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Girig ve Amag: Multipl skleroz (MS), geng yetiskinlerde en sik goriilen
engellilik nedenidir. Bu calismada, optik koherens tomografi (OKT) ve
Manyetik Rezonans Spektroskopi (MRS) kullanarak bilissel ve fiziksel
parametreler araciliglyla hastalik progresyon 6zelliklerini izlemeyi
amagcladik.

Yontem: Calismaya on bes tekrarlayan diizelen (RRMS), on g sekonder
progresif (SPMS) ve on iki primer progresif (PPMS) MS hastasi dahil
edilmistir. Katihmcilara baslangicta ve takip strecinde Genisletilmis
Engellilik Durum Olgegi (EDSS), Dokuz Delikli Tahta Civi Testi (9-HPT), 25
Adim Yirume Testi (T25FWT), Multipl Skleroz igin Uluslararasi Kisa Bilissel
Degerlendirme (BICAMS), Montreal Bilissel Degerlendirme (MoCA), MRS
ve OKT testleri uygulanmistir.

Bulgular: EDSS, Beck Depresyon Olcegi skorlari ile 9-HPT ve 25TFWT
stireleri PPMS grubunda diger gruplara kiyasla daha yiiksek bulunurken,
MoCA, SDMT, CVLT2 ve BVMT-R skorlari bu grupta en distk seviyedeydi.
Sag (p=0,023) ve sol (p=0,028) nazal kadrandaki retinal sinir lifi tabakas
(RNFL) 6lcumleri, RRMS grubunda progresif gruplara kiyasla daha yiiksek
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bulundu. Baslangic MRS degerlendirmesinde, progresyon gosteren
hastalarda stabil kalan hastalara kiyasla talamus miyoinositol/ kreatinin
(ml1/Cr) oraninin daha disiik oldugu saptandi (p=0,003). Baslangictaki
talamus ml/Cr orani <0,066 olan hastalarin hastalik progresyonu
gosterecegi 6ngorulmus olup, bu degerin duyarliigr %81,82, 6zgullugu
%79,17, pozitif prediktif degeri (PPD) %64,29 ve negatif prediktif degeri
(NPD) %90,48 olarak hesaplanmistir (p=0,003).

Sonug: MS'te hastalik progresyonunun erken tespiti biyik 6nem
tasimaktadir. Prognostik serum veya beyin omurilik sivisi biyobelirtec
testlerine ek olarak, engellilik olcekleri ve/veya goriuntileme teknikleri
gibi noninvaziv yontemler 6nemli bir etkiye sahip olabilir ve kolaylikla
tekrarlanabilir. Gelismis bir goriintiileme yéntemi olan MRS, devam eden
doku enflamasyonunun belirlenmesinde potansiyel tasimaktadir. Bu
dogrultuda, MS hastalarinda hastalik progresyonunu éngéren anlamli bir
belirteg olarak talamus ml/Kr orani igin bir esik degeri elde ettik.

Anahtar Sozciikler: Bilissel bozukluk, MR spektroskopi, multipl skleroz,
ocrelizumab, optik koherens tomografi (OKT), progresyon

Introduction: Multiple sclerosis (MS) is the leading cause of disability in
young adults. We aimed to monitor disease progression characteristics
using cognitive and physical parameters with optical coherence
tomography (OCT) and Magnetic Resonance Spectroscopy (MRS).

Methods: Fifteen relapsing remitting (RRMS), thirteen secondary progressive
(SPMS) and twelve primary progressive (PPMS) patients were included. The
Expanded Disability Status Scale (EDSS), Nine-Hole Peg Test (9 HPT), Timed
25-Foot Walk Test (T25FWT), Brief International Cognitive Assessment for
Multiple Sclerosis (BICAMS), Montreal Cognitive Assessment (MoCA), MRS
and OCT examinations were performed at baseline and follow-up.

Results: EDSS, Beck Depression Scale scores, 9-HPT and T25FWT duration
scores were higher in the PPMS group compared to the other groups,
whereas MoCA, SDMT, CVLT2, and BVMT-R scores were the lowest in
this group. Retinal nerve fiber layer (RNFL) measurements in the right
(p=0.023) and left (p=0.028) nasal quadrants were found to be higher in the
RRMS group compared to the progressive groups. Baseline MRS showed

a lower Thalamus myoinositol/creatinine (ml/Cr) ratio in progressed
patients compared to stable patients (p=0.003). A cut-off value of baseline
Thalamus ml/Cr ratio <0.066 for predicting disease progression based on
baseline Thalamus ml/Cr was determined to be <0.066, with an 81.82%
sensitivity, and 79.17% specificity, 64.29% positive predictive value (PPV),
and 90.48% negative predictive value (NPV) (p=0.003).

Conclusion: Early detection of disease progression has critical importance
for MS. Besides prognostic serum or cerebrospinal fluid biomarker tests,
noninvasive methods such as disability scales and/or imaging techniques
may have a significant impact and are easily replicable. As an advanced
imaging technique, MRS has the potential for ongoing tissue inflammation.
In parallel with that, we have obtained a cut-off thalamic ml/Cr ratio value
as a significant predictor of disease progression in MS patients.
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ocrelizumab, optical coherence tomography (OCT), progression
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GiRiS

Multipl skleroz, santral sinir sisteminin (SSS) 6n planda beyaz cevher
olmak Uzere derin gri cevher ve korteksi etkileyen, fokal demiyelinizan
plak lezyonlarla karakterize kronik enflamatuvar bir hastaigidir (1).
Tani konmasinin giin gectikce artmasi ile geng poptlasyonda 6zurluliik
olusturan 6nemli hastaliklardan biri haline gelmistir (2).

Manyetik rezonans goérintileme (MRG), MS tanisi ve hastalarin
takibinde en ¢ok tercih edilen goriintiileme yontemidir. Hastalarin %95
inde T2AG (T2 agirlikl inceleme) ve FLAIR (fluid-attenuated inversion
recovery) sekansinda anormallikler gorulur (3). Fokal MS patolojisi
ve konvansiyonel MRG é&lctimi birbiriyle iliskili olup makroskopik
degisiklikleri degerlendirmekte yeterli olsa bile plak etrafindaki dokunun
mikrostriktirel degisikliklerini algilamada yetersiz kalmaktadir. Manyetik
Rezonans Spektroskopi gibi ileri gorintileme ydntemleri, radyolojik
takip icin rutin olarak kullaniimasa da mikro yapisal doku degisikliklerini
ortaya ¢ikarmada 6nemli bir avantaj saglayabilir.

MRS, su baskili bir tekniktir. Multipl skleroz plaklarindaki ve normal beyin
dokusundaki metabolit degisiklikleri doku icindeki metabolitlerden
gelen frekanslar kaydederek tespit eder. Uzun TE cekimlerde beyin dért
buyuk metabolit izlenir. Bunlar 3,2 ppm de tetraamin ailesinden olan
kolin (Cho), 3,0 ppm de Kreatinin (Cr), 2,0 ppm de N-Asetil grubundan
N-Asetil-Aspartat (NAA), 1,3 ppm de Laktat (Lac) goriiltir (4). inflamatuvar
demiyelinizan hastaliklarda MRS bulgulari su sekilde 6zetlenebilir:
inflamasyon, kolin artigi ile gosterilir; yeni demiyelinizasyon, yiikselmis
lipitler ve kolin ile iliskilidir; aksonal disfonksiyon, NAA azalmasi ile
karakterizedir ve gliyozis, miyoinozitol artisi ile belirgin hale gelir (5).

Optik koherens tomografi, retinal sinir lifi tabakasinin incelmesini tespit
ederek MS'te nérodejenerasyonu analiz etmeye yardimci olabilecek
yararli bir tekniktir (6).

Calismamizda, baslangi¢c ve takip degerlendirmelerinde olasi prediktif
ve/veya takip ozelliklerini elde edebilmek icin klinik 6lceklerin yani
sira tekrarlanan OKT ve MRS o6lctimleri ile multipl skleroz hastalarinda
progresyon dinamiklerini géstermeyi amacladik. Hem progresif hem
de atakli seyreden MS hastalarini izleyerek hastalik ilerleme 6zelliklerini
ongormeyi ve degerlendirmeyi hedefledik.

YONTEM

Calismaya katilan hastalar 2017 McDonald’s kriterlerine gére tani aldi
ve Multipl Skleroz Polikliniginde Haziran 2020 - Haziran 2021 tarihleri
arasinda takip edildi.

Calisma Dabhil Edilme Kriterleri:
18-65 yas arasi hastalar
Degerlendirme tarihinden énceki son ¢ ay icinde steroid tedavisi
almamis olma
Gundelik aktiviteleri engelleyen ileri derecede bilissel bozukluk veya
fiziksel engeli bulunmayan hastalar
Calisma Diglama Kriterleri:
- MS disinda herhangi bir nérolojik hastalik éykist (beyin tumérleri,
epilepsi, Parkinson hastaligi vb.) olan hastalar
Goz hastaligi bulunan hastalar (glokom, katarakt, retinopati vb.)
Siddetli psikiyatrik bozuklugu olan hastalar (sizofreni, bipolar
bozukluk vb.)
Hamile veya emziren hastalar
Expanded Disability Status Scale (EDSS) skorunun yedi veya lzerinde
oldugu hastalar
Sigara kullanan veya asiri alkol tiiketimi olan hastalar
Calismaya dahil edilen tim hastalardan yazili onam alinmis ve ¢alisma
protokolii yerel etik kurul tarafindan onaylanmistir (2020.514.1171.3).
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One Cikan Noktalar

* Bucalisma, MRS metabolit degisimlerini izleyerek
prognozun 6ngoriilmesini gostermektedir.

« lilk kez, prognozu belirlemek icin cut-off degeri
kullaniimistir.

+ Talamus ml/Cr degerinin prediktif deger oldugu
gorulmustir.

Hastalarin tibbi éykileri kaydedilmis ve nérolojik muayeneleri alti ay ara
ile gerceklestirilmistir.

Expanded Disability Status Scale (EDSS), MS hastaliginin siddetini ve
progresyonunu degerlendirmek icin en yaygin kullanilan él¢itlerden
biridir ve tim hastalar icin hesaplanmistir.

Dokuz Delikli Tahta Civi Testi (9-HPT), nérolojik hastaligi olan bireylerde
Ust ekstremite fonksiyonunu degerlendirmek icin yaygin olarak kullanilan
standart bir testtir (7).

Yirmi Bes Adim Yirime Testi (25-TFWT), hastalarda yuriyds hizini
ve hareketliligi degerlendirmek igin yaygin olarak kullanilan bir klinik
degerlendirme aracidir. Bu test, hastalarin kisa mesafedeki ytrtyus hizini
Olcerek fonksiyonel hareketlilik, denge ve alt ekstremite fonksiyonu
hakkinda bilgi saglar (8).

BICAMS, bilissel fonksiyonlari degerlendirmek icin 6zel olarak tasarlanmis
bir noéropsikolojik test bataryasidir. Multipl skleroz hastalarinda sik
etkilenen hafiza, dikkat, isleme hizi ve yonetici fonksiyonlar gibi bilissel
alanlarin degerlendirilmesine olanak taniyan kisa ve standardize edilmis
bir testtir (9).

Manyetik rezonans gortntiilemeleri, Radyoloji Kliniginde 1,5 Tesla
manyetik rezonans cihazi kullanilarak gerceklestirilmistir. Aksiyal,
sagittal ve koronal T1-agirlikli (TTW) ve T2-agirhkli (T2W) gorintiler
elde edilmis; ek olarak 3D FLAIR ve 3D T1A sekans goriinttlemeleri
yapilmistir. Periventrikiler, kortikal, jukstakortikal, supratentoriyal beyaz
madde, infratentoriyal bolgeler, kara delik gérinimu ve kraniyal atrofi
degerlendirilmistir.

Manyetik Rezonans Spektroskopi analizlerinde normal gérinimli gri
madde (NGGM), talamus, normal gériinimli beyaz madde (NGBM)
ve korpus kallozum bélgelerinde metabolit analizleri yapilmistir. Kolin/
Kreatinin, NAA/Kreatinin, Miyoinozitol/Kreatinin ve Kolin/NAA oranlari
hesaplanmistir.  Kolin/Kreatinin orani, hticre membran butunltgu
ve hucresel devir hizi hakkinda bilgi saglarken; NAA/Kreatinin orani,
noronal hasar veya dejenerasyonu degerlendirmek icin kullaniimaktadir.
Miyoinozitol/Kreatinin orani, néroenflamasyonu ve glial hiicre aktivitesini
degerlendirmek amaciyla kullaniimaktadir. Kolin/NAA orani ise hiicresel
dénusum ile néronal biitiinliik arasindaki dengeyi gostermede yararli bir
parametredir. Tim gérintiler ileri analizler icin kaydedilmistir. Radyolojik
takip amacli olarak, ortalama alti ay arayla MRS Multivoksel taramalari
gerceklestirilmistir (10).

Retinal sinir lifi tabakasi ve makdla kalinhgr él¢tmleri, her iki gézde ust,
alt, nazal ve temporal kadranlarda OKT ile gerceklestirilmistir. Tarama
ortalama 4,5 ay arayla iki kez uygulanmistir.

Progresyon EDSS <5,5 olan hastalarda 1 puan; EDSS >5,5 olan hastalarda
0,5 puan degisim olarak kabul edilmistir.
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istatistiksel Analiz

istatistiksel analizler IBM Sosyal Bilimlerde istatistik Paket Programi
(SPSS) striim 17.0 kullanilarak yapiimistir. Degiskenlerin normal dagilimi
histogram grafikleri ve Kolmogorov-Smirnov testi ile incelenmistir.
Tanimlayici analizler ortalama, standart sapma ve medyan degerleri
kullanilarak sunulmustur. Kategorik degiskenler arasindaki iliski Ki-Kare
Testi ile incelenmistir. Normal dagilim gostermeyen (nonparametrik)
degiskenler icin grup karsilastirmalari Kruskal-Wallis Testi ile yapilmistir.
Olgiilen degerlerdeki degisimler, gruplar arasi karsilastirmalar icin
Tekrarlayan Olcuimler Analizi, grup ici kargilastirmalar icin Wilcoxon
Testi ile degerlendirilmistir. Nicel degiskenler arasindaki iliski Spearman
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Korelasyon Testi ile analiz edilmistir. p<0,05 istatistiksel olarak anlamh
kabul edilmistir.

BULGULAR

Calismaya toplamda 40 MS hastasi dahil edilmistir. On sekiz erkek ve
yirmi iki kadin hasta katilmistir. On bes hasta RRMS grubunda, 13 hasta
SPMS grubunda ve 12 hasta PPMS grubunda yer almaktadir. Hastalarin
demografik verileri Tablo 1'de sunulmustur. Relapsing Remitting Multipl
Skleroz grubundan ¢ hasta ve PPMS grubundan bir hasta, tasinma
nedeniyle takipten ¢ikmistir.

Tablo 1. Hastalarin hastalik fenotipine gore konvansiyonel MRG kullanilarak degerlendirilen demografik verileri ve lezyon yiiki

RRMS SPMS PPMS p'
Periventrikiiler** 4,13 (3,91) 3,00 8,00 (£4,02) 7,00 5,62 (£2,29) 6,00 0,021*
Kortikal**** 1,33 (£1,84) 1,00 3,00 (+1,71) 3,00 1,31 (£1,49) 1,00 0,015*
Jukstakortical**** 2,93 (¢2,15) 3,00 3,00 (+1,65) 3,00 3,15 (+2,08) 2,00 0,955
Supratent. beyaz madde*** 2,20 (+1,86) 1,00 2,25 (+0,87) 2,00 2,77 (+1,54) 3,00 0,435
infratentoriyal**** 0,27 (+0,46) 0,00 1,08 (£1,08) 1,00 0,92 (+1,04) 1,00 0,057
T1 hipointensite*** 3,53 (4,19) 2,00 11,67 (£8,84) 8,50 7,62 (+4,48) 8,00 0,003***

Analiz icin Kruskal-Wallis testi kullaniimistir; p': p<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir; PPMS: primer progresif multipl skleroz; RRMS: relapsing remitting multipl
skleroz; EDSS: genisletilmis 6zurluluk durum &lcegi; * PPMS ve RRMS gruplari arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmaktadir; ** SPMS grubu ile diger iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmaktadir; *** SPMS ve RRMS gruplari arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmaktadir; *** Ortalama, standart sapma ve medyan

degerleri hesaplanmustir.

Tablo 2. Hastalarin hastalik fenotipine gore klinik ve bilissel testlerinin karsilastiriimasi

RRMS SPMS PPMS
Ort. s.s Medyan Ort. Medyan Ort. s.s Medyan P! p?

0. 1,27 +0,65 1,00 3,04 +1,21 3,50 4,81 +1,48 4,50 <0,001*

EDSS 6. 133 +0,83 1,50 3,60 +1,31 3,75 5,00 +1,48 4,50 <0,001* | 0,145
12. 1,41 +1,00 1,00 3,54 +1,48 4,00 4,50 +1,22 4,50 <0,001*

p 0,564 0,564 1,000 0,109 0,026** 0,180 0,785 0,671 0,336
0. 27,60 +2,72 28,00 26,08 2,97 27,00 24,69 +5,76 27,00 0,178

MOCA 6. 28,25 +2,77 29,00 25,90 +3,51 27,00 24,00 +6,40 27,00 0,007 0,353
12. 28,55 2,16 29,00 26,67 2,99 27,50 25,33 +4,92 27,00 0,028

p? 0,080 0,017 0,102 0,675 0,319 0,257 0,811 0,523 0,020
0. 61,87 +22,51 59,00 46,08 +18,40 48,00 30,38 +11,99 30,00 <0,001

SDMT 6. 59,08 +24,32 53,50 44,00 +14,09 47,00 30,73 +13,86 30,00 0,009 0,205
12. 63,73 +22,61 63,00 4917 +16,03 47,50 32,42 +15,00 33,00 0,003

p? 0,476 0,138 0,021 0,213 0,332 0,406 0,359 0,688 0,671
0. 49,73 112,62 49,00 39,75 +12,48 35,00 33,31 116,22 33,00 0,030

CVLT2 6. 58,42 112,96 62,50 38,00 +12,97 32,00 30,82 113,84 33,00 0,001 0,078
12. 57,18 +12,75 55,00 40,67 +12,69 38,50 31,83 +13,35 29,00 0,001

p? 0,015 0,021 0,688 0,442 0,666 0,540 0,878 0,387 0,594
0. 9,60 +2,92 11,00 7,08 +3,12 7,00 7,00 +3,74 7,00 0,049

BVMTR 6. 9,83 +3,24 11,50 7,50 +2,59 7,50 7,09 +3,39 8,00 0,033 0,268
12. 10,68 +2,61 12,00 8,17 +2,82 7,50 6,83 +3,10 7,00 0,007

p? 0,572 0,046 0,114 0,324 0,235 0,296 0,372 0,671 0,046
0. 12,99 +3,91 12,11 17,73 +5,25 16,49 19,66 +7,18 16,22 0,004

T25WT 6. 11,55 +1,50 11,42 15,68 +4,92 15,00 19,04 +5,59 16,78 0,002 0,803
12. 11,92 +2,71 11,20 17,59 +5,73 16,48 21,43 +7,76 19,11 0,001

p? 0,875 0,594 0,505 0,285 0,790 0,093 1,000 0,953 0,398
0. 22,57 +432 22,95 24,42 +7,16 21,42 34,47 +25,78 26,53 0,228

9-HPTR 6. 20,51 +4,50 20,27 24,71 +5,39 24,62 61,29 +109,52 2416 0,160 0,442
12. 19,82 +4,32 19,02 26,39 +6,50 24,14 26,96 +14,80 25,37 0,039

p? 0,209 0,021 0,091 0,241 0,859 0,575 0,799 0,424 0,401
0. 24,58 +8,23 23,97 25,60 +21,31 20,72 39,61 +23,87 33,01 0,005

9-HPT L 6. 22,37 +514 22,04 29,91 +15,17 25,90 52,95 +62,44 28,99 0,024 0,438
12. 24,11 +8,66 22,90 29,06 +13,45 25,27 33,41 114,56 28,78 0,030

p? 0,158 0,374 0,424 0,241 0,424 0,333 0,424 0,695 0,678

"Kruskal-Wallis testi; tekrarlayan Sl¢uimler analizi; *Wilcoxon testi (0. ay - 6. ay /0. ay - 12. ay /6. ay - 12. ay); EDSS: genisletilmis 6ziirliluk durum 6lgegi; MoCA: Montreal bilissel
degerlendirme testi; CVLT2: Kaliforniya sozel 6grenme testi; BYMT-R: kisa gorsel-mekansal bellek testi; SDMT: sembol-rakam modalite testi; PPMS: primer progresif multipl skleroz;
SPMS: sekonder progresif multipl skleroz; RRMS: relapsing remitting multipl skleroz; T25FWT: 25 adimlik ytrtime testi; 9-HPT: dokuz delikli peg testi; * RRMS grubunda, diger iki
gruba kiyasla istatistiksel olarak anlamli bir fark gozlenmistir; ** Baslangic degerleri ile 12. ay degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmaktadr.
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Hastalarin ortalama yasi RRMS grubunda 30, SPMS grubunda 39,67 ve
PPMS grubunda 43,77 olarak bulunmustur. Primer Progresif Multipl
Skleroz grubunun ortalama yasi, RRMS grubuna gére anlamli derecede
yuksek bulunmustur (p=0,004). Ortalama hastalik stresi RRMS grubunda
4,8 yil, SPMS grubunda 12,2 yil ve PPMS grubunda 10,5 yil olarak
hesaplanmistir.

Expanded Disability Status Scale skorlari baslangi¢, 6. ay ve 1. yil EDSS
skorlari sirasiyla RRMS grubunda 1,27, 1,33 ve 1,41; SPMS grubunda 3,0,
3,6 ve 3,54; PPMS grubunda 4,8, 5,0 ve 4,5 olarak bulunmustur. Relapsing
Remitting Multipl Skleroz grubunun baslangig, 6. ay ve 12. ay EDSS
degerleri SPMS ve PPMS gruplarina gére anlamli derecede daha dustiktu
(p<0,001). Ayrica, SPMS grubunda 1. yilda EDSS skorundaki degisim
anlamliydi (Tablo 2).

Klinik ve kognitif test sonuglari gruplar arasinda ve grup iginde
karsilastinildi. Montreal Bilissel Degerlendirme Testi (MoCA) skorlari 6.
ve 12. ayda RRMS grubuna gére PPMS grubunda daha dustik gortldu.
Sembol Rakam Modaliteleri Testi baslangic, 6. ay,12. ay skorlari PPMS
grubunda diger iki gruba gére daha dustkti. CVLT-2 ve BWMTR
baslangi¢c degerleri RRMS grubunda diger iki gruba gére daha yuksekti.
T25WT baslangic ,6. ay ve 12. ay skorlari RRMS grubunda diger iki gruba
gore daha dusuk gorildu. 9-HPL L baslangig, 6. ay ve 12. ayda skorlari
PPMS grubunda diger iki gruba gore daha ytiksek gortildi. Detayl bilgi
Tablo 2'de verildi.

Manyetik rezonans goruntileme TIW/T2W lezyon yikleri tim
hastalarda incelendi. Sekonder Progresif Multipl Skleroz grubunda
periventrikiler lezyon sayisi RRMS grubundan yuksek bulundu
(p=0,021). Kortikal lezyon sayisi SPMS grubunda diger iki gruptan
yUksekti (p=0,015). Sekonder Progresif Multipl Skleroz grubunun TTW
(kara delik) lezyon sayisi RRMS grubuna gore daha fazlaydi (p=0,003).
Jukstakortikal lezyonlar, supratentoriyal derin beyaz madde lezyonlari
ve infratentoriyal lezyonlarda gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli
fark yoktur. (Tablo 1).

Manyetik Rezonans Spektroskopik degerlendirmeler, EDSS skorlari artan
hastalarin engellilik progresyonu gosterdigini ortaya koymustur. Relapsing
Remitting Multipl Skleroz grubundan iki, SPMS grubundan alti ve PPMS
grubundan iki hasta, EDSS skorlarinin artisi nedeniyle progresyon gésteren

Tablo 3. Hastalarin MRS Ol¢iim Degisimleri (0-12 Ay)

Arch Neuropsychiatry 2026;63:169-175

hastalar olarak kabul edilmistir. Hastalik progresyonu gésteren hastalarda
NGGM Cho/Cr, NAA/Cr, ml/Cr ve Talamus Cho/Cr, Cho/NAA, NAA/Cr
degerleri ile NGBM ve korpus kallozum Cho/Cr, Cho/NAA, NAA/Cr ve
ml/Cr degerleri normal araliklar icerisinde bulunmustur. Bununla birlikte,
progresyon gosteren hastalarda baslangi¢ spektroskopisinde talamus ml/
Cr oranlari stabil gruba gore daha diistik saptanmistir (p=0,003). Ayrica,
ayni grupta korpus kallosum Cho/Cr oranlari birinci yil analizlerinde
anlamli derecede daha dusiik bulunmustur (p=0,034). (Tablo 3)

Talamus ml/Cr icin EDSS degerlerinde degisim/stabilite olmadigini
ongorebilecek anlamli bir kesme degeri incelendiginde %72,73 Duyarlilik,
%0 Ozgilliik, %64 PPD ve %0 NPD ile <0,40 degeri bulundu.

Talamus ml/Cr baslangi¢ degerinin progresyonu éngérebilecegi cut-off
degeri incelenmis ve <0,066 icin %81,82 Sensitivite, %79,17 Spesifite,
%64,29 PPD ve %90,48 NPD elde edilmistir (p=0,003) (Tablo 4) (Sekil 1).
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Sekil 1. Talamus ml/Cr degerinin spesifite-sensitivite grafigi (ml/Cr: myoinositol/
kreatinin)

Progresyon (Baslangic - 1. yil)
Evet Hayir
Ort. S.S. Medyan Ort. S.S. Medyan p

0. 0,33 +0,39 0,22 0,07 +0,09 0,04 0,003*
Talamus ml/Cr 6. 0,24 +0,25 0,12 0,18 +0,39 0,04 0,129

12. 0,17 +0,15 0,16 0,24 +0,38 0,08 0,528

0. 1.63 +1,31 1,15 1.15 +0,95 1,06 0,303
Korpus Kallosum Cho/Cr 6. 1,54 +0,86 1,22 1,08 +0,77 0,80 0,083

12. 1,92 +0,82 2,15 130 +1,07 0,84 0,034**

Cho/Cre: kolin/kreatinin ml/Cr: myoinositol/kreatinin; Mann-Whitney U testi kullaniimistir; * hastaligi ilerleme gosteren hastalarin baslangic degerleri, diger gruba kiyasla
istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha dusuktir; ** hastaligi ilerleme gosteren hastalarin 12. ay degerleri, diger gruba kiyasla istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha dustiktir.

Tablo 4. ilerlemesi olan ve stabil kalan hastalarin kesim noktasi degerlendirmesi (0-12 ay)

95% Giivenli Aralik
Degisken S.S. p Altlimit | Ust limit Cut-off | Sensitivite | Spesifite PPD NPD
Talamus ml/Cr (baslangicg) 0,818 +0,075 0,003 0,671 0,965 <0,066 %81,82 %7917 %64,29 %90,48
Talamus mi/Cr (<0,40) 0,740 +0,098 0,039 0,548 0,931 <0,4 %72,73 %0 %64 %0

ml/Cr: myoinositol/kreatinin; ROC: alici isletim karakteristigi (receiver operating characteristic) analizleri.
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Tablo 5. MS alt gruplarina gére RNFL dl¢ctimleri
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RRMS SPMS PPMS
Ort. S.S. Medyan Ort. S.S. Medyan Ort. S.S. Medyan p' p?
) 0. 77,80 +20,03 78,00 48,00 +22,69 50,00 64,15 +29,92 60,00 0,023*
Sag nazal 0,581
4. 74,45 +15,46 72,00 59,55 +10,64 58,00 67,00 +22,24 61,00 0,099
p3 0,778 0,160 0,293
) 0. 66,70 +13,27 68,50 64,44 +22,89 55,00 61,69 +18,64 63,00 0,728
Sag temporal 0,381
4. 62,64 +11,62 62,00 57,73 +19,86 50,00 67,00 +28,86 61,00 0,482
p 0,324 0,012%* 0,813
0. 71,50 +28,41 65,50 64,22 +13,35 57,00 69,62 +36,87 62,00 0,697
Sol nazal 0,653
4. 71,91 429,86 74,00 51,00 +21,94 56,00 48,50 +15,94 52,50 0,028**
p’ 0123 0,160 0,123
0. 60,40 +14,55 59,00 79,22 +69,07 49,00 50,46 +13,34 49,00 0,313
Sol temporal 0,267
4. 69,00 +26,21 64,00 56,18 +14,91 53,00 46,60 +10,28 45,50 0,022**
p 0,944 0,735 0,084

p': Kruskal-Wallis testi; p tekrarlayan Sl¢timler analizi; p*: Wilcoxon testi; PPMS: primer progresif multipl skleroz; SPMS: sekonder progresif multipl skleroz; RRMS: relapsing
remitting multipl skleroz; * baslangic degerlendirmesinde, RRMS grubu ile SPMS grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmaktadir; ** 4. ayda, RRMS grubu ile PPMS
grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmaktadir; *** zaman icindeki degisimde, SPMS grubunda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmaktadir.

EDSS'si kotulesen hastalarda NGGM, talamus, NGBM ve korpus
kallozumda yapilan takip MRS 6lctimleri karsilastirildiginda, 6. aydaki
stabil talamus ml/Cr degerlerinin, stabil EDSS degerlerine sahip hastalarda
anlamli derecede daha yuksek oldugu gortldi (p=0,039).

Optik Koherens Tomografi Bulgulari

Gruplar arasinda baslangic ve takip OKT-RNFL degerleri karsilastirildi.
Ayrintili veriler Tablo 5'te verilmistir. Relapsing Remitting Multipl Skleroz
grubunun takip degerlendirmesinde sol nazal ve temporal kadran RNFLsi
PPMS grubundan anlamli olarak yiksekken (p=0,028) (p=0,022), SPMS
grubu ile diger iki grup arasinda anlamli bir fark yoktu.

Retinal sinir lifi tabakasi degisiklikleri gruplar arasinda ve gruplar iginde
incelendi. Baslangi¢ ve takip degerlendirmelerinde, RRMS grubunda sol
g6z nazal ve temporal kadranda herhangi bir degisiklik olmazken, PPMS
hastalarinda ortalama degerlerde istatistiksel olarak anlamsiz olan ancak
azalan bir egilim gozlendi. Sadece SPMS grubunda RNFL sag temporal
kadran degerinde anlamli bir azalma vardi (p=0,012).

Sag g6z makiler OKT baslangic degeri ile NGGM Cho/Cr, NGBM ml/Cr
ve korpus kallozum NAA/Cr baslangi¢ degerleri arasinda ters korelasyon
gozlendi. Sol gbz makiiler OKT bagslangic degeri ile NGBM Cho/Cr ve
korpus kallozum NAA/Cr degerleri arasinda da ters korelasyon gézlendi.
Sag g6z makuler OKT 4. ay degeri ile NGGM Cho/Cr ve NGBM Cho/NAA
6. ay degerleri arasinda da ters korelasyon bildirildi. Sag g6z makdler
kalinlik OKT 4. ay degerleri ile talamus ml/Cr 6. ay degerleri arasinda ters
korelasyon gozlendi.

TARTISMA

Bu calismada, MS progresyonunun noninvaziv testler kullanilarak
ongorulebilmesini arastirdik. Bunu basarmak igin, bilissel ve klinik
degerlendirmelerin yani sira MRS ve OKT ile radyolojik takip
gerceklestirdik ve sonuglari karsilastirdik.

Bulgularimiz, PPMS grubunun MoCA testinde en disuk puanlara sahip
oldugunu gosteriyor; bu, MS'te bilissel islev bozuklugunu tespit etmedeki
rolunt vurgulayan onceki calismalarla tutarlidir (11). MoCA, genellikle
demans degerlendirmelerinde kullanilan bir test olmakla birlikte,
calismamizda MS alt tipleri arasinda dogrudan karsilastirma yapmak
amaciyla 6zgtin bir sekilde uygulanmistir. BICAMS'in ti¢ bileseni arasinda,
Sembol Rakam Modaliteleri Testi (SDMT), kisa bir degerlendirme suresi
icinde MS hastalarini saglkli bireylerden ayirt etmek icin oldukca spesifik

bir arac olarak ortaya ¢ikmistir (2,3). Calismamiz, SDMT puanlarinin PPMS
grubundasifir, altive 12 ay boyunca tutarli bir sekilde daha distik oldugunu
(RRMS > SPMS >PPMS) gosterdi ve hastalik progresyonuyla bilgi isleme
hizindaki yavaslama iliskisini gosteren calismalari desteklemektedir (12).

Benzer olarak CVLT2 ve BVMT-R sonuglarinda RRMS hastalari baslangic ve
takip degerlendirmelerde diger iki gruba gére daha yiiksek puan almustir.
Literattirde BICAMS testi ile MS alt gruplarinin degerlendirilmesine dair az
saylida veri olmasina ragmen 1606 kisilik multimerkezli bir calismada bizim
sonuglarimizla uyumlu olarak SDMT, CVLT2 ve BVMT-R testlerinde RRMS
grubunda Progresif MS grubuna gére daha ytiksek skorlar gorultrken
progresif gruplar arasinda belirgin farkhlik izlenmemistir (13). Bu durum
RRMS ve progresif formlarin arasindaki en iyi ayirt edici 6zelligin bilissel
hizdaki performans ve verbal kelime 6grenme oldugunu vurgulamaktadir
(14). Takiplerde SDMT, CVLT2 testlerinde RRMS grubunda belirgin puan
artisi olurken, BVMT-R testinde PPMS grubunda puan azalmasi goruldi;
bu durum RRMS de daha iyi tedavi yaniti oldugunu, PPMS'de ise hastalik
progresyonunun devam ettigini distindirmektedir.

Yapilan takiplerde alti hastada progresyon gorildiu ve alti aylik ara
ile cekilen MRS c¢ekimlerinde progrese olan bu hastalarda daha
disiik baslangic talamus ml/Cr degerleri gorildi (p=0,003). Onceki
calismalarda EDSS degerleri ve NAA/Cr degerleri arasindaki korelasyonu
gosterildi (15,16). Engellilik tzerine yapilan en uzun inceleme olan
Han ve ark/nin yaptigl calismada benzer sonuglar elde edilmis olup bu
durum néronal/aksonal disfonksiyon veya kayipla aciklanmistir (17).
Miyoinozitol, glial bir belirte¢ olarak kabul edilmekte olup, seviyesindeki
artis, glial aktivitede veya hiicre proliferasyonunda bir yiikselis oldugunu
dustindurmektedir. Yapilan cesitli calismalar, RRMS ve klinik olarak izole
sendrom (KIS) NGBMde miyoinozitol diizeylerinde artis bildirmistir
(18). Benzer sekilde, Ingle ve arkadaslari, PPMS in erken donemlerinde
miyoinozitol duzeylerinin yukseldigini saptamis ve bunu gliozis ile
glial proliferasyon ile iliskilendirmistir. Ayrica, NGBM'deki miyoinozitol
seviyeleri ile hastalik kaynakl engellilik arasinda anlamli bir korelasyon
oldugunu gostermislerdir (19). Bazi arastirmalar, miyoinozitoltin, NAAa
kiyasla daha duyarli bir belirte¢ olabilecegini 6ne sirmektedir (20).
Niess ve arkadagslar tarafindan gerceklestirilen bir calismada, hastalik
progresyonu gosteren 25 MS hastasinda miyoinozitol seviyelerinin
arttigr belirlenmistir (21). Onceki calismalarin biytk cogunlugu NGBM
tizerine yogunlasmis olup, talamustaki miyoinozitol diizeylerini inceleyen
calismalar oldukga sinirlidir. Bununla birlikte, son arastirmalar, MS
progresyonunda gri cevherin roliine giderek daha fazla vurgu yapmakta
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ve bu durum histopatolojik bulgular ile de desteklenmektedir (22,23).
Cok sayida islevsel cekirdege sahip derin gri cevher yapilarindan biri olan
talamus, MS'e bagl engellilikte kritik bir rol oynamaktadir (24). Manyetik
rezonans gorlntileme ile degerlendirilen talamik atrofi, KISten MS'e
dontsimi 6ngdrmede (25) ve engellilik progresyonunu tahmin etmede
(26) kullanilmaktadir. Bu atrofik degisikliklerin, nérodejenerasyon ve
enflamasyonun birlesik etkisiyle ortaya ciktigi dustintilmektedir. Geurts ve
arkadaslari, MS hastalarini saglikh kontrollerle karsilastirmis ve 6zellikle
SPMS hastalarinda olmak (zere, talamik miyoinozitol seviyelerinin
arttigini tespit etmistir (27). Calismamizda, progresyon gosteren
hastalarin buytk ¢ogunlugunun SPMS grubunda yer almasi, hastalik
ilerledikge reaktif gliozisin azaldigi ve bunun sonucunda glial hiicre
kaybinin meydana geldigi hipotezini desteklemektedir. Talamik MRS
calismalari sinirli oldugundan, ¢alismamiz MS progresyonunu 6ngérmeye
yonelik bir esik deger belirleyen ilk arastirma olma niteligi tasimaktadir.
Metabolit seviyelerindeki degisimlerin &nemini kabul etmekle birlikte,
belirledigimiz esik degerin sinirl 6rneklem buyuklGgi ve kisa takip stiresi
nedeniyle yalnizca gelecekteki arastirmalara referans olmasi amaciyla
degerlendirildigini belirtmek isteriz. Hastalik progresyonu riski tastyan
hastalarin 6ngorilebilmesi, daha gucli immunmodulatoér tedavilerin
secimini optimize etmek ve hastaliga bagli morbiditeyi azaltmak
acisindan buytk énem tasimaktadir. Ancak, belirledigimiz esik degerin
yalnizca bir yol gosterici oldugu distinilse de, bunun dogrulama testleri
ile desteklenmesi gerektiginin bilincindeyiz.

Optik koherens tomografi 6lctimlerine bakildiginda, baslangic dl¢ctimleri,
nazal kadranda RNFL kalinliginin RRMS grubunda, SPMS grubuna kiyasla
daha yuiksek oldugunu ortaya koymustur; ancak PPMS grubunda anlamli
bir fark saptanmamistir. Takip degerlendirmelerinde, nazal ve temporal
kadranda RNFL kalinhgr RRMS grubunda PPMS'ye kiyasla daha fazla
bulunmus, ancak RRMS ile SPMS arasinda anlamli bir fark g6zlenmemistir.
Bu bulgular, retinal akson kaybinin MS'in erken dénemlerinde basladig
ve progresif evrelerde daha belirgin hale geldigi hipotezi ile uyumludur.
Bu sureg, muhtemel olarak tedavi yaniti tarafindan da etkilenmektedir.
Oberwahrenbrock ve arkadaslari, 414 MS hastasini (308 RRMS, 65
SPMS, 41 PPMS) iceren bir calismada progresif MS hastalarinda RNFL
kalinhiginin ve toplam makuler hacmin RRMS hastalarina kiyasla anlamh
dizeyde azaldigini bildirmistir (28). Optik nérit 6ykist olmayan SPMS
hastalarinda RNFL incelmesinin PPMS hastalarina kiyasla daha belirgin
oldugu saptanmis, ancak &nceki calismalar progresif alt tipler arasinda
ayrim yapmamistir (29,30). Calismamizda, SPMS grubunda zaman iginde
anlamli RNFL degisiklikleri gézlemlenmis, ancak bu degisiklikler klinik
progresyon ile korele bulunmamistir.

Calismamizda OKT ve MRS bulgulari arasindaki iliski de degerlendirilmistir.
Ozellikle, baslangic OKT makiler degerleri ile baglangic MRS bulgulari
arasinda ters bir iliski saptanmistir. Bu durum, NGGM Cho/Cr, NGBM
ml/Cr, NGBM Cho/Cr ve korpus kallozum NAA/Cr degerleri icin belirgin
olarak gézlenmistir. Normal gérinimli gri madde Cho/Cr ile NGBM
Cho/NAA arasinda ters yonlu bir iliski tespit edilirken, talamus ml/Cr ile
dogrudan bir iliski belirlenmistir.

Makuler OKT ile NGGM/NGBM Cho/Cr arasindaki ters korelasyon,
enflamatuvar degisikliklere isaret etmektedir. Benzer sekilde, NGBM ml/
Cr ile gozlenen ters iliski, reaktif gliosis farkliliklarini yansitiyor olabilir.
Korpus kallozum NAA/Cr'deki degiskenlik ise heterojen patolojisinden
kaynaklaniyor olabilir. Ayrica, OKT'nin merkezi demiyelinizasyonu
yansitma strecindeki gecikmeli yaniti da bu bulgulara katkida bulunabilir.

Takip OKT degerlendirmelerinde, NGGM Cho/Cr ile enflamasyonla iliskili
degisiklikler arasinda ters bir iliski gézlenmis olup, talamus ml/Cr ve
NGGM Cho/NAA degerlerinin hastalik progresyonu icin esik belirleyici
oldugu saptanmistir. Bazi hastalarda hastalik progresyonunun gézlenmesi,
bu MRS ve OKT bulgulari arasindaki korelasyonun ortak bir patolojik
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mekanizmay! yansitiyor olabilecegini dustndirmektedir. Subklinik
progresyonun izlenmesinde OKT'nin kullaniminin 6nceki ¢alismalarla
da desteklendigi bilinmektedir (27,28) ve MS takibinde yaygin olarak
kullanilan bir degerlendirme yontemidir. Calismamizda hesaplanan
talamus ml/Cr esik degerin klinik Snemini vurguladigina inaniyoruz. Daha
genis kohortlarda yapilacak ileri calismalar, bu parametrenin prognostik
biyobelirteg olarak gtivenilirligini artiracaktir.

Sonug olarak, calismamizin bulgulari, MS patogenezinin anlasiimasinda
ve metabolit degisikliklerinin prognozun éngoériilmesindeki éneminde
MRS kullaniminin kritik roltint ortaya koymustur. Multipl skleroz
hastaliginin heterojen sureci goéz 6niine alindiginda, hasta takibinde
radyolojik  goriintileme yontemlerinin  genisletilmesi, prognozun
belirlenmesi ve uygun tedavi seciminin yénlendirilmesi acisindan 6nemli
bir avantaj saglayacaktir. Bu durum, hastalarin yasam kalitesi Gzerinde
anlamli bir etki yaratabilir.

Gelecekteki calismalarin, MRS kullanilarak belirlenen esik degerlerin MS
progresyonunu 6ngérmedeki dogrulugunu degerlendirmek amaciyla
daha buyiik ve cok merkezli kohortlari icermesi gerekmektedir. Ayrica,
uzun vadeli takip calismalarinin yuratilmesi, bu bulgularin gegerliligini
glclendirebilir. Bunun yani sira, farkli MS alt tiplerinde enflamatuvar ve
norodejeneratif sirecler arasindaki etkilesimin arastirilmasi, hastaligin
mekanizmalarina dair daha kapsaml bir anlayis saglayabilir. Son olarak,
ultra-ytiksek alan manyetik rezonans gériintiileme gibi ileri gériintiileme
tekniklerinin MRS ve OKT ile entegrasyonu, MS takibini daha da hassas
hale getirebilir ve bireysellestirilmis tedavi stratejilerinin gelistirilmesine
katkida bulunabilir.

Calismanin Sinirhiliklar
Calismamizin belirli kisithhiklari bulunmaktadir:

Sinirh Orneklem Bilyiikliigii: Ozellikle alt grup analizleri agisindan
orneklem buyuklGgu nispeten kucuk olup, bulgularin daha genis
hasta gruplarinda dogrulanmasina ihtiya¢ duyulmaktadir.

+ immiinmodiilatér Tedavi Kullanimi: Hastalarimizin buyik bir
kismiimmiinmodiilatér tedavi almakta olup, tedavi etkileri hastaligin
immunopatolojisini etkilemis olabilir.

» KisaTakip Siiresi: Bu biyobelirteclerin prognostik degerini tam olarak
ortaya koymak icin daha uzun takip strelerine sahip uzunlamasina
calismalara ihtiyag vardir.

»  On Cahgma Niteligi: Sinirl 6rneklem biyiklugi ve kisa takip stiresi
nedeniyle bu analiz 6n calisma niteliginde degerlendirilmelidir ve
uzun sireli izlem calismalariyla dogrulanmasi gerekmektedir.

+ Klinik Uygulamaya Gegis icin Ek Kanit Gereksinimi: Manyetik
Rezonans Spektroskopik kullanilarak belirlenen esik degerin klinik
pratige genis Olgekte uygulanabilmesi icin, daha buyluk hasta
gruplarinda ve daha uzun takip sirelerinde dogrulama calismalan
gerekmektedir.

Etik Komite Onay: Calisma protokolii Saglik Bilimleri Universitesi Kartal Dr. Litfi Kirdar
Sehir Hastanesi Etik Kurul Baskanhg tarafindan onaylanmistir (2020.514.1171.3).

Bilgilendirilmis Onam: Calismaya dahil edilen tim hastalardan yazili onam alinmistir.
Hakem Degerlendirmesi: Dis Bagimsiz.

Yazar Katkilari: Fikir- BOB, AKK; Tasarim- BOB, AKK; Denetleme- AKK, TGK; Kaynaklar-
TGK, AKK; Malzemeler- TGK; Veri Toplanmasi ve/veya islemesi- TGK, HPG; Analiz ve/veya
Yorum- TGK, AKK; Literattir Taramasi- TGK; Yaziyi Yazan- TGK, AKK; Elestirel inceleme-
AKK.

Cikar Catismasi: Yazarlar ¢ikar catismasi olmadigini beyan etmislerdir.

Finansal Destek: Yazarlar, bu arastirma, yazarlik ve/veya makalenin yayimi icin herhangi
bir finansal destek almamistir.
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