doniisiimlii donemleriyle karakterize,
RRMS fenotipi ile ortaya ¢ikar. Relapslar, en az 24 saat siiren ve devam eden enfeksiyonlar
veya metabolik dengesizlik gibi karigtirict faktorlere baglanamayan motor giicsiizliik,
duyusal eksiklikler, denge kaybi, gorme kaybi veya ¢ift gorme gibi yeni ndrolojik
semptomlarin varligi olarak tanimlanir. Hastaligin aktivitesi MS’li kisilerde degisiklik
gosterir ve genellikle klinik relapslarin siklig1 veya MRG’de kontrast tutan veya yeni (veya
yakin zamanda biiyliyen) T2 lezyonlarin varligi ile olciiliir. Calismalar, inflamatuar
aktivitenin tipik olarak yilda ortalama bir relaps ile ortaya ¢ikacagini ve yasa bagli olarak
belirgin bir azalma gosterecegini ileri stirmektedir(135). Pediatrik baslangigli MS’teki relaps
orani, erigskin baglangicli MS’den hastaligin ileri evreleriyle karsilastirildiginda 6nemli
olgiide daha yiiksektir(136). ileri evrelerde teshis konulup tedavi edilmezse, MS’i olan
kisilerin ¢ogunda kronik bir sakatlik olacak ve bunlarin yarisina kadari teshisten 15 yil sonra
sekonder progresif multipl skleroza (SPMS) gececektir. Progresyon, relaps iligkili
kotiilesmelerle ilgili olabilse de, uzun vadeli kétiilesme esas olarak sinsi hastalik aktivitesi
olmayan progresyon (yani, relaps aktivitesinden bagimsiz progresyon) ile baglantilidir.
Sakatlik progresyonu genellikle relapsing-remitting multipl sklerozun erken evresinde bile
ortaya ¢ikan artmis bir beyin atrofisi oraniyla birlikte goriiliir(137). Uzun vadeli sakatlik
progresyonu, relaps siklig1 veya sozde hastalik aktivitesine dair kanit olmamasi ile tahmin
edilemez(138). Oligoklonal bantlarin varligi, daha fazla T2 lezyonu ve ileri yas, niiks
aktivitesinden bagimsiz olarak sakatlik ilerlemesi riskinin daha yiiksek olmasi, Genigletilmis
Engellilik Durumu Olgegi'nde (EDSS) daha dik artis ve 6,0 EDSS (tek tarafli yiiriime
destegine ihtiyag) gibi biiylik sakatlik sonuglarina ulagsma ile iligkilidir(139). Dahasi, daha
yiiksek spinal kord lezyon yiikii, atrofi ve kortikal hacim kayb1 da hastaligin kotiilesmesi ve
bliylik sakatlik kilometre taslarina daha hizli ilerleme ile iliskilidir(140). Ancak, son 30 yilda,
RRMS’li kisilerin daha 6ncekine gore (yaklasik %50) 6nemli 6l¢iide daha kiigiik bir orant
(%15-20) ilerleyici hastalik agamasina gectigi gosterilmistir. Hastaligin dogal seyrindeki bu
degisiklik, hastaliginn daha erken teshis edilmesine, DMT'lerin daha erken baslatilmasina

ve diger yasa bagli komorbiditelerin yonetiminde genel iyilestirmelere atfedilmistir(137).
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Sekonder progresif multipl skleroz fenotipi tipik olarak su dénemlerle karakterize
edilir; akut inflamasyonun klinik veya radyolojik kanit1 olmaksizin ortaya cikan dizabilite
kotiilesmesi, ancak iist liste binen klinik niiksler ve yeni fokal MRG aktivitesi(aktif sekonder
progresif multipl skleroz). Progresif fenotipe gecis, tipik olarak kronik kotiilesmenin
baslangicindan yillar sonra goriiliir. Dalgalanan semptomlar, yasa bagl islevsel diisiis ve
hastaligin bu evresi i¢in birkag etkili tedavi dahil olmak iizere birden fazla faktér gecikmis
yeniden smiflandirmaya katkida bulunur(140). SPMS tanisini islevsel hale getirme

girisimleri, progresif multipl skleroza gecisin daha erken tespit edilmesiyle sonuglanabilir.

Ornegin, bir calisma, 4.0k bir EDSS puani, 2.0k piramidal puan ve niiks
olmaksizin 3 aylik dizabilite ilerlemesinin 5 yil icinde giderek kotlilesen bir sakatlik
diizeyine sahip olacak MS’li kisileri belirlemede %78'e kadar dogruluk sagladigini ileri
stirmiistiir(140). MRG o6ngoriiciileri acgisindan, tan1 aninda gadolinyum tutan lezyonlarin,
kord lezyonlariin ve kortikal lezyonlarin varligi, SPMS’e daha hizli gecisle iligkilidir(140).
Aktif ve aktif olmayan SPMS icin tanimlar1 standart hale getirebilecek algoritmalarin
gelistirilmesi, SPMS i¢in daha homojen deneme katilimima izin verecek ve ilag

denemelerinden elde edilen sonuglarin yorumlanmasini iyilestirecektir(141).

Tan1 sirasinda, MS’li kisilerin kiigiik bir kismi1 (%10-15), hastaligin baglangicindan
itibaren yavas sakatlik ilerlemesi belirgin olan primer progresif multipl skleroz (PPMS)
fenotipi ile siniflandirilir. Bu 6zel fenotipin SPMS’den farkli olup olmadigi veya PPMS’i
olan kisilerin norodejeneratif ve kronik inflamatuar degisikliklerle karakterize uzun bir
prodromal ve teshis edilmemis evreye sahip olup olmadigi su anda bilinmemektedir. PPMS’1
olan bazi kisilerde klasik iist {iste binen niiksler olabilir. Ortaya ¢ikan bir goriis, RRMS ve
SPMS fenotiplerinin, Ortiisen patofizyolojik mekanizmalar ve net sinirlar olmadan tek bir
seyrin pargast oldugunu ileri stirmektedir(142). Degisken norolojik rezerv kavrami (yani,
beyin hasarlanmasindan sonra telafi edici ndral mekanizmalar) ve yaslanmayla birlikte
kaybi, MS’li kisilerin neden farkli fenotipik sunumlarla ve hastaligin progresif evresine

gecisin farkli zamanlariyla ortaya ¢iktigina dair olasi bir agiklamay1 temsil etmektedir(141).
2.8.1. Relapslar ile Seyreden Fenotip

Multipl skleroz plaklar1 olarak adlandirilan, merkezi bir damar etrafinda gelisen,
MSS boyunca hem beyaz cevherde hem de kortikal derin gri cevherde yayilan, oval hatl

enflamatuar lezyonlardir. Fokal lezyonlar, miyelin, oligodendrosit ve akson kaybiyla birlikte
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MSS'deki akut enflamatuar hasarin gostergesi olarak kabul edilir. Aktif ve kronik aktif
plaklar, demiyelinizasyonun kenarinda belirgin olan yogun fagositik hiicreler icerir(143).
Bunun aksine, kronik inaktif plaklar, ilgili aktif miyelin yikimi olmaksizin keskin sinirl
hiposeliiler lezyonlardir. Kronik inaktif plaklar, aktif veya kronik aktif plaklara gére daha az
miyelin olusturan oligodendrosit igerir ancak hastaliga adin1 veren belirgin bir gliozis
reaksiyonu (yani sklerozan) ile karakterize edilir. Golge plaklar olarak adlandirilan
lezyonlarda yeni miyelin kiliflar1 olusabilse de, remiyelinli aksonlarin islevsel kapasitesi
eksik kalabilir(144). MS’teki patolojik siirecler tim MSS dokusunu etkiler ve makroskopik
olarak goriilebilen odaklar yalnizca en belirgin histopatolojik 6zelliktir. MS’te miyelin
hasar1 veya kaybi, esas olarak atipik makrofaj veya antikor ve kompleman aktivasyonunun
yant sira immiin aracili apoptoz yoluyla oligodendrositlerin dogrudan hasar gérmesiyle
iligkilendirilmistir(145). Ayrica, aksonal hasar hastaligin erken evrelerinde tespit edilebilir
ve fokal lezyonlarla sinirli degildir. Morfolojik olarak ve MRG ile normal goriinen beyaz
cevherde bile, multipl sklerozlu bir¢ok kiside ¢ok sayida akson hasar gormiistiir. Ayrica,
kortikal néronlar i¢cinde yaygin degisiklikler mevcuttur ve hem lokal oksidatif hasar hem de

uzak retrograd dejenerasyon hasara katkida bulunur(145).

Multipl skleroz atagi sirasinda, endojen MSS bilesenlerine karsi otoreaktif
lenfositlerin patolojik aktivasyonu, bu hiicrelerin klonal ekspansiyonuna yol acar. Aktive
olmus immiin hiicreler MSS kan-beyin bariyerini gegebilir ve parankim icine go¢ edebilir.
MSS i¢inde lokal olarak, T hiicreleri yenilenen antijen sunumu ile yeniden aktive olur ve
daha fazla bagisiklik hiicresi toplayarak inflamatuar bir kaskad baslatir. Bu zincirleme
reaksiyon miyelin ve oligodendrositlerin yikimina noronal ve aksonal yapilarda hasara yol
acar. Klinik olarak, belirgin bir MSS alaninda demiyelinizan lezyonlarin ortaya ¢ikmasi yeni

fokal ndrolojik semptomlarin gelismesine yol agabilir.
2.8.2. ‘Smouldering’ inflamasyon

Fokal niikslerin yam sira, varsayllan MS patogenezinin ikinci ayagi, boliimlere
ayrilmig  MSS inflamasyonuna, noronal ag disfonksiyonuna, yetersiz —onarim
mekanizmalarina ve kronik nérodejenerasyona yol acan kronik olarak devam eden bir MSS
patolojisinin geligsmesidir. ‘Smouldering’ inflamasyon, MS’in niiks etmeyen biyolojik ve
klinik yonlerini 6zetleyen bir semsiye terimdir. Bu ilerleyici bilesen, MS’li kisilerin uzun
vadeli sonuglarmi belirler ve su anda onaylanmis tedaviler tarafindan yeterince

hedeflenmemektedir.
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Merkezi sinir sisteminde bulunan mikroglia, beyin parankim biitlinligiiniin
gozleyicileridir ve tehlikeli odaklari kapsiilleyerek(145) veya toksik faktorleri temizleyerek
potansiyel tehditlere hizla tepki verirler. Ancak mikroglia, MS’de artan fagositoz ve
demiyelinizasyon; noronal enflamasyon ve hasar1 baslatma; potansiyel olarak kognitif islev
bozuklugu ile iliskili agir1 aktif sinaptik budanma; ve kronik olarak aktif MS lezyonlarinin
kenarinda i¢in i¢in yanan enflamasyonu tetikleme yoluyla patolojik bir role sahip olabilir.
MSS otoimmiinitesi baglaminda, miyeloid hiicreler mikroglia, infiltre kemik iligi tiirevi
hiicreler (6rnegin makrofajlar) ve sinirla iligkili makrofajlarin farkli popiilasyonlarini igeren
ontogenik olarak heterojen bir popiilasyon olusturur. Bu miyeloid hiicrelerin MSS
patolojisindeki farkli katkilarina iligkin bilgiler hizla gelismektedir(146). Sizan immiin
hiicreleri ayrica GM-CSF yolaklar1 aracilifiyla hastaligt artiran kronik MSS

inflamasyonunun siirdiiriilmesinde rol oynayabilen astrositleri de toplayabilmektedir(147).

Genel olarak, dogustan gelen immiin hiicreleri, astrositler ve bdliimlere ayrilmus,
dokuya yerlesik T ve B hiicreleri(148) tarafindan yonlendirilen MSS enflamasyonu,
remiyelinizasyonu engelleyen ve noronal hasari uyaran bir doku mikro ortami yaratir. Akut
enflamasyonun yani sira kronik noronal ve aksonal hasara dahil olan ek yollar arasinda
oksidatif stres, glutamat eksitotoksisitesi, yiiksek hiicre i¢i kalsiyum konsantrasyonlari, iyon
kanali bozukluklar1 ve mitokondriyal islev bozuklugu bulunur. Bu yolaklar birbiriyle
yakindan baglantili oldugundan ve sinerjik olarak hareket ettiginden, birden fazla yolagi ayn

anda hedef alan ndroprotektif stratejiler gerekli olabilir(149).
2.9. Multipl Skleroz ve Kognisyon

Kognitif bozukluk, MS’li kisilerde yaygindir ve yasam kalitesinin ve giinliik islevin
tehlikeye girmesine neden olur. Bu durum hastaligin seyrinin erken dénemlerinde, klinik
izole sendromda ve radyolojik izole sendromda bile ortaya ¢ikar(150). RRMS’te kognitif
bozuklugun yaygmhig yaklasik %30-40'tir, ancak progresif multipl sklerozlu kisilerin
%70'ine kadar1 etkilenir(151). Cogu zaman, bilgi isleme hizi, calisma bellegi ve epizodik
bellek tehlikeye girer; daha yiiksek yonetici islev, sozel akicilik ve gorsel-uzaysal isleme
daha az siklikla etkilenir. Kognitif sikayetler depresyon ve kaygt ile i¢ ice oldugundan, resmi
performansa dayali testler gegerli Olgiim i¢in temel dayanaktir(152). MS’li kisilerdeki
kognitif bozukluk, kisisel iligkiler ve 6z saygi lizerinde olumsuz bir etkiye sahiptir ve sosyal
izolasyona yol agabilir; 6zellikle bir iste isttihdam edilme ve ara¢ kullanma uygunlugu icin

onemlidir.(152)
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Fischer ve arkadaslari, ndropsikolojik bir degerlendirmenin sonucuna dayanarak,
MS'deki kognitif kaybin asagidaki yontemlerden herhangi birinin = varligiyla

tanimlanabilecegini 6ne stirmiislerdir(153).

e Test parametrelerinin en az %20-30'unda normatif ortalamaya kiyasla 1,5 veya 2
standart sapmanin (SD) altinda bir performans.

¢ En az iki kognitif alanda 1,5 veya 2 SD'nin altinda bir performans.

Bu iki kognitif kayip tanimimnin daha glivenilir sonuglar sundugu

distiniilmektedir(154).
2.9.1. MS’te Kognitif Bozulmay1 Degerlendirmede Kullanilan Araglar

Rutin norolojik degerlendirmenin bir pargasi olarak kognitif bozuklugu standart bir
sekilde degerlendirmek i¢in 6zel araglar mevcuttur. MS icin Brief Internatioal Cognitive
Assesment for Multiple Sclerosis (BICAMS) adl1 kisa kognitif degerlendirme, gorsel bellek,
gorsel-uzamsal bellek ve bilgi isleme hizi dahil olmak tizere 15 dakikalik bir test
grubudur(155). Ulkemizde BICAMS’m Tiirkce gegerlik calismasi Ozakbas ve ark.
tarafindan yapilmistir(156). BICAMS, MS i¢in giivenilir ve duyarli oldugu bilinen SDMT,
CVLT-II ve BVMT-R’den olusan bir bataryadir. Test grubuna dahil edilen Sembol Rakam
Modaliteleri Testi, klinisyenin 5 dakikalik zamanini gerektirir ve multipl skleroz kognitif
degerlendirmesi i¢in en giivenilir ve hassas kognitif testtir(157). Optimal bir kognitif rezervi
sahip MS’li bireyler bilgileri daha verimli bir sekilde isleyebilir ve hastalik siiresinde

beyinde olusabilecek hasardan erken donemde etkilenmeyebilirler.

Sembol say1 modaliteleri testinin rutin pratikte kullanimi, akut hastalik aktivitesiyle
olusan kognisyondaki degisiklikleri kolayca degerlendirebilmemiyi saglar. Bu testteki
diisiis, kognitif islevde klinik olarak anlamli bir kotiilesmeyi, yavaslamis bilgi islem hizini
gosterir(157, 158). Test, multipl sklerozlu kisilerde her 2-3 yilda bir asgari yatak basi
kognitif tarama degerlendirme araci olarak Onerilir(159). SDMT’ nin klinik ortamlarda
kullanilmast ve bulgularin EDSS'ye uygulanmasinin, niiksler sirasinda engelliligi/degisimi

izlerken EDSS puaninin dogrulugunu artirdigi gosterilmistir(160).

Multipl Sklerozda Kognitif Fonksiyonlarin Kisa Degerlendirmesi testi (Minimal
Assessment of Cognitive Function in MS - MACFIMS), Benedict ve arkadaslar1 tarafindan
gelistirilmistir (161). MACFIMS, MS’te baslica kognitif etkilenim alanlarini; bilgi isleme
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hizi, calisma bellegi, 6grenme ve bellek, yiiriitiicli islevler, vizyospasyal islemleme ile
kelime geri cagirmay1 degerlendiren bir test bataryasidir. Yaklasik 90 dakika siiren uzun bir
uygulama siiresine sahiptir. Igeriginde; Controlled Oral Word Association Test, Judgement
of Line Orientation Test, Kaliforniya S6zel Ogrenme Testi Ikinci Siiriimii (California Verbal
Learning Test Second Edition - CVLT-II), Kisa Vizyosposyal Bellek Testi Giincel (Brief
Visuospatial Memory Test Revised - BVMT-R); PASAT-3, SDMT, Delis-Kaplan Executive
Function System: Sorting Test bulunmaktadir(161).

Kisa Tekrarlanabilir Batarya (Brief Repeatable Battery of Neuropsychological Tests
- BRB-N), Rao ve arkadaslarinin ¢alismasina dayanilarak Amerikan Ulusal Multipl Skleroz
Dernegi’nin Kognitif islevler Calisma Grubu (Cognitive Function Study Group of the
National Multiple Sclerosis Society) tarafindan olusturulmustur (162). MS’li bireylerde
kognitif bozukluklarin degerlendirilmesinde sik kullanilan bir tarama araci olan BRB-N,
sozel bellek kazanimi1 ve geri ¢agirma i¢in SRT, dikkat, konsantrasyon ve bilgi isleme hizi
icin SDMT ve PASAT, gorsel bellek kazanimi ve geri ¢cagirma i¢in 10/36 Uzamsal Geri
Cagirma Testi (SPART) ile Sozel Akicilik Testi (Word List Generation Test — WLG)

icermektedir.

Multipl skleroz hastalarinda kognisyon her zaman EDSS puani ile iliskili
degildir(163). Hastaligin progresif alt tiplerinde kognitif bozulma belirgin olarak gozlense
de Radyolojik izole sendrom gibi MS’in asemptomatik alt tiplerinde goriilebilir(164).

Bu nedenle MS hastalarinda baslangic ve takipte yillik kognisyon tarama
degerlendirmesi ile periyodik néropsikolojik degerlendirme onerilmektedir. Pozitif tarama
testinin varlig1 hastanin subjektif kognitif sikayetlerine ek olarak aileden edinilen bilgilerle
sosyal yasam-ig hayati birlikte degerlendirilmeli ve tedavi asamasinda bir Oneriye

doniismelidir(163).

Multipl skleroz tanisi alan tiim hastalarda ve takip siiresince kognitif degerlendirme
yapilmalidir. MS hastalarinin  degerlendirilmesini ve takibini optimize etmek icin

multidisipliner MS ekiplerinin olusturulmasini desteklemek gereklidir(165).
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2.10. Multipl Skleroz ve Goz
2.10.1. Multipl Skleroz ve Retina

Multipl skleroz hastalarinda hastaligin erken donemlerinde noérodejenerasyon
derecesinin takibi, hastalik tan1 ve tedavi sirecinde 6nem arz etmektedir. Retina bu nedenle
MS hastalarinda erken norodejenerasyon siirecini gosterebilecegi diisiinlilen 6nemli bir
anatomik bolgedir. Retinanin kendine 6zgli mimarisi, transndronal dejenerasyon da dahil
olmak tizere multipl sklerozdaki sinir hasar1 basamaklarinin arastirilmasina olanak
saglamaktadir(166). Bu nedenle retinanin yiiksek ¢oziiniirliiklii goriintiilemelerine olan ilgi

giin gectikce artmaktadir(3).

Retina goz kiiresinin embriyolojik olarak optik vezikiiliin distal béliimiindeki ndral

ektodermden invajinasyon sonucu olusur.

GCL NF LM
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Sekil 2.5. Saglikli bireyde optik koherens tomografi goriintiisii.

Saglikli bireylerde retina katmanlarinin optik koherens tomografi bulgulari asagida
gosterilmistir. (ELM: dis limitan membran, GCL: ganglion hiicre tabakasi, ILM: i¢ limitan
membran, INL: i¢ niikleer tabaka, IPL: i¢ pleksiform tabaka, IS/OS: fotoreseptor segmentler,
NFL: sinir lifi tabakasi, ONL: dis niikleer tabaka, OPL: dis pleksiform tabaka, RPE: retina
pigment epiteli.)

Retina, distan i¢e dogru katmanlar halinde siralanir:

1. Retina pigment epiteli: Koroid ile ndral retina arasinda yer alir.
2. Fotoreseptor tabaka: Basiller ve konileri barindirir.

3. Di1s limitan membran: Gergek bir membran olmamakla birlikte, Miiller destek hiicrelerinin
sitoplazmik uzantilar1 ve komsu fotoreseptorlerin yapisikliklarindan meydana gelir.

4. D1s niikleer tabaka: Basil ve koni ¢ekirdeklerini igerir.
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5. D1s pleksiform tabaka: Retinanin birinci sinaptik tabakasidir ve fotoreseptorlerin sinaptik
cisimleri ile horizontal ve bipolar hiicreler arasi sinapslari igerir. Foveada koni ve basil
aksonlar1 daha uzun ve oblik seyrettigi i¢cin bu tabaka makula bolgesinde daha fibréz ve
kalindur.

6. I¢ niikleer tabaka: Horizontal, bipolar ve amakrin hiicrelerin yan1 sira Miiller hiicrelerinin
niikleuslarini barindirir.

7. i¢ pleksiform tabaka: Bipolar ve amakrin hiicre aksonlar1 ile ganglion hiicrelerinin
sinapslarini igerir.

8. Ganglion hiicre tabakasi: Ganglion hiicrelerinin nukleuslarindan olusur. Gérme yolunun
ikinci ndronlari olan bu hiicreler, dendritleriyle bipolar hiicre aksonlar1 ve amakrin hiicrelerle
sinaps yapar. Periferden makiilaya ilerledik¢e ganglion tabaka sayisi artar, fovea bolgesinde
ise azalarak tamamen kaybolur. Ganglion hiicre tabakasinin degerlendirilmesi, makiiler ve

perimakiiler bolgelerde hasar ve progresyon analizini kolaylastirir (167).

9. Retina sinir lifi tabakasi: Ganglion hiicrelerinin organize aksonlarindan olusur. Sinir lifi

demetleri, makulay1 gecerek optik sinir basina dogru ilerler (167).

10. I¢ limitan membran: Gergek bir membran olmamakla birlikte, bazal lamina ve Miiller

hiicrelerinin uzantilarindan meydana gelir.

- | - Sinir lifi tabakasi
> "f" ‘@— Ganglion htcreler
w;bx - I¢ pleksiform tabaka

A Amakrin hicreleri
1IN
e Pigment epitel

T e~ Ko10id

s Sklera

Bipolar hucreler

Horizontal hiicreler
Dig pleksiform tabaka

Sekil 2.6. Retina katmanlar ve hiicrelerin gériiniimii

Retina goriintiilemesinde elde edilen sonuglar retina dokusunda immiinohistokimya
ile histolojik degerlendirmelerle karsilastirnllmis  klinik ve patolojik bulgularla
iligkilendirilmistir. MS vakalari, ge¢ evre hastalikta bile retina atrofisi ve inflamasyonuna
dair kanitlar gostermistir. Norofilament boyamada, degisken derecede ancak belirgin
derecede akson kaybi ve hasarit oldugu gosterilmistir. Retinal atrofinin siddeti, otopsi
sirasinda genel beyin agirligi ile iliskili oldugu ve daha uzun hastalik siiresiyle iliskili oldugu

diistiniilmektedir(168).
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Sadece RSLT ve GCL’de degil, ayn1 zamanda i¢ niikleer tabakada da degisiklikler
goriilmektedir; bu da retina hasarinin daha 6nce tahmin edilenden daha yaygin oldugunu
gosteriyor. Patofizyolojiye baktigimizda, insan retinasi miyelinsizdir, ancak inflamasyonun
multipl sklerozda belirgin oldugu ve hastaligin ileri evrelerinde retinada devam ettigi
diisiiniilmektedir. i¢ retinanin damarlarini gcevreleyen belirgin gliozis ve inflamasyon, MS’de
optik koherens tomografi degerlendirmelerini etkileyebilir; ¢ilinkii standart teknikler doku
yansiticiligindaki varsayilan farkliliklart kullanir ve RSLTt tabakasindaki akson kaybini
degerlendirmek i¢in otomatik kenar algilama algoritmalarini kullanir. Farkli retina patolojisi
tipleri arasindaki iliskilerin sifresini ¢ozmek, MS’te hem inflame hem de doku atrofisine yol

acan faktorleri anlamamiza yardimci olabilir(168).
2.10.2. Multipl Skleroz ve Koroid

Koroid dinamik bir vaskiiler yap1 oldugundan, KT (koroid kalinlig1) vaskiilaritesini
temsil edebilir. KT yas, g6z ici basinci, kan basinci, kirma kusurlar1 ve aksiyel uzunluk gibi
cesitli faktorlere bagli olarak degisebilir(169, 170). MS'te vaskiiler disregiilasyonun rolii hala
belirsizdir(171). MS'ten etkilenen hastalarda ON atagi sirasinda kan akis1 degisiklikleri
goriilmektedir. Bu kan akis1 degisiklikleri bir calismada atak sirasinda renkli Doppler
ultrasonografi ile gosterilmistir(172). SS(swept-source)-OKT kullanilarak elde edilmis ve
MS hastalarinda koroidin hem makiiler hem de peripapiller alanlarinda vaskiiler incelme
saptanmistir(173). Ancak calismalar arasinda bazi farkliliklar vardir. Ornegin Dogan ve ark.
MS hastalar1 ile saglikli kontroller arasinda KT'de anlamli bir fark bulmamistir(174).
Bununla birlikte, ON hastalarinda KT'nin ON olmayan hastalara gére daha biiyiik oldugunu
bulmuslardir; bu da koroid tabakasinin hastaligin neden oldugu enflamasyon nedeniyle
degismis olabilecegini diisiindiirmektedir. Ayrica, Yuksel ve ark. MS hastalarinda artmig KT
bulmuslardir(175). Koroid 6l¢iimlerinde kullanilan SD(spectral domain)-OKT ve SS-OKT
farklilig1 da sonuglar etkileyebilmektedir. Saglikli ve yliksek miyop kisilerde SD-OKT ve
SS-OKT koroid ol¢iimlerini karsilastiran son aragtirmalar, SS-OKT o6l¢iimlerinin daha 1iyi
kalitede koroid goriintiileri sagladigin1 ve bu katmanin daha yiiksek 6l¢lim oranlarma izin
verdigini gostermistir(176). Bulgularimizi dogrulamak i¢in MS hastalarinda SD-OKT ve
SS-OKT koroid 6l¢limlerini karsilastiran daha fazla ¢alismaya ihtiyac vardir(177).

Koroid anatomisine bakacak olursak; koroid tabaka, géz kiiresinin arka yiiziinii
kaplayan ince vaskiiler dokudur. I¢ yiizii retina pigment epitelyumu dis yiizii sklera ile

baglantilidir. Arkada optik sinir ile sonlandig1 yerde sklera’ya sikica yapisiktir, 6nde ise
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korpus siliare ile devam etmektedir. Koroid agirlikli olarak kan damarlari, etrafinda bag
doku, sinirler, melanositler ve ekstra selliiler sividan olusur. Retinanin dis tabakasinda
oksijen saglama, retina sicakligini diizenlemede, biiylime faktorlerinin saliniminda rol oynar
(106, 111, 112). Koroid ortalama 0.22 mm olup 3 katmandan olusur. Sekil 2.7’ de koroid

tabakasinin katmanlart gosterilmistir.
1)Haller kati: Distaki genis damar tabakasidir.
2) Sattler kat1: Kii¢iik damarlardan olusan orta tabakadir.

3) Koryokapillaris: Genis kapillerlerin devam ettigi en i¢ tabakadir. Cok ince olup birgok

fenestrasyon igerir ve retinanin dig katmanlarini besler.
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Sekil 2.7. Koroid tabakalar1

2.10.3. OKT Goriintiilleme

Optik koherens tomografi ile dlgiilen retina sinir lifi tabakasi ve ganglion hiicresi ve
i¢ pleksiform tabakalar gibi ¢esitli retina tabakalarinin kalinligi, beyin atrofisi ve hastaligin

ilerlemesi ile iliskilendirilmistir(178).
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Spektral domain optik koherens tomografi, aksonal ve noronal atrofiyi 6lgmek igin
kullanilabilecek retinanin kesitsel bir goriintiistinii olusturmak i¢in diisiik kohereansli yakin
kizil6tesi 151k kullanan gilivenli ve noninvaziv bir 3D goriintiileme aracidir(179). Retinal
ganglion hiicre aksonal lifleri boyunca Wallerian dejenerasyonunun kaginilmaz olarak
miyelinsiz olan RSLT'ye ulastigt ve bu nedenle aksonal dejenerasyonun tek bagsina
Olciilebilecegi iyi bir sekilde tespit edilmistir. Retinanin (MS'in erken ndrodejeneratif
siirecinde hedeflenen bir anatomik bolge) yliksek ¢oziiniirliiklii rekonstriiksiyonunu
saglayabilir. Bu nedenle OKT, MS hastalarinda aksonal dejenerasyonu ve dolayisiyla
norolojik bozuklugu dngdérmek i¢in makul bir yontem olabilir ve hastaligin seyri sirasinda

noroprotektif tedavilerin etkinligini inceleme 6zelligi de eklenebilir.

OKT ile olgiilen ¢aligmalar RSLT kalinliginin 1rksal veya etnik farkliliklara bagl
olarak degisebilecegini gostermistir(180). Cesitli Olglimlerin normatif profili Tiirk

popiilasyonu i¢in belirlenmemistir.

Saglikl1 bir Tiirk popiilasyonu iizerinde yapilan bu arastirma, Spektral OKT ile
Ol¢iilen ortalama RSLT kalinliginin 111,5 um oldugunu ortaya koymustur. Diinyanin farkl
yerlerinden normal popiilasyonlarda OKT kullanarak ortalama RSLT kalinliklarini bildiren
diger calismalar1 6zetlemektedir. Bu ¢alismalarda ortalama RSLT kalinligi 100 ila 138 um
arasinda degismektedir. Mevcut ¢caligmalarda, RSLT en kalin olarak alt kadranda bulunmus,

bunu iist, nazal ve temporal kadranlar izlemistir(181).
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Sekil 2.8. MS tanil1 bir hastanin Optik koherans tomografi 6l¢iimil

Sag ve sol goz retina sinir lifi tabakas1 degerleri gosterilmistir.
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Sekil 2.9. MS tanili bir hastanin Optik koherans tomografi 6l¢iimii

Sag ve sol g6z makula hacmi degerleri gosterilmistir.
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2.10.4. Optik Sinir
2.10.5. Optik Sinir Anatomisi

Optik sinir bag1 (OSB), fundus muayesinde goriilen optik sinirin sklera i¢inde kalan
kismudir (Sekil 2.10). Ganglion hiicre aksonlarinin optik kanalda birlesmesi sonucu OSB

olusmaktadir.

Normal optik diskin vertikal ¢ap1 ortalama olarak 1.85-1.95 mm arasinda degisirken,
horizontal ¢ap1 1.70-1.80 mm arasinda degisiklik gostermektedir. OSB, santral retinal arter
ve santral retinal venin g6z i¢ine giris ve ¢ikis yaptig1 6nemli bir alan olarak dikkat ¢eker.
Fotoreseptor bulunmayan OSB, bu 6zelligi nedeniyle her bir gozde gérme alaninda kor nokta

olusumuna neden olur (182).

Optik sinir basinin ortasinda, sinir liflerinin bulunmadig1 bir ¢ukurluk (cup) bolgesi
yer almaktadir. Optik disk kenari ile bu gukurluk arasinda kalan alan nororetinal rim olarak
adlandirilir. Disk ¢apindan bagimsiz olan nororetinal rim alani, tiim saglikli gozlerde sabit
bir dlgiiye sahiptir. Nororetinal rim, en kalin alt disk bolgesinde bulunur ve bu bolgeyi
strastyla iist, nazal ve temporal disk bolgeleri takip eder (inferior, superior, nazal, temporal

"ISNT kurali") (183).

Optik cukurun ¢api, genellikle ¢ukur ¢apiin disk ¢apina orani (C/D orani) seklinde ifade
edilir. Saglikl1 bireylerde bu oran normalde 0.3 veya daha kiiciiktiir ve 0.7 nin lizerine ¢ikma

olasilig1 %?2'dir.
Optik sinir basi, dnden arkaya dogru dort ayr1 bolgeye ayrilmaktadir:
Yiizeyel Sinir Lifleri Bolgesi:

Ganglion hiicre aksonlar1 ve astrositlerden olusan bu tabaka, optik sinir baginin en igte kalan
kismuidir. ILM ile bu tabaka arasinda yer alan vitreus, sinir tabakasina destek saglamaktadir.
Periferik retinada bulunan ganglion hiicre aksonlari, sinir lifi tabakasmin daha derin
kisimlarinda seyrederken, OSB’ye yakin ganglion hiicre aksonlar1 ylizeyel katmanlarda

bulunur. Bu tabaka, yalnizca miyelinsiz sinir liflerinden olusur.
Prelaminer Bolge:

Optik sinirin koroidal ve derin retinal tabakalarina paralel bir sekilde uzanan bu bolgede,

glial ve bag doku miktar1 artis gosterir.
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Laminer Bolge:

Skleranin bir uzantis1 olarak kabul edilen bu bolge, aksonal destegi saglayan glial dokunun
en yogun oldugu kisimdir. Lamina kribrozada, ¢cok 6zel bir ekstraseliiler matriks bulunur.
Bu matrikste olusan anormallikler, goz i¢i basincinin artis1 nedeniyle gelisen glokomat6z

hasarda en 6nemli predispozan faktorlerden biridir.
Retrolaminer Bolge:

Lamina kribroza arasinda yer alan bu bolgede, astrositlerin yerini oligodendrositler alir.

Oligodendrositler, optik sinir miyelinizasyonunu saglayarak sinir iletim hizin1 artirmaktadir.

OPTIK DISK

FOVEA

MAKULA MERKEZI RETINAL DAMAR

MERKEZ| RETINAL
ATARDAMAR

RETINAL VENOLLER

RETINAL ARTERIYOLLER

Sekil 2.10. Optik Disk ve Retina Yapilar1

2.10.6 Optik Sinirin Vaskiiler Sistemi

Optik sinir, temel olarak oftalmik arterin dallartyla beslenir. Orbitadaki ilk dal olan
santral retinal arter, oftalmik arterden kaynaklanir. Bu yapi, globun yaklasik 8-15 mm
gerisinde optik sinire girerek, optik sinirin ve retinal i¢ tabakalarin ana beslenmesini

saglamaktadir (184).

Lamina kribroza seviyesinde, oftalmik arterin dali olan posterior silier arterler,
internal karotis arterin olusturdugu pial pleksus ile anastomoz yapar. Bu anastomoz, Zinn
Haller halkasin1 meydana getirir. Lamina kribroza bolgesini besleyen Zinn Haller halkasi,
santral retinal arterin kii¢lik dallarinin yiizeyel sinir lifi bolgesine beslenme saglamasina ek
olarak, peripapiller koroidal damarlarin sentripedal dallar1 tarafindan prelaminar bolgeyi de
besler. Retrolaminer bolge ise pial pleksusun sentripedal dallar1 ve santral retinal arterin

intrandral sentrifugal dallar1 tarafindan beslenir (184).
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Optik sinir baginin (OSB) vendz drenaji, esas olarak santral retinal ven aracilifiyla
gerceklesir. OSB, prelaminer bolgede peripapiller koroidal venlerle baglanti kurar. Lamina
kribroza Oniinde santral retinal ven okliizyonunun gelismesi durumunda ortaya ¢ikan
retinosilier kollateraller, bu baglantinin nemini artirmaktadir. Subaraknoid bosluktan gecen
santral retinal ven, kafa i¢i basincindaki artiga olduk¢a duyarli olup beyin omurilik sivisi
tarafindan etkilenmektedir. Santral retinal ven, superior oftalmik ven i¢ine veya dogrudan
kavernoz siniise drene olmaktadir. Santral retinal venin, superior oftalmik ven ile
dogrudanbir baglantiya sahip oldugu bilinmektedir. OSB'nin lenfoid dokusu veya lenfatik

damarlar1 bulunmamaktadir(184).
2.10.7. OKT-Anjiyografi

Umut verici yeni bir goriintiileme teknigi olan OKT-anjiyografi (OKT-A), retinal ve

koroidal mikrovaskiilatiiriin in-vivo derinlik ¢oziiniirliiklii goriintiilerini saglar(185).

OKT-A ile MS hastalarinda dlgiilen retinal vaskiilarite birgok calismada saglikli
kontrollere kiyasla 6nemli farkliliklar ortaya koymustur. Engellilik skorlar1 dahil olmak
tizere MS hastaliginda ¢esitli degiskenlerle korelasyonlar ortaya konularak, bu teknolojinin
umut verici kapasitesini vurgulanmistir(186). Farkli prognoz ve tedavilere sahip olan MS,
NMOSD ve MOGAD, ON gibi hastaliklarin akut durumda klinik ayrimini yapmak zordur
(187, 188). Normal OKT ile birlikte OKT-A tarafindan yakalanan retinal
mikrovaskiilatiirdeki kalitatif farkliliklar, bu bozukluklarin ayirt edilmesindeki zorlugu
azaltmaya yardime1 olabilir(189, 190). MS'li kisilerin OKT-A 6l¢iimleri ile EDSS engellilik
diizeyleri arasinda korelasyonlar kaydedilmistir(191). OKT-A MS, NMOSD, MOGAD,
izole ON gibi hastaliklarin disinda demans, Alzheimer gibi norodejeneratif hastaliklarin
ayirict tanisindan da  kullanilmaktadir (192). MS'L kisilerde OKT-A teknolojisinin
uygulanmasina yonelik genis ilgiye ragmen, goriintii kalitesi, tek tip standartlarin ve
metodolojilerin gelistirilmesi ve sonu¢ goriintiilerinin yorumlanmasi ile ilgili 6nemli

sorunlar1 da gozardi etmemek gerekir(193).
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Sekil 2.11. MS tanilt bir hastanin OKT-Anjiyografi ile elde edilen sag goz siiperficial damar dansitesi(SVP)
Olglimii

2.10.8. Optik Norit

Optik norit, optik sinirin sikhikla tek tarafli gorme kaybmma yol agan bir
enflamasyonudur. ON tanis1 Oncelikle hasta tarafindan bildirilen gérme keskinliginde
azalma, hareketlerle goz agris1 ve renkli gérmede azalma (diskromatopsi) gibi klinik
semptomlara dayanir(194, 195). Bununla birlikte, optik noritin altta yatan ¢esitli nedenleri
ve heterojen klinik semptomlari olabilir. En yaygin olarak ON, MS veya MS'i diisiindiiren
klinik izole sendromun ilk belirtisidir(195). ON Calisma Grubu tarafindan yapilan ve
hastalar1 ilk ON atagindan sonra 15 y1l boyunca takip eden bir calisma, MS gelisme riskinin
yiizde 50 oldugunu gostermistir(196). Ik klinik olay olarak ON ile basvuran hastalarda
klinik izole sendrom veya MS tanis1 koymak i¢in, McDonald kriterlerinin 2017 revizyonlari
objektif klinik veya paraklinik kriterlere olan ihtiyact vurgulamaktadir(195). Objektif
bulgular arasinda rolatif afferent pupiller defekt (RAPD), anormal gorsel uyarilmig
potansiyeller (VEP), anormal MRG bulgulari, anormal BOS bulgular1 veya anormal OKT
sonuglar1 yer almaktadir(195). 2022 yilinda Petzold ve meslektaglart ON tanisi i¢in bir dizi
tan1 kilavuzu sunmuglardir(197). Amag, optik sinir sorunlariyla ilgisi olmayan durumlarin
neden oldugu tek tarafli gorme bozuklugu vakalarinin yanlis tanimlanma olasiligin1 en aza
indirmektir(197). Bununla birlikte, giincellenmis 2017 McDonald kriterleri kullanilarak
MS'in ilk belirtisi olarak optik nérit i¢in objektif klinik ve paraklinik kriterlerin yani sira

subjektif sikayetler hakkinda somut bir tanim bulunmamaktadir. Bu ¢alismanin amaci, 2017
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McDonald kriterleri baglaminda optik noritte hangi semptom ve objektif bulgu

kombinasyonlarinin MS varligin1 gosterebilecegini arastirmaktir.

Petzold ve arkadaglar1 tarafindan optik norit tanis1  kriterler asagida

gosterilmistir(197);
Klinik Kriterler;

e A: GOz hareketlerinde kotiilesen orbital agri1, azalmis kontrast ve renkli gorme ve
goreceli afferent pupiller defisit ile iliskili monokiiler, subakut gérme kaybi1
¢ B: (A)'nin diger tiim 6zellikleriyle agrisiz.

e C:(A) veya (B)'nin tiim 6zellikleriyle binokiiler gérme kaybi.
Paraklinik kriterler;

e OKT: Karsilik gelen akut optik disk 6demi veya mGCIPL'de >%4 veya >4 pm
veya RSLT'de >%5 veya >5 um'lik baslangictan sonraki 3 ay i¢inde gozler arasi
fark.

¢ MRG: Semptomatik optik sinir ve kiliflarin akut olarak kontrastlanmasi veya 3 ay
icinde intrinsik sinyal artig1.

e Biomarker: AQP4, MOG veya CRMPS5 antikoru seropozitif veya intratekal BOS
IgG (oligoklonal bantlar).

Kesin optik ndrit tanisi i¢in;

e (A) ve bir paraklinik test
e (B) ve farkli modaliteye sahip iki paraklinik test
e (C) ve biri MR olmak {izere iki farkli paraklinik test

Optik norit tanisindan MR da optik sinir ¢evresinde ve retro-okiiler orbital yagda
kontrast artis1 ve optik sinir kilifinda uzunlamasina artis perindriti goriiliir(198, 199).
Perindrit ayirici tanisindan anti-MOG antikorlar1 veya enfeksiydz optik ndrit i¢in seropozitif
olan hastalardaki siiphelenilen hastaliklar i¢in serolojik test yapilmasini gerektirmelidir(187,

200).

Ayrica MRG kronik hasarin iizerine binen akut hasar1 gostermede ¢ok yardimcidir.

MRG optik atrofinin ilerlemesinin uzunlamasina 6lgiilmesine izin verir. Atrofi, aksonal
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dejenerasyon nedeniyle optik sinir i¢inde sinyal yogunlugu artisina ve genisleyen BOS

hacmi nedeniyle optik sinir ¢evresinde sinyal yogunlugu artisina neden olur(128).

Retinal OKT, optik noritte dogru bir kantitatif 6l¢lim saglar ve ayrintili kalitatif bilgi
ekler(201). RSLT akut optik noritten sonra birkag hafta boyunca 6demli kalabilir bu nedenle
Olciimlerde kalinliginda artis izlenebilir(202).

Monokiiler atrofiye ek olarak, retinal asimetrinin diger dl¢iitleri arasinda RSLT veya
ganglion hiicre tabakasi i¢in gozler arasi fark yer alir. Gozler arasi farkin %3-5'ten (veya
RSLT i¢in standart yaklasik 100 um oldugundan 3-5 pum) fazla olmasi tek tarafli optik

ndropati i¢in tan1 koydurucudur(203).
2.11. Multipl Skleroz’da Tanisal ve Prognostik Biyobelirtecler
2.11.1. MRG (Manyetik Rezonans Goriintiileme)

Goriintiileme, MS’li kisilerin tanis1 ve takibi i¢in kullanilan 6nemli bir klinik arag
olmaya devam etmektedir ve stirekli giincellenen MS tani kriterlerinin (tablo 1; sekil 2) temel
bir bilesenidir. Ancak, MRG tani1 kriterlerinin uygunsuz uygulanmasi yanlig taniya katkida
bulunabilir(204). Gegtigimiz on yilda, MRG teknolojisindeki ilerleme, multipl skleroz
lezyonlarinin tipik 6zelliklerinin daha iyi tanimlanmasina olanak saglamustir. Ozellikle, cift
inversiyon ve faz duyarli inversiyon teknolojisinin kullanimi, MS tan1 kriterlerine eklenen

kortikal lezyonlarin taninmasini artirmaya yardimci olmustur(128).

Giintimiizde klinik ortamlarda kullanilan beyin MRG 6l¢limlerinin ¢ogu, uzun vadeli
hastalik ilerlemesini ve progresif multipl skleroza doniislimiinii tahmin etmede giivenilir
olmayan bir performans gostermektedir(204). Asagida tartisilan daha 6zgiin goriintiileme
teknikleri, multipl sklerozlu kisilerin beyin ve spinal kordda dokuya 6zgii bir diizeyde
hastalik ilerlemesini daha iyi tahmin edebilecek goriintiileme biyobelirteglerinin

tanimlanmasin1 kolaylastirabilir.
Hastalik ilerlemesinin lezyon tabanli biyobelirtegleri

Genellikle beyaz cevherdeki lezyon yiikiinii yakalayan MRG o6l¢iimleri, multipl
sklerozlu kisilerin tanis1 ve takibi i¢in rutin klinik uygulamada kullanilir (Sekil 3 ve panel).

T2 ve T1 lezyon hacminin klinik 6l¢iimleri ve yeni T2 lezyonlarinin birikimi disinda, asagida
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belirtilen MRG tabanli diger dl¢limler esas olarak arastirma protokolleri dahilinde tespit

edilir ve deneysel nitelikte kalir.

Multipl skleroz tanisi, prognozu ve tedavi takibi i¢in MRG kullanimina iligskin

konsensus;
-Multipl skleroz tanisi i¢in MR protokolii:

-Aksiyel T2 agirlikli goriintiileme (turbo veya hizli spin eko) sekansi ve kontrast
uygulamasindan sonra elde edilen aksiyel T1 agirlikli sekans ile birlikte elde edilmesi
gereken bir ¢ekirdek sekans olarak sagital {i¢ boyutlu (3D) FLAIR kesit {izerinde durularak

Onerilen ii¢ beyin sekansi

-Onerilen ii¢ kord sekansi; sagital T2 agirlikli sekanslardan (turbo veya hizli spin
eko), proton yogunluk agirlikli sekanslardan (turbo veya hizli spin eko) veya kisa T1
inversiyon sekanslarindan en az ikisi ve kontrast sonras1 Sagital T1 agirlikli sekanslar (turbo

veya hizli spin eko)
Lezyon tespiti i¢cin opsiyonel MRG:

o Kortikal lezyonlarin tespiti (¢ift inversiyon veya faza duyarl inversiyon)

e Santral ven isareti ve kronik olarak aktif lezyonlarin (yani paramanyetik rim
lezyonlar1) degerlendirilmesi i¢in duyarliliga dayali goriintiileme

¢ Difilizyon agirlikli goriintiileme

e Optik sinirin aksiyel ve koronal yag baskili1 T2 agirlikli goriintiilemesi

e Beyin hacminin kantitatif degerlendirmesi i¢in yiiksek ¢oziintirliiklii T1 agirlikl
sekanslar

e Hastalik aktivitesinin degerlendirilmesi ve hastalik modifiye edici tedavinin
etkinliginin izlenmesi i¢in MRG protokolii

e Iki cekirdek aksiyel ve bir sagital FLAIR (ideal olarak 3D FLAIR) ve T2 agirlikli
sekanslar (hizl1 veya turbo spin eko), geri kalan tiim sekanslar istege baglidir veya

gerekli degildir.
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Hastalik modifiye edici tedavi kullanimi sirasinda giivenlik takibi i¢cin MRG

protokolii;

e Cekirdek FLAIR ve T2 agirlikli sekanslar ve difiizyon agirlikli goriintiileme

¢ Kalan tiim diziler istege bagli veya gerekli degil olarak listelenmistir

Kortikal lezyonlar hastaligin ilerlemesi tizerinde 6nemli bir etkiye sahiptir ve kortikal
ve global beyin atrofisi, klinik engellilik ve kognitif islev bozuklugu ile iliskilidir(205).
Bununla birlikte, intrakortikal ve subpial lezyonlar, cogunlukla kii¢lik boyutlar1 ve gri madde
icindeki diisiik MRG kontrasti nedeniyle yaygin olarak kullanilan 1,5 T veya 3 T MRG
tarayicilar ile zayif bir sekilde tespit edilebilir. Kortikal patolojiyi saptamada 6zgiilliigii ve
hassasiyeti artirdigi i¢in 7T MRG'nin kullanima girmesi bu sorunun tistesinden gelinmesinde
etkili olmustur(205). Kortikal lezyonlarin yapay zeka tarafindan iiretilen ve klinik rutin
uygulamada elde edilen ¢ift inversiyon ve faza duyarli inversiyon geri kazanim goriintiileri
tizerinde degerlendirilmesive ileriye doniik zaman agisindan verimli (5-7 dakika) sentetik
MRG sekanslarinin kullanilmasi, elde edilen verilerden yeni kontrastlar, sentezleme

becerisini en iist diizeye ¢ikarabilir(206).

Kronik aktif lezyonlarin MRG ile degerlendirilmesi de dikkat ¢ekmistir ve i¢in i¢in
yanan enflamasyonun goriintiileme korelasyonunu temsil edebilir(147). Kronik aktif
lezyonlar, sert MRG ile konvansiyonel T2 agirlikli ve T1 agirlikli goriintii sekanslari ile
yavagsca genisleyen lezyonlar, veya gradyan eko tabanli veya T2* eko-diizlemsel
goriintilleme sekanslar1 ile paramanyetik rim lezyonlar1 olarak tespit edilebilir(207).
Paramanyetik kenar lezyonlar1 genellikle faz goriintiileme, duyarlilik agirlikli gériintiileme
ve kantitatif duyarlilik haritalama gibi duyarlilik temelli MRG sekanslarinda tespit edilir ve
bunlar demir birikimine kars1 oldukca duyarhidir. Yavasga genisleyen lezyonlar devam eden
kronik enflamasyonu yansitir ve engelliligin ilerlemesi ve progresif MS’e doniisiim ile giiglii
bir sekilde iligkilidir. Korelatif bir histopatolojik ¢alisma, kronik aktif lezyon kenarlarinin
normal beyaz maddeye gore onemli 6l¢iide daha fazla sayida demir yiiklii, aktive olmus
bagisiklik hiicrelerine ve spesifik “MS'te etkilenen mikroglia” kiimelerine sahip oldugunu
gostermistir; bu da MRG kontrasti i¢in substrati temsil edebilir ve MRG sekanslarinda

goriilen paramanyetik itici glicii olarak hareket edebilir(147).

Leptomeningeal inflamasyon tipik olarak meninkslerde B-hiicresi infiltratlarinin

varlif1 veya tgciinciil lenfoid benzeri yapilar olarak karakterize edilir. Leptomeningeal
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kontrast artigi, mevcut histolojik verilere dayanarak muhtemelen fokal leptomeningeal
inflamasyonun varligint yansitir, ve kortikal atrofi ve daha koti klinik sonuglarla
iligkilidir(208, 209). Atrofik lezyon hacmi, zaman i¢inde beyin omurilik sivisina gegen
beyaz cevher lezyon hacmini temsil eden umut verici bir goriintiileme belirtecidir. Bu yeni
lezyon tabanli nérodejeneratif MRG biyobelirteci, klinik engellilikle yeni veya genisleyen
lezyonlardan ve beyin atrofisinden daha giiclii bir iligki gostermis ve ilerleyici multipl
skleroza doniisiimii ongérmede T2 lezyonlarindan ve beyin atrofisinden daha biiyiik bir

yetenege sahip olmustur(210).
-Dokuya 6zgii yapisal ve iglevsel hasarin tespiti i¢in MRG;

Dokuya 06zgli yapisal ve islevsel hasari tespit etmek i¢in kullanilan geleneksel
olmayan MRG yontemleri, multipl sklerozlu kisilerde normal goriinen beyaz madde ve gri
madde boyunca mevcut olabilen yaygin doku hasarin1 ortaya ¢ikarma yetenegine sahiptir
(Sekil 3). Multipl sklerozda tiim beyin, kortikal ve talamik atrofi olarak Slgiilen lezyon
kaynakli ve norodejeneratif siirecler, fiziksel engellilik ve kognitif bozulma ile yakindan
iligkilidir(211). Yeni gelismis MRG islem sonrasi tekniklerinin gelistirilmesi ve yapay zeka
(212) kullanim, klinik rutin uygulamada beyin atrofisinin otomatik olarak dl¢iilmesini hizla
mimkiin kilsa da, ¢cok sayida teknik sinirlama ve beyin hacmindeki dogal fizyolojik
dalgalanmalar su anda beyin atrofi oranlarinin bireysel diizeyde giivenilir bir sekilde

degerlendirilmesini kisitlamaktadir.

Multipl sklerozda dokuya 6zgii hasarin yapisal ve islevsel korelasyonlarini tespit
etmek ve tahmin etmek i¢in ek geleneksel olmayan MRG teknikleri (6rnegin, manyetizasyon
transfer gorilintiileme, miyelin su fraksiyonu, diflizyon-tensér goriintiileme, manyetik
rezonans spektroskopisi, kantitatif duyarlilik haritalama, islevsel MRG ve arteriyel spin
etiketleme) kullanilmaktadir(213). Miyelin tabanli goriintiileme ve sentetik T1 veya T2
relaksometri, kesif sonuclar1 olarak giderek daha fazla benimsenmektedir, ancak bu

sekanslarin rutin klinik kullanimi azdir(214).

Yeni gelistirilen sekanslarin ¢cogu beyni etkileyen patolojik mekanizmalari
gorsellestirmeye odaklansa da, omurilik hasarinin varlig1 ve kapsami multipl sklerozda 6zel
bir oneme sahiptir. Hem spinal kord lezyonlarmin hem de atrofinin sonraki hastalik

ilerlemesi i¢in oldukga 6ngoriicii oldugu gosterilmistir(215).
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2.11.2. PET(Pozitron Emisyon Tomografi)

PET goriintiileme, 6zellikle miyelinasyon durumu, infiltre 16kositler ve mikroglia
aktivasyonu gibi patolojik siiregleri goriintiileyebilen radyotraserlerin gelistirilmesiyle
multipl skleroz alaninda ilgi gérmeye devam etmektedir(144). Kortikal ve subkortikal gri
maddede, normal goriinen beyaz maddede lezyonel ve perilezyonel beyaz maddede artmis
TSPO baglanmasi ¢esitli ¢calismalarda bildirilmistir ve ilerleyici multipl skleroz, kétiilesen
beyin atrofisi ve daha uzun hastalik siiresi ile iliskilendirilmistir(216). Bununla birlikte,
multipl sklerozda PET goriintiilemenin rutin klinik kullanimi birgok lojistik ve giivenlik

endisesi nedeniyle engellenmektedir.
2.11.3. Siv1 Bazh Biyobelirtecler

Goriintiileme tekniklerine ek olarak, mevcut arastirma g¢abalar1 rutin teshis ve
prognostik icin birden fazla BOS ve kan bazli biyobelirte¢ gelistirmeye ve dogrulamaya
yoneliktir(217). En umut verici olani, néroaksonal bir hiicre iskeleti proteini ve ndronal
hasarin gostergesi olan nérofilament hafif zincir (NF-L)'dir. Ik ¢alismalar BOS NF-L
konsantrasyonlarini 6lgmiis olsa da, tekrarlanan alimin invazivligi kullanimini kisitlamistir.
Oldukca hassas dordiincii nesil norofilament testlerinin gelistirilmesi, kandaki pikomolar
NF-L konsantrasyonlarinin giivenilir bir sekilde Ol¢iilmesine olanak saglamistir(218).
Multipl sklerozlu kisilerde serum NF-L konsantrasyonlar1 klinik ve radyolojik aktiviteyle
birlikte artar, gelecekteki ndrodejeneratif degisikliklerin ve engelliligin kdotiilesmesinin
Ongoriiciisiidiir ve tedavi etkilerine yanit verebilir(219). Bu nedenle, serum NF-L
seviyelerinin grup bazli karsilastirmalari artik cogu klinik calismaya kesifsel bir sonug olarak
dahil edilmektedir. Serum NF-L'min bireysel diizeyde kullanimi, bireyler arasi yliksek
degiskenlik ve diisiik 6zgiilliikk nedeniyle nadirdir(220). GFAP, CHI3L1 (astrositik yanitin
bir Olgiisii) gibi biyobelirtegler ve Epstein-Barr viriisiine dayali molekiiler belirtegler

hastaligin ilerlemesini tahmin etmede ek degere sahip olabilir(221).

Genel olarak, goriintiileme ve s1v1 biyobelirteclerindeki yeni gelismeler heniiz klinik
uygulamaya girmemistir ve bu nedenle multipl skleroz arastirmacilar1 toplulugu icin

muazzam bir gorev sunmaktadir.
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2.12. MS ve Aksonal Dejenerasyon

MS hastaginda progresyonunun temel nedeni aksonal kayiptir. Klinik hastaligin
degisken seyri ve MS lezyonlarinin heterojenligi nedeniyle, aksonal dejenerasyonu yoneten
mekanizmalar hastalik evreleri arasinda farklilik gosterebilir. MS'in etiyolojisi hala
anlagilamamis olsa da, klinik olarak kesin MS'e doniisiimii 6ngdrebilecek potansiyel
prognostik biyobelirtecler mevcuttur. Serum ve BOS biyobelirtegleri, difiizyon tensor
gorintiilleme (DTI ), OKT, gorsel uyarilmis potansiyeller(VEP), MR spektroskopi (MRS)
gibi aksonal hasar1 ve ayrilmay1 tanimlayan 6zel laboratuvar ve goriintiileme teknikleri, MS
ilerlemesinin 6ngoriicli bir dl¢iitii olarak klinik uygulamada yer edinmeye baslamistir(222).

Bununla birlikte, bu goriintiileme teknikleri, lezyona 6zgii EDSS ile olan iliskileri nedeniyle

Ongoriicii biyobelirtecler olarak hala tartisilmaktadir.

2.12.1. MS ve iliskili Biyolojik Belirtecler

Tablo 2.2.Multipl Skleroz iliskili Biyolojik Belirtegler

Biyomarker Biyoloji Numune Patoloji Klinik yarar | Sonug¢
IgG OKB Intratekal 1gG sentezi | BOS Inflamasyon Tanisal 1
IgM indeksi Intratekal 1gM sentezi | BOS Inflamasyon Prognoz 1
KFLC B lenfositlerce BOS Inflamasyon Tanisal/ 0
sentezlenen Prognoz
Norofilament | Aksonal protein BOS /Kan | Noronal hasar Tanisal/ i
Prognoz
Tau protein Microtubul yapisal BOS Noronal hasar Tartismal Tartismali
protein
GFAP Astrositlerde bulunan | BOS /Kan | Noronal hasar Tanisal / i
sitoskeletal protein Prognoz
S1008 Astrositlerlerce BOS Noronal hasar Tanisal / i
sentezlenen Ca™ ve Prognoz
Zn"? baglayici protein /Tedavi
etkinligi
MBP Oligodendroglialarin | BOS Demyelinizasyon | Tanisal i
sentezledigi miyelin
CHI3L1 Astrositlerde, BOS Noronal hasar / Tanisal 1
makrofajlarda, Inflamasyon /Treatment
kondrositlerde, efficacy
sinovyal hiicrelerde,
osteoblastlarda ve
nétrofillerde eksprese
edilen ekstraseliiler
monomerik tek
zincirli glikoprotein
Osteopontin Ekstraseliiler matriks | BOS /Kan | Inflamasyon Prognoz i
proteini sekrete eden
aktive makrofajlar
l6kositler ve aktive T
lenfositler
CXCL12 Sitokin BOS Inflamasyon Tanisal 1
CXCL13 Sitokin BOS /Kan | Inflamasyon Prognoz i
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CD163 Monosit/Makrofaj BOS/Kan | inflamasyon Prognoz i
membran spesifik
membran marker1
CD5+B B hiicresi Kan Inflamasyon Prognoz T RRMS
hiicresi | SPMS
Tubulin B Mikrotubul BOS Noronal hasar Prognoz 1
HSP70 Saperonlar BOS Inflamasyon MS i
inflamatuar
marker1
IgG OKB Intratekal Ig G BOS Inflamasyon Tanisal i
sentezi

BOS; Beyin Omuriik Sivisi, CXCL; Kemokin ligandi, CHI3L1; Kitinaz 3 benzeri protein, GFAP; Glial fibriler
asidik protein, HSP70; Is1 sok proteini-70, Ig; Immiinoglobulin, KFLC; Kappa icermeyen hafif zincir, OKB,;
Oligoklonal bant, MBP; Miyelin basic protein

2.12.2. Klinik Uygulamada Kullamilan Biyobelirtecler

BOS analizinde serumda bulunmayan oligoklonal bantlarin saptanmasi, yiiksek IgG
diizeyleri ve artmis IgG indeksi; MSS'ndeki plazma hiicreleri ve oligoklonal B lenfositler
tarafindan lokal IgG iiretiminin (intratekal sentez) gostergesidir(223). Bu nedenle, BOS'ta
IgG OKB tespiti, yiiksek intratekal sentezi kanitlamak i¢in “altin standart” laboratuvar testi
olarak kabul edilir. Bununla birlikte, OKB tespiti izoelektrik odaklama teknigi ve ardindan
agaroz jel elektroforezi ile gerceklestirilir. Bu gergekten de yiliksek maliyetli, karmasik bir
protokoldiir ve egitimli personel ihtiyaci ve Oznel gozleme bagli yorumlama gibi
metodolojik sinirlamalart vardir. MS tanisinda IgG OKB'min 6nemi, MS hastalarinin
%95'inde tespit edilmesine dayanmaktadir(224), ancak diger kronik inflamatuar MSS
hastaliklarinda da bulunabilirler. Dahasi, CIS hastalarinin BOS'unda bulunmalart MS

donilislimiinilin bir 6ngoriiciisiidiir(225) .

En yaygm kullanilan formiil IgG indeksidir. Bu, serumdaki diizeylere kiyasla
BOS'taki IgG miktarin1 degerlendirir ve serumdaki IgG'nin albiimine oranma kiyasla
BOS'taki IgG'nin albiimine orani olarak hesaplanir(226). Alblimin endekse dahil edilmistir
¢linkii alblimin boliimii (Qalb) BOS/serum, MS'te KBB disfonksiyonunun bir 6l¢timii olarak
kullanilmaktadir(227). 1gG indeksinin 0,7'den yiiksek olmast intratekal B hiicre yanitinin
arttigin1 gosterir(217) ve dolayisiyla MS hastalarinin yaklasik %70'inde IgG indeksinin
artmis oldugu gergegine dayanarak MS tanisini ortaya koyar(228). Bununla birlikte, IgG
indeksinin artabilece8i bagka MSS hastaliklar1 da vardir.

2.12.3. DTI(Difiizyon Tensor Goriintiileme)

Yapilan caligmalarda DTI oOlgiimlerindeki degisiklikler MS hastalarinda iyi bir

sekilde gosterilmistir. MS hastalarinda bozulan iki ana parametre ortalama difiizivite (su
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diflizyonunun nicel bir 6l¢iitli) ve fraksiyonel anizotropidir (bir yon boyunca difiizivitenin
yayginligl). Ortalama difiizivitedeki artig genellikle 6dem, aksonal ve miyelin kaybini
yansitirken, fraksiyonel anizotropideki azalma MS'te demiyelinizasyonu gosterir. Bu
degisiklikler SPMS hastalarinda CIS, RRMS ve benign MS'e kiyasla daha derindir (229).
Ayrica, bu difiizyon anormallikleri aksonal veya ndrodejenerasyonun belirgin oldugu MS
hastalarinin gri cevherinde de bulunmus ve SPMS'de diger MS fenotiplerine kiyasla daha
fazla oldugu gosterilmisti. Diflizyon degisikligini EDSS ile iliskilendirmek i¢in girisimlerde

bulunulmustur, ancak bu ¢aligmalarin sonuglar: tartismali olmaya devam etmektedir(230).
2.12.4. VEP (Gorsel Uyarilmis Potansiyeller) ve Diger Elektrofizyolojik Yontemler

Demiyelinizasyon, remiyelinizasyon ve iligkili néroaksonal hasarin etkilerini daha
kesin bir sekilde yakalamak ve izlemek i¢in daha 1yi “biyobelirteglere” duyulan ihtiyag, MS
alaninda 1iyi bilinen bir zorluktur. Bu amagcla, goérsel uyarilmis potansiyeller (VEP'ler),
fonksiyonel olarak optik sinir boyunca demiyelinizasyonun boyutunu degerlendirmede bir
role sahiptir. VEP testinde P100 latans1 uzama gostererek MS tanisinda ve tedavi izleminde
kullanilmaktadir. Ayn1 zamanda VEP testi ON sonrasi iyilesme derecesini tahmin etmek ve
afferent goérme yolundaki klinik ve subklinik demiyelinizasyon olaylarinin engelleyici

etkilerini yakalamak i¢in kullanilabilir.

Optik noritin MS'te yaygin bir baslangic klinik bulgusu oldugu goz Oniine
alindiginda, Klistorner ve arkadaglart optik siniri goriintiileyerek hastaligin  klinik
degerlendirmesine odaklanmiglardir. Bu arastirmacilar, yeni teknoloji multifokal VEP
teknolojisi ile Olciilen azalmis genlik ve artmis latans (demiyelinizasyon belirtegleri) ile
RNFL kalinhigindaki azalma ile aksonel dejenerasyon ile bir korelasyon oldugunu
gostermislerdir(231). Bu teknoloji retinanin yliksek ¢06ziiniirliikklii rekonstriiksiyonunu
saglayabilmektedir. Bu nedenle VEP’ de, MS hastalarinda aksonal dejenerasyonu ve
dolayisiyla ndrolojik bozuklugu ongérmek i¢in bir yontem olabilir ve hastaligin seyri

sirasinda noroprotektif tedavilerin etkinligini inceleme 6zelligi de eklenebilir.

Ust ve alt ekstremiteler i¢in medyan ve tibial somatosensoriyel uyandirilmis
potansiyel (SEP) incelemeleri, spinal yerlesimli lezyonlarin tanimlanmasinda katkida
bulunabilirler. Multimodal uyandirilmis potansiyeller (mmEP); VEP, MEP ve SEP
kombinasyonlari ile olusturulur ve tan1 ve izlemde degerli olduklar1 bildirilmektedir. Hasta

ozelliklerine gore secilen mmEP ise prognostik deger tasiyabilmektedir(232).
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Elektroretinogram ise optik ndritin tanisal ¢alismasinda veya gizli bir makiilopati

formundan stiphelenilen atipil durumlarda kullanilan bir goriintiileme aracidir(233).
2.12.5. MRS (Manyetik Rezonans Spektroskopi)

Aksonal dejenerasyonun derecesinin incelenebilecegi diger bir yontem, manyetik
rezonans spektroskopi(MRS) dir. MRS, aksonal biitiinliigiin bir belirteci olan N-asetil
aspartat (NAA) gibi metabolitlerdeki degisikliklerin tespit edilmesine olanak tanir. NAA
seviyelerinde, aksonopati iceren norolojik hastaliklarin seyri sirasinda belirgin aksonal
hasar1 gosterir(234). Tiim beyin MRS, normal saglikli kontrollere kiyasla CIS, RRMS ve
SPMS’te NAA ve NAA/Kreatin (NAA/Cr) oraninda 6nemli bir azalma oldugunu basarili bir
sekilde gostermistir. Rutin beyin MR da normal goriinen beyaz cevherinde MRS de
gosterilen NAA/Cr oraninda azalma da EDSS ile korelasyon gostermistir(235).

2.13. MS’te Beyin Voliimetrik Ol¢iimleri

Norodejenerasyon, MS'te voliimetrik MRG kullanilarak gilivenilir bir sekilde
oOlciilebilir ve engellilik ile inflamatuar markerlarla giiclii bir korelasyon gosterir(236). Hatta
norodejeneratif belirtecler arasinda, bolgesel Olciimler MS'te klinik gidisati 6ngdriicii
ozellikte olabilmektedir(237), Ozellikle bolgesel gri maddenin etkileniminin klinik degeri
(GM), beyaz maddeden (WM) daha fazladir(238).

Farkli beyin bolgeleri, hastalik evreleri ve MS alt tipleri i¢in bildirilen atrofi bolgeleri
ve araliklar1 zorluk olmaya devam etmektedir(239). Kortikal atrofi oranlar1 progresif
hastalarda RRMS hastalarina kiyasla daha yiiksek goriiniirken derin gri madde atrofi oranlari
klinik alt tipler arasinda nispeten sabit goriinmektedir(240). Spinal kord atrofisi de
engellilikle giiglii korelasyonlar gosterir ve en yiiksek progresif MS de korelasyon
gosterir(241). Spinal kord atrofisi oranlar1 degiskenlik gosterir (yilda -%0,4 , -%2,1) ve en
yiiksek oranlar progresif MS'te goriiliir(242).

Bununla birlikte, normal yasa bagli atrofi oranlar1 da beyin yapilar arasinda farklilik
gostermektedir(243). Ozellikle, toplam beyin hacmi ile frontal ve temporal alanlarda belirgin
atrofi ile yillik -%0,1 ila -%0,5 oranlarinda ve oldukca heterojen bolgesel etkilerle normal
yaslanmaya baglanabilir(243). MS hastaliginin siiresi ve es zamanli olarak hastaligin
ilerlemesi hastanin yasiyla dogrusal olarak iligkili oldugundan, heterojen kohortlarda bu

faktorleri dikkate alan istatistiksel analizler zor olmaya devam etmektedir(244). Tiim bu
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voliimetrik degerlendirmeler MS hastaligindan tani, tedavi ve kinik gidisat1 degerlendirmede
voliimetrik analizlerin 6nemini vurgulamaktadir. Hata oraninin1 en aza indirerek optimal
diizeyde yapilan voliimetrik analizler MS hastaligindanki norodejenerasyon siirecine 151k

tutacaktir.
2.14. Multipl Skleroz ve Yapay Zeka

Multipl skleroz tani ve tedavi acisindan klinisyen i¢in zorlu bir nérolojik hastalik
olmaya devam etmektedir. Klinik olarak hastaligin degisken seyri ve heterojenligi
nedeniyle, etiyolojide One siiriilen mekanizmalar hastalik evreleri arasinda farklilik
gosterebilir. Bu nedenle tani ve takipte kesin MS'e doniisiimii dngorebilecek potansiyel
prognostik biyobelirtegler arastirma konusudur. Bunlar serum ve BOS biyobelirtegleri,
OKT, VEP, DTI, MRS gibi laboratuvar ve goriintiileme teknikleri, MS progresyonunun
ongoriicii bir Ol¢iitli olarak klinik uygulamada kullanilmaktadir(222). Hastalik tan1 ve
takibinde kullanilan laboratuvar ve goriintiilleme verilerin entegrasyonu MS hastaliginda

yapay zeka (YZ) algoritma tabanli degerlendirme i¢in olanak saglar.

Yapay zeka tabanli Beyin Manyetik rezonans goriintiileme yoluyla MS'in dogru
teshisini kolaylastiran lezyon segmentasyonu ve kantifikasyonunu igeren caligmalar
mevcuttur (245). Bu, radyologlarin ve norologlarin goriintiileri analiz etmek i¢in gereken
manuel ¢abay1 ve zamani azalttig1 i¢in 6zellikle faydalidir(246). YZ algoritmalar1 yeni aktif
lezyonlar1 dogru bir sekilde tespit edip ana hatlarini belirleyerek daha hizli ve daha tutarh
bir tanimlama saglamaktadir(247). Ayrica, hastalik siddetinin degerlendirilmesine yardimci
olmak i¢in MS lezyon yiikiinii (lezyonlarin boyutunu, yerini ve sayisini analiz ederek)

Olcmeye yardimci olabilmektedir(248).

MS tanisinda YZ'nin bir diger kullanim alani, genellikle MS hastalarinda optik noriti
tespit etmek i¢in kullanilan OKT’dir. MS hastalarinda zamanla, relapslar ve hastalik
ilerlemesiyle hizlanan retina katmanlarinda ilerleyici incelme goriiliir(249). Son zamanlarda
yapilan bir inceleme, OKT kalite kontrolii i¢in kullanilan OSCAR-IB kriterlerinde YZ’ nin
da dahil edilmesi énemini agiklamaktadir(250). Bu OKT ozellikleri ile bir¢cok ¢alismada
kullanilan YZ makine 6grenme modelleri, MS hastalarini saglikli kontrollerden basariyla

ayirmistir(250).

Multipl skleroz hastalarinda kognitif bozukluk yaygindir, bu nedenle dogru

kognisyon degerlendirmeleri hastaligin ilerlemesinin belirteci olarak kullanilabilir. Yakin
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tarihli bir calismada, SDMT performansi ve MRG ndrogoriintiilemenin (beyin dokusu
hacmi, difiizyon tensor goriintileme) bir kombinasyonu ile YZ modellemesi
gerceklestirmistir. Yazarlar, bilateral niikleus akumbens ve sag talamus hacim kaybinin daha
kotii bir SDMT skoru ile birlikte gittigi sonucuna varmislardir. Bu modelin yiiksek
dogrulugu, ince kognitif degisikliklerin potansiyel bir gostergesi olabilecegi sonucuna

ulagsmiglardir(250).

Yapay zeka modelleri, genomik bilgiler, biyobelirtecler, goriintiileme verileri ve
gercek diinya kanitlar1 dahil olmak iizere biiylik Olgekli hasta verilerini entegre ederek,
bireysel hasta Ozelliklerine gore daha kesin ve 06zel tedavi Onerileri saglayabilir. YZ
algoritmalari, hastaligin ilerlemesini, niiks riskini ve tedavi yanitin1 tahmin etmek igin
boylamsal hasta verilerinden yararlanabilir. Ancak YZ teknikleri, MS ve diger tibbi
hastaliklarda sayisiz fayda saglasa da, etik hususlari da beraberinde getirmektedir. Veri
gizliliginin saglanmasi, YZ algoritmalarinda seffafliin korunmasi ve Onyargilar ele

alinmasi gereken ¢ok 6nemli hususlardir(251).
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3. MATERYAL METOD

Bu calismaya 2 ayr1 grup olmak iizere toplamda 95 katilime1 alinmastir.

Calismamizda Baskent Universitesi Néroloji kliniginde diizenli takipli kesin MS
tanist almig EDSS skorlar1 bilinen son 6 ay i¢inde Beyin MRG’1 olan 60 MS hastasi ile
Baskent Universitesi Noroloji klinigine herhangi bir nedenle basvuran yine son 6 ay i¢inde

Beyin MR’1 ¢ekilmis ve normal raporlanmis olan 35 saglikli kontrol ¢calismaya alinmistir.
3.1. Cahismanin Asamalari

1. Katilimeilarin tiimiine ¢aligmanin amaci ve nasil yapilacagi konusunda ayrintili
bilgi verilip hasta ve saglikli kontrol grubu ayri ayri bilgilendirilmis goniillii olur formu
imzalatildiktan sonra hasta grubuna yas, cinsiyet, hastalik siiresi, hastalifin baslama yasi,
optik ndrit gecirme Oykiisii, almakta oldugu tedaviler, en son ne zaman atak gegirdigi
soruland1. Saglikli kontrol grubunun herhangi bir sistemik hastaliga sahip olmadig: hasta
anamnezi ve e-nabiz bilgilerinden teyit edildikten sonra her iki grubun demografik/klinik

ozellikleri olgu rapor formuna kaydedildi.

2. Katilimcilarin tiimiine tarafimizca ayrintili sistemik ve nérolojik muayene yapildi,
dislama kriterleri agisindan degerlendirildi, MS hasta grubunun EDSS degerleri hesaplandi,
kognitif performansi degerlendirmek i¢in yas, cinsiyet ve egitim durumu agisindan benzer
sekilde tiim katilimcilara PASAT, COWAT, Stroop testi, isitsel sozel 6grenme testi, Cizgi
Y 6nlinii Belirleme testi, iz siirme testi, isaretleme ve SDMT testi ile depresyon ve MS izlem

oOlcekleri uygulandi.

3. Katilimcilarin tiimiine Go6z Hastaliklart AD tarafindan ayrmtili oftalmolojik
muayene yapildi, dislama kriterleri agisindan degerlendirildi, (Heidelberg Engineering,
Heidelberg) marka Optik Koherans Tomografi (OKT) cihazi ile peripapiller RSLT
kalinligini belirlemek i¢in tiim vakalarin 2 géziine de optik disk OKT’si ile yine tiim olgulara

Heidelberg OKT-anjiyografi cihazi ile tiim vakalarin 2 goziine OKT-A ¢ekimi yapildi.

4. Katilimcilarin tamammin son 6 ay i¢inde ¢ekilen Beyin MR goriintiileri ile
freesurfer versiyon 7.4.1 yazilimi kullanilarak beyin bodlgelerinin voliim, alan ve kalinlik

Olctimleri yapildu.
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5.Ttim katilimcilarin demografik/klinik 6zellikleri, kognitif test skorlari, OKT, OKT-

A ile beyin hacim Slg¢limleri istatistiksel analiz sonras1 yapay zeka tabanli degerlendirmeye

tabi tutuldu.

MS Hasta Grubu Calismaya Dahil Edilme Kriterleri ;

Baskent Universitesi T1p Fakiiltesi Noroloji kliniginde takipli olmak,
Mc Donald 2017 kriterlerine gore kesin MS tanist almis olmak,
18-55 yas araliginda olmak,

Son 6 ay i¢inde Beyin MR’1 ¢ekilmis olmak

Dominant sag elli olmak

Calisma i¢in goniillii ve bilgilendirilmis goniillii olur formunu imzalamis olmak.

Saglikli Kontrol Grubu Calismaya Dahil Edilme Kriterleri;

Herhangi bir nedenle Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi Néroloji klinigine
basvurmus olmak,

Sistemik bir hastaliga sahip olmamak,

18-55 yas araliginda olmak,

Son 6 ay icinde Beyin MR’1 ¢ekilmis ve normal raporlanmis olmak

Dominant sag elli olmak

Calisma i¢in goniillii ve bilgilendirilmis goniillii olur formunu imzalamis olmak.

Calismaya Dabhil Edilmeme Kriterleri:

MS hasta grubu i¢in;

MS disinda SSS hastaligi olan,

Son 1 ay i¢inde atak gecirmis olan,

MS ve Saglikli kontrol grubu i¢in,

Retinay1 etkileyen sistemik hastaliklar(Diyabetik retinopati, hipertansif
retinopati),

Retinay1 etkileyen g6z hastaliklari(yasa bagli makula dejeneransi, rod-kon
distrofileri, retinitis pigmentosa),

Yiiksek kirma kusurlari(miyopi-5D iistii, hipermetropi 3D {istii),

Gegirilmis intraokiiler cerrahi(katarakt, retina dekolmani),
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e Belirgin affektif bozuklugu ya da ciddi psikiyatrik hastalik 6ykiisii olan, * Kognitif
fonksiyonlar1 etkileyen psikostimulan ya da psikotropik ila¢ kullanan,

e Alkol ve madde bagimlilig1 olan, *Ge¢misinde dikkat eksikligi ve hiperaktivite
bozuklugu ve 6grenme giicliigli tanisi olan,

e Noropsikolojik testlerin uygulanmasin1 engelleyici ciddi viziiel fonksiyon
bozuklugu ya da isitme kaybi olan,

e Dominant eli sol el olan hastalar, calisma dis1 birakilmastir.

EDSS Olgegi ;

0 Normal nérolojik inceleme (tiim fonksiyonel sistemler sifir puan).

1.0 Minimal bulgu ile bir fonksiyonel sistemde 6ziirliiliik olmaksizin degerlendirme.

1.5 Birden fazla fonksiyonel sistemde minimal bulgu bulunmasina ragmen oziirliiliik

yok.
2.0 Minimal 6ziirliiliik sadece bir fonksiyonel sistemde mevcut.
2.5 Iki fonksiyonel sistemde minimal &ziirliiliik durumu mevcut.

3.0 Orta derecede oziirliiliik bir fonksiyonel sistemde ya da hafif oziirliiliik tic-dort

fonksiyonel sistemde, ancak hasta tam ambulatuardir.

3.5 Tam ambulatuar hasta olmasina ragmen bir fonksiyonel sistemde orta derecede
oziirliiliik, ayrica bir veya iki fonksiyonel sistemde 2 puan ya da iki fonksiyonel sistemde 3

puan veya bes fonksiyonel sistemde 2 puan bulunur (diger sistemler 0 veya 1 puan).

4.0 Yardimsiz tam ambulatuar bir hasta, bir fonksiyonel sistemde 4 puan 6ziirliiliik
gosterse bile (diger sistemler 0 veya 1 puan) giinde 12 saat veya daha fazla siire boyunca

bagimsiz olarak islerini yapabilir ve dinlenmeden yaklasik 500 metre yiiriiyebilir.

4.5 Yardimsiz, tam ambulatuar hasta giiniiniin biiyiik bir bdliimiinii bagimsiz
gecirebilir ancak tam giin calisabilirlik kisitlanabilir veya minimal yardima ihtiyag¢ duyabilir.
Genellikle bir fonksiyonel sistemde 4 puanlik agir 6ziirliiliikk bulunur (diger sistemler O veya
1 puan), ya da diigiik puanlarin birlesimi 6nceki basamaklar: agar ve hasta dinlenmeden

yaklagik 300 metre yiiriiyebilir.
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5.0 Giinliik aktivitelerini (6zel kosul olmaksizin tam giin ¢alismak gibi) tam olarak
yiirlitmesine engel olacak kadar agir 6ziirliiliikk, yardimsiz ya da dinlenmeden yaklasik 200
metre yiirliyebilir, genel olarak fonksiyonel sistem esdegerleri, bir fonksiyonel sistemde tek
basina 5 puan (digerleri 0 veya 1) ya da daha diisiik puanlarin 4. basamaktakini asan

birlesimleri.

5.5 Yardimsiz ya da dinlenmeksizin yaklasik 100 metre yiiriiyebilir, oztrliliik
giinliik aktivitelerini engelleyecek kadar agirdir, genel olarak fonksiyonel sistem esdegerleri
bir fonksiyonel sistemde tek basina 5 puan (digerleri 0 veya 1) ya da daha diisiik puanlarin

4. basamaktakini asan birlesimleri

6.0 Yaklasik 100 metre dinlenerek veya dinlenmeden yiiriiyebilmek icin aralikli ya
da tek tarafli sabit destek (koltuk degnegi, baston vb.) gerekir, genel olarak fonksiyonel
sistem esdegerleri ikiden ¢ok fonksiyonel sistemde 3 veya daha fazla puanlik bozuklugun

birlesimi

6.5 Dinlenmeden 20 metre yiiriiyebilmek icin iki tarafli sabit destek (koltuk degnegi,
baston vb.) gerekir. Fonksiyonel sistem esdegerleri, ikiden ¢ok fonksiyonel sistemde 3 veya

daha fazla puanlik bozuklugun birlesimi.

7.0 Yardimla bile 5 metreden fazla yiirliyemez, esas olarak tekerlekli sandalyeye
bagimlidir, tekerlekleri kendisi ¢evirebilir ve kendisi tekerlekli sandalyeye gecebilir, giinde
yaklasik 12 saat veya daha fazla siireyi tekerlekli sandalyede gegirir, genel olarak
fonksiyonel sistem esdegerleri bir fonksiyonel sistemde 4 puan ya da daha fazla, ¢ok ender

olarak yalniz piramidal sistem 5 puan.

7.5 Bir ka¢ adimdan fazlasini atamaz, tekerlekli sandalyeye bagimlidir, tekerlekli
sandalyeye geciste yardim gerekebilir, tekerlekli sandalyeyi kendisi ¢evirebilir ancak
standart tekerlekli sandalyede tiim giinii geciremez, motorlu tekerlekli sandalye gerekebilir,
genel olarak fonksiyonel sistem esdegerleri 4 puan bozukluk i¢eren birden fazla fonksiyonel

sistem.

8.0 Esas olarak yataga ya da sandalyeye bagimli, ya da tekerlekli sandalye ambule
olabilir, giinlin ¢ogunu yatak disinda gecirebilir, bir¢ok isini kendisi gorebilir, fonksiyonel

sistem egdegerleri genellikle cesitli sistemlerde 4 ve {istii puanlar igerir.
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8.5 Giiniin ¢ogunda yataga bagimlidir, kolunu/kollarin1 bir dereceye kadar etkili
kullanabilir, baz1 islerini kendisi gorebilir, fonksiyonel sistem esdegerleri genellikle cesitli

sistemlerde 4 ve {istii puanlar igerir.

9.0 Yataga baglh hasta, iletisim kurabilir, yiyebilir, fonksiyonel sistem esdegerleri

¢ogu 4 puan ve lstii olan bilesimler.

9.5 Timiiyle yataga bagli hasta, etkin iletisim kuramaz ya da yutma- yeme

bozulmustur, fonksiyonel sistem esdegerleri neredeyse tiimii 4 puan ve {istiiniin bilesimleri.

10.0 MS’e bagli solunum yetmezligi, koma veya durdurulamayan epileptik ndbetler

sonucu Olim.

Go6z Muayenesi, OKT ile RSLT Kalinligi, Makula Hacmi ve OKT-A ile Total Retina

Kalinligi, Yiizeyel ve Derin Damar Dansitelerinin Degerlendirilmesi

Nérolojik degerlendirme sonrasinda, tiim katilimcilara Baskent Universitesi Tip
Fakiiltesi Hastanesi Goz Hastaliklar1 Anabilim Dali’nda RSLT, makula hacmi ve damar
dansitelerini etkileyebilecek goz patolojilerinin diglanmasi amaciyla gorme keskinligi,
okiiler motilite, intraokiiler basing 6l¢iimii, 6n segment ve retina muayenesini igeren ayrintili

bir oftalmolojik degerlendirme yapilmaigstir.

Oftalmolojik muayene sonrasi, hastalar SD-EDI-OKT yontemiyle (Spectralis-OKT,
Heidelberg Engineering, Heidelberg) degerlendirilmistir. Tiim katilimcilarin OKT
taramalari, ayni cihaz ile karanlik bir odada ve deneyimli ayni teknisyen tarafindan
gerceklestirilmistir. Taramalar sirasinda goz hareketlerine uyumlu goz takip sistemi ve
internal fiksasyon hedefi kullanilmistir. Foveal horizontal kesit 6l¢tim i¢in temel alinmistir.
Fovea merkezli makiiler kalinlik haritalari, 25 ¢izgisel raster voliim taramasi igermektedir.
Disk ve makiila dl¢limleri, yiiksek hiz modunda ve otomatize gercek zaman (ART -
"Automated Real Time") 6zelligi kullanilarak elde edilmistir. Bu dl¢timler dokuz farkl: alan
seklinde boliimlendirilmis ve segmentlere ayrilarak RSLT kalinlig1 ile makula hacmi
degerlendirilmistir. Ol¢iimler, Heidelberg cihazinm yazilimi kullanilarak kaydedilmis ve

tiim katilimcilarin her iki goziinden yapilan lgiimler belgelenmistir.

OKT c¢ekimlerinin ardindan, hasta ve kontrol grubu iizerinde 70 kHz frekansinda,
840 nm dalga boyundaki 151k yardimiyla saniyede 70.000 A-mod tarama yapan RTVue-XR
Avanti cihazi (versiyon 2017.1.0.151) ile OKT-A verileri toplanmistir. SSADA algoritmasi
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kullanan bu cihaz sayesinde daha kisa siirede yiiksek c¢oziiniirliiklii goriintiiler elde
edilmistir. Retina kalinlik analizi, cihazin 6x6 mm goriintiileri aracilifiyla, i¢ limitan
membran (ILM) ve retina pigment epiteli (RPE) arasindaki uzakligin otomatik olarak

Olclilmesiyle gergeklestirilmistir.

Vaskiiler dansite dl¢limleri, optik disk merkezini esas alarak 2 mm ve 4 mm
capindaki ¢emberler yardimiyla yapilmigtir. Disk OKT-A ¢ekimlerinde, diskin i¢indeki 2
mm'lik cemberle tanimlanan bolge "intrapapiller alan", 2-4 mm arasindaki halka seklindeki
bolge ise "peripapiller alan" olarak adlandirilmistir. Disk OKT-A 6lgiimlerinde, 4,5x4,5
mm'lik bir alanda hesaplanan tiim damar dansite yiizdesi "tlim imaj peripapiller vaskiiler

dansite" olarak tanimlanmustir.

Bu odl¢timlerle, disk i¢i radyal peripapiller bolgedeki kapiller yapilarin damar dansite
yiizdelerinin yani sira biiylik vaskiiler yapilarin da damar dansite yilizdeleri hesaplanmaistir.
Caligma boyunca tim OKT-A c¢ekimleri, deneyimli aymi teknisyen tarafindan

gerceklestirilmistir.
MRG ¢ekimi

Beyin MRG her iki grup i¢in 18 kanalli faz dizili kafa bobinine sahip bir tarayici
(Siemens Magnetom Avanto 1.5 Tesla MRG sistemi, Almanya) kullanilarak
gerceklestirilmistir. Goriintiileme protokolii T1 agirlikli gortintiileri (eko stiresi (TE)=12 ms
ve tekrarlama siiresi (TR)=664 ms) i¢eriyordu. Ince kesit goriintiileri (1 mm) aksiyal, sagital

ve koronal goriinlimlerde alinmistir.
Beyin MRG Voliimetrik Degerlendirilmeleri

Katilimcilarin tamaminin son 6 ay i¢inde ¢ekilen Beyin MR goriintiileri ile freesurfer

versiyon 7.4.1 yazilimi1 kullanilarak beyin bolgelerinin voliim 6l¢iimleri yapildi.
MRG tabanli beyin hacim dl¢limii

Kortikal rekonstriiksiyon ve volumetrik segmentasyon free surfer goriintli versiyon
7.4.1 analiz paketi ile yapilmistir. Hasta/kontrol grubunun klinik durumundan habersiz
voliimetrik analizler tecriibeli bir anatomist tarafindan gergeklestirilmistir. Freesurfer
versiyon 7.4.1 Beyin MR goriintiileri MP-RAGE taramalar1 {izerinde; segmentasyonla bir

biitiin olarak beynin, serebral hemisferlerin ve diger supratentoryel yapilar ile serebellumun
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ve beyin sapinin (infratentoryel yapilarin) hacimlerini 6lgmiistiir. Segmentasyon isleminde
farkli beyin yapilarint boliimlere ayirmak igin referans olarak stereotaktik bir atlas
kullanilmistir. Bu atlas otomatik segmentasyon atlasi(aseg) olarak bilinir. 4 farkli yas grubu
kullanilarak Randy Buckner ve arkadaslar1 tarafindan olusturulan beyin segmentasyon atlasi

temel alinarak freesurfer analizleri gergeklestirir(252).
Noropsikolojik Degerlendirme

MS’li bireylerde kognitif agidan baglica etkilenen islevler; bilgi islemleme hizi,
calisma bellegi, 6grenme ve bellek, yiiriitiicli islevler, vizyospasyal islemleme ve kelime geri
cagirma becerisi olarak sayilabilir(253). Calismamizda saydigimiz kognitif islevleri
degerlendiren ulusal gegerlilik giivenilirlik ¢aligmalarinin yapildigt MS’te ayirt ediciligi
yiiksek kapsamli bir degerlendirme saglayabilecek testler tercih edilmistir. Bu testler
MACFIMS ve BRB-N’nin ortak alt testlerinden ¢alisma bellegi, bilgi islemleme hiz1 ve lisan
becerisini degerlendiren PASAT ve COWAT’1, dikkat ve dig uyaranlarla birlikte bilgi
islemeyi degerlendiren STROOP’u, pek cok calismada kullanilan gegerligi, giivenirligi
kamtlanmis, isitsel szel 6grenme testini ve Iz Siirme testlerini, gorsel uzaysal algilama,
stirdiiriilen dikkat ve tepki hizin1 6l¢cen Benton ¢izgi yonii belirleme testi ve isaretleme testi
ile MS’te en yaygin kullanilan ve kapsamli noropsikolojik testlerin en iyi dngoriiciisii kabul
edilen SDMT testini (254) tercih ettik. Ayrica hastalarin saglikla iligkili yasam kalitesini
degerlendiren, giinliikk yasam aktiviteleri, psikolojik olarak iyi hissetme, semptomlar,
arkadas ve aile iliskileri, duygusal ve cinsel hayat, basa ¢ikma, reddetme gibi kognisyona

etki edecek faktorlerinde sorgulandigi Beck depresyon ile MS izlem 6l¢egi uygulanmistir.

Fischer ve meslektaglari, noropsikolojik degerlendirme sonucuna dayanarak, MS'te
kognitif kaybin asagidaki 6zelliklerden herhangi birinin varligiyla tanimlanabilecegini 6ne

siirmiislerdir(154):

e Test parametrelerinin en az %20-30'unda normatif ortalamaya kiyasla 1,5 veya 2
standart sapmanin (SD) altinda bir performans,

e En az iki kognitif alanda 1,5 veya 2 SD'nin altinda bir performans.

Bu iki 6l¢iit MS hastalarinda kognitif kaybin varlifini giivenilir bir sekilde
tanimlamaktadir(153).
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Hem saglikli hem de hasta grubuna uygulanan néropsikolojik testler, sessiz ve sakin

bir odada deneyimli ndrolog tarafindan uygulanmistir.

Asagida uygulanan testler ile ulusal gegerlilik giivenilirlik referanslan ile ilgili

bilgiler sunulmustur;

SDMT (Sembol say1 modaliteleri testi): 90 saniye siirede kodlanmais bir set iizerinde
rakamlar yerine semboller yazilarak bilgi islemleme hizi, uzun siireli dikkat ve
konsantrasyonu degerlendirir. Bir¢cok c¢alismada MS hastalarinda kognitif performansi

degerlendiren en duyarh 6l¢ii kabul edilmistir(158, 255).

Isaretleme Testi: Gorsel-uzaysal algilama, siirdiiriilen dikkat (vijilans), ataklik ve
tepki hizin1 degerlendiren bir testtir. Test, 4 alt testten olusur: 1. Diizenli harfler, 2. Diizensiz
harfler, 3. Diizenli sekiller ve 4. Diizensiz sekiller. Her bir alt testte 60 harf ya da sekil
bulunur. Hedef olarak bir harf ve bir sekil belirlenir. Katilimcinin gorevi, hedef harf ya da
sekli test formunda bularak hizli bir sekilde isaretlemektir. Puanlama, dogru tepkilerin sayis1
(isaretlenen hedef sayisi), yanlis tepkilerin sayisi (atlanan hedef sayis1 ve yanlis isaretlenen
hedef sayis1) ve toplam hata {izerinden yapilir. Parietal lob islevselligini temsil eden bu testin

yetiskinler tizerindeki ulusal normatif veri calismasi tilkemizde gergeklestirilmistir (163).

PASAT (Tempolu isitsel seri ekleme testi) Calisma bellegi, bilgi islemleme hiz1 ve
dikkati degerlendirmek i¢in kullanilan PASAT testinde, bir ses kaydinda 3 saniye araliklarla
sOylenen 61 tek haneli say1 duyulur. Katilimcidan her bir say1 ile bir 6nceki sayiy1 toplamasi
ve sonucu sdylemesi istenir. Bu testten alinabilecek maksimum puan 60’tir. Ulkemizde

PASAT’1n ulusal normatif veri ¢alismasi 2016 yilinda yapilmistir (256).

Stroop TBAG Testi Algisal kurulumun taleplere gore degistirilebilmesi,
enterferansa (uygunsuz cevap egilimine) kars1 koyabilme, bilgi isleme hizi ve dikkat
edilen/edilmeyen uyaranlari birlikte isleme becerisini degerlendiren bir testtir. Stroop (1935)
tarafindan gelistirilmis ve daha sonra ¢esitli versiyonlar1 diizenlenmistir. Test, {i¢ asamadan
olusur: bir sekil dizisinin renklerini sdyleme, yazilmis renk isimlerini okuma ve bu renk
isimlerinin yazildig1 renkleri sdyleme. Her asama i¢in siire ve hatali tepkiler kaydedilir.
Yiiriitiicii islevlerin ol¢limiinde kullanilan Stroop TBAG testinin iilkemizde normatif veri

calismasi yapilmistir (257).
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Kontrollii sozel kelime ¢agirma testi (COWAT) Sozel akiciligr ve dil becerisini
degerlendiren bu test, ayn1 harfle baslayan ya da ayni kategoriden kelimeleri iiretme
becerisini 6lger. Katilimcidan, 60 saniye i¢inde miimkiin oldugunca ¢ok kelime bulmasi
istenir. Bulunan toplam kelime sayisi (3 harf i¢in kurala uygun ve tekrar edilmeyen
sOzciikler), perseverasyon (tekrarlanan kelimeler) ve intriizyonlar (kategori disinda veya

yanlig harfle baslayan kelimeler) kaydedilir (258).

Rey Isitsel Verbal Ogrenme Testi (RAVLT) isitsel-sozel 6grenme, anlik bellek ve
kisa ile uzun siireli bellegi 6lgmeye yonelik bir testtir. Rey tarafindan gelistirilen bu testte,
katilimciya 15 kelimeden olusan bir liste okunur ve bu listedeki kelimelerin ne kadarinin
kaydedilebildigi degerlendirilir. Ayni liste bes kez tekrar edildikten sonra, farkli bir 15
kelimelik liste okunur. Yirmi dakika sonra, katilimcidan ilk listeden hatirlayabildigi

kelimeleri geri ¢cagirmasi istenir (259).

Benton’s Cizgi Yonii Belirleme Testi (Judgement of Line Orientation-BJLO)
Gorsel-uzaysal algilama ve yoOnelim becerisini Olgen bu test, sag serebral hemisferin
islevselligi hakkinda fikir verir. Benton ve arkadaslari tarafindan 1978°de gelistirilen testte,
cevap secenekleri 18 derecelik agilarla yerlestirilmis 11 adet 3.8 cm uzunlugundaki ¢izgiden
olusur. Katilimeidan, soru maddesi olarak verilen ¢izgi ¢iftlerinin cevap segeneklerindeki
hangi iki ¢izgi ile ayn1 yonde oldugunu belirlemesi istenir. Toplamda 30 cift ¢izgi gosterilir
ve maksimum puan 30’dur. Testin standardizasyon calismasi iilkemizde Karakas ve

arkadaglar tarafindan yapilmistir (163).

iz Siirme Testi Gorsel tarama, dikkat, gorsel-uzaysal islevler, motor fonksiyon, set
degistirme, siralama, problem ¢6zme ve diirtii kontrolii gibi pek ¢ok alani degerlendiren bu
test iki asamadan olusur. {1k asamada (Form A), ardisik sayilar birlestirilir (dikkat ve calisma
bellegi). ikinci asamada (Form B), say1 ve harfler sirasiyla birlestirilir (zihinsel esneklik ve
diirtii kontrolii). Her iki asamada da testi tamamlama siireleri kaydedilir. Testin Tiirk

orneklem tizerinde norm belirleme ve standardizasyon ¢alismasi yapilmistir (260).

Depresyon ve Yasam Kalitesinin Degerlendirilmesi Beck Depresyon Olgegi

Beck Depresyon Olgegi (BDO): Depresyon belirtilerini degerlendiren, 21 sorudan
olusan bir kendini degerlendirme 6l¢egidir. Sorular 0-3 puan arasinda derecelendirilir ve

Olcekten alinabilecek en yiiksek puan 63’tiir. Puan araliklari, depresyonun siddetini hafif
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(10-17), orta (18-29) ve ciddi (30-63) olarak belirler. BDO’niin Tiirk¢e gegerlilik calismasi
yapilmistir ve kesme puani 17 olarak belirtilmistir (261).

Multipl Skleroz Izlem Olcegi (International Organization of MS Nurses-
IOMSN) Multipl Skleroz izlem Olgegi: MS’li hastalarin saghik durumlarini ve yasam
kalitelerini degerlendirmek i¢in Gulick ve arkadaglari tarafindan 2011°de gelistirilmistir.
Ulkemizde 2017 yilinda Polat ve arkadaslar tarafindan Tiirkge’ye uyarlanmus ve gecerlilik-
giivenilirlik ¢calismasi yapilmistir (262).

Yapay Zeka Analizi
Giris ve YoOntem

Makine Ogrenmesi (Machine Learning (ML)), bir sistemin 6nceden tanimlanmis
kurallara dayanarak degil, veri ile beslenerek veya bu verilerden 6grenerek kararlar almasini
saglayan bir yapay zeka dalidir. Veriler araciligiyla modeller olusturur ve bu modeller
gelecekteki veriler lizerinde tahminler yapabilir ya da kararlar verebilir. Son yillarda, ML
saglik alaninda tibbi bilgileri ¢ikarmak ve hastaliklar1 ve gelisim asamalarini tahmin etmek

gibi 6nemli klinik parametreleri incelemek icin siklikla kullanilmaktadir(263, 264).

Makine 6grenimi, Oriintii tanima ve goriintii isleme alanlarinda 6znitelik ¢ikarimi,
olgiilen verileri kullanarak tiiretilmis degerler (6znitelikler) olusturur. Oznitelikler, makine
ogrenimi siireglerinde kritik bir rol oynar; tiiretilen degerlerin bilgilendirici, anlamli ve

uzmanlar tarafindan daha kolay yorumlanabilir olmas1 hedeflenir.

Oznitelikler, caligmalarin gesitliligine gore farklilasabilir ancak genel olarak veri seti
icinde yer alan ayirt edici bolgelerdir. Bir 6zellik, nesnenin énemli 6zelliklerini 6lgmek i¢in
hesaplanan bir veya daha fazla Ol¢limiin bir fonksiyonudur ve makine Ogrenimi

modellerindeki bagimsiz degiskenlerdir.

Oznitelik ¢ikarmu, bilyiik veri setlerini agiklamak igin gereken kaynak miktarmi
azaltmay1 amaglar. Bu baglamda, karmasik veriler iizerinde analiz yapilirken karsilasilan en
bliyiik sorunlardan biri, kullanilan degisken sayisinin artmasidir. Cok sayida degisken, daha
fazla bellek ve islem giicii gerektirir ve siniflandirma algoritmalarinin egitim setine asir1
uyum saglamasina neden olarak tahmin performansmi diisiirebilir. Oznitelik cikarimi,
degiskenlerin kombinasyonlarin1 olusturarak, bu sorunlar1 asmayr ve veriyi yeterli

dogrulukla aciklayabilir hale getiren yontemleri tanimlayan bir terimdir.
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Bu sayede, analiz siirecleri kolaylasir ve modelin performansi artar. Oznitelik
¢ikarimi, boyut indirgeme ile dogrudan iliskilidir. indirgeme islemi i¢in konunun uzmanlar
tarafindan destek alinabilecegi gibi, eger uzman bilgisi yoksa genel boyut indirgeme

yontemleri ile de 6znitelikler belirlenebilir.
Bunlardan bazilar1 sunlardir:

e Temel Bilesen Analizi (PCA)

e Dogrusal Ayirma Analizi (LDA)

e Faktor Analizi

e Otomatik Kodlayici (Autoencoder)

e Esolgiilii Ozellik Haritalama (Isomap)

e Derin Oznitelik Sentez

Sonug olarak, 6znitelik ¢ikarimi ve boyut indirgeme, makine 6grenimi modellerinin

basarisini artirmada kritik dneme sahiptir.

Calismamiz i¢in ilk olarak veri setleri ayr1 ayr1 diizenlenmistir. Baglangigta kiiglik bir
veri grubu kullanilarak 6n denemeler yapilmistir. Kognitif testlere bakilarak hasta ve saglikli
bireylere etiket degerleri (0 veya 1 olmak iizere) verilmistir. Beyin voliimetrik dl¢iimleri i¢in
kullanilan beyin hemisferlerinin segmentlere ayrilmis sekilde hacim degerlerine ait veriler
ile demografik/klinik, klinik ve gdz 6l¢timleirne dayali tiim veriler olmak {izere 6 farkl veri
grubu i¢in denemeler yapilmistir. Elde edilen sonuclar incelendiginde elde edilen sonuglarin
gelismeye agik umut verici oldugu goriilmiistiir. Birlestirilen ham veriler {izerinde yapilan
on calismalarda (6znitelik ¢ikarimi) boyut indirgendiginde modelin performansinda diisiis
goriilmemektedir. Bu da veri setinde gereksiz verilerin oldugunu gostermektedir. On

calismalarin genisletilmesinin performans {izerinde olumlu etkisi olacagi 6ngoriilmektedir.

Makine 6grenmesi algoritmalari, 6grenme siirecinde veriyi temel alarak modeller
olusturdugu icin veri sayisi1 ve cesitliligi kritik bir rol oynamaktadir, ayrica modelin
performansini1 ve basarisini da dogrudan etkilemektedir. Bununla birlikte, saglik alaninda
veriye erisim genellikle kisitli olabilmektedir. Hasta gizliligi, etik kaygilar ve yiiksek kaliteli
verilerin toplanmasmin zorlugu bu kisitlamalarin basinda gelmektedir. Ancak, bu
simnirlamalara ragmen, ML algoritmalar1 az miktarda veriyle de etkili sonuglar

verebilmektedir.
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Calismada kullanilan1t ML algoritmalari sirastyla 6zetlenmistir:

Destek Vektor Makinesi (Support Vector Machine (SVM)): SVM, sinirli veri ile
genellikle iy1 performans gosteren gliclii bir siniflandirma algoritmasidir SVM’nin amaci,
verileri miimkiin oldugunca dogru bir sekilde ayiran en uygun hiper-diizlemi bulmaktir.
Ayrica, ¢ekirdek (kernel) fonksiyonlari sayesinde dogrusal olmayan verilerde de etkili

olabilmektedir.

Karar Agaclar1 (Decision Trees): Karar agaclari, verileri siniflandirma ya da
regresyon problemlerine gore dallara ayirarak ¢alismaktadir. Her diigliimde bir 6znitelige
gore veri iki ya da daha fazla alt gruba ayrilir; yaprak diigiimler ise tahmin edilen sinif veya
degerleri temsil etmektedir. Model, if-else kurallartyla veriyi bir yol boyunca dallandirarak
sonuca ulagsmaktadir. Karar agaglar1 hem sayisal hem de kategorik verilerle ¢alisabilmekte
ve asir1 6grenmeyi (overfitting) dnlemek i¢in budama (pruning) gibi tekniklerle optimize

edilebilmektedir(265).

K-En Yakin Komsuluk (K-Nearest Neighbors (KNN)): KNN, yeni bir verinin
smifin1 veya degerini belirlerken, o veri noktasina en yakin k adet komsuyu dikkate
almaktadir. Veriler arasindaki mesafe genellikle Oklid mesafesi ile hesaplanir ve en yakin
komsular arasinda en sik goriilen sinif, yeni veriye atanir. Ayrica, KNN’nin performansi veri

sayis1 arttik¢a biiylidiikce yavaslar, bu yiizden kiiclik veri setleri daha uygundur(265).

Naive Bayes: Bayes teoremini temel alan ve smiflar arasindaki bagimsizlik
varsayimina dayanan bir yontemdir. Bu algoritma, her 6znitelik i¢in her sinifin olasiligim
hesaplar ve yeni bir veri noktasinin hangi smifa ait olabilecegini belirlemek i¢in bu
olasiliklar1 birlestirir. Basitligi ve hizinin yani sira, veri seti kiiciik ve 6znitelikler birbirine

bagimli olsa dahi, genellikle kabul edilebilir sonuglar sunmaktadir(265) .

Lojistik Regresyon (Logistic Regression): Bagimli degiskenin iki veya daha fazla
sinifa ait olma olasiligini tahmin etmek amaciyla kullanilan istatistiksel bir yontemdir. Girdi
degiskenleri ile hedef sinif arasindaki iliskiyi belirlemek i¢in dogrusal bir model kullanir ve
ciktiyr O ile 1 arasinda smirlamak igin sigmoid fonksiyonu uygular. Lojistik regresyon,
ozellikle iki simifl1 (binary) problemler i¢in etkilidir ve Modelin genelleme yetenegi yiiksek

oldugundan, az sayida veriyle iyi sonuclar verebilmektedir(265) .
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Calisma siiresince ML algoritmalar1 ile gerceklestirilen analizler Bagkent
Universitesi Miihendislik Fakiiltesi biinyesinde bulunan lisansh MATLAB2024a yazilim

programinin “Statistics and Machine Learning Toolbox™1 kullanilmistir.
Istatistiksel Y&ntem

Veriler IBM SPSS v23 ile analiz edildi. Normal dagilima uygunluk Kolmogorov-
Smirnov ve Spiro Wilk Testi ile incelendi. iki kategorili bagimsiz gruplarda normal dagilim
gosteren verilerin karsilastirilmas1 Bagimsiz iki drnek t testi ile incelendi. ki kategorili
bagimsiz gruplarda normal dagilim gostermeyen verilerin karsilagtirilmasinda Mann
Whitney U testi kullanildi. Kategorik degiskenler arasindaki baglanti Ki-kare testi ve Monte
Carlo diizeltmeli Fisher Exact testi ile incelendi. Ug ve {izeri gruplara gére normal dagilan
verilerin karsilastirilmasinda Tek yonli ANOVA kullanildi ve ¢oklu karsilagtirmalar
Bonferroni testi ile incelendi. Ug ve iizeri gruplara gdére normal dagilmayan verilerin
karsilastirilmasinda Kruskal Wallis testi kullanildi ve ¢oklu karsilastirmalar Dunn testi ile
incelendi. Bagimsiz degiskenlerin bagimli degisken kognitif bozukluga etki eden risk
faktorleri tizerine etkisi Univariate ve Multiple olarak Binary Lojistik regresyon analizi ile
incelendi. Iki gruplu kategorik degiskenler ile siirekli degiskenler arasindaki iliskiler point-
biserial korelasyon katsayisi ile incelendi. Nicel verilerin gosteriminde Ortalama+tstandart
sapma ve Ortanca (minimum-maksimum) ile verilmisken kategorik degiskenlerin

gdsteriminde n ve % kullanildi. Onem diizeyi p<0,05 olarak alindh.
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4. BULGULAR

Calismamiza Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Néroloji Anabilim Dali
polikliniklerinde takipli 60 MS hastas1 ile herhangi bir nedenle noéroloji poliklinigine

bagvuran, santral sinir sisteminin inflamatuar ya da demyelinizan hastalig1 tanis1 ve bulgusu

olmayan, kognitif olarak normal 35 birey kontrol grubu olarak alinmistir.

Tablo 1. MS Hasta ve Kontrol grubunun cinsiyet dagilimi

Cinsiyet; n(%) MS Hasta grubu Kontrol Toplam p
Kadn 45(65) 23 (65,7) 68 (71,6) 0,478*
Erkek 15 (35) 12 (34,3) 27 (28,4)

Yas; 35,48+ 9,6 32,3+92 34,3+95 0,117%

(ortalama-+-standart sapma) 18-55 18-55 18-55

(minimum,maximum)

* Ki-kare testi ;
2Yas faktorii-Tek yonliit ANOVA testi

MS ve kontrol grubunda yer alan hastalarin yas ve cinsiyet agisindan istatiksel olarak

anlamli farklilik yoktur (p>0,05) (Tablo 4.1)
MS Hasta grubunun Kognitif durumunun belirlenmesi

Tim katilimcilara ulusal gecerlilik giivenilirlik calismalar1 yapilan COWAT
(kontrollii sozel kelime ¢agirma testi), Stroop, Isaretleme, PASAT (Paced Auditory Serial
Addition test), SDMT (Sembol say1 modaliteleri testi), Iz siirme, Isitsel sozel 6grenme testi
ve CYBT (¢izgi yonii belirleme testi) testleri uygulanmis olup bu testlerde 2 ve daha iizeri
testten -1,5 SD altinda kalan 23 MS hastast kognitif olarak kayip olan grup (Cognitive
impairment (CI)) olarak degerlendirilmistir. Test performans: 1,5 SD iistii olan 37 MS
hastas1 ise kognitif olarak korunmus (CS:Cognitive stabil) hasta grubu olarak
degerlendirilmistir(154). Saglikli kontrol grubunun tamaminin tiim kognitif testlerden

basarili oldugu goriilmiistiir.
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Sekil 4.1°’de 60 MS hastasinin kognitif testlerde ulusal norm degerlerine gore -1,5

SD iizerinde basar1 gosteren hasta olaranlar1 verilmistir. Hastalarda en yiiksek oranda basari

Stroop testinde (%100), en diisiik oranda basar1 ise PASAT testinde elde edilmistir (%51,6).

Tablo 4.2. Kognitif degerlendirmeye gore hasta ve kontrol grubun demografik/klinik ozelliklerinin

karsilastiriimasi
MS CI MS CS grubu Kontrol Toplam p
grubu (n=37) (n=35) (n=95)
(n=23)
Cinsiyet; n(%)
Kadin 16 (69,6) 29 (78,4) 23 (65,7) 68 (71,6) | 0,478*
Erkek 7 (30,4) 8 (21,6) 12 (34,3) | 27(28,4)
Egitim diizeyi; n(%)
Ilkokul 1(4,4) 0(0) 0 (0) 1(1,1) 0,513
Ortaokul 1(4,4) 0(0) 2 (5,7) 3(3,2)
Lise 5(21,7) 6 (16,2) 9 (25,7) 20 (21,1)
Onlisans 1(4,4) 7 (18,9) 4(11,4) 12 (12,6)
Lisans 10 (43,5) 19 (51,3) 16 (45,7) | 45(47,4)
Yiiksek lisans ve iizeri 5(@21,7) 5(13,5) 4(11,4) 14 (14,7)
Sigara kullanimi; n(%)
Sigara kullanmayan 15 (65,2) 27 (73) 21 (60) 63 (66,3) | 0,504*
Sigara kullanan 8 (34,8) 10 (27) 14 (40) 32 (33,7)
Yas; 37,61 £ 34,16 £9,03 323+£92 | 343+9,5 | 0,1174
(ortalama-+-standart sapma) 10,54

* Ki-kare testi ; Y Fisher-Freeman-Halton testi

#Yas faktori-Tek yonli ANOVA testi

MS CI:Cognitive impairment(Kognitif kayb1 olan MS hasta grubu)
MS CS:Cognitive stabil(Kognitif korunmug MS hasta grubu)
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Tablo 4.2’de; Kognitif degerlendirmeye sonrasi kognitif kayb1 olan MS hasta grubu,
kognitif korunmus MS hasta grubu ile kontrol grubunun demografik/klinik 6zellikleri

sunulmustur.

Kognitif degerlendirme sonrast kognitif kayb1 olan MS hasta grubu ile kognitif
olarak korunmus MS hasta grubunun demografik/klinik Ozellikleri Tablo 4.2°de
Ozetlenmistir. Calismamiza katilanlarin ¢ogunlugu egitim diizeyi yiiksek katilimcilar olup
MS CS grubunun %383,7’si MS CI grubunun ise %69,6 si iiniversite ve lizeri mezuniyet
derecesine sahiptir (Tablo 4.2). Kontrol grubunun da bu oran %068,5’dir (Tablo 4.2).
Demografik/klinik veriler agisindan, MS CS, MS CI ve kontrol gurubu arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark yoktur (Tablo 4.2)

Tablo 4.3. Kognitif degerlendirmeye goére hasta ve kontrol grubun klinik fenotiplerin ve ilaglarin

karsilastirilmasi
MS CI(n=23) MS CS(n=37) p

Klinik fenotip; n(%)

RRMS 18 (78,3)° 37 (100)* 0,006

PPMS 1(4,3) 0 (0)

SPMS 4 (17,4)® 0 (0)*
Kullanilan ila¢ n(%)

Alemtuzumab 0 (0) 14,5 0,557

Dimetil Fumarat 7(18,9) 1 (4,5)

Fingolimod 2(5,4) 29,1

Glatiramer asetat 5(13,5) 14,5

Interferon Beta-1a 4(10,8) 2(9,1)

Kladribin 6(16,2) 3(13,6)

Ocrelizumab 7 (18,9) 8 (36,4)

Peginterferon beta-1a 2(54) 14,5

Teriflunamid 4(10,8) 3 (13,6)

*Monte Carlo diizeltmeli Fisher’s Exact testi,

b Ayn1 harfe sahip gruplar arasinda istatistiksel agidan bir fark yoktur.
MS CL:Cognitive impairment(Kognitif kayb1 olan MS hasta grubu)

MS CS:Cognitive stabil(Kognitif korunmus MS hasta grubu)

Kognitif degerlendirmeye sonrast MS CI ve MS CS hasta grubu arasinda kullanilan
ilaglar agisindan fark saptanmazken (p>0,05), klinik fenotipler karsilastirildiginda progresif
Ozellik gosteren 5 hastanin da MS CI grubunda yer aldig1 gozlenmistir (p=0,006) (Tablo
4.3).

74



Tablo 4.4. MS hastalarinin ON varligina gére OKT parametrelerinin karsilastirtimasi

ON yok(n=28) ON var (n=32) P
Ortalama OKT RSLT=+ Ortalama OKT RSLT=+

Standart Sapma Standart Sapma
Sag g6z Temporal kadran(um) 66,43 + 10,47 56,63 19,08 0,016*
Sag g6z Siiperior kadran(pum) 116,36 + 18,65 112,03 + 18,46 0,371%
Sag gbz Nazal kadran(pm) 73,82+ 16,61 72,91 +20,66 0,852%
Sag goz Inferior kadran(um) 123,04 £ 13,52 115,47 £22.,5 0,116
Sag g6z Santral kadran(pum) 95,18 +£10,11 89,28 + 15,76 0,095%
Sol gbz Temporal kadran(pum) 62,29 + 8,65 55,34 + 18,21 0,061*
Sol goz Siiperior kadran(pum) 122,25 +17,83 116,16 + 24,29 0,279%
Sol g6z Nazal kadran(pum) 75,5+16,39 72,31 + 14,19 0,423%
Sol goz Inferior kadran(pm) 124,5 £ 13,54 118,5 +24,31 0,140Y
Sol goz Santral kadran(pum) 95,93 £9,93 89,22 £17,39 0,068*

* Bagimsiz iki 6rnek t testi; ¥ Mann-Whitney U testi

OKT:Optik koherans tomografi
RSLT:Retina sinir lifi tabakasi
ON:Optik norit

Tablo 4.4’te optik norit dykiisii olan ve olmayan MS hastalar1 OKT ile 6l¢iilen RSLT

degerleri sunulmustur. Optik norit 6ykiisii olan MS hastalarinin optik norit dykiisii olmayan

MS hastalarina gore OKT sonuglarini karsilsatirdigimizda tiim kadranlarda ortalama RSLT

kalinliklarinda incelme gériilmektedir. Ozellikle temporal kadrandan elde edilen dlgiimlerde

bu fark daha belirgin olup sag gézden elde edilenlerde istatistiksel olarak anlamli derecede

iken (p=0,016), sol gdzden elde edilenlerde ise anlamliliga yakindir. Santral bolgelerde elde
edilen RSLT olglimlerinde de diger kadranlarla karilastirildiginda RSLT kalinligt ON

geciren MS hastalarinda daha belirgin oldugu ancak bu farkin istatistiksel olarak anlamliliga

ulagsmadig1 gézlenmektedir (p>0,05).

Tablo 4.5. MS hastalarinin ON varligina gére makula hacmi 6l¢iimlerinin karsilastirilmasi

ON yok(n=28) ON var (n=32) p
Ort. Makula hacmi+ Standart Ort. Makula hacmi+ Standart
Sapma Sapma

Sag  goz  Temporal 0,51 + 0,02 0,5+ 0,03 0,043%
kadran(mm?°)

Sag £9z Stiperior 1,59+ 0,08 1,54 + 0,09 0,014%
kadran(mm®)

Sag goz Nazal kadran(mm?®) 0,53 £0,02 0,51 +£0,04 0,030*
Sag g0z Inferior y
kadran(mm?®) 1,55 (1,38 - 1,95) 1,49 (1,29 - 1,69) 0,012
Sol g0z Temporal y
kadran(mm?) 0,51 (0,46 - 0,55) 0,5 (0,44 - 0,55) 0,100
Sol g0z Stiperior y
kadran(mm®) 0,53 (0,48 - 0,58) 0,52 (0,46 - 0,58) 0,070
Sol géz Nazal kadran(mm?®) 0,53 +£0,03 0,51 +0,04 0,043*
Sol £97 Inferior 1,53+ 0,08 1,48+0,1 0,047%
kadran(mm”)

* Mann-Whitney U testi; ¥ Bagimsiz iki 6rnek t testi
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Tablo 4.5’te; Optik norit Oykiisii olan ve olmayan MS hastalarinin makula hacmi
6l¢iim degerleri sunulmustur. Optik norit Oykiisii olan MS hastalarinin optik norit dykiisti
olmayan MS hastalarina gore ortalama makula hacmi Ol¢iimlerine baktigimizda tim
kadranlarda ortalama makula hacminde azalma goriilmekte olup, sol goéz temporal ve
superior kadran disinda tiim kadranlarda bu fark istatistiksel olarak anlamlidir (p<0,05)

(Tablo 4.5).

Tablo 4.6. MS hastalarinin ON varligina gore total retina kalinligi parametrelerinin karsilastiriimasi

ON yok(n=28) ON var(n=32) p
Ort. Total retina kalinligi+ Ort. Total retina kalinligi+

Standart Sapma Standart Sapma
Sag géz Whole Image(um) 278,57 + 11,01 270,47 + 15,44 0,025*
Sag g6z Fovea(um) 243,39 £ 14,13 241,94 £21,09 0,752%
Sag g6z Parafovea(pum) 314,07 £ 12,86 302,81 £20,38 0,015*
Sag goz Parafovea-Temporal(um) 306,11 £ 11,85 296,5+19,4 0,023*
Sag goz Parafovea-Superior(um) 319,25+ 13,53 306 + 20,5 0,005*
Sag g6z Parafovea-Nasal(pm) 316,39 + 14 304,72 + 21,29 0,016~
Sag goz Parafovea-Inferior(um) 314,79 £ 13,07 304 +21,94 0,023*
Sol g6z Whole Image(pum) 276,93 + 14,12 269,88 £17,32 0,092*
Sol g6z Fovea(um) 243,04 £ 17,21 240,56 + 18,81 0,599%
Sol goz Parafovea(um) 314,39 +£ 16,52 304,47 £21,77 0,054*
Sol goz Parafovea-Temporal(pm) 305,11 £15,08 296,13 +20,64 0,057*
Sol goz Parafovea-Superior(pm) 319+18,38 308,34 £22.91 0,054*
Sol goz Parafovea-Nasal(um) 317,29 £ 18,79 307,75 £ 20,96 0,070*
Sol g6z Parafovea-Inferior(um) 315,36 £ 16,55 305,41 £ 24,06 0,065*

* Bagimsiz iki 6rnek t testi; ¥ Mann-Whitney U testi

Tablo 4.6’da; Optik norit 6ykiisii olan ve olmayan MS hastalarinin Total Retina

kalinlig1 degerleri sunulmustur.

Optik norit 6ykiisii olan MS hastalarinin Optik nérit ykiisii olmayan MS hastalarina
gore ortalama total retina kalinli1 6lglimlerine baktigimizda tiim bolgelerde ortalama total
retina kalinliginda azalma goriilmektedir. Ancak ortalama total retina kalinliginda sag g6z
fovea bolgesi disindaki diger tiim sag goz bolgelerinde istatistiksel olarak anlamli fark
saptanirken(p<0,05), sol gozden elde edilen degerlerde istatistiksel korelasyon

saptanmamustir (p>0,05).
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Tablo 4.7. MS hastalarinin ON varligina gore siiperficial damar dansitesi parametrelerinin karsilastirtimasi

ON yok(n=28)

ON var(n=32)

Ort. Siiperficial Ort. Siiperficial p

damar dansitesi+ damar dansitesi+

Standart Sapma Standart Sapma
Sag g6z Whole Image(%) 49,55+ 3,04 47,18 £ 3,64 0,009*
Sag g6z Fovea(%) 18,53 +5,61 18,07 +7,73 0,796
Sag g6z Parafovea(%) 52,2 (44,1 - 58,5) 50 (37,8 - 56,3) 0,024
Sag g6z Parafovea-Temporal(%) 53 (42,4 -59) 50,1 (33,8 - 58,1) 0,008Y
Sag g6z Parafovea-Superior(%) 53,5 (39,8 - 58,3) 50,4 (37,8 - 57,4) 0,025
Sag gbz Parafovea-Nasal(%) 51,3 (41,9 - 57.,8) 50,3 (35,5 - 58,8) 0,200
Sag goz Parafovea-Inferior(%) 53,95 (42,6 - 59) 50,4 (39 - 59) 0,014Y
Sol g6z Whole Image(%) 49,3(42,1 —53,9) 46,75 (35,3 - 53) 0,014*
Sol géz Fovea(%) 17,25 + 6,32 18,78 + 6,55 0,361%
Sol goz Parafovea(%) 53,8 (41,6 - 57,8) 50,15 (38 - 56,2) 0,014*
Sol goz Parafovea-Temporal(%) 53,4 (37,9 - 57,9) 49,6 (37,9 - 56) 0,003*
Sol goz Parafovea-Superior(%) 52,56 £5 49,72 £ 4,47 0,023
Sol goz Parafovea-Nasal(%) 52,3(26,5 - 56) 48,9(37,3 - 55,8) 0,025*
Sol goz Parafovea-Inferior(%) 52,83 +4.47 49,84 £ 541 0,024Y

* Bagimsiz iki 6rnek t testi; ¥ Mann-Whitney U testi

Tablo 4.7°de; Optik norit Oykiisii olan ve olmayan MS hastalarinin ortalama

stiperficial damar dansitesi degerleri sunulmustur.

Optik norit 6ykiisii olan MS hastalarinin Optik norit ykiisii olmayan MS hastalarina

gore ortalama siiperficial damar dansitesi 6l¢iimlerine baktigimizda tiim bolgelerde ortalama

stiperficial damar dansitesinde azalma goriilmekte, her iki gézden elde edilen fovea, sag goz

parafovea ve nazal bolgeler disinda bu fark istatistiksel olarak anlamlidir(p<0,05).

Tablo 4.8. MS hastalarinin ON varligina gére DEEP damar dansitesi parametrelerinin karsilastirilmasi

ON yok(n=28)

ON var(n=32)

Ort. Deep damar Ort. Deep damar p
dansitesi+ Standart dansitesi+ Standart
Sapma Sapma
Sag g6z Whole Image(%) 48,65 £ 6,61 48,82 £ 6,12 0,922%
Sag g6z Fovea(%) 36,1 (11,1 - 44,5) 35,8 (6,2 - 50,5) 0,976
Sag goz Parafovea(%) 54,09 + 4,66 54,24 £498 0,904*
Sag goz Parafovea-Temporal(%) 55,37 +4,34 55,12 +£5,05 0,837
Sag goz Parafovea-Superior(%) 5321+£5,2 53,62 +4,42 0,742*
Sag goz Parafovea-Nasal(%) 55,25 (34,8 - 61,7) 55,2 (34,8 - 62,3) 0,847Y
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Sag goz Parafovea-Inferior(%) 52,87 +5,39 53,58 £5,64 0,623%
Sol gbz Whole Image(%) 50,45 (27,9 - 61,3) 51,05 (27,9 - 59,6) 0,847%
Sol g6z Fovea(%) 34,75+ 9,39 35,56 £ 10,46 0,755Y
Sol gz Parafovea(%) 55,3 (22,1 -63,7) 56,45 (22,1 -61,1) 0,912%
Sol goz Parafovea-Temporal(%) 56,25 (30,6 - 65,5) 56,95 (30,6 - 63,2) 1,000
Sol gz Parafovea-Superior(%) 54,95 (22,1 - 63,1) 55,45 (22,1 - 62,1) 0,859%
Sol goz Parafovea-Nasal(%) 56,35 (18,9 - 64,2) 57,25 (18,9 - 62,1) 0,947%
Sol goz Parafovea-Inferior(%) 55,15 (17 - 62,5) 54,5 (17 - 60,1) 0,923%

* Bagimsiz iki ornek t testi; ¥ Mann-Whitney U testi

Tablo 4.8’de; Optik ndrit Oykiisii olan ve olmayan MS hastalarinin ortalama deep
damar dansitesi degerleri sunulmustur. Optik ndrit dykiisii olan ve olmayan hastalarin deep

damar dansiteleri 6l¢ltimleri arasinda fark saptanmamustir (p>0,05).

Tablo 4.9. Kognisyon kaybi olan ve olmayan hastalarla kontrol grubunun OKT parametrelerinin

karsilastirilmasi
MS CI grubu(n=23) | MS CS grubu(n=37) Kontrol(n=35) P
Ortalama OKT Ortalama OKT Ortalama OKT
RSLT+ Standart RSLT+ Standart RSLT+ Standart
Sapma Sapma Sapma

Sag g0z Temporal | 61,48 +13,55¢ 61,03+17,98 ¢ 70,97 +8,71°% 0,002*
kadran(pm)
Sag gz Siiperior kadran(um) | 113,65+ 18,9 2 1143 +18,54 P 128,37 + 16,46 ¢ 0,001~
Sag g6z Nazal kadran(pum) 79,52 £21,95 b 69,49 + 15,52 ¢ 79,14 £ 12,67 © 0,015*
Sag gbz Inferior kadran(um) | 122,35 £21,29 9P 116,92 + 17,55 133,09 + 14,99 @ <0,001*
Sag goz Santral kadran(um) | 94,35+ 12,520 90,59 + 14,27 P 102,91 £8,98 ¢ <0,001*
Sol 20z Temporal | 64 (29 - 76) @P 57(25-91)¢ 65 (51-88)% 0,011”
kadran(pm)
Sol goz Siiperior kadran(um) | 116,39 + 25,05 © 120,62+ 19,27 133,86 £ 16 ¢ 0,002*
Sol g6z Nazal kadran(um) 74 (34 - 90) 74 (51 - 126) 77 (52 -130) 0,498Y
Sol goz Inferior kadran(um) | 124 (42 - 139) @ 122 (74 - 151) ¢ 133 (92-159)? 0,003
Sol goz Santral kadran(pum) 96 (42-112)¢ 94 (60 - 121) ¢ 102 (86 - 119) b 0,001

* Tek yonlii ANOVA,; ¥ Kruskall Wallis H Test; ~? ayn1 harfe sahip gruplar arasinda bir fark yoktur.
MS CI:Cognitive impairment(Kognitif kaybi olan MS hasta grubu)
MS CS:Cognitive stabil(Kognitif korunmus MS hasta grubu)
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Tablo 4.9’da; Kognisyon kayb1 olan ve kognisyon kaybi olmayan MS hastalar ile
kontrol grubunun OKT ile RSLT 6l¢iim degerleri sunulmustur.

Kognisyon kaybi1 olan ve kognisyon kayb1 olmayan MS hastalarinin kontrol grubuna

gore tiim kadranlarda RSLT degerlerinin inceldigi goriilmektedir (p<0,05).

Kognisyon kaybi olan MS hastalar1 ile kognisyon kaybi1 olmayan MS hastalarinin
RSLT kalinliklar1 karsilagtirlldiginda aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanmamistir(p>0,05).

Tablo 4.10. Kognisyon kayb1 olan ve olmayan hastalarla kontrol grubunun makula hacmi parametrelerinin

karsilastirilmasi
MS CI grubu(n=23) MS CS grubu(n=37) Kontrol(n=35)
Ort. Makula hacmi+ Ort. Makula hacmi+ Ort. Makula hacmi#+ P
Standart Sapma Standart Sapma Standart Sapma
Sag 0z T 1
k:irang(;;iﬁ) PO 0,51 (0,44 - 0,55) @b 0,5(0,43-0,56) @ 0,52 (0,49 - 0,59) 0,002
Saz 57 Siperi
kzﬁranﬁ;) .. 0,53+0,03° 0,52+0,03 ? 0,55+0,02 @ <0,001*
Sag 0 Nazal
k:ian(rf;z»*) - 0,53+0,03 ° 0,51 0,03 0,55+0,02 ¢ <0,001
Sag 0 Inferi
k:ian(izf) " 0,53 +0,03 ¢ 0,52 40,03 ¢ 0,55 +0,02 0 <0,001%
Sol 0 T 1
k;)dran‘%;zms) TP 0,52 (0,4 - 0,55) 0,5(0,45-0,55)¢ 0,52 (0,49 - 1,55) ® 0,015”
Sol 57 Siver
oty | 053046055 | 0.53 (046-058)° 0550.5-1.61)° | 0,003
Sol g0z Nazal a . R B
kadran(mm?) 0,52+0,04 0,52+0,03 0,55 +0,02 <0,001
Sol 0 Inferi
k;)dran(i?;3) T 0s2044-05m) @ 0,52 (0,44 - 0,58) @ 0,55 (0,5-0,6) 0,002”

* Tek yonliit ANOVA; ¥ Kruskall Wallis H Test; *? ayni harfe sahip gruplar arasinda bir fark yoktur.
MS CI:Cognitive impairment(Kognitif kaybi olan MS hasta grubu)
MS CS:Cognitive stabil(Kognitif korunmug MS hasta grubu)

Tablo 4.10’da; Kognisyon kaybi1 olan ve kognisyon kayb1 olmayan MS hastalar1 ile
kontrol grubunun makiila hacmi o6l¢iimleri 6zetlenmistir. Kognisyon kaybi olan ve
kognisyon kaybi olmayan MS hastalarinin kontrol grubuna goére makiila hacminin

istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde azaldig1 goriilmektedir(p<0,05).

Kognisyon kaybi olan MS hastalar1 ile kognisyon kayb1 olmayan MS hastalarinin
gore makula hacmi sonuglarina baktigimizda istatistiksel olarak anlamli bir fark

saptanmamistir(p>0,05).
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Tablo 4.11. Kognisyon kaybi olan ve olmayan hastalarla kontrol grubunun total retina kalinligi
parametrelerinin karsilastiriimasi

MS CI MS CS Kontrol(n=35)
grubu(n=23) grubu(n=37) Ort. Total retina p
Ort. Total retina Ort. Total retina kalmligi+
kalinhigi+ kalmligi+ Standart Sapma
Standart Sapma Standart Sapma
Sag g6z Whole Image(um) 276,57 £13,287 | 272,81 +14,497 288,94 +£9,75 ¢ <0,001*
Sag goz Fovea(um) 242,78 £19,02 242,51 + 17,68 246,91 + 16,49 0,519*
Sag gbz Parafovea(pm) 310,91 £17,36° 306,3+18,49° 324,74+ 11,42¢ | <0,001*
Sag goz Parafovea-Temporal(pum) 302,43 +15,512 | 300,08+17,85% | 314,57 +12,25% | <0,001*
Sag goz Parafovea-Superior(pm) 315+19,39 P 31043 £ 18,270 330,4+£11,68 ¢ <0,001*
Sag gbz Parafovea-Nasal(um) 314,57+ 18,677 | 307,43 +18,99? 3278+ 11,77 ¢ <0,001*
Sag g6z Parafovea-Inferior(um) 311,74+ 17,337 | 307,35+19,99% | 326,46+11,59% | <0,001*
Sol g6z Whole Image(pm) 272,7+17,83 ¢ 273,46 +153 ¢ 287,31 +10,16% | <0,001*
Sol goz Fovea(pum) 239 (208 - 271) 239 (219 - 280) 246 (214 - 292) 0,181¥
Sol goz Parafovea(um) 308,87 +21,14 ¢ 309,24 +19,5¢ 325,11 +11,97% | <0,001*
Sol goz Parafovea-Temporal(um) 300,35+19,4¢ 300,3+18,46 ¢ 314,2+ 12,74 b <0,001*
Sol goz Parafovea-Superior(pm) 313,13 +£24,05% | 313,43+19,97% | 330,51 +13,04% | <0,001*
Sol goz Parafovea-Nasal(um) 311,74 +£20,79 % | 312,49+20,41% | 328,94+1298% | <0,001*
Sol goz Parafovea-Inferior(um) 309,96 £21,884 | 310,11 £21,27% | 326,63 +11,99? | <0,001*

* Tek yonliit ANOVA; ¥ Kruskall Wallis H Test; *~? ayn1 harfe sahip gruplar arasinda bir fark yoktur.

MS CI:Cognitive impairment(Kognitif kayb1 olan MS hasta grubu)
MS CS:Cognitive stabil(Kognitif korunmug MS hasta grubu)

Tablo 4.11°de; Kognisyon kaybi olan ve kognisyon kaybi olmayan MS hastalari ile kontrol
grubunun total retina kalinlig1 6l¢iim degerlerine bakildiginda fovea disinda kalan bolgelerde kontrol
grubuna gore anlamli oranda inceldigi goriilmekle birlikte (p<0,05), kognitif duruma gore

karsilastirildiginda anlamli bir fark saptanmamistir(p>0,05).

Tablo 4.12. Kognisyon kayb1i olan ve olmayan hastalarla kontrol grubunun siiperficial damar dansitesi

parametrelerinin karsilastiriimasi

MS CI MS CS Kontrol(n=35)
grubu(n=23) grubu(n=37) Ort. Siiperficial p
Ort. Siiperficial Ort. Siiperficial damar dansitesi+
damar dansitesi+ damar dansitesi+ Standart Sapma
Standart Sapma Standart Sapma
Sag g6z Whole Image(%) 48,1 (42,4-53,6) | 49,2(37,4-556) | 51(41,4-54,8)" 0,002*
a a
Sag gz Fovea(%) 17,23 £7,45 18,94 + 6,33 20,13 + 6,09 0,260”
Sag goz Parafovea(%) 51,2 (43,6 -56,3) | 51,22 (37,8-58,5) | 53,5(41-58,1)" 0,023*
a ab
Sag g6z Parafovea-Temporal(%) 50,2 (40,3 - 56,1) 52 (33,8-59) 4 53,3(39,2 -58.4) 0,035*
a b
Sag g6z Parafovea-Superior(%) 51,3(39,8-56,1) | 51,9(37,8 -58,3) 55(40,6 - 59,6) ° 0,015*
a ab
Sag g6z Parafovea-Nasal(%) 51,2 (41,1 -58,8) | 50,7 (35,5 -57,8) 52 (40,5 - 58,9)? 0,023~
ab a
Sag goz Parafovea-Inferior(%) 51,7 (44,4 - 59) 52,2(39-59) 54,1 (43,7 - 58,7) 0,060*
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Sol gbz Whole Image(%) 46,87 +5,02 ¢ 48,28 +3,64 ¢ 49,77 +3,06 @ 0,030*
Sol g6z Fovea(%) 16,6 (1,6 -27,4) | 19,1 (10,8 -32,1) 19.4 (7,6 - 34) 0,0777
Sol gbz Parafovea(%) 50 (38-56,2)% | 50,9 (43,4-57,8) %| 53,4(43,6-573)2| 0,0447
Sol goz Parafovea-Temporal(%) 51,2 (37,9 - 56,8) 51,3 (41,9 -57,9) 53 (41,9 - 56,7) 0,221”
Sol gbz Parafovea-Superior(%) 50,5(39,4-58,7) | 51,8(43,5-58,7) | 54,2(44,2-58,1) 0,093Y
Sol goz Parafovea-Nasal(%) 48,5 (26,5 - 55,2) ¢| 50,5 (42,1 -56) " | 52,8 (38,6 -57,6)%| 0,016”
Sol g6z Parafovea-Inferior(%) 50,1 (34,8 - 59,1) 52,3 (43 - 59,7) 54 (40,7 - 59,5) 0,089Y

* Kruskall Wallis H Test; ¥ Tek yonlii ANOVA; ¢~ aym harfe sahip gruplar arasinda bir fark yoktur.
MS CI:Cognitive impairment(Kognitif kaybi olan MS hasta grubu)
MS CS:Cognitive stabil(Kognitif korunmus MS hasta grubu)

Tablo 4.12’de; Kognisyon kaybi olan ve kognisyon kaybi olmayan MS hastalart ile
kontrol grubunun siiperficial damar dansitesi 6l¢tim degerleri 6zetlenmistir. MS hastalarinda
siiperfisial damar dansitesi kognitif durumdan bagimsiz olarak kontrol grubuna gore

azalmistir.

Kognisyon kaybi olan MS hastalari ile kognisyon kaybi1 olmayan MS hastalarinin
siiperficial damar dansitesi sonuclarina baktigimizda sag gozde parafovea-nazal bolge
disinda tiim bolgelerde kognisyon kaybi olan MS hastalar1 azalma daha fazladir, ancak bu
fark istatistiksel olarak anlaml degildir (p>0,05).

Tablo 4.13. Kognisyon kaybi olan ve olmayan hastalarla kontrol grubunun deep damar dansitesi
parametrelerinin Kargilagtirilmasi

MS CI MS CS Kontrol(n=35) P
grubu(n=23) grubu(n=37) Ort. Ort. Deep damar
Ort. Deep damar Deep damar dansitesi+ Standart
dansitesi+ Standart | dansitesi+ Standart Sapma

Sapma Sapma
Sag g6z Whole Image(%) 46,3 (33 -61,1) 51,6 (38,6 - 58,4) 50,8 (34,9 - 58,3) 0,080*
Sag g6z Fovea(%) 29,48 +12,4¢ 37,056,731 37,59 £8,29 b 0,024”
Sag goz Parafovea(%) 51,9 (432-62,4)% | 558(453-62,2)% | 55,6(40,8 -61,3) %" 0,029*
Sag g6z Parafovea-Temporal(%) 53,2(42,5-62,8)% | 56,3 (45,6-62,9)" 57,1 (43,3 -63,2) % 0,022*
Sag g6z Parafovea-Superior(%) 51,6 (40,5 - 63,6) 54,5 (45 -62,9) 54,7 (37,3 - 60,7) 0,204*
Sag goz Parafovea-Nasal(%) 53,5(34,8-61,5)% | 55,5(48,1-62,3)% | 56,1 (41,9 - 63,4) %> 0,028*
Sag g6z Parafovea-Inferior(%) 50,3 (40,7-62,1)% | 555(42,5-63,2)? | 53,8(40,5-623)% 0,039*
Sol gbz Whole Image(%) 46,65+8,93° 51,39+£532¢ 50,57 + 6,58 4P 0,028~
Sol goz Fovea(%) 34,6 (6,4 -45,7) 38,8 (16,4 - 53) 37,1 (14 -53,9) 0,228
Sol goz Parafovea(%) 54,6 (22,1 - 62,3) 57 (49,5 - 63,7) 56,1 (46,5 - 64,8) 0,092”
Sol goz Parafovea-Temporal(%) 56,2 (30,6 - 62.,4) 57,2 (47,9 - 65.5) 57,3 (46,1 - 65,2) 0,309
Sol g6z Parafovea-Superior(%) 51,9 (22,1 - 63,1) 55,9 (47,1 - 62,6) 55,1 (43,4 - 63,9) 0,109¥
Sol goz Parafovea-Nasal(%) 55,7 (18,9 - 63) 57,5 (48,1 - 64,2) 56,1 (49,1 - 65.,3) 0,242
Sol g6z Parafovea-Inferior(%) 52,3(17-61,5)¢ 56,5 (48 - 62,5) 55,1 (40,3 - 64,8) 0,022

* Kruskall Wallis H Test; ¥ Tek yonliit ANOVA; =% aym1 harfe sahip gruplar arasinda bir fark yoktur.

MS CI:Cognitive impairment(Kognitif kaybi olan MS hasta grubu)

MS CS:Cognitive stabil(Kognitif korunmus MS hasta grubu)
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Tablo 4.13’de; Kognisyon kaybi olan ve kognisyon kaybi olmayan MS hastalart ile
kontrol grubunun deep damar dansitesi 6l¢lim degerleri 6zetlenmistir. Kognisyon kaybi olan
hastalarin kognisyon kaybi olmayan MS hastalar1 ile kontrol grubuna gore deep damar
dansitesi sonuglarina baktigimizda tiim bolgelerde kognitif kaybi1 olan MS hastalarinda

ortalama deep damar dansitesinin azaldig1 goriilmektedir.

Tablo 4.14. MS grubu igerisinde kognitif duruma gore beyin yari kiire segmente hacim parametrelerinin

karsilagtirtlmasi
MS CI grubu(n=23) MS CS grubu(n=37) p
Left-Lateral-Ventricle(mm?) 8356 (2136,6 - 25422,6) 7199,2 (2404,6 - 30537,9) 0,245%
Left-Inf-Lat-Vent(mm?®) 203,9 (53,6 - 533,3) 237,7 (16,5 - 1356) 0,443*
Left-Cerebellum-White- 12990,3 (9690,2 - 23377,7) | 13353,4 (8485,4 - 23377,7) 0,837*
Matter(mm?)
Left-Cerebellum-Cortex(mm’) S1711,1 (378269 - 49702,8 (261744 - 0,958
66280,8) 63320,1)
Left-Thalamus(mm?®) 8059,42 +1396,22 8020,1 + 804,86 0,890
Left-Caudate(mm?) 2979 (1909,1 - 3758,3) 3097 (1909,1 - 3616,2) 0,470*
Left-Putamen(mm?) 4024,39 + 760,77 4410,01 + 678,15 0,046”
Left-Pallidum(mm?) 1709,03 + 271,98 1784,55 + 249,69 0,276
3rd-Ventricle(mm?) 1296,7 (624,7 - 2061) 1114 (626,1 - 3355,7) 0,452%
4th-Ventricle(mm?) 1174,6 (734,2 - 2907,4) 1542,5 (630,6 - 2514,3) 0,031
Brain-Stem(mm?) 19218,43 £2361,07 19656,58 £2943,21 0,549
Left-Hippocampus(mm’) 3664,1 (2685,7 - 6419.3) | 3615,3 (2965,2 - 4467,5) 0,538%
Left-Amygdala(mm’) 1302,5 (1095,1 - 1909,6) 1331,7 (514,3 - 1680,4) 0,849%
CSF(mm?®) 821,62 + 350,58 775,85 £270,91 0,572
Left-Accumbens-area(mm?) 486,34 + 145,24 462,79 + 122,35 0,503
Left-VentralDC(mm?®) 4162,12 + 533,59 4210,99 + 526,99 0,729
Right-Lateral-Ventricle(mm?®) 8471,8 (1762 - 27533,9) 6398,1 (1909,6 - 23936) 0,334
Right-Inf-Lat-Vent(mm®) 2302 (58,2 - 812,1) 311,6 (62,9 - 1271,1) 0,053
Right-Cerebellum-White- 12430,1 (9939,8 - 21268,6) | 12774,6 (9513,7 - 21367,5) 0,334
Matter(mm?)
Right-Cerebellum-Cortex(mm?) 50399,04 + 6344,01 51122,41 + 6777,09 0,6827
Right-Thalamus(mm?) (mm?®) 7314,82 +£1317,28 7473,52 £ 947,37 0,5907
Right-Caudate(mm?) 2895,91 + 532,81 3000,29 + 395,57 0,389”
Right-Putamen(mm?®) 4227,7 (2517 - 5869,7) 4396,7 (2383,8 - 5483.9) 0,105*
Right-Pallidum(mm3) 1802,21 + 282,19 1813,24 £290,15 0,885Y
Right-Hippocampus(mn’) 3679,5 (1757,2 - 6448,8) | 3647,5 (2933,5 - 4647,6) 0,687%
Right-Amygdala(mm?®) 1523,2 £278,53 1534,12 + 226,62 0,869
Right-Accumbens-area(mm?) 459,49 + 145,97 488,8 £106,77 0,374
Right-VentralDC(mm?*) 307 (109,8 - 654,9) 269,9 (113,9 - 688.9) 0,508
WM-hypointensities(mm?) 2034,1 (859,7 - 34896) 2133,9 (918,6 - 99663,2) 0,814*
Optic-Chiasm(mm?®) 129,55 +£44,42 125,32 £42,11 0,712
CC_Posterior(mm®) 1286,83 +£ 275,22 1305,74 £ 191,16 0,755
CC_Mid_Posterior(mm?®) 731,37 £211,7 765,21 +£233,64 0,574
CC_Central(mm?) 822,5 (194,4 - 2027,8) 814,2 (326,2 - 1301,6) 0,767
CC_Mid_Anterior(mm?) 745,87 £ 206,74 782,1 £263,45 0,577
CC_Anterior(mm?) 988,39 £210,9 966,96 + 162,92 0,6607
BrainSegVol(mm?) 1083287,48 £ 117194,48 1111132,84 +93580,53 0,314
BrainSegVolNotVent(mm?) 1023122 (891624 - 1086567 (890594 - 0,199%
1308251) 1390305)
IhCortexVolv(mm®) 222137,55 (116951,03 - 230311,54 (114122,1 - 0,221%
280805,05) 268910,99)
rhCortex Vol(mm?®) 221389,39 (118728,11 - 228834,66 (100033,79 - 0,264
272238,54) 267480,89)
CortexVol(mm?) 444309,25 (235679,14 - 458309,55 (2299874 - 0,251*
553043,58) 536391,88)
IhCerebralWhiteMatterVol(mm?®) 219624,5 (172665,5 - 220765,5 (168116,5 - 0,921*
279453) 478370)
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rhCerebral WhiteMatterVol(mm?)

220379,5 (173334,5 -
280954)

216934 (1738815 -
522700)

0,946

Cerebral WhiteMatterVol(mm?) 440561 (349379 - 560407) | 437362 (341998 - 967578) 0,958*

SubCortGrayVol(mm?) 53950,7 = 7662,55 54849 + 5565,57 0,602

TotalGrayVol(mm?) 596250,76 (345975,14 - 61549427 (392632,4 - 362,500
720138,58) 707290,88)

SupraTentorial Vol(mm®) 923074 (814003 - 975958 (825973 - 345,500
1175194) 1260218)

SupraTentorial VolNotVent(mm?) 902496 (791161 - 956367 (793189 - 342,500
1157405) 1248192)

* Mann Whitney U Test; ¥ Independent T Test
MS CI:Cognitive impairment(Kognitif kaybi olan MS hasta grubu)
MS CS:Cognitive stabil(Kognitif korunmus MS hasta grubu)

Tablo 4.14’te; MS grubu igerisinde kognitif duruma gore beyin yari kiire segmente

hacim 6l¢iim degerleri sunulmustur. Iki grup karsilastruldiginda sol putamen ve 4. Ventrikiil

boyutlart MS CI grubunda istatistiksel olarak anlamli oranda kiigtiktiir (p<0,05)

Tablo 4.15. Kognisyon kaybi olan ve olmayan hastalarla kontrol grubunun beck depresyon ve MS izlem 6lgegi
parametrelerinin karsilastiriimasi

MS CI | MS CS grubu | Kontrol(n=35) Toplam (n=95) | p
grubu(n=23) (n=37) (Ortanca,min- (Ortanca,min-
(Ortanca,min- (Ortanca,min- max) max)
max) max)
BECK Depresyon | 10 (1 -29) 8(0-32) 11 (1-43) 10 (0 - 43) 0,379*
Olgegi Skoru
MS izlem Olgegi | 74,87 + 14,55 77,27 £ 11,38 76,35 + 12,62 0,478
Skoru

* Kruskall Wallis H Test; ¥ Bagimsiz iki 6rnek t testi
MS CI:Cognitive impairment(Kognitif kayb1 olan MS hasta grubu)
MS CS:Cognitive stabil(Kognitif korunmus MS hasta grubu)

Beck depresyon ve MS izlem 6lg¢eklerinin Kognisyon kaybi olan ve kognisyon MS

hastalar1 ile kontrol grubunun karsilastirmasinda istatistiksel olarak fark saptanmamistir

(Tablo 4.15)
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Tablo 4.16. EDSS skoru <3 ile EDSS skoru >3.5 olan hastalarin OKT ile RSLT 6l¢iimlerinin karsilastirilmasi

EDSS skoru 3 ve alt1 olan EDSS skoru 3.5 ve
hastalar(n=36) iistli olan
Ort. RSLT kalmligi+ hastalar(n=24)
Standart Sapma Ort. RSLT kalinhigi+
Standart Sapma
Sag g6z Temporal kadran(um) 62,31 + 14,86 59,54 + 18,47 0,525*
Sag goz Siiperior kadran(um) 118,5 (61-151) 112 (75 - 147) 0,277Y
Sag g6z Nazal kadran(pum) 73,94 + 14,24 72,42 + 24,29 0,783%
Sag goz Inferior kadran(pm) 121,44 + 14,69 115,33 £24,13 0,274*
Sag goz Santral kadran(pm) 93,72 +9,74 89,5+ 17,94 0,300*
Sol goz Temporal kadran(pm) 60,5+ 12,78 55,71 £ 17,41 0,255%
Sol gbz Siiperior kadran(pum) 120,5 £ 15,99 116,75 £ 28,19 0,558%
Sol g6z Nazal kadran(um) 75,75 £12,97 70,88 £ 17,96 0,227%
Sol goz Inferior kadran(pm) 124 (77 - 148) 118,5 (42 - 151) 0,172¥
Sol goz Santral kadran(pm) 94,61 + 10,11 88,96 + 19,42 0,199*

* Bagimsiz iki ornek t testi; ¥ Mann-Whitney U testi

Tablo 4.16’de; EDSS skoru <3 ve alt1 olan hastalar ile EDSS skoru 3.5 ve iistii olan
hastalarin OKT RSLT 6l¢iimleri sunulmustur.

EDSS skoru 3 ve alt1 olan hastalar ile EDSS skoru 3.5 ve iistii olan hastalarin OKT
sonuglaria baktigimizda tiim kadranlarda EDSS skoru 3.5 ve iizeri olan grupta ortalama
RSLT degerlerinin inceldigi goriilmekte ancak bu fark istatistiksel olarak anlamliliga

ulagsmamaktadir (p>0,05).

Tablo 4.17. EDSS skoru <3 ile EDSS skoru >3.5 olan hastalarin makula hacim 6l¢iimlerinin karsilastirilmasi

EDSS skoru 3 ve alt1 olan 3.5 ve iistii olan hastalar(n=24)

hastalar(n=36) Ort. Makula hacmi+ Standart p
Ort. Makula hacmi+ Standart Sapma Sapma

Sag g0z Temporal 0,51 +£0,02 0,49 £ 0,03 0,048*
kadran(mm?®)

Sag gdz Siiperior kadran(mm?) 0,53 0,02 0,51 £0,03 0,061*
Sag g6z Nazal kadran(mm?) 0,52 (0,43 - 0,57) 0,51 (0,45 - 0,58) 0,187¥
Sag goz Inferior kadran(mm?®) 0,53 +£0,02 0,51 +£0,04 0,080*
Sol g0z Temporal 0,51 (0,45 - 0,55) 0,51 (0,44 - 0,55) 0,1777
kadran(mm?®)

Sol goz Siiperior kadran(mm?) 0,53 (0,47 - 0,58) 0,52 (0,46 - 0,57) 0,082Y
Sol géz Nazal kadran(mm?®) 0,53 0,03 0,51 £0,04 0,045*
Sol goz Inferior kadran(mm?) 0,53 0,03 0,51 £0,04 0,064~

* Bagimsiz iki ornek t testi; ¥ Mann-Whitney U testi
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Tablo 4.17°de EDSS skoruna gore makiila hacim dl¢limleri 6zetlenmistir. EDSS <3
olan hastalarin makiila hacimleri EDSS skoru >3.5 olan hastalara gore tiim kadranlarda daha
yiiksek olmakla birlikte, bu fark sag gdz temporal ve sol g6z nazal kadran disinda istatistiksel

olarak anlamli degildir (p<0,05).

Tablo 4.18. EDSS skoru <3 ile EDSS skoru >3.5 olan hastalarm TOTAL RETINA KALINLIGI él¢iimlerinin

karsilagtirtlmasi
EDSS skoru 3 ve alt1 olan 3.5 ve {istii olan hastalar(n=24)
hastalar(n=36) Ort. Total retina kalinligi+ Standart p
Ort. Total retina kalinligi+ Standart Sapma
Sapma
Sag gbz Whole Image(pum) 277,61 £ 11,46 269,21 + 16,19 0,022*
Sag g6z Fovea(um) 240 (223 - 276) 239,5 (207 - 286) 0,385Y
Sag g6z Parafovea(pm) 312,31 +£14,33 301,71 £21,29 0,039*
Sag g0z Parafovea- 305,39 +£ 13,19 294,38 +£19,79 0,012*
Temporal(pum)
Sag g0z Parafovea- 316,69 + 14,87 305,42 +21,88 0,034*
Superior(pum)
Sag goz Parafovea-Nasal(um) 309 (263 - 342) 305,5 (269 - 345) 0,111Y
Sag g0z Parafovea- 313,56 £ 15,21 302,25 +22,19 0,036*
Inferior(um)
Sol gbz Whole Image(pm) 276,14 + 14,63 268,71 + 17,63 0,081*
Sol goz Fovea(pum) 238,5 (213 - 280) 237,5 (208 - 274) 0,424Y
Sol gbz Parafovea(um) 313,67 £ 18,15 302,25 +£20,98 0,029*
Sol 20z Parafovea- 304,44 + 16,76 294,13 £ 19,98 0,035*
Temporal(pum)
Sol g6z Parafovea- 317,78 £20,15 306,63 £21,95 0,047~
Superior(pum)
Sol goz Parafovea-Nasal(um) 315,5 (285 - 344) 303 (266 - 339) 0,035
Sol g6z Parafovea- 315,14 £ 19,17 302,42 +£22,48 0,022*
Inferior(um)

* Bagimsiz iki 6rnek t testi; ¥ Mann-Whitney U testi

EDSS skoru <3 ile EDSS skoru >3.5 olan hastalarin total retina kalinlig1 6l¢iimlerine
baktigimizda tiim bolgelerde EDSS skoru 3,5 ve {izeri olan grupta total retina kalinliginda
azalma goriilmektedir bu fark bilateral foveadan elde edilen ol¢iimler disinda kalan

bolgelerde istatistiksel olarak anlamlidir (p<0,05).
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Tablo 4.19. EDSS skoru <3 ile EDSS skoru >3.5 olan hastalarin siiperfisial damar dansitesi 6lgiimlerinin

karsilagtirtlmasi
EDSS skoru 3 ve alt1 olan(n=24) 3.5 ve lstii olan(n=36)
Siiperficial damar dansitesi+ Siiperficial damar dansitesi+ p
Standart Sapma Standart Sapma
Sag g6z Whole Image(%) 4945+24 46,53 +4,27 0,005*
Sag g6z Fovea(%) 18,83 £ 5,86 17,46 £8,01 0,446
Sag goz Parafovea(%) 52,27 +2.91 48,7+ 5,21 0,005~
Sag g0z Parafovea- 52,19 + 3,05 48,88 £ 6,06 0,019*
Temporal(%)
Sag 20z Parafovea- 53,15 (39,8 - 57,5) 50,05 (37,8 - 58,3) 0,040
Superior(%)
Sag g0z Parafovea- 51,68 +2,85 4735+5,83 0,002~
Nasal(%)
Sag g0z Parafovea- 52,92 +3,61 49,05 +5,43 0,004*
Inferior(%)
Sol g6z Whole Image(%) 48,59 +3,6 46,46 + 4,85 0,056*
Sol g6z Fovea(%) 17,91 + 6,33 18,31 £6,72 0,813*
Sol goz Parafovea(%) 51,7 (43,3 -56,2) 50 (38 - 57,8) 0,022Y
Sol 20z Parafovea- 52,65 (37,9 - 56,8) 49,25 (37,9 - 57,9) 0,032Y
Temporal(%)
Sol 20z Parafovea- 50,9 (44,2 - 58,7) 50,55 (39,4 - 58,7) 0,124
Superior(%)
Sol goz Parafovea-Nasal(%) 51,35 (38,1 - 55,7) 47,95 (26,5 - 56) 0,016Y
Sol g0z Parafovea- 53,3543 -57,7) 50 (34,8 - 59,7) 0,025Y
Inferior(%)

* Bagimsiz iki 6rnek t testi; ¥ Mann-Whitney U testi

Tablo 4.19°da; EDSS skoru 3 ve alt1 olan hastalar ile EDSS skoru 3.5 ve iistii olan

hastalarin ortalama siiperficial damar dansitesi 6l¢iim degerleri sunulmustur.

EDSS skoru 3 ve alt1 olan hastalar ile EDSS skoru 3.5 ve iistii olan hastalarin
ortalama siiperficial damar dansitesi 6l¢limlerine baktigimizda fovea bdlgesi disinda tiim
bolgelerde EDSS skoru 3,5 ve tlizeri olan grupta siiperficial damar dansitesinde azalma
goriilmektedir. Bu fark sol goz parafovea superior segment disinda kalan kadranlarda

istatistiksel olarak anlamlhidir (p<0,05).

Tablo 4.20. EDSS skoru <3 ile EDSS skoru >3.5 olan hastalarin deep damar dansitesi 6l¢iimlerinin

karsilagtiritlmasi
EDSS skoru 3 ve alt1 olan(n=24) 3.5 ve listii olan(n=36)
Deep damar dansitesi+ Standart Deep damar dansitesi+ Standart p
Sapma Sapma

Sag g6z Whole Image(%) 50,14 £5,72 46,63 +£ 6,66 0,033*
Sag gz Fovea(%) 37,45 (11,1 - 50,5) 32,65 (6,2 - 50,5) 0,419¥
Sag goz Parafovea(%) 55,44 +£3,92 5226+54 0,010*
Sag g0z Parafovea- 56,37 + 3,66 53,53 +£5,59 0,035*
Temporal(%)
Sag g0z Parafovea- 54,5 +3,83 51,82+5,6 0,031*
Superior(%)
Sag goz Parafovea-Nasal(%) 56,2 (34,8 - 62,3) 54,05 (34,8 - 61,3) 0,010
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Sag g0z Parafovea- 54,63 £4,75 51,18 £5,95 0,016*
Inferior(%)

Sol goz Whole Image(%) 51,7 (27,9 - 61,3) 50,05 (27,9 - 59,6) 0,222%
Sol goz Fovea(%) 35,5+9,03 34,71 £ 11,26 0,764
Sol goz Parafovea(%) 56,75 (22,1 - 63,7) 55(22,1-61,1) 0,120*
Sol 20z Parafovea- 57,15 (30,6 - 65,5) 56,25 (30,6 - 63,2) 0,386*
Temporal(%)

Sol 20z Parafovea- 55,8 (22,1 - 63,1) 54,05 (22,1 -62,1) 0,258%
Superior(%)

Sol goz Parafovea-Nasal(%) 57,6 (18,9 - 64,2) 55,6 (18,9 - 61,2) 0,147*
Sol goz Parafovea-Inferior(%) 56,2 (17 - 62,5) 52,8 (17 - 60,1) 0,087*

* Bagimsiz iki ornek t testi; ¥ Mann — Whitney U testi

EDSS skoru 3 ve alt1 olan hastalar ile EDSS skoru 3.5 ve iistii olan hastalarin
ortalama deep damar dansitesi 6l¢limlerine baktigimizda tiim bolgelerde EDSS skoru 3,5 ve
lizeri olan grupta deep damar dansitesinde azalma goriilmektedir (Tablo 4.20). Sag gézden
elde edilen dl¢iimlerde fovea disinda kalan alanlarda bu fark istatistiksel olarak anlamli iken

(p<0,05) sol gozden elde edilen Sl¢iimlerde istatistiksel olarak anlamliliga ulasmamistir

(p>0,05).

Tablo 4.21. EDSS skoru <3 EDSS skoru >3.5 olan hastalarin beyin yar1 kiire segmente hacim &l¢iimlerinin

karsilastiriimasi
EDSS skoru 3 ve alt1 olan 3.5 ve listii olan hastalar(n=36)
hastalar(n=24) p

Left-Inf-Lat-Vent(mm?) 219,55 (16,5 - 610,4) 256,15 (56,7 - 1356) 0,361*
Left-Cerebellum-White-Matter(mm?) 13188,75 (8485.,4 - 23294,9) 13445,05 (9690,2 - 23377,7) 0,613*
Left-Cerebellum-Cortex(mm?) 51355,87 +5799,55 49196,5 + 7885,68 0,227¥
Left-Thalamus(mm?) 8052,38 £ 729,59 8009,37 + 1438,2 0,893
Left-Caudate(mm’) 3142,3 (2378,9 - 3758.3) 2889,05 (1909,1 - 3591,9) 0,015
Left-Putamen(mm3) 4407,64 £ 583,7 4044 + 874,01 0,058Y
Left-Pallidum(mm?) 1789,08 + 235,33 1705,38 + 288,44 0,223
3rd-Ventricle(mm?) 1085,4 (624,7 - 2303,6) 1397,05 (625,8 - 3355,7) 0,065*
4th-Ventricle(mm?) 1517,47 + 487,99 1434,75 + 499,91 0,527¥
Brain-Stem(mm?) 19770,05 + 2417,98 19066,49 + 3130,87 0,3317
Left-Hippocampus(mm?) 3617,6 (2965,2 - 6419,3) 3671,3 (2685,7 - 4467,5) 0,521*
Left-Amygdala(mm3) 1328,1 (1095,1 - 1909,6) 1306,8 (514,3 - 1739,6) 0,734%
CSF(mm?) 736,49 + 255,68 878,76 + 348,68 0,073”
Left-Accumbens-area(mm?) 496,33 + 111,49 435,05 + 150,61 0,075¥
Left-VentralDC(mm?) 422297 + 450,78 4146,19 + 628,96 0,584
Right-Inf—Lat-Vent(mm3) 266,2 (62,9 - 581,9) 244.8 (58,2 - 1271,1) 0,734*
Right-Cerebellum-White- 12678,6 (9939,8 - 20081,9) 12638,2 (9513,7 - 21367,5) 0,934*
Matter(mm?)

Right-Cerebellum-Cortex(mm?) 51350,42 + 632043 50087,16 + 6994,19 0,470”
Right-Thalamus(mm?) (mm?) 7413,02 + 838,27 7412,18 + 1418,03 0,998
Right-Caudate(mm?®) 3070,68 + 338,02 2794,68 + 549,2 0,035”
Right—l’utamen(mm3) 4483,8 (2383,8 - 5448.8) 4180,25 (2517 - 5869,7) 0,046"
Right-Pallidum(mm?) 1809,32 + 280,78 1808,56 + 296,72 0,9927
Right-Hippocampus(mm?) 3656,35 (2933,5 - 6448.3) 3616,25 (1757,2 - 4647,6) 0,910%
Right-Amygdala(mm?) 1553,99 + 215,47 1493,85 + 285,92 0,3577
Right—Accumbens-area(mm3) 503,53 £101,9 438,61 + 142,54 0,044”
Right-VentralDC(mm3) 4178,06 432,17 4070,69 + 719,24 0,516
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WM-hypOintensities(mm3) 1935,15 (859,7 - 99663,2) 2409,9 (1110 - 58888,7) 0,182*%
Optic-Chiasm(mm?) 128,05 (51,3 - 205,7) 134,05 (4,8 - 196,1) 0,970*
CC_Posterior(mm?) 1283,05 (920,4 - 1958,7) 1340,15 (661,3 - 1922,6) 0,803
CC_Mid_Posterior(mm?) 765 (350,4 - 1185,2) 729,3 (341,7 - 1541,4) 0,922*
CC_Central(mm?) 848,65 (326,2 - 1301,6) 765,45 (194,4 - 2027,8) 0,455*
CC_Mid_Anterior(mm?) 763,53 + 253,86 775,23 + 228,42 0,856”
CC_Anterior(mm?) 994,64 + 163,53 945,98 + 205,42 0,313
BrainSegVol(mm?) 1082669,5 (943194 - 1402331) 1115152 (914466 - 1307728) 0,700*
BrainSegVolNotVent(mm?) 1060112 (912477 - 1390305) 1090863 (890594 - 1299875) 0,815%
lhCortexVolv(mm?) 227506,34 (114122,1 - 268910,99) 228570,63 (116951,03 - 0,645
280805,05)
rhCortex Vol(mm?) 225249,15 (115865,3 - 267480,89) 227983,52 (100033,79 - 0,803
272238,54)
CortexVol(mm?) 454785,04 (229987.4 - 536391,88) 456554,14 (235679,14 - 0,757*
553043,58)
lhCerebral WhiteMatterVol(mm?) 216196,5 (172665,5 - 478370) 223730,5 (168116,5 - 359141) 0,197*
rhCerebralWhiteMatterVol(mm3) 216704,25 (178100 - 489208) 219061,5 (173334,5 - 522700) 0,308%
CerebralWhiteMatterVol(mm?) 433429 (354792 - 967578) 443765,5 (341998 - 881841) 0,230*
SubCortGrayVol(mm?) 55254,25 +4673,1 53380,25 + 8349,41 0,325
TotalGrayVol(mm3) 610800,04 (392632,4 - 716175,87) 610956,45 (345975,14 - 0,613%
720138,58)
SupraTentorialVol(mm3) 949829 (843235 - 1260218) 984225,5 (814003 - 1226134) 0,827%
SupraTentorial VolNotVent(mm?) 934903 (812518 - 1248192) 966818 (791161 - 1218281) 0,910*

* Mann — Whitney U testi; ¥ Bagimsiz iki 6rnek t testi

Hastalarin beyin yari kiire segmente ortalama hacim ol¢timlerinin karsilagtirilmasina
baktigimizda sag ve sol caudate ¢ekirdek, sag putamen ve akumbens hacimleri EDSS<3 olan

grupta istatistiksel olarak anlamli fark olacak sekilde yiiksektir (p<0,05) (Tablo 4.21).

Tablo 4.22. PASAT, SDMT ve CYBT ile OKT, OKT-A 6l¢iim parametreleri arasindaki iligskinin incelenmesi

PASAT(n=60) SDMT(n=60) CYBT(n=60)
r p r P r p
Disk OKT Temporal kadran 0,097 | 0,459 | 0,224 | 0,085 | 0,064 | 0,627
Disk OKT Siiperior kadran 0,008 | 0,950 | 0,043 0,747 0,093 0,478
Disk OKT Nazal kadran 0,182 | 0,164 | 0,108 | 0,413 | 0,250 | 0,054
Disk OKT Inferior kadran 0,074 | 0,574 | 0,191 0,143 0,017 | 0,897
Disk OKT Santral kadran 0,133 | 0,310 | 0,110 | 0,402 | 0,100 | 0,445
Makula OKT Temporal kadran 0,121 | 0,357 | 0,224 | 0,086 0,000 1,000
Makula OKT Siiperior kadran 0,180 | 0,168 | 0,042 | 0,753 | 0,073 | 0,577
Makula OKT Nazal kadran 0,178 | 0,174 | 0,123 | 0,348 | 0,023 | 0,863
Makula OKT Inferior kadran 0,059 | 0,653 | 0,181 | 0,166 | 0,050 | 0,702
Retina kalinlig1 Whole Imag 0,205 0,116 | 0,214 | 0,101 0,027 | 0,839
Retina kalinligi Fovea 0,033 | 0,801 | 0,169 | 0,198 | 0,160 | 0,223
Retina kalinlig1 Parafovea 0,179 | 0,171 0,229 | 0,078 | 0,025 | 0,852
Retina kalinlig1 Parafovea-Temporal 0,130 | 0,321 0,256 | 0,049 0,041 0,759
Retina kalinlig1 Parafovea-Superior 0,190 | 0,145 | 0,246 | 0,058 | 0,001 0,992
Retina kalinlig1 Parafovea-Nasal 0,241 | 0,064 | 0,194 | 0,138 | 0,005 | 0,972
Retina kalinlig1 Parafovea-Inferior 0,145 | 0,268 | 0,205 | 0,116 | 0,029 | 0,827
Stiperficial Whole Image 0,048 | 0,716 | 0,193 | 0,141 | 0,122 | 0,353
Stiperficial Fovea 0,132 | 0316 | 0,170 | 0,195 | 0,261 | 0,044
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Stiperficial Parafovea 0,048 | 0,714 | 0,169 | 0,197 | 0,093 | 0,481
Stiperficial Parafovea-Temporal 0,086 | 0,515 0,113 0,390 0,088 | 0,506
Stiperficial Parafovea-Superior 0,018 | 0,893 0,141 0,283 0,100 | 0,447
Stiperficial Parafovea-Nasal 0,067 | 0,612 | 0,190 | 0,145 0,073 0,580
Siiperficial Parafovea-Inferior 0,040 | 0,760 | 0,166 | 0,205 0,104 | 0,429
Deep Whole Image 0,188 | 0,150 | 0,379 | 0,003 | 0,027 | 0,836
Deep Fovea 0,185 | 0,157 | 0,293 0,023 0,109 | 0,407
Deep Parafovea 0,271 | 0,036 | 0,394 | 0,002 0,072 | 0,582
Deep Parafovea-Temporal 0,280 | 0,030 | 0,371 0,004 0,060 | 0,650
Deep Parafovea-Superior 0,135 | 0,302 | 0,317 | 0,013 0,096 | 0,466
Deep Parafovea-Nasal 0,298 | 0,021 0,413 0,001 0,039 | 0,769
Deep Parafovea-Inferior 0,283 | 0,028 | 0,352 | 0,006 0,080 | 0,541

r: Point-biserial korelasyon katsayisi

OKT: Optik koherans tomografi

OKT-A: Optik koherans tomografik anjiyografi
SDMT(Sembol say1 modaliteleri testi)
PASAT(Tempolu isitsel seri ekleme testi)
CYBT(Cizgi yonii belirleme testi)

Tablo 4.22°de; SDMT(Sembol sayr modaliteleri testi), PASAT(Tempolu isitsel seri
ekleme testi) ve CYBT(Cizgi yonii belirleme testi) testleri ile goz(OKT, OKT-A) arasindaki

korelasyon degerleri gosterilmistir.

Calismamizda MS hastalarinda kognitif kaybi belirleyen en 6nemli 3 test SDMT,
PASAT ve CYBT testi idi. Bu ii¢ kognitif testin OKT, OKT-A ile elde edilen 6l¢iimler ile
iliskisi incelendiginde SDMT testi ile OKT-A Deep damar dansiteleri arasinda zayif-orta
korelasyon tespit ettik(p<0,05). (Tablo 4.22)

Tablo 4.23. PASAT, SDMT ve CYBT ile beyin yari kiire segmente hacim parametreleri arasindaki iligkinin

incelenmesi

PASAT (n=60) SDMT (n=60) CYBT(n=60)

r P r P r p
Left-Lateral-Ventricle 0,051 0,700 0,173 0,187 0,075 0,571
Left-Inf-Lat-Vent 0,100 0,448 0,038 0,770 0,045 0,730
Left-Cerebellum-White-Matter 0,026 0,844 0,003 0,985 0,208 0,110
Left-Cerebellum-Cortex 0,075 0,567 0,088 0,505 0,095 0,470
Left-Thalamus 0,073 0,577 0,179 0,171 0,187 0,152
Left-Caudate 0,121 0,356 0,253 0,051 0,019 0,886
Left-Putamen 0,232 0,074 0,303 0,019 0,085 0,519
Left-Pallidum 0,148 0,260 0,267 0,040 0,195 0,135
3rd-Ventricle 0,137 0,297 0,169 0,196 0,165 0,209
4th-Ventricle 0,197 0,131 0,063 0,633 0,182 0,164
Brain-Stem 0,034 0,796 0,143 0,277 0,152 0,245
Left-Hippocampus 0,168 0,199 0,205 0,116 0,026 0,843
Left-Amygdala 0,090 0,496 0,108 0,413 0,135 0,304
CSF 0,057 0,665 0,252 0,052 0,135 0,306
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Left-Accumbens-area 0,114 0,387 0,325 0,011 0,157 0,231
Left-VentralDC 0,032 0,806 0,195 0,135 0,119 0,363
Right-Lateral-Ventricle 0,025 0,848 0,216 0,097 0,150 0,254
Right-Inf-Lat-Vent 0,113 0,389 0,027 0,836 0,010 0,940
Right-Cerebellum-White-Matter 0,014 0,915 0,030 0,821 0,176 0,180
Right-Cerebellum-Cortex 0,029 0,829 0,150 0,252 0,191 0,143
Right-Thalamus 0,024 0,853 0,200 0,126 0,201 0,123
Right-Caudate 0,136 0,299 0,217 0,096 0,045 0,731
Right-Putamen 0,113 0,391 0,274 0,034 0,015 0,908
Right-Pallidum 0,052 0,691 0,149 0,257 0,012 0,927
Right-Hippocampus 0,074 0,574 0,260 0,045 0,058 0,658
Right-Amygdala 0,042 0,748 0,286 0,027 0,057 0,666
Right-Accumbens-area 0,074 0,576 0,345 0,007 0,037 0,777
Right-VentralDC 0,073 0,578 0,204 0,118 0,074 0,576
WDM-hypointensities 0,118 0,368 0,021 0,875 0,041 0,758
Optic-Chiasm 0,060 0,649 0,064 0,626 0,085 0,517
CC_Posterior 0,106 0,418 0,145 0,268 0,217 0,096
CC_Mid_Posterior 0,066 0,616 0,090 0,496 0,277 0,032
CC_Central 0,083 0,526 0,143 0,274 0,236 0,069
CC_Mid_Anterior 0,212 0,104 0,003 0,984 0,270 0,037
CC_Anterior 0,059 0,654 0,074 0,574 0,253 0,051
BrainSeg Vol 0,210 0,108 0,200 0,125 0,251 0,053
BrainSegVolNotVent 0,210 0,108 0,221 0,090 0,235 0,070
IhCortex Vol 0,122 0,353 0,267 0,039 0,200 0,126
rhCortex Vol 0,030 0,821 0,219 0,093 0,125 0,341
Cortex Vol 0,075 0,570 0,247 0,057 0,164 0,211
IhCerebral WhiteMatterVol 0,169 0,196 0,022 0,867 0,095 0,469
rhCerebral WhiteMatterVol 0,174 0,184 0,061 0,642 0,116 0,377
Cerebral WhiteMatterVol 0,175 0,182 0,045 0,735 0,109 0,409
SubCortGrayVol 0,042 0,751 0,292 0,024 0,098 0,456
TotalGrayVol 0,057 0,668 0,256 0,049 0,172 0,188
SupraTentorial Vol 0,224 0,085 0,192 0,141 0,232 0,075
SupraTentorial VolNotVent 0,224 0,086 0,214 0,101 0,215 0,099

-

SDMT(Sembol say1 modaliteleri testi), PASAT(Tempolu isitsel seri ekleme testi) ve
CYBT(Cizgi yonii belirleme testi) testleri ile beyin voliimetrik 6l¢iim degerleri arasindaki
korelasyon degerleri gosterilmistir (Tablo 4.23). Bu degerlendirmede PASAT ve CYBT ile
beyin voliimleri arasinda korelasyon saptanmamistir (p>0,05). SDMT ile ise bilateral
putamen ve akkumbens, sol palliidum, sag hipokampiis, sag amigdala voliimleri arasinda

anlamli anca zay1f bir korelasyon saptanmistir (Tablo 4.23). Ek olarak subkortikal gri cevher

: Point-biserial korelasyon katsayisi
SDMT(Sembol say1 modaliteleri testi)
PASAT(Tempolu isitsel seri ekleme testi)
CYBT(Cizgi yonii belirleme testi)

ve total kortikal voliim ile SDMT arasinda zay1f bir korelasyon saptanmistir .
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Tablo 4.24. Kognitif bozukluga etki eden risk faktorlerinin incelenmesi

(N=60) Kognitif Univariate Multiple
Yok Var OR (%95 CI) p OR (%95 CI) p

Yas(n,+-SS) 34,16+9,03 | 37,61+10,54 1,039 (0,982 - 1,098) 0,182 | 1,023 (0,885-1,183) | 0,754
Hastalik baglangi¢ yasi(n,+-SS) | 25,7+8,42 26,61+9,62 1,012 (0,954 - 1,074) 0,697 0,976 (0,84 - 1,134) | 0,749
Hastalik siiresi(y1l+-SS) 8,5546,09 10,91+6,44 1,063 (0,976 - 1,157) 0,161
EDSS skoru 2,91+0,66 3,41+1,27 1,788 (0,977 - 3,274) 0,060 | 1,135(0,344 -3,745) | 0,835
Son 2 yildaki atak sayisi 0,49+0,69 0,57+0,73 1,175 (0,559 - 2,469) 0,670 1,427 (0,479 - 4,252) | 0,523
Cinsiyet

Kadin(n,%) 29 (78,4) 16 (69,6) Referans

Erkek (n,%) 8(21,6) 7(30,4) 1,586 (0,485 - 5,181) 0,445 | 2,871 (0,588 - 14,006) | 0,192
Sigara(0 yok, 1 var)

Yok 27 (73) 15 (65,2) Referans

Var 10 (27) 8(34,8) 1,44 (0,468 - 4,43) 0,525 1,734 (0,36 - 8,343) | 0,492
EDSS skoru

3 ve alt1 olan hastalar 25 (67,6) 11 (47,8) Referans

3 {izeri olan hastalar 12 (32,4) 12 (52,2) 2,273 (0,78 - 6,62) 0,132
ON varlig1

Yok 18 (48,6) 10 (43,5)

Var 19 (51,4) 13 (56,5) 1,232 (0,432 - 3,507) 0,696 | 0,691 (0,158 -3,019) | 0,623

EDSS: Genisletilmis 6ziirliiliik durum 6lgegi

Tiim bagimsiz degiskenlerin kognitif bozukluk iizerindeki etkisinin olup olmadigi
degerlendirlmis yas, cinsiyet , hastalik baslangi¢ yasi, hastalik siiresi, EDSS skoru, son iki

yildaki atak sayisi ve sigara kullaniminin anlamli bir etki saglamadig gézlenmistir(p>0,05).

Yapay Zeka Destekli Analiz Sonuglari

Tablo 4.25. Yapay zeka analizi model verisi ve 6znitelik dagilimi

Model verileri GIiRDI SAYISI CIKTI SAYISI OZNITELIK SAYISI
DEMOGRAFIK/KLINIK® 11

OKT/OKTA® 112

VOLUME® 47
DEMOGRAFIK/KLINIK- 123

OKT/OKTA 23 Kognitif kaybi olan

0 Kognitif kayip var ve 1

ve 37 Kognitifi

DEMOGRAFIK/KLINIK- . Kognitif korunmus olmak 58
korunmus olmak tizere .
VOLUME tizere 2 simiflandirma
60 hasta
VOLUME- OKT/OKTA 159
TUM VERILER-1 170
TUM VERILER-2 70
TUM VERILER-3 50

a: Demografik/klinik modeli yas, egitim diizeyi, klinik fenotip, hastalik siiresi, EDSS skoru vb. verileri icermektedir.

b: OKT/OKTA modeli RSLT kalinlig1, makula hacmi, total retina kalinlig, yiizeyel ve derin damar dansiteleri verilerini
icermektedir.

c: Voliime modeli: Beynin 47 segmente ayrilmig boliimlerinin hacim degerini igermektedir.

*** Tiim ¢aligmalarda k=5 ¢apraz dogrulama (cross validation) yapilmustir.
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Tablo 4.25°da yapay zeka analizinde kognitif kayip var=0/yok=1 demek i¢in
algoritmalara girilen veriler ve her bir verideki degisken (O6znitelik sayisi) olarak
gosterilmistir. Geleneksel istatistiksel yontemlerle etiketlenen 60 MS hastasindan kognitif
kayb1 olan 23, olmayan 37 hastanin mevcut kognitif durumu yapay zeka algoritmalari ile
asagidaki analizlerde ayr1i ayri tahmin edilmis ve basari oranlar1 yiizde (%) olarak

gosterilmistir.

Tablo 4.26. Demografik/klinik verilerle (Model 1)

NO Yapay Zeka Algoritmalar: Validation Acsuracgf (Dogrulama
Dogrulugu)
1 Fine Tree 43,3
2 Medium Tree 433
3 Coarse Tree 33,3
4 Linear Discriminant 71,7
5 Quadratic Discriminant £
6 Logistic Regression 66,7
7 Gausilan Naive Bayes -
8 Kernel Naive Bayes 66,7
9 Linear Svm 65
10 Quadratic Svm 66,7
11 Cubic Svin 66,7
12 Fine Gaussian Svm 60
13 Medium Gaussian Svm 63,3
14 Coarse Gaussian Svim 61,7
15 Fine Knn 53,3
16 Medium Knn 58,3
17 Coarse Knn 61,7
18 Cosine Knn 53,3
19 Cubic Knn 53,3
20 Weighted Knn 61,7
21 Boosted Tree 61,7
22 Bagged Tree 56,7
23 Subspace Discrimiant 68,3
24 Subspace Knn 46,7
25 Rusboosted Tree 43,3
26 Narrow Neural Network 60
27 Medium Neural Network 71,7
28 Wide Neural Network 73,3
29 Bilayered Neural Network 51,7
30 Trilayered Neural Network 70
31 SVM Kernel 58,3
32 Logistic Regression Kernel 61,7
Tablo 4.27. Demografik/klinik verilerle (Model 1) Ayiricilik Olgiitleri
Sensitivite (Duyarlilik) | Spesifiklik (Ozgiinliik) fgfgfﬂgr}‘;‘ggg gii?if lr)esgﬂ;ff Eﬁom
0,47 0,89 0,73 0,26 0,57
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Demografik/klinik (model 1) verilerle yapilan analizler sonucunda en iyi sonucu
%73,3 dogrulukla Wide Neural Network vermistir. Sekilde karmasiklik matrisi (confusion
matris) incelendiginde bu makine 6grenmesi algoritmasi 11 kognitif kayb1 olan ve 33
kognitifi korunmus MS hastasini dogru siniflandirirken; 12 kognitif kaybi1 olan MS hastasina
kognitifi korunmus, 4 kognitifi korunmus MS hastasina kognitif kaybi var olarak yanlis

siiflandirmgtir.

Model 1°de yapilan analizler sonucunda Sensitivite (Duyarlilik); 0,47 Spesifiklik
(Ozgiinliik); 0,89 Pozitif Prediktif (6ngorii) Deger;0,73 Negatif Prediktif (6ngorii) Deger;
0,26 ve F1 skoru 0,57 olarak bulunmustur.

Tablo 4.28. OKT/OKTA verileriyle (Model 2)

NO Yapay Zeka Algoritmalari Validation Accuracy (Dogrulama Dogrulugu)
1 Fine Tree 56,7
2 Medium Tree 56,7
3 Coarse Tree 60
4 Linear Discriminant 61,7
5 Quadratic Discriminant -

6 Logistic Regression 66,7
7 Gausilan Naive Bayes 60
8 Kernel Naive Bayes 60
9 Linear Svm 61,7
10 Quadratic Svm 63,3
11 Cubic Svm 68,3
12 Fine Gaussian Svm 61,7
13 Medium Gaussian Svm 60
14 Coarse Gaussian Svm 61,7
15 Fme Knn 56,7
16 Medium Knn 65
17 Coarse Knn 61,7
18 Cosine Knn 63,3
19 Cubic Knn 63,3
20 Weighted Knn 58,3
21 Boosted Tree 61,7
22 Bagged Tree 70
23 Subspace Discriminant 70
24 Subspace Knn 65
25 Rusboosted Tree 56,7
26 Narrow Neural Network 70
27 Medium Neural Network 71,7
28 Wide Neural Network 70
29 Bilayered Neural Network 60
30 Trilayered Neural Network 65
31 SVM Kernel 58,3
32 Logistic Regression Kernel 61,7

Tablo 4.29. OKT/OKTA verileriyle (Model 2) Ayiricilik Olgiitleri

. oo o | Pozitif Prediktif Negatif Prediktif | F1
Sensitivite (Duyarlilik) | Spesifiklik (Ozgiinliik) (6ngdrii) Deger (6ngoril) Deger Skoru
0,56 0,81 0,65 0,25 0,6
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OKT/OKTA(model 2) verileriyle yapilan analizler sonucunda en iyi sonucu %71,7
dogrulukla Medium Neural Network vermistir. Sekilde karmasiklik matrisi incelendiginde
bu makine 6grenmesi algoritmasi 13 kognitif kayb1 olan ve 30 kognitifi korunmus MS
hastasini dogru siniflandirirken; 10 kognitif kaybi olan MS hastasina kognitifi korunmus, 7

kognitifi korunmus MS hastasina kognitif kaybi var olarak yanlis siniflandirmistir.

Model 2’de yapilan analizler sonucunda Sensitivite (Duyarlilik); 0,56 Spesifiklik
(Ozgiinliik); 0,81 Pozitif Prediktif (6ngdrii) Deger; 0,65 Negatif Prediktif (6ngorii) Deger;
0,25 ve F1 skoru 0,6 olarak bulunmustur.

Tablo 4.30. Volume verileriyle (Model 3)

NO Yapay Zeka Algoritmalar: Validation Acsuracgf (Dogrulama
Dogrulugu)

1 Fine Tree 61,7

2 Medium Tree 61,7

3 Coarse Tree 61,7

4 Logistic Regression 61,7

5 Gausilan Naive Bayes 63,3

6 Kernel Naive Bayes 63,3

7 Linear Svim 61,7

8 Quadratic Svm 61,7

9 Cubic Svm 61,7

10 Fine Gaussian Svim 61,7

11 Medium Gaussian Svm 61,7

12 Coarse Gaussian Svm 61,7

13 Fine Knn 433

14 Medium Knn 38,3

15 Coarse Knn 61,7

16 Weighted Knn 38,3

17 Boosted Tree 61,7

18 Bagged Tree 61,7

19 Subspace Knn 61,7
20 Rusboosted Trees 38,3
21 Narrow Neural Network 61,7
22 Medium Neural Network 61,7
23 Wide Neural Network 61,7
24 Bilayered Neural Network 61,7
25 Trilayered Neural Network 61,7
26 SVM Kernel 61,7
27 Logistic Regression Kernel 61,7

Tablo 4.31. Volume verileriyle (Model 3) Ayiricilik dlgiitleri
Sensitivite (Duyarlilik) | Spesifiklik (Ozgiinliik) fg’;g‘gl‘f;rggg;f giggfi)l) ]r)egg;‘f Isjllmru
0,17 0,91 0,57 0,35 0,26

Volume (model 3) verileriyle yapilan analizler sonucunda en iyi sonucu %63,3

dogrulukla Gaussian Naive Bayes ve Kernel Naive Bayes vermistir. Sekillerde verilen iki
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karmasiklik matrisi incelendiginde bu makine 6grenmesi algoritmalar1 4 kognitif kayb1 olan
ve 34 kognitifi korunmus MS hastasin1 dogru siiflandirirken; 19 kognitif kayb1 olan MS
hastasina kognitifi korunmus, 3 kognitifi korunmus MS hastasina kognitif kayb1 var olarak

yanlig siniflandirmastir.

Model 3’te yapilan analizler sonucunda Sensitivite (Duyarlilik); 0,17 Spesifiklik
(Ozgiinliik); 0,91 Pozitif Prediktif (6ngdrii) Deger; 0,57 Negatif Prediktif (6ngorii) Deger;
0,35 ve F1 skoru 0,26 olarak bulunmustur.

Tablo 4.32. Demografik/klinik ile OKT/OKTA verileri birlikte (Model 4)

NO Yapay Zeka Algoritmalar: Validation Acguracy (Dogrulama
Dogrulugu)

1 Fine Tree 61,7
2 Medium Tree 61,7
3 Coarse Tree 60
4 Linear Discriminant 61,7
5 Quadratic Discriminant -

6 Logistic Regression 58,3
7 Gausilan Naive Bayes -

8 Kernel Naive Bayes 68,3
9 Linear Svm 61,7
10 Quadratic Svm 60
11 Cubic Svm 58,3
12 Fine Gaussian Svim 61,7
13 Medium Gaussian Svim 61,7
14 Coarse Gaussian Svm 61,7
15 Fine Knn 66,7
16 Medium Knn 61,7
17 Coarse Knn 61,7
18 Cosine Knn 65
19 Cubic Knn 70
20 Weighted Knn 63,3
21 Boosted Tree 61,7
22 Bagged Tree 60
23 Subspace Discriminant 60
24 Subspace Knn 63,3
25 Rusboosted Tree 70
26 Narrow Neural Network 68,3
27 Medium Neural Network 71,7
28 Wide Neural Network 68,3
29 Bilayered Neural Network 61,7
30 Trilayered Neural Network 65
31 SVM Kernel 65
32 Logistic Regression Kernel 65

Tablo 4.33. Demografik/klinik ile OKT/OKTA verileriyle (Model 4) Ayiricilik dlgiitleri

e p U1 RN e e Pozitif Prediktif Negatif Prediktif F1
Sensitivite (Duyarlilik) | Spesifiklik (Ozgiinliik) (6ngdrii) Deger (6ngdrii) Deger Skoru
0,56 0,81 0,65 0,25 0,6
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Demografik/klinik ve OKT/OKTA(model 4) verileriyle yapilan analizler sonucunda

en iyi sonucu %71,7 dogrulukla Medium Neural Network vermistir. Sekilde karmasiklik

matrisi incelendiginde bu makine 6grenmesi algoritmasi 13 kognitif kaybi1 olan ve 30

kognitifi korunmus MS hastasini dogru siniflandirirken; 10 kognitif kaybi olan MS hastasina

kognitifi korunmus, 7 kognitifi korunmus MS hastasina kognitif kayb1 var olarak yanlis

siiflandirmgtir.

Model 4’te yapilan analizler sonucunda Sensitivite (Duyarlilik); 0,56 Spesifiklik
(Ozgiinliik); 0,81 Pozitif Prediktif (6ngorii) Deger; 0,65 Negatif Prediktif (6ngorii) Deger;

0,25 ve F1 skoru 0,6 olarak bulunmustur.

Tablo 4.34. Demografik/klinik ile volume verileri birlikte (Model 5)

NO Yapay Zeka Algoritmalari (D‘;zl:gf; :::: Sgg;lll;:g u)
1 Fine Tree 60
2 Medium Tree 60
3 Coarse Tree 60
4 Logistic Regression 60
5 Gaussian Naive Bayes -

6 Kernel Naive Bayes 65
7 Linear Svm 61,7
8 Quadratic Svm 60
9 Cubic Svm 60
10 Fine Gaussian Svm 61,7
11 Medium Gaussian Svim 60
12 Coarse Gaussian Svm 61,7
13 Boosted Tree 61,7
14 Bagged Tree 60
15 Rusboosted Tree 36,7
16 Narrow Neural Network 60
17 Medium Neural Network 60
18 Wide Neural Network 60
19 Bilayered Neural Network 60
20 Trilayered Neural Network 60
21 SVM Kernel 61,7
22 Logistic Regression Kernel 61,7

Tablo 4.35. Demografik/klinik ile volume verileri birlikte (Model 5) Ayiricilik 6lgiitleri

Sensitivite Spesifiklik Pozitif Prediktif | Negatif Prediktif | F1 Skoru
(Duyarlilik) (Ozgiinliik) (6ngorii) Deger (6ngorii) Deger
1 0,89 0,6 0 0,75

Demografik/klinik ve voliime(Model 5) verileriyle yapilan analizler sonucunda en

1yl sonucu %65 dogrulukla Kernel Naive Bayes vermistir. Sekilde karmasiklik matrisi

incelendiginde bu makine 6grenmesi algoritmast 6 kognitif kaybi1 olan ve 33 kognitifi
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korunmug MS hastasint dogru siiflandirirken; 17 kognitif kaybi olan MS hastasina kognitifi
korunmus, 4 kognitifi korunmus MS hastasina kognitif kaybi var olarak yanlis

siniflandirmustr.

Model 5°te yapilan analizler sonucunda Sensitivite (Duyarlilik);1 Spesifiklik
(Ozgiinliik); 0,89 Pozitif Prediktif (6ngérii) Deger; 0,6 Negatif Prediktif (6ngorii) Deger; 0

ve F1 skoru 0,75 olarak bulunmustur.

Tablo 4.36. Volume ile OKT/OKTA verileri birlikte (Model 6)

NO Yapay Zeka Algoritmalar: Validation Acsuracéf (Dogrulama
Dogrulugu)

1 Fine Tree 60
2 Medium Tree 60
3 Coarse Tree 60
4 Logistic Regression 63,3
5 Gaussian Naive Bayes 55
6 Kernel Naive Bayes 55
7 Linear Svm 60
8 Quadratic Svm 60
9 Cubic Svm 60

10 Fine Gaussian Svm 61,7

11 Medium Gaussian Svm 61,7

12 Coarse Gaussian Svm 61,7

13 Boosted Tree 61,7

14 Bagged Tree 60

15 Rusboosted Tree 36,7

16 Narrow Neural Network 60

17 Medium Neural Network 60

18 Wide Neural Network 60

19 Bilayered Neural Network 60

20 Trilayered Neural Network 60

21 SVM Kernel 61,7

22 Logistic Regression Kernel 61,7

Tablo 4.37. Volume ile OKT/OKTA verileri birlikte (Model 6)
Sensitivite (Duyarlilik) | Spesifiklik (Ozgiinliik) fgnzégfﬁl;rgfg;f ?(T)iggéi)ti)l’ g:gll;?f Issll(or
0,04 1 1 0,37 0,08

Volume ve OKT/OKTA(Model 6) verileriyle yapilan analizler sonucunda en iyi
sonucu %63,3 dogrulukla Logistic Regression vermistir. Sekilde karmagiklik matrisi
incelendiginde bu makine 6grenmesi algoritmast 1 kognitif kaybi1 olan ve 37 kognitifi
korunmus MS hastasini dogru siiflandirirken; yalnizca 22 kognitif kaybi olan MS hastasina
kognitifi korunmus olarak yanlis siniflandirmistir. Bunun yani sira kognitifi korunmus tiim

hastalar1 dogru siiflandirmay1 basarmistir.
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Model 6’da yapilan analizler sonucunda Sensitivite (Duyarlilik); 0,04 Spesifiklik
(Ozgiinliik); 1 Pozitif Prediktif (6ngorii) Deger; 1 Negatif Prediktif (6ngérii) Deger; 0,37 ve
F1 skor 0,08 olarak bulunmustur.

Tablo 4.38. Tiim veriler birlikte (Model 7) (Oznitelik Sayisi 790)

NO Yapay Zeka Algoritmalar: Validation Acsuracy (Dogrulama
Dogrulugu)

1 Fine Tree 60
2 Medium Tree 60
3 Coarse Tree 60
4 Logistic Regression 61,7
5 Gaussian Naive Bayes -

6 Kernel Naive Bayes 58,3
7 Linear Svim 61,7
8 Quadratic Svm 60
9 Cubic Svim 61,7
10 Fine Gaussian Svm 61,7
11 Medium Gaussian Svm 61,7
12 Coarse Gaussian Svm 61,7
13 Boosted Tree 61,7
14 Bagged Tree 60
15 Rusboosted Tree 36,7
16 Narrow Neural Network 61,7
17 Medium Neural Network 60
18 Wide Neural Network 60
19 Bilayered Neural Network 63,3
20 Trilayered Neural Network 61,7
21 SVM Kernel 61,7
22 Logistic Regression Kernel 61,7

Tablo 4.39. Tiim veriler birlikte (Model 7) (Oznitelik Sayisi 790) Ayiricilik Olgiitleri

. v x| Pozitif Prediktif Negatif Prediktif Fl
Sensitivite (Duyarlilik) | Spesifiklik (Ozgiinliik) (6ngorii) Deger (6ngorii) Deger Skoru
0,04 1 1 0,37 0,08

Tiim verilerle(model 7) yapilan analizler sonucunda en iyi sonucu %63,3 dogrulukla
Bilayered Neural Network vermistir. Sekilde karmasiklik matrisi incelendiginde bu makine
Ogrenmesi algoritmasi 1 kognitif kayb1 olan ve 37 kognitifi korunmus MS hastasin1 dogru
simiflandirirken; yalnizca 22 kognitif kayb1 olan MS hastasina kognitifi korunmus olarak
yanlis smiflandirmistir. Bunun yami sira kognitifi korunmus tiim hastalar1 dogru

siniflandirmay1 bagarmstir.

Model 7°de yapilan analizler sonucunda Sensitivite (Duyarlilik); 0,04 Spesifiklik
(Ozgiinliik); 1 Pozitif Prediktif (6ngdrii) Deger; 1 Negatif Prediktif (6ngdrii) Deger; 0,37 ve
F1 skor 0,08 olarak bulunmustur.
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Tablo 4.40. Tiim veriler birlikte (Model 8) (Oznitelik Sayisi 70’e Indirilmis)

NO Yapay Zeka Algoritmalar: Validation Acsuracy (Dogrulama
Dogrulugu)

1 Fine Tree 65
2 Medium Tree 65
3 Coarse Tree 65
4 Linear Discriminant -

5 Quadratic Discriminant -

6 Logistic Regression 50
7 Gausilan Naive Bayes -

8 Kernel Naive Bayes 63,3
9 Linear Svm 60
10 Quadratic Svm 55
11 Cubic Svim 50
12 Fine Gaussian Svm 61,7
13 Medium Gaussian Svm 56,7
14 Coarse Gaussian Svm 61,7
15 Fine Knn -
16 Medium Knn -
17 Coarse Knn -
18 Cosine Knn -
19 Cubic Knn -
20 Weighted Knn -
21 Boosted Tree 61,7
22 Bagged Tree 56,7
23 Subspace Discriminant 58,3
24 Subspace Knn 51,7
25 Rusboosted Tree 55
26 Narrow Neural Network 60
27 Medium Neural Network 55
28 Wide Neural Network 55
29 Bilayered Neural Network 55
30 Trilayered Neural Network 58,3
31 SVM Kernel 58,3
32 Logistic Regression Kernel 61,7

Tablo 4.41. Tiim veriler birlikte (Model 8) (Oznitelik Sayisi 70’e Indirilmis) Ayiricilik Olgiitleri

Sensitivite (Duyarlilik)

Spesifiklik (Ozgiinliik)

Pozitif Prediktif
(6ngorii) Deger

Negatif Prediktif | F!
(6ngorii) Deger Skoru

0,43

0,78

0,55

0,30 0,48

Tiim verilerde bulunan 6znitelik sayist 70(model 8)’e

indirilmistir. Burada Chi-

square degerlerine bakilmis 1’in {istiinde olanlar secilmistir. Yapilan analizler sonucunda en

iyi sonucu %65 dogrulukla Fine Tree, Medium Tree ve Coarse Tree vermistir. Sekillerde

verilen ti¢ karmasiklik matrisi incelendiginde bu makine 6grenmesi algoritmalar1 10 kognitif

kaybi olan ve 29 kognitifi korunmus MS hastasin1 dogru siniflandirirken; 13 kognitif kaybi
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olan MS hastasina kognitifi korunmus, 8 kognitifi korunmus MS hastasina kognitif kayb1

var olarak yanlis siniflandirmistir.

Model 8’de yapilan analizler sonucunda Sensitivite (Duyarlilik); 0,43 Spesifiklik
(Ozgiinliik); 0,78 Pozitif Prediktif (6ngorii) Deger; 0,55 Negatif Prediktif (6ngorii) Deger;
0,3 ve F1 skor 0,48 olarak bulunmustur.

Tablo 4.42. Tiim veriler birlikte (Model 9) (Oznitelik Sayisi 50’ye Indirilmis)

NO Yapay Zeka Algoritmalar: Validation Acsuracy (Dogrulama
Dogrulugu)
1 Fine Tree 63,3
2 Medium Tree 63,3
3 Coarse Tree 61,7
4 Linear Discriminant 48,3
5 Quadratic Discriminant -
6 Logistic Regression 48,3
7 Gausilan Naive Bayes -
8 Kernel Naive Bayes 65
9 Linear Svm 63,3
10 Quadratic Svm 63,3
11 Cubic Svm 60
12 Fine Gaussian Svm 61,7
13 Medium Gaussian Svm 60
14 Coarse Gaussian Svim 61,7
15 Fine Knn 51,7
16 Medium Knn 65
17 Coarse Knn 61,7
18 Cosine Knn 61,7
19 Cubic Knn 66,7
20 Weighted Knn 66,7
21 Boosted Tree 61,7
22 Bagged Tree 55
23 Subspace Discriminant 63,3
24 Subspace Knn 63,3
25 Rusboosted Tree 68,3
26 Narrow Neural Network 65
27 Medium Neural Network 66,7
28 Wide Neural Network 65
29 Bilayered Neural Network 65
30 Trilayered Neural Network 63,3
31 SVM Kernel 61,7
32 Logistic Regression Kernel 58,3

Tablo 4.43. Tiim veriler birlikte (Model 9) (Oznitelik Sayisi 50’ye Indirilmis)

e 11 A e 1 Pozitif Prediktif Negatif Prediktif
Sensitivite (Duyarlilik) | Spesifiklik (Ozgiinliik) (6ngdrii) Deger (6ngéril) Deger Skoru
0,56 0,75 0,59 0,26 0,57

100



Son olarak tiim veriler tekrar kullanilmigtir.
Oznitelik(model 9) kullanilmis ve en iyi sonucu %68,3 dogrulukla Rusbooted Tree vermistir.
Sekilde karmasiklik matrisi incelendiginde bu makine 6grenmesi algoritmasi 13 kognitif
kaybi1 olan ve 28 kognitifi korunmus MS hastasini dogru siniflandirirken; 10 kognitif kayb1
olan MS hastasina kognitifi korunmus, 9 kognitifi korunmus MS hastasina kognitif kayb1

var olarak yanlig siniflandirmistir.

Model 9°da yapilan analizler sonucunda Sensitivite (Duyarlilik); 0,56 Spesifiklik
(Ozgiinliik); 0,75 Pozitif Prediktif (6ngorii) Deger; 0,59 Negatif Prediktif (6ngorii)

Deger;0,26 ve F1 skor 0,57 olarak bulunmustur.

Tablo 4.44. Yapay zeka tiim model analiz sonuglari

Yapilan bu analizlerde 50

Model no Klinik 6zellik Dogruluk Orani(%) | F1 Skoru
Model 1 Demografik/klinik 73’3 0’57
Model 2 OKT/OKT-A 71,7 0,6
Model 3 Volime 63,3 0,26
Model 4 Demografik/klinik+OKT 71 7 0’6
Model 5 Demografik/klinik+Voliime | §5 0,49
Model 6 Voliime+OKT 63,3 0,08
Model 7 Ttim veriler 63,3 0,08
Model 8 Tiim veriler(70 6znitelik) 65 0’48
Model 9 Tiim veriler(50 6znitelik) 68’3 0,57
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5. TARTISMA

Multipl skleroz (MS) santral sinir sisteminin (SSS) inflamasyon, demyelinizasyon,
aksonal kay1p ve gliozis ile seyreden inflamatuar demiyelinizan bir hastaligidir. MS hastaligi
genellikle geng erigkinleri etkileyen ve bireylerde ciddi dizabiliteye neden olarak yasam

kalitesini dnemli derecede etkileyen hastaliklardan biridir.

MS’li bireylerde kognitif bozukluk %50-60 prevalans ile sik goriilen bir
semptomdur(164). MS hastalarinin yasadig1r kalict kognitif gerilemenin biiyiikk kismu,
inflamasyon ve demiyelinizasyona ikincil olan aksonal ve noronal dejenerasyona
atfedilebilir(266, 267) ve bu durum beyin atrofisine yol acarak kognitif gerilemeye neden
olabilmektedir(268). En sik etkilenen kognitif alanlar bilgi isleme hizi, dikkat, calisma
bellegi, gorsel-uzamsal yetenek ve yliriitiicii islevlerdir(155, 164, 269). Kognitif durum her
zaman EDSS skoru ile korelasyon gostermez. Kognitif kayip MS'in erken donemlerinde
(270) ve Radyolojik izole Sendrom gibi MS'in asemptomatik formlarinda da
bulunabilir(164, 271). Erken evrelerde bu kognitif kaybin biyolojik belirtecleri olabilecegi
diistintilen kan, BOS belirtegleri ile volumetrik MR ve OKT ile yapilan 6l¢timlerin yer aldig1

calismalar stirdiirtilmektedir.

OKT tabanhi oOlglimler, kognitif performanst ©Ongoren norodejenerasyonu
degerlendirmek ic¢in non-invaziv bir yontem saglar(272). Calismalarda, retinal sinir lifi
tabakasi(RSLT) kalinlig1 ve makula hacmi gibi OKT 6l¢limlerinin MS hastalarinda kognitif

performans ile iliskili oldugunu gostermistir.

Biz de MS hasta ve kontrol grubumuzda c¢ekilen OKT oOl¢iimlerimizi
degerlendirdigimizde; c¢alismamizda MS hasta grubunun makula hacmi ve RSLT
kalinliginin tiim kadranlarda saglikli kontrol grubundakinden daha diisiik oldugunu goérdiik.
MS hasta grubu icerisinde ON geciren ve gegirmeyen hastalarin RSLT kalinlig1 ve makula
hacmi ol¢timlerine baktigimizda ON geciren hastalar gegirmeyenlere gore daha ince RSLT
kalinlig1 ve daha diisiik makula hacmine sahipti. RSLT ol¢timlerinde temporal, siiperior,
nasal ve inferior kadranlarinin etkilenimine bakilacak olursa ON Oykiisii olan ve olmayan
MS hastalar1 karsilastirildiginda, sadece nazal kadranin diger kadranlara gére korundugu ve
diger {i¢ kadranin da daha belirgin etkilendigi sdyleyebiliriz. Bizim ¢alismamizda ON olan
grupta en belirgin RSLT incelmesinin temporal bolgede oldugunu saptadik. Literatiir

verilerine baktigimizda Tatrai ve arkadaslari tarafindan MS tanili hastalarda yapilan bir
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caligsmada retina morfolojisini OKT ile degerlendirmis ON 6ykiisii olmayan gozlerde kontrol
grubuna kiyasla sadece temporal kadranda RSLT kalinliginin azaldig gériilmiis. ON dykiisii
olan hastalarla ON 0Oykiisii olmayan hastalarin RSLT kalinlig1 incelendiginde ise tiim
kadranlarda daha diisiik RSLT sonucuna ulagmislardir. Ayrica, nazal kadran hari¢ tiim
kadranlarda istatistiksel olarak anlamli farkliliklar tespit etmislerdir(273). Bagka iki
calismada yine ON Oykiisii olan gozlerle, ON 6ykiisii olmayan gozlerle karsilastirildiginda,
temporal ve inferior kadranlarda anlamli derecede daha diisiik RSLT kalinlig1 oldugu
gosterilmis, nazal kadranda ise RSLT kalinliginda anlamli bir fark bulunmamis(274, 275).
Yeni bir ¢alisma, daha 6nce optik norit gegirmemis MS hastalarinda temporal RSLT'nin
inceldigini ve bunun DTI ile tespit edilen optik radyasyonlardaki enflamatuar lezyonlarla
korele oldugunu gdstermistir(276). Sonuglarimiz, temporal kadran incelmesinin
papillomakiiler demet hasarina segici bir duyarliliga isaret edebilecegini bildiren bir calisma
ile tutarli olmasina ragmen, bu konuyu agiklama ihtiyaci devam etmektedir(175, 277).
Ancak bu bulgular, MS hastalarinda ON dykiisiinden bagimsiz olarak retinal néronal hasarin

devam ettigini gostermektedir.

RSLT incelmesinin tiim kadranlar etkileyen diffiiz nérodejenerasyonun bir parcasi
m1 oldugu yoksa kadranlara gore degisen lokal hasarin bir gostergesi mi oldugu ve hastalik

progresyonunu izlemek i¢in uygun bir yontem olup olmadig: heniiz net degildir(278).

ON Oykiisii olan ve olmayan gozlerde makula hacmi o6l¢iim verilerini
degerlendirdigimizde RSLT incelmesine benzer sekilde MS hastalarinda hem i¢ hem de dis
makula hacimleri azalir, ancak i¢ makula hacmi ve RSLT kalinliginin azligi, ON 6ykiisii
olan gozlerde ON olmayanlara kiyasla daha giiglii korelasyon gdsterilmistir(279).
Calismamizda da makula hacmi Olclimlerinde temporal, siiperior, nasal ve inferior
kadranlarinin etkilenimine bakilacak olursa ON olan ve olmayan MS hastalarim
karsilagtirildiginda ON olan grupta tiim kadranlarda benzer oranlarda diisiikk makula hacmi
izlenmistir. Eslami ve arkadaslar1 tarafindan 120 MS hastasi tizerinde yapilan ¢alismada ON
olan gozlerde olmayan gozlere kiyasla anlamli O6lclide makula hacminde azalma
gosterildi(279). ON’li gozlerdeki aksonal dejenerasyon ilerlemesi ve makiiler retinal
ganglion hiicresinin sekonder kaybi, RSLT nin incelmesine ve makula hacminde kayba
neden olarak, MS ve ON tanisinda hastalik siddetini 6lgmek icin bir biyobelirte¢ olarak
kullanilabilir(280).
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MS ile vaskiiler hastaliklar arasindaki sik iligki, vaskiiler degisikliklerin MS
hastalarinda norodejeneratif disfonksiyona katkida bulunabilecegini diisiindiirmektedir.
Makiila bolgesindeki ve peripapiller alandaki vaskiiler yapilar1 kantitatif olarak
degerlendiren OKT-A, MS hastalarinin goézlerindeki retinal mikrovaskiiler patolojileri

degerlendirmede onemli bir gelismedir(281).

Bu nedenle son zamanlarda MS hastaliginda OKT-A kullanilarak, ON'nin yiizeysel
ve derin retina damar yogunlugundaki azalma gosterilmistir(282). OKT-A, kontrast
kullanmadan saniyeler i¢inde anjiyografik goriintiiler olusturmak i¢in yiiksek ¢oziintirliklii
kan akisinin hareket kontrast goriintiilemesi i¢in kullanilan yeni, noninvaziv bir goriintiileme
teknigidir. OKT anjiyogramlarinin en-face goriintiileri ile internal limiting membrandan
koroide ayrica vaskiiler pleksus ile i¢ ve dis retinanin koryokapiller segmentlerine kadar

goriintlilenebilir(283).

Bizim ¢aligsmamizda ON Oykiisii olan MS hastalarinda total retina kalinliginda ¢ogu
kadranda, yiizeyel tabaka vaskiilatiiriinde ise tim kadranlarda ON 6ykiisii olmayan hastalara
gore belirgin azalma gozlenirken, derin tabaka vaskiilatiiriinde anlamli farklilik izlenmedi.
Literatiir verilerine baktigimizca MS tanili hastalarin ON 6ykiisiinden bagimsiz olarak retina

perfiizyonunda azalma oldugu bilinmektedir(281).

Murphy ve arkadaslarinin 111 MS hastas1 tizerinde yaptig1 bir calismada ON 6ykiisii
olan MS 1i bireylerin gbzlerindeki yilizeyel (SCP) yogunlugundaki azalmalar ON oykiisii
olmayan MS li bireylerin gozlerine kiyasla dnemli 6l¢lide daha fazlaydi. Derin(DCP) damar
dansitelerinde ise ON olan MS li bireylerin olmayan bireylere gore anlamli farklilik
gozlenmedi(284). Jiang ve arkadaslarinin 80 RRMS hastasi lizerinde yaptigi bir ¢alismada,
ON 0ykiisii olan MS hastalarinin ON 6ykiisii olmayan MS hastalarina kiyasla SCP ve DCP
damar dansiteleri 6nemli 6l¢iide diisiik bulunmustur (285). Balik¢1 ve arkadaslarinin 83 MS
hastasi iizerinde yaptig1 diger bir ¢calismada ise ON Oykiisii olan ve olmayan MS li gézlerde

SCP ve DCP damar dansitelerinde anlamli bir fark tespit edilmemistir(285, 286).

Retinada, vaskiiler pleksuslar merkezi retinal arter (oftalmik arterin bir dali)
tarafindan beslenir. SVP, RSLT ve GHT katmanlarin1 besler ve INL ve dis pleksiform
katmani besleyen DVP'ye dal veren arterioller saglar. ON ve optik ndropatinin pRNFL ve
GCIPL'nin atrofisine neden oldugu goz oniine alindiginda, MS goézlerinde gozlenen SVP

yogunlugundaki azalmalar i¢in bu katmanlardaki metabolik talepteki bir azalmayla, hasarl
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noronlarda ndérodejenerasyonun ve mitokondriyal disfonksiyonun ikincil bir etkisine bagh
olabilir, Ancak bu etkinin kanitlanabilmesi i¢in uzunlamasina ¢aligmalara ihtiyag

duyulmaktadir(287).

Gorme bozuklugu ile kognitif performans arasindaki iliskinin nedensel mi yoksa
tesadiifi mi oldugu hala bilinmemektedir. Kognitif kayb1 olan ve olmayan hastalarin goérme
temelli 6l¢iimler arasindaki iliskinin arastirilmasi, bu iliskilerin anlagilmasinda daha fazla
yardimei olabilir. Birgok ¢alismada daha ince RSLT’ nin, daha kétii bir kognitif iglevle ilgili
oldugu One siirtilmiistiir (288-290). Calismamizda da literatiir verilerine uygun olarak MS
grubunun saglikli kontrol grubundan daha diisitk RSLT ve makula voliimii degerlerine sahip
oldugu saptanmistir. Ancak MS grubu igerisinde de kognitif kaybin oldugu MS (CI MS)
hasta grubu bazi kadranlarda kognitif acidan stabil MS (CS MS) grubundan daha diisiik
RSLT ve makula voliimii degerlerine sahip olmakla beraber bu fark istatistiksel olarak
anlamli saptanmamistir. OKT de gozlenen incelme kognitif kaybin nedeni olarak ON'un
klinik ve subklinik ataklarindan, retinal ganglion hiicrelerinin ve aksonlarinin primer
norodejenerasyonundan veya posterior gorsel yollardaki MS lezyonlar1 nedeniyle ganglion
hiicrelerinin ve aksonlarinin retrograd transsinaptik dejenerasyonundan kaynaklaniyor
olabilecegi One siiriilmektedir(291). MS hastalarinda ON ve gorme yollarmi ilgilendiren
diger calismalarda RSLT’nin 10-20 pum araliginda yaygin atrofisi, dogrudan optik siniri
iceren patoloji ile yayginken, yaklasik 2-10 pm'lik bir atrofi, beyin patolojisinden
kaynaklanan retrograd-trans-sinaptik aksonal dejenerasyonun ile iligkili olabilecegi ifade

edilmektedir (201, 292).

OKT-A verilerimize baktigimizda MS grubunun saglikli kontrol grubundan tiim
kadranlarda daha diisiik yiizeyel ve derin damar dansite ve total retina kalinlig1 degerlerine
sahip oldugu ve MS grubu igerisinde de kognitif kaybin oldugu MS (CI MS) hasta grubu
tiim kadranlarda kognitif agidan stabil MS (CS MS) grubundan yine daha diisiik yiizeyel ve
derin damar ve total retina kalinlig1 degerlerine sahip oldugu goriilmiistiir. OKT-A ile MS 1i
bireylerde kognisyonu karsilagtiran dogrudan bir literatiir verisine rastlanmamis olup
patofizyolojik mekanizma retina perflizyonunda azalma ve hipoksinin neden oldugu beyin
yapilarinin 6n planda talamus, putamen, corpus callosum, hipokampiis, kaudat niicleus ve

accumbensin etkilenimlerinin kognitif kayba sebep oldugu savunulabilir.

Beyin atrofisi MS hastalarinda Beyin MR ¢ekimi sonrasi voliimetrik Olgtimler

kullanilarak tespit edilir. MS'de beyaz cevher atrofisi yaninda gri madde atrofisinin de
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dizabilite ve kognitif bozukluk ile iliskili oldugu diistiniilmektedir(293). Calismamizda MS
grubu i¢erisinde de kognitif kaybin oldugu MS (CI MS) hasta grubu ile kognitif agidan stabil
MS(CS MS) grubunun voliimetrik farkliliklarina baktigimizda ise sol putamen hacminde
MS CI grubu aleyhine bir atrofinin oldugunu goérmekteyiz. Tedavi edilmeyen MS
hastalarinda beyin atrofisi oranlar1 normal yaglanmanin iki kati olabilse de(294), tedavi
edilen MS hastalarinda atrofi oranlar1 yilda yaklasik %0,5'tir(295). Birgok ¢alismada MS
hastalarinda kognitif kaybin gelisiminde ana itici giiciin beyaz cevher yiikii ve talamus
voliimii oldugu ortaya konsa da bolgesel kortikal incelme, korpus kallozum atrofisi,
hipokampus, caudat nucleus, putamen ve accumbens etkilenimi sonucu kognitif kaybin CI'yi
fiziksel semptomlar kadar ciddiye almanin gerekliligini vurguladigini géstermektedir(296,

297).

Depresyon ve duygudurum diizensizligi, multipl skleroz (MS) hastalarinda teshis
edilen yaygin durumlardir ve yasam kalitesini etkileyen 6nemli semptomlardan biridir. MS'li
kisilerin yaklasik %50'sinde depresyon teshisi konmaktadir (298). Depresyon ve kognitif
islev bozuklugu multipl sklerozda yaygindir ve hastalar arasindaki depresyon belirtileri daha
kotii dikkat ve yiiriitiicii islevle iliskilendirilmistir(299, 300). Calismamizda kognitif kayb1
olan ve olmayan MS hastalar1 ile saglikli kontrol grubuna uyguladigimiz Beck depresyon
Olcegi sonuclarina gore istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon saptamadik. Ancak takipli
MS hastalarimizin bir¢ogu psikiyatri boliimiince takip edildigini, antidepresan kullaniminin
mevcut ¢alismada dislama kriteri olmadigint mevcut sonuglari yorumlarken g6z Oniinde

tutmak gerektigini diislinmekteyiz.

MS hastalarina uyguladigimiz ulusal gegerlilik giivenilirligi yapilmis olan saghk
algilarin1 ve yasam kalitelerini kendi kendilerine degerlendirmelerinde kullanilan MS izlem
6l¢egi sonuglarininin da kognitif kaybi olan ve olmayan hastalar iizerinde istatistiksel olarak
bir fark olmadigimi tespit ettik. Neden olarak klinigimizde takip ettigimiz hastalarimizin
egitim diizeylerinin yliksek olusu, diizenli spor ve egzersiz yapmalar1 ile psikiyatri

kontroliinde olmalar1 sayilabilir.

EDSS skoru kliniklerde hastalik siddetini belirlemek i¢in kullanilan bir dlgektir.
OKT olgtimleri ile elde edilen RSLT kalinlig1 gelecekteki fiziksel engelliligin kotiilesmesini
tahmin etmek icin birgok ¢alisma mevcuttur(301). Onceki ¢alismalarda RFNL kalligs ile
EDSS skorlar1 arasinda ters bir iligski saptanirken, birka¢ calismada saptanmamis ve bazi

arastirmacilar korelasyon analizine bakmamistir(302, 303).
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Bizim ¢alismamizda OKT RSLT degeri EDSS 3.5 ve iistii olanlarda EDSS skoru 3
ve alt1 olanlara gore daha diisiik bulunmus, ancak istatistiksel olarak anlamli korelasyon
saptanmamustir. Analiz sonuglarina gore diger 3 kadrana gore nasal kadrandaki korunmanin
daha fazla oldugu dikkati c¢ekmistir. Benzer sekilde ON Oykiisii olan ve olmayan
hastalarimizin korelasyonunda da diger iic kadrana gore nasal etkilenim daha az oldugu
gozlenmistir. Literatiir verilerine baktigimizda Martinez-Lapiscina ve arkadaslari tarafindan
i¢ retina katmanlarmin atrofisinin EDSS skorlarinda kétiilesmenin artmasiyla 6nemli 6l¢tide
iliskili oldugu sonucuna ulasmislardir (303). Bir baska boylamsal ¢alismada Ortalama
RSLT’s1 belirli bir degerin altinda olan hastalarda, 1-3 yil sonra herhangi bir noktada
engelliligin kotiilesmesi riski iki katina ¢ikmistir. Graham ve arkadaslari, RRMS hastalari
da dahil olmak {izere 3 yillik bir takipte retina aksonlarinin ilerleyici kayiplarinin RSLT
kalinligimin diger retina tabakalarina gore daha belirgin etkilendigini gostermistir (304).
Behbehani ve arkadaslar tarafindan 104 RRMS hasta {lizerinde yapilan bir ¢alismada ise
yine bizim calismamiza benzer sekilde EDSS ile ortalama RSLT kalinlig1 arasinda nasal
disinda 3 kadranda(T,S,I) korelasyon saptanmistir. Ancak bu korelasyon istatistiksel olarak
anlamli bulunmamistir(305). Kog¢ ve arkadaslari tarafindan 39 MS hastasi tizerinde yapilan
calismada ise EDSS skorlar1 ile RSLT kalinligi arasinda herhangi bir korelasyon
bulunmamustir. Calismalardaki farkli sonuglarin nedeni alinan hastalardaki klinik farkliliklar
ve kullanilan cihazlardaki farkliliklar olabilir (306). Calismalarda makula hacminin de
RSLT kalinlig1 6l¢tim sonuglarinda oldugu gibi EDSS skoruyla belirlenen fiziksel engellilik
ile korelasyon gosterdigi ifade edilmektedir. Makula hacminin EDSS ile muhtemel
korelasyonu bize MS'e bagli néronal hasarin uygun maliyetli takibini saglayabilir(273).
Ancak bizim ¢aligmamiz makula hacmi korelasyonuna baktigimizda sonuglarin EDSS skoru
3.5 ve Ustii olanlarda EDSS skoru 3 ve alt1 olanlara gore daha diigiik bulundugunu ancak
istatistiksel olarak anlamli korelasyon saptanmadigini soyleyebiliriz. Caligmamiz
sonuglarima benzer sekilde Behbehani ve arkadaslari tarafindan yapilan bir calismada
makula hacmi ile EDSS skorlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon
saptanmamis olup makula hacmi-EDSS korelasyonu EDSS-RSLT iligkisinin gerisinde
kalmistir. Eslami ve arkadaslari tarafindan yapilan 120 MS hastasi iizerinde yapilan bir
calismada ise makula hacmi ve RSLT olciimleri ile EDSS degerleri arasinda negatif

korelasyon saptanmuistir.

EDSS skoru 3.5 ve iistii olanlarda EDSS skoru 3 ve alt1 olanlara gore total retina

kalinlig1 ve ylizeyel ve derin retina tabaka dansite dl¢timleri degerlendiren OKT-Anjiografi
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sonuclarimizda istatistiksel anlamli diizeyde azalma gozlenmistir. Bu azalma ylizeyel damar
tabakasinda daha belirgin saptanmistir. Bu farklilik muhtemelen oftalmik arterden gelen
mikrovaskiiler pleksusun anatomik olarak retinanin yilizeyel ve derin pleksuslara
dagilimindan kaynaklanmaktadir. Literatiir verilerine baktigimizda Lanzillo ve
arkadaslarinin yaptig1 bir calismada damar dansiteleri ile EDSS skorlar1 arasinda negatif bir
korelasyon bulunmustur (307). Murphy ve arkadaslarinin ¢alismasinda ise MS hastalarinda
OKT-A damar yogunluklarinin EDSS ve yasam kalitesi sonuglarinin degerlendirmesine
gore; daha zayif gorsel islev, daha uzun hastalik siiresi ve daha yiiksek diizeyde genel
sakatlik ile iligkili oldugunu gostermektedir. Ayni ¢alisma ekibi OKT-A'nin 6zellikle retina
tabakast  kalinligi  Olglimleriyle  birlikte = yorumlandiginda, MS  hastalarinda

norodejenerasyonun yararli bir biyobelirteci olabilecegini savunmuglardir(284).

Tim bu veriler 1518inda ¢alismamizda literatiir verilerine uygun sekilde EDSS
skorlart ile OKT-A ile dl¢iilen damar yogunlugu parametreleri arasinda klinik bir korelasyon
mevcuttur, OKT-anjionun MS'te hastalik ve sakatligin iyi bir belirteci olabilecegini ve klinik

calismalarda progresyon gostergesi olarak kullanilabilecegini diistindiirmektedir.

Calismamizda EDSS skoru 3.5 ve iistii olanlarda EDSS skoru 3 ve alt1 olanlara gore
beyin MR voliimetrik degerlendirmesinde sol ve sag Caudate, sag putamen ve sag
accumbens voliimlerinin istatistiksel olarak anlamli 6lgiide diisiik oldugu goriilmiistiir.
EDSS skorunun aksonal dejenerasyonun klinik bir gostergesi oldugu bilinmektedir (229).
Calismamizda talamus, hipokampiis, amigdala, corpus callosum, cerebellum ve diger beyin
bolgelerinde de EDSS artist ile voliim kaybi korelasyonu mevcuttur, ancak istatistik olarak
anlamli degildir. Literatiir verilerine baktigimizda MS'li hastalarin zaman i¢inde tiim beyin
atrofisi gelistirdigi bilinmektedir, ancak hacim degisiklikleri MS hastaliginin ilerlemesini ve
fonksiyonel dizabilite (EDSS) artis1 6ngoérmede biyobelirte¢ olarak kullanilabilecek bazi
subkortikal yapilar vardir. Ornegin, MS hastalarinda putamen, korpus kallozum ve kaudat
cekirdegin onemli atrofisi daha Once gosterilmis ve talamusun MS'in erken evrelerinde
Ozellikle duyarli bir subkortikal yapi1 olabilecegi belirtilmistir(308, 309). Ancak bir
calismada MS hastalarinin 5 yillik takibinde yapilan volliimetrik dl¢limlerde talamus ve
corpus callosum yapilarinin farklilhik gostermedigi kaudat niikleus, putamen ve korpus
kallozumun 6n planda etkilendigi vurgulanmistir (293). Diger iki ¢calismada ise MS'in erken
evrelerinde atrofiye ozellikle duyarli bir yap1 olarak ve kaudat niikleus, putamen ve korpus

kallozum atrofisi oldugu bildirilmektedir (310, 311).
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Aksonal dejenerasyonun MS patogenezinde dizabilite ile iliskili oldugu
bilinmektedir. Bu nedenle bir¢ok klinik ¢aligma MS hastalarinda aksonal dejenerasyon
diizeyini belirleyerek hastanin dizabilite diizeyini en iyi sekilde ortaya koymak igin
parametreler iizerinde ¢alismaktadir. Hastalik progresyonunun ana nedeni aksonal kayiptir.
Bu yiizden aksonal hasari yansitan biyolojik belirteglerin tayini hastalik progresyonunu

gosterme agisindan yardimer olmaktadir(229).

Son olarak MS hastalarimiza uyguladigimiz 8 kognitif testin CS ve CI grup ayrimini
yaparken en secici olan PASAT, SDMT ve CYBT testlerinin gz ve voliimetrik analizlerle
olan iligkisine baktik. Bu testlerden 6zellikle SDMT testinin OKT-A ile DVP damar
dansitesi ile korelasyonunu ve voliimetrik MR ¢aligsmalariyla ise putamen , globus pallidus,
accumbens, hippocampus, amygdala ve corpus callosum yapilar ile zayif bir korelasyonu
oldugunu tespit ettik. Literatiir verilerine baktigimizda bir¢ok calismada diisiik SDMT test
skorlariin MS hastalarinda beyin hacmi, dizabilite skorlari, lezyon yiikii ve kognitif

islevlere olan olumsuz etkisi gosterilmistir(263, 312, 313).

Hastalarin demografik/klinik 6zellikleri, yillik atak sayisi, kullandigit DMT tedavisi,
yapilan ndoropsikolojik testler ile tiim OKT, OKT-A voliimetrik analizlerinin kognitif

bozukluga olan etkisinin degerlendirildiginde korelasyon saptanmamustir.

Glintimiizde MS hastalariin takip stireclerinde klinik degerlendirme yaninda OKT,
MR gibi tetkikler kullanilmaktadir. Rutin takipte kullandigimiz bu tetkiklerin hastalarin
kognitif durumlarin1 6n gérme de bize fayda saglayip saglayamayacagini belirlemek adina
yapay zeka destekli bir analiz ger¢eklestirdik. Farkli veri setleri ve farkli sayida 6znitelik
kullanilarak yapilan ¢aligmalarda %60-70 arasinda degisen oranlarda dogruluk oranlar1 elde
ettik. Ancak pratikte kullanim icin testlerin dogruluk oranlarinin yaninda kesinlik ve

duyarlilik degerleri de goz Oniine alinarak halen gelistirilmesi gerekmektedir.

Yapay zeka destekli test sonuclarimizda tiim analizler incelendiginde az verinin ¢ok
Ozniteligin oldugu veri setlerinde makine 6grenmesi algoritmalarinin belli bir basarinin
tizerinde (%60-70) sonuclar verdigi bu ¢alismada da goriilmektedir. Calismada kullanilan
veri sayisini az ve kategoriler arasinda farkliliklar olmasi basarinin artmasii engelleyici
faktorlerden bir tanesidir. ikili yapilan 6lgiimlerde demografik/klinik ve OKT/OKTA
verilerinin smiflandirmas1 daha basarili sonuglar verdigi goriilmektedir. Buradan yola

cikarak demografik/klinik ve OKT/OKTA verilerinin voliim verilerine gore siniflandirma

109



icin daha ayirict oldugu Ongoriilmektedir. Ciinkii voliimetrik o6l¢iimlerin eklendigi
modellerde test bagarilarinin diistiigii goriilmektedir, ancak daha net sonuglar i¢in veri setinin

dengeli kategorilerle ve daha ¢ok veriyle yapilmasi gerekmektedir.

Makine Ogrenmesi modellerinin test performansini degerlendirirken yalnizca
dogruluk yiizdesi ile degerlendirme yapilmamalidir. Modelin ayirt ediciligi onemlidir,
calismamiz 6zelinde modeller kognitif kaybi olan hastalar1 yiiksek oranda dogru tahmin
edebilirlen kognitif kayb1 olmayanlari da kognitif stabil hasta olarak ayirabilmelidir. Bu
ayrimi degerlendirebilek i¢in sensitivite, spesifite, pozitif ve negatif prediktif degerleriyle
birlikte dogruluk oranlarinin analizi model test performansini daha saglikli bir sekilde
anlamamizi saglar. Bu nedenle dogruluk yerine F1 Skoru degerinin kullanilmasinin en temel
sebebi esit dagilmayan veri kiimelerinde hatali bir model se¢imi yapmamaktir. Calismamizda
oldugu gibi kognitif kayb1 olan ve olmayan hasta sayilari esit degildir. Ayrica sadece negatif
ya da yanlis pozitif degil tiim hata durumlarimi de icerecek bir 6lgme metrigine ihtiyag
duyuldugu c¢alismamiz 6zelinde ve tiim esit dagilmayan caligmalarin veri kiimelerinin

degerlendirilmesinde F1 Skoru ¢ok 6nemlidir.

Calismamizda dogruluk oranlar1 %70 leri bulsa da negatif prediktif degerler tiim
modellerde diigiiktlir. Sensitivite, spesifite ve pozitif prediktif degerlere baktigimizda ise
model 1 ve 2 disinda (demografik/klinik veriler ve OKT/OKT-A tabanli verilerinin
kullanildigr modeller ) diger modellerde oranlar diisiik kalmistir. F1 skor performanslarina
baktigimizda model 1,24 ve 9’un (demografik/klinik veriler, OKT/OKT-A,
demografik/klinik+OKT/OKT-A ile 50’ye indirilen 6znitekle tiim veriler) diger modellere
gore daha basarili oldugunu goérmekteyiz (F1 skor sirasiyla 0,57-0,6-0,6-0,57). Mevcut
analizlerle F1 skoru istenilen seviyede olmasa da kognisyon tahmininde demografik/klinik
veriler (yas, egitim diizeyi, klinik fenotip, hastalik siiresi, EDSS skoru vb.) ile OKT/OKT-A
(RSLT kalinlig1, makula hacmi, total retina kalinligy, ylizeyel ve derin damar dansiteleri) nin
Onem arz ettigi goriilmektedir. Daha net ve yiiksek dogrulukta yapay zeka analizleri igin

biiyiik veri setlerinde, secici 6zniteliklerle degerlendirme yapmak gereklidir.
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6. SONUC

Sonug olarak; Genisletilmis Oziirliilik Durum Olgegi (EDSS), gecirilmis ON
Oykiisii, OKT ve OKT-A tabanli Ol¢iimler, manyetik rezonans goriintileme (MRG)
Olgiimleri kullanilarak yapilan voliimetrik analizler MS hastalarinin  kognisyonunu
tahmininde ayr1 ayr1 bir ¢ok calismada kullanilmis parametrelerdir. Calismamiz tiim bu
testlerin birlikte yapilmasi ve biiyiik veri setlerinin hem geleneksel istatistiksel yontemlerle
hem de yapay zeka destekli yontemlerle analiz edilmesi bakimindan 6zgiindiir. Hastalik
seyrinde gelisebilecek kognitif kaybi Ongorebilmek i¢in biiylik veri setlerini analiz

edebilecek daha kapsamli caligsmalara ihtiyag¢ vardir.
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8. EKLER

EK-1. MS izlem Ol¢egi

Arch Neuropsychiatry 2017; 54: 131-136 Polat ve ark. Multipl Skleroz Izlem Olcegi-Turkce

EK 1

Multipl Skleroz izlem Olgegi (Monitoring My Multiple Sclerosis-MMSS)

Yonerge:
Asagida multipl sklerozun (MS) fiziksel saglk, enerji, aile, maddi durum, ruh hali ve yagamla miicadele {izerindeki etkileri hakkinda bazi ifadeler ve sorular
yer almaktadir:

Liitfen son {ig aylik deneyiminizi g6z &niine alarak, her ciimle ya da soruyu dort secenek arasindan en uygun olanini (X) isareti ile isaretleyerek cevaplayiniz.
Her soru igin yalnizca bir segenek isaretleyiniz

| Saglk durumumun olduguna inaninm

O Kéti O Orta Olyi O Miikemmel

2. Genel olarak, su anda MS" imin ... ....... durumda oldugunu diisinirim
O Kati O Orta Olyi O Mikemmel

3. Cogu zaman enerji diizeyim

O Katil O Orta Olyi O Mikemmel

4. Genel olarak, ruh halim ve moralim

O Kot O Orta O lyi O Mikemmel

5. Hareket kabiliyetim

O Katii O Orta Olyi O Miikemmel

6. Agriyla bag etme yeterliligim
O Kéti O Orta Olyi O Mikemmel

7. Mesane (idrar yapma/ tutma) fonksiyonum

O Kot O Orta Olyi O Mitkemmel

8. Barsak (diskilama) fonksiyonum

O Kétii O Orta O lyi O Mitkemmel

9. Cinsel yagamim ve karsi cinsle olan iligkim

O Katii O Orta Olyi O Mikemmel

10. Kigisel bakimim (giyinme, ylkanma, yemek yeme)
O Keétd O Orta Olyi O Mitkemmel

| 1. Diger kisiler ile iletisimim (kendimi ifade etmem)
O Kéti O Orta Olyi O Mitkemmel

|2, Beslenmemin (sebze, meyve, tahil, et/balik, siit/peynir ve sivilar) yeterliligi
O Kétii O Orta O lyi O Miikemmel

13,2
O Kéti O Orta O lyi O Miikemmel

adigim yerdeki yagam kogullari

14. Digtinme ve hafiza (bellek) fonksiyonum
O Kéti O Orta Olyi O Miikemmel
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h heurcosychizt~y 2.7 54 37 38

15, Alle Dvsleriy e iiskierim

O Katt O Orza O i O Mukemimel

| &, Esirle veya benim igin £zel alan irsznla ligkm

QO Katl [OX @ gt O O Mikermmel

| 7. Arkadaglarimiz su an«i iligkilerim

O KL O Qria O i O Mitkarrmel

|8 I,:\-'e';fa vapmarm gereker diZer sevle~ yazabilme yetesliligim

O Katl O Cra O i O Mukerrmel

19, Zew I vapazilme yeterliligim

O KL O Oria O i O Mikeromel

20, Qu anki maddi durum.r (ilaclan ve faturzlan &

O kst O Ora O i O Mikarrmel

Ime durumanm

2L Bir siiin o arak yagamrn

O Kitt O Ora O wi O Mikemrimel

!

22, Manavi agigan kendimi . hissederm

Ok O Cria O i O Mitkerrmel

23, Ubnckan <a kg nicda kenddivizi ne kadas dinlermg hissedyorsuned

O kig O Cokaz O Zjraz O Tarnamen

24, Fizlksal 2kt vite dilzeyinzden na kada~ memnunssnuz?

QO |ig O Biraz Cofuriuka

25, MS olmama ragmen aklirna kaydu@um ner seyi vazab lrim

O Fig O Birar

Lrlukla

26, Gelecede Umtle baky

O kig O Hiraz

guriukia O Biylik & giide
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EK-2. Beck Depresyon Olcegi

Beck Depresyon Olcegi
[ Saryadi, Adi

Taaih:

erkrmak .

hﬂn; mmmm_uwmﬂtnmm m)

1 e e e wkank deg.
11] Karehoni Dnieitdl e nskid: biusdiysnm.
17} i e ol v wikernisn. Ensan burmbsmnonm
1T} 3 hoaedar ingin ve ssbrnidyen ki, sruk devansmrrnm.

2z A0 Coleimk, haikorada umaty s '@ e degebn.
{11 Coimmk igin haramaarem
131 Cabarmicen bakiediym ki vy pok.
{11 Cabermk haid rula UMEINEILI 58 GAn e gEg
Sureirreyersiorsy g galwor.

3 A% Kendirmi b bin plank gormupmum.
b1 Zaha hapanu s oid uge
i Cagriye
gordyanm.
11} Eamshrai tirrdyie bayanus B s sk gosiyorm.

'] 404 Fierprwcen eukni sdar swd alyovum.
111 Mgk yrper ackicen okisfu gihi oevk alemysnam
{21 Aruk Ficher sy bna e aslemrpls sewk yenmrEcE
111 Frppcan viciyonen.

G D1 Kerchrei heviangs bir bigimes wgls i,
1] Kamchrni ursan sarmin neris s sdiyorse.
13} Cods zuman ke segi b ssdyvoren
{11 Kamskrai har caman suchs hinsasiymmsmm

B 5 Eerchrnden rermrsuT.
11} Kardiadan gak e Ssgilie
j21 Kemchires koogaerm
111 Eprshreden nefrne sdyoum

7 W dabn bl
e CF-0
& sulig
1) Peryew WRELR RS DTS g pEbTr ve hep
ulsysrum.

Eardirnl abaka b

B 1 Karchirm cirkirmet g dusc e i pods
{11 Ko saman endirn olounmey diyindigun oo
I“H“Kl.-lr-ﬂ.ﬂul-l vt
171 Nirmanmn dsam berddeme Sidenarsre.

u;ndm M‘llﬂ. otk clrmisyor
breden sglrrak gl

1D

40 Mar zarean clfugermdn data cas ukkin w sl
Engilre

{1} Eakisne sraria ssha koizy Caram LRSHOr ve vponam
) Ferpey camre uk s s kandimi bap nadi
tapipdyzium

{1} Carwrw niian yeviers bile ust Loememnum

04 Baphalarels GEIUprER, arupma AIEFin Livtemmamo.
131 Eahin kagar wuanlanis gedion alrak ommeyorsm.

47 Bl porugip koneynak hy -;nuuph-rpr

{11 Amik cwTernds lcheTnew ILEmmi

11

Toplam BECK-D skome ...

12

15

17

21

1) Karar veriskan sekininden feris gackst gekmimrm.
{10 Enkidan ot kaetar boley karar

(21 Exkeym ryusly kirar wermaskis ook geciak qehiparm
1 At higkis konuda kaar vanseniveram

T i farih
(1) Apnass kasdies ber szmarkindes G20 garsmpanm.
oy a— f—

belopmram
11 Kamafimnt ok workis Bufuyonm

0% Evini mdar it i Qi pepabilfyarum.

i1 Her saman yagzisjar splar jinai gaccmds bupspsr

i IHank zir igi b emdis gréc norbs arak facabibpCILTL
) Arok highin iy yopaTERCILTL

10§ Uil ey zamankl gits.
11 Eekhi gy sysgamymum.

G20 e E-3 LR Bcm LAY o ey
akey tekrar uykine calamygerum

1 Rakahian gok arken upsnaTen v birdaka.
UFEVETETRIT

1) Ksngmi bar wyargun b
mnmm_nnu—w

21 Hisr gy bl

Py,
11 Kendimi kighin yey yapsmurecsh ksdar ywargun ve bitkin
hnsasimnme.

0 | peshwrn: v pamanki gl
(£ [nkaingen data igtsumn
(23 | pmabern gok ersis.

B T ——

i Son rurantw s ayflamesim.

L1 Tayftarmags cabymadgen halce s oz 2 Kg senim.
(71 Tayrlareaya calymadajen hulce s an 4 Kg seiin.
11 IzgAlamags cubymasden helcs B a2 G KQ o

0 Saglagwnla Bgii bapgalumm yokc
(1 Agniar. mids nancian, kabsih gt jilamtisrim oloyor w

v hatam

101 Seksn Ry (lgimde artangi b Segiyki yob
(1) Enknukrog ormeln snken ilgim ag.

21 Cinud itefen ok azaih

X1 i cirnal irish deymsmnin.

1111 Cazslarctninan qu-m yeyinr papEjeTs LanrEvEnET.
(31
iy e
21 Cazamy gk beklyorum,
11 xnnki caaarm babmusen gibi gele.
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EK-3. Isaretleme Testi
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EK-4. SDMT Testi

(A==

| K WS il A | — -

[(FTrH>TEF ([>T TP F]) ]

§ [ I l L 1]
FAED [ PO A == F[[]
| [

[(=[FHC>Ir [ [>[+[=D [ E]> 7]

[ [
L ‘

—-'-;-I;)}I-\>.+fl' A= F+[=[=]) [ (]

>l=T+[=]F[>[Pl=T([+[=H]>D) [ F]
|
|

o IS U |

=D [+[=[F+D A (= [=[([FF]>]

[A=[CI>TPxT ([>T T+ FATF]) [
| | |
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EK-5. Stroop Testi

MAViI

YESIL MAViI
SARI

KIRMIZI
MAVI SARI

YESIL

KIRMIZI SARI
SARI

YESIL MAVI
MAVI SARI
KIRMIZI

SARI KIRMIZI
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EK-6. iz Siirme Testi
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EK-7. Cizgi Yonii Belirleme Testi

A

A/

N\

]

Z
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EK-8. Optik Koherans Tomografi-Retina Sinir Lifi Tabakas1 Ol¢iimii

RNFL Single Exam Report OU BHEIDELBEG
SPECTRALIS® Tracking Laser Tomography ENGINEENNGE
Sex: M

i Asymmetry
‘ oD .08

TN Classification 00 Classitication 05 O s
L [ Within Normal Limits Wit Nomal Limas. | 22

Reference database: Eurcpean Descent (2009)
P——T o e g iy NP S B gt O
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EK-9. Optik Koherans Tomografi-Makula Hacmi Ol¢iimii

Thickness Map Single Exam Report OU BHEIDELBEIS
SPECTRALIS® Tracking Laser Tomography ENGINEEriNGE

Average Thickness [um) Average Thickness [pm] o S

Vol [mm’}—730g™ Lo Vol [mm?]

8.92 700
\ 00 \
fsaard, \ - 500 5 \
(207 (354 (" 286 °) 360 322| s \ 353| 297
(1571056 023 J0.57/1.71) wd 0.55(1.57|
& / / il /
200 2
100
Center: 222 ym S 0 Center: 230 ym
Central Min 214 ym Central Min: 217 pm
Central Max: 350 ym Central Max: 351 pm
Circle Diameters: 1, 3, 6 mm ETDRS Circle Diameters: 1, 3, 6 mm ETDRS
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EK-10. Optik Koherans Tomografik Anjioyografi -Total Retina Kalinhg ile Siiperficial

Damar Dansitesi Olciimii

HD Angio Retina Scan Quality 8/10

Ring Diameters (mm)- 1.00. 3.00, 6.00

90 EnFace | Thidoess | RPE Bevation | Color Overay |

Right / OD

Vessel Density & OCT Thickness ILM-RPE ©00 %600 Scan Size (mm)

Density (%)
503
503
502
91
532
540
525
554
532
515
53.0
507
50.7

Section

Whole Image
Superior-Hemi
Inferior-Hemi
Fovea
ParaFovea

- Superior-Hemi
- Inferior-Hemi
- Tempo

- Superior

- Nasal

- Inferior
PeriFovea

- Superior-Hemi
- Inferior-Hemi
- Tempo

- Superior

- Nasal

- Inferior

Grid-based Vessel Density (%)

457
506

504
464

303
307
299
225
329
328
330
308
337
336
336
304
308
300
281
311
331
294

547
55.1

Thickness (w)' _ D Ouley

OverVue
Quickvue

oy
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EK-11. Optik Koherans Tomografik Anjioyografi-Deep Damar Dansitesi Ol¢iimii

HD Angio Retina Scan Quality 8/10 Right / OD

Ring Diameters (mm): 1.00. 3.00. 6.00

S0 EnFace | Thidness | RPE Bevabon | Color Overtay | Vessel Density & OCT Thickness ILM-RPE 520 x600 Scan Size (mm)

‘3;:" Density (%) | Section Thickness umI X
@ 451  Whole Image 303
452 Superior-Hemi 307
O 450  Inferior-Hemi 209
246 Fovea 225 | iveime)
I EdtBnd | 542  Parafovea 320 | Quickvue
535 - Superior-Hemi 328
549  -Inferior-Hemi 330
572 -Tempo 308
516 - Superior 337 (M= |
547  -Nasal 336
531  -Inferior 336 | onse
456  Perifovea 304
447 - Superior-Hemi 308
465 - Inferior-Hemi 300
532 -Tempo 281 | shomuns
409 - Superior 3
426 -Nasal 331
457 -Inferior 294
Grid-based Vessel Density (%)
455 422 423
531 506 445
| as1 439
¥ v z0om Q|Q)
Print
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