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Giris ve Amac: Multipl skleroz (MS), siklikla kognitif bozuklukla iligkili olan
merkezi sinir sisteminin kronik inflamatuar, otoimmiin, demiyelinizan bir
hastaligidir. Bu calisma, Nérofilament hafif zincirinin (NfL) ve B Lenfosit
Kemoatraktanin (CXCL13) MS'te kognitif bozulmayi tespit etmek igin
potansiyel biyomarkerlar olup olmadigini arastirmayi amaglamaktadir.

Yéntem: Radyolojik izole Sendrom (RIS), Klinik izole Sendrom (CIS)
veya Ataklarla seyreden MS (RRMS) olan 57 hasta ve 70 saglikli kontrol
incelendi. NfL ve CXCL13, hastalarin beyin omurilik sivisi (BOS) ve serum
o6rneklerinde ELISA (Enzim Baglantili immiinoSorbent Analizi) ile 6l¢iildi.
MS icin Kisa Uluslararasi Bilissel Degerlendirme (BICAMS) testinin
Turkge'ye uyarlanmis versiyonu uygulandi. Serum biyobelirte¢ diizeyleri
ve kognitif testler kontrol ve hasta gruplari arasinda karsilastirildi.

Bulgular: Serum NfL ve CXCL13 degerleri, hasta grubunda saglkh
kontrollerden anlamli derecede daha yuksekti (sirasiyla p=0,043;
p<0,001). BICAMS sonuglari hasta grubunda daha dustikti (p<0,001).

ABSTRACT

BOS CXCL13, California Sézel Bellek Testi-2 (CVLT-11) alt test puanlarryla
anlamli negatif korelasyon gésterirken (p = 0,034), BOS NfL seviyeleri,
ayni test ile negatif korelasyona dogru bir egilim gosterdi (p=0,067).
Serum veya BOS biyobelirtecleri ile BICAMS toplam puanlari arasinda
anlamli bir iliski yoktu.

Sonug: NfL ve CXCL13 potansiyel biyobelirtecleri MS hastalarinda
bilissel bozuklukla iliskili olmayabilir. Bu ¢alismanin sinirlamalari
arasinda saglikli bireylerden BOS verilerinin olmamasi ve klinik MS
alt tiplerine (RIS, CiS veya RRMS) gére siniflandirmanin olmamasi yer
almaktadir. Bu biyobelirtecler, MS'te umut vadeden biyobelirtecler
olarak gortldiklerinden, potansiyel iliskiyi ortaya ¢ikarmak icin daha
fazla calismaya ihtiyag vardir.

Anahtar Sozcukler: Biyobelirteg, CXCL13, kognitif bozukluk, multipl
skleroz, nérofilament hafif zincir

Introduction: Multiple sclerosis (MS) is a chronic inflammatory,
autoimmune, demyelinating disease of the central nervous system
that is often associated with cognitive impairment. This study aims to
investigate whether Neurofilament light chain (NfL) and B Lymphocyte
Chemoattractant (CXCL13) are potential biomarkers for detecting
cognitive impairment in MS.

Methods: 57 patients with Radiologically Isolated Syndrome (RIS),
Clinically Isolated Syndrome (CIS) or Relapsing-remitting MS (RRMS)
and 70 healthy controls were studied. NfL and CXCL13 were measured
by ELISA (the Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay) in the patients’
cerebrospinal fluid (CSF) and serum samples. The Turkish-validated
version of Brief International Cognitive Assessment for MS (BICAMS) test
was applied. Serum biomarker levels and cognition tests were compared
between the control and patient groups.

Results: Serum NfL and CXCL13 values were significantly higher in

the patient group (p = 0.043 and p < 0.001, respectively) compared to
healthy controls. BICAMS were lower in the patient group (p<0.001). CSF
CXCL13 levels demonstrated a significant negative correlation (p = 0.034)
with California Verbal Learning Test-2 (CVLT-1I) subtest scores, while CSF
NfL levels showed a trend towards a negative association (p=0.067) with
this subtest. There were no significant relationships between the serum
or CSF biomarkers and the BICAMS total scores.

Conclusion: NfLand CXCL13 potential biomarkers may not be associated
with cognitive impairment in MS patients. The limitations of this study
include the absence of CSF data from healthy individuals and the lack of
stratification by clinical MS subtypes (RIS, CIS, or RRMS). Since they have
been seen as promising biomarkers in MS, further studies are needed to
determine this potential relationship.

Keywords: Biomarker, cognitive impairment, CXCL13, multiple sclerosis,
neurofilament light chain
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One Cikan Noktalar

* CXCL13 diizeyleri, CVLT-1I alt test puanlariyla anlamh
negatif korelasyon gostermistir.

* Serum NfL ile CXCL13 diizeyleri MS hastalarinda anlamh
diizeyde yiiksek bulunmustur.

» Serum ve BOS NfL diizeyleri arasinda anlaml pozitif
korelasyon saptanmistir.

GiRiS

Multiple Skleroz (MS), merkezi sinir sisteminin (MSS) kronik, inflamatuar,
otoimmiin ve demiyelinizan bir hastalifi olup, diinya genelinde geng
eriskinlerde en yaygin nérolojik 6zurluluk nedenlerinden biridir (1,2).
Hastaligin seyri degisken ve 6ngorilemez oldugundan, MS'te erken tanive
prognoza yardimci olabilecek ileri dlizey biyobelirtegler arastirilmaktadir

3).

Noronal iskeletin yapisal proteinlerinden biri olan nérofilament hafif
zinciri (NfL), MS'te aksonal hasar ile iliskilendirilmistir (4). NfL dizeyleri,
beyin omurilik sivisi (BOS) ve serumda Enzim Baglantili immiinosorbent
Analiz (ELISA) yontemi ile 6lgtlmektedir, ancak bu yéntemle serumda
yapilan olcumlerde duyarhlik dusuktar (3). Serum NfL 6lcim igin “Tek
Molekiill Dizi - SIMOA (Single Molecular Array)” yontemi 6nerilmektedir
(5). BOS NfL ¢lgimiinun, uzun vadeli klinik seyir acisindan erken
6ngorici bir biyobelirteg oldugu ve Ataklarla seyreden MS (RRMS)'ten
Sekonder Progresif MS (SPMS)'e donustimi 6ngordugu distnulmektedir
(6). Yakin zamanda yapilan bir calisma, MS hastalarinda daha yuksek
serum NfL diizeylerinin hem mevcut hem de gelecekteki bilissel islem
hizi performansi ile iliskili oldugunu 6ne sirmustur (7).

Son yillarda MS patogenezinde B hiicrelerinin &nemi giderek daha
belirgin hale gelmistir. MS'te klonal olarak genisleyen B hiicrelerinin,
MSS’ne go¢ etmeden 6nce servikal lenf digimlerinde kéken aldigr ve
afinitesi olgunlastig gosterilmistir; bu da T hiicresi aracili mekanizmalarla
birlikte B hucrelerinin MS immunopatolojisindeki kritik rolinl ortaya
koymaktadir (8). Cok yakin zamanda yayimlanan bir ¢alisma, pro-
inflamatuar B hticrelerinin spesifik bir alt kiimesi olan (T-bet'CXCR3")
hucrelerin, hem periferal sistemde hem de MSS'de bagisiklik yanitlarinin
tetiklenmesinde kilit rol oynadigini ve hastaligin hem erken hem de
kronik evrelerine katkida bulundugunu gostermistir (9).

immin sistemdeki fonksiyonlari nedeniyle pro-inflamatuar &zellikler
tastyan B hiicresi kemotaktik faktorii (CXCL13), kemokin super ailesinin
CXC alt tipine ait bir tyedir (10). BOS'ta CXCL13 ekspresyonunun MS
hastalarinda arttigi gosterilmistir ve hem serum hem de BOS CXCL13
diizeyleri hastaligin aktif dsneminde daha yiksektir (11,12). CXCL13'tin
Klinik izole Sendrom (KiS) déneminden MS'e déniisiimiin bir 6ngériicisi
oldugu dusunilmektedir (13,14).

Multipl Skleroz hastalarinin yaklasik %40-70'inde gorilen kognitif
bozukluk, MS'in tum evrelerinde ve alt tiplerinde gelisebilir (15). Bilgi
islem hizi yavaslamasi ve episodik bellek kaybi, MS hastalarinda en sik
gorilen kognitif bozukluklardir; genellikle yirutict fonksiyonlar, sézel
akicilik ve gorsel-uzamsal analizde zorluklar eslik eder (16,17). Kis
olgularinin %20-30'unda kognitif bozukluk gériilmekte olup, bu durum
MS’e dénistimiin 6ngérilmesine yardimci olabilir ve tedavi kararlarini
etkileyebilir (18).
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Bu calismada, MS hastalarinda nérodejenerasyon ile iliskili biyobelirtecler
olan NfL ve CXCL13 diizeyleri ile Kisa Uluslararasi Multipl Skleroz Bilissel
Degerlendirme Testi (BICAMS) ydntemiyle olcilen kognitif bozukluk
arasindaki iliski ve bunun prognostik &nemi incelenmistir.

YONTEM

Bu calisma, Radyolojik izole Sendrom (RiS), KiS, RRMS tanisi konmus
57 hasta ile 70 saglikli kontrolii kapsamaktadir. Calismaya katilan tim
bireylerden, calismanin amag ve igeriginin aciklandigi bilgilendirilmis
onam formu alinmistir. Calismanin etik onayi, 8 Temmuz 2020 tarihinde
Haseki Egitim ve Arastirma Hastanesi Etik Kurulu'ndan 2020-119 onay
numarasi ile alinmistir.

Hasta grubu icin dahil etme kriterleri;
18-55 yas araliginda olmak,
Ek norolojik ve/veya nérodejeneratif hastalik bulunmamak,
McDonald kriterlerine gore KiS veya RRMS tanisi almak,
Okuda kriterlerine gére RIS tanisi almak,
Enfeksiyon, ates veya malignite bulgusu olmamak,

Tiroid fonksiyonlari, vitamin B12 diizeyleri ve hemoglobin gibi
rutin kan parametrelerinin normal olmasi; bilissel performansi
etkileyebilecek olasi tibbi durumlarin dislanmasi igin.

Kontrol grubu icin dahil etme kriterleri;
18-55 yas araliginda olmak,
Bilinen herhangi bir kronik hastaliginin olmamasi,
Bilinen norolojik hastalik, yakinma ve/veya bulgunun olmamasi,
Daha 6nce MSS enfeksiyonu ve/veya malignitesi bulunmamasi,

Bilinen otoimmiin ve/veya nérodejeneratif hastaliginin olmamasi.

Kognitif Test

Kisa Uluslararasi Multipl Skleroz Bilissel Degerlendirme Testi'nin (BICAMS)
Turkge gecerlilik calismasi tamamlanmis versiyonu, 50 hasta ve 70
kontrol katilimcisina uygulanmistir (19). Bilgi islem hizi ve calisma bellegi
Sembol Sayr Modaliteleri Testi (SDMT) ile, sézel 6grenme California
Sozel Ogrenme Testi-2 (CVLT-lI) ile, gorsel-uzamsal bellek ise Kisa
Gorsel-Uzamsal Bellek Testi Yenilenmis (BVMT-R) ile degerlendirilmistir.
MS grubundaki kognitif degerlendirmeler, atag! takiben 3-6 ay icinde
remisyon doneminde gerceklestirilmistir.

ELiSA

Kit sayisi sinirlamalari ve kontrol grubunda lomber ponksiyonun (LP)
yapilmamasi nedeniyle, nérofilament hafif zinciri (NfL) ve CXCL13 sadece
36 kontrol katilimcisinin serum &rneklerinde calisiimistir.

Lomber ponksiyon 55 hastaya uygulanmis ve beyin omurilik sivisi (BOS)
biyobelirteg duzeyleri olgtlmustur. Gruplarin biyobelirteg ve BICAMS
sonuglari ile aralarindaki iliskiler arastirilmistir. Serum ve BOS biyobelirteg
duizeyleri arasindaki korelasyon ve bunlarin kognitif testlerle iliskileri
incelenmistir.

Biyobelirteg 6lcuimleri, CXCL13 (CLOUD-CLONE CORP, SEB601Hu,
Houston, ABD; Tespit Araligr: 15,6-1.000 pg/mL) ve NfL (CLOUD-CLONE
CORP, SEE038Hu, Houston, ABD; Tespit Araligi: 15,6-1.000 pg/mL),
uretici firmanin talimatlarina uygun olarak ELISA kitleri kullanilarak hem
BOS hem de serum 6rneklerinde gerceklestirilmistir. Her iki kit igin intra-
metod varyasyon katsayisi <%10, inter-metod varyasyon katsayisi ise
<%12 olarak belirlenmistir. Tum 6rnekler uygun kosullarda saklanmis ve
topluca analiz edilmistir.
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Calismada hastalarin buytk ¢ogunlugunun hastaligin erken evresinde
olmasi nedeniyle Genisletilmis Ozirltlik Durum Skalasi (EDSS) analize
dahil edilmemistir.

istatistiksel Yontemler

Veri analizinde SPSS 25 istatistik paket programi kullaniimistir. Verilerin
normal dagilima uygunlugu Kolmogorov-Smirnov testi ile kontrol
edilmistir. Ortalama, standart sapma, medyan ve frekanslar gibi tanimlayici
istatistikler kullanilmistir. Kategorik degiskenlerin karsilastirlmasinda
Ki-kare testi uygulanmistir. Normal dagilan degiskenlerin iki grup
karsilastirmalarinda bagimsiz 6rneklem t-testi, ikiden fazla grup icin
ise Tek Yonlu Varyans Analizi (F-FANOVA) kullaniimistir. Normal dagilim
gostermeyen ancak ayni o©zellikteki veriler icin Mann-Whitney U
ve Kruskal-Wallis H testleri uygulanmistir. Degiskenlerin korelasyon
dereceleri Pearson Korelasyon testi ile incelenmistir. Hasta-kontrol grup
karsilastirmalarinda, normal dagilan veriler icin Tek Orneklem t-testi,
normal dagilmayan degiskenler icin ise Tek Orneklem Wilcoxon isaretli
Sira testi kullaniimistir.

BULGULAR

Galismaya 57 hasta (40 kadin, 17 erkek) ve 70 kontrol (44 kadin, 26 erkek)
dahil edilmistir. Hasta grubunun ortalama yasi 33,7 = 10,5 yil, kontrol
grubunun ortalama yasi ise 36,3 £ 9,4 yil olarak bulunmustur. Hasta ve
kontrol gruplari arasinda yas, cinsiyet (sirasiyla p=0,113; p=0,386) ve
egitim durumu (p=0,159) agisindan anlamli bir fark bulunmamistir.

Serum ve BOS NfL diizeyleri, kontrol serumlari ile karsilastirildiginda MS
serumlarinin ve BOS 6rneklerinin bir kisminda artmis olarak saptanmustir
(serum icin; p=0,043) (Sekil 1). Serum ve BOS CXCL13 duzeyleri ise
kontrol serumlarina gore artmis bulunmustur (serum igin; p<0,001) (Sekil
2). Beklendigi tizere, serum CXCL13 duzeyleri BOS duzeylerinden daha
yiksek bulunurken, NfL diizeyleri agisindan bunun tersi gézlenmistir.

BICAMS alt testleri ve toplam puanlari, hasta grubunda kontrol grubuna
kiyasla anlamli derecede daha dusik bulunmustur (tim alt testler ve
toplam puan p<0,001) (Sekil 3). Hasta grubunda, biyobelirtecler ile
BICAMS arasinda korelasyon analizleri gerceklestirilmistir. BOS NfL
duzeyleri ile BICAMS arasinda negatif bir korelasyon saptanmistir
(p=0,030) ve Pearson korelasyon katsayisi (r) -0,308 olarak bulunmustur.
Ayrica, BOS CXCL13 duzeyleri ile CVLT-II arasinda da negatif bir
korelasyon belirlenmistir (p=0,034, r= -0,300). Serum NfL diizeyleri, BOS
NfL dizeylerini yansitmaktadir (p=0,002, r=0,4). Ek olarak, BOS NfL ve
BOS CXCL13 duizeyleri birbiriyle korelasyon gostermistir (p=0,004, r=0,4).
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Sekil 1. Hasta grubu ile saglikh
kontroller arasinda BOS ve serum NfL
dizeylerinin karsilastiriimasi.

Sekil 2. Hasta grubu ile saglikh
kontroller arasinda BOS ve
serum CXCL13 duzeylerinin
karsilastiriimasi.
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200+ Sekil 3. Hasta grubu ve saglikli
kontrollerde BICAMS puanlari.
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Sekil 4. Hasta grubunda BICAMS puanlarinin dagilimi; sadece %28'inin
normal referans araliginin (Ortalama - 2*SD) altinda puan aldig
gosterilmistir.
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Slope -1.54; R2=0.11, p=0.02
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Sekil 5. Normalize edilmis BOS NfL ve CXCL13 duzeylerinin birlikte
degerlendirilmesi ile CVLT-II puanlari arasindaki iliski.

BICAMS puanlari, kontrol grubunun referans araliginin (ortalama: 126; 126
- 2*SD olarak tanimlanmistir) altina yalnizca 50 hastanin 14'nde (%28)
dusmistir. Bu alt grup ayr olarak analiz edildiginde, biyobelirteglerle
glclu bir iliski gozlenmemistir (Sekil 4). Bununla birlikte, NfL ve CXCL13
duzeyleri MS kohortunun ortalama degerine normalize edildiginde, BOS
NfL ile CVLT-Il alt test puanlar arasinda anlamliiga dogru bir egilim
(p=0,067) ve CXCL13 ile anlamli bir iliski (p=0,034) gozlenmistir. NfL ve
CXCL13 duzeylerinin birlesik etkisinin bilissel performansla glglu bir
sekilde iligkili olup olmadigini test etmek amaciyla normalize edilmis
degerler carpildiginda, biyobelirtecler ile CVLT-Il arasinda anlamli bir
iliski saptanmustir (Egim: -1,54; R% 0,11; p=0,02) (Sekil 5).
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TARTISMA

Multipl Skleroz’da erken tani koymak ve prognozu &ngorebilmek
amaciyla serum ve BOS'taki biyobelirtegler yogun sekilde arastiriimaktadir.
Ancak pratik acidan bakildiginda, MS hastaliginin seyrini kesin olarak
6ngorebilen tek bir biyobelirte¢ bulunmamaktadir (2). Yasam kalitesi
ve fonksiyonelligi etkileyen kognitif bozuklugun erken tanisi ve
rehabilitasyonu bulytk 6nem tasimaktadir. MS'te kullanilan hastalik
modifiye edici ajanlarin kognitif fonksiyonlar Gzerinde olumlu etkiler
gosterdigi bilinmekle birlikte, kognitif bozukluk i¢in heniiz onaylanmis
bir tedavi bulunmamaktadir (16,17,20).

Bu calismada ortaya konulmak istenen temel veri, incelenen iki
biyobelirte¢ ile MS'te kognitif bozukluk arasindaki iligkidir. BOS NfL
duzeyleri ile BICAMS toplam puani arasinda negatif bir korelasyon
saptamis olmamiza ragmen, kognisyon dlzeyi kontrol grubuna gore
dustk olan hastalar dikkate alindiginda anlamli bir iliski bulunamamistir.

Bu calismanin diger 6nemli sonucu, hasta grubunda BOS CXCL13
duzeyleri ile CVLT-1I arasinda negatif bir korelasyon bulunmasidir. Bu
durum, yuiksek BOS CXCL13 duzeyine sahip hastalarda sézel 6grenmenin
daha fazla etkilenebilecegini gostermektedir. Ancak, bilissel duzeyi
kontrol grubuna gore dusuk olan hastalar dikkate alindiginda anlamh
bir iliski bulunamamustir. Bu sonuglar, grup sayisinin az olmasi, progresif
MS hastalarinin olmamasi, hastaligin uzun streli seyrine sahip bireylerin
bulunmamasi ve dlgiimlerin SIMOA yerine ELISA yéntemiyle yapilmasi
ile aciklanabilir.

Son zamanlarda yapilan bir calismada, BOS NfL ile ilgili olarak mevcut
sonuglarla paralel sekilde, ytksek serum ve BOS NfL dizeyine sahip MS
hastalarinda CVLT-II puanlarinda daha belirgin bir azalma rapor edilmistir
(21). BICAMS kullanan retrospektif bir calismada, kognitif bozuklugu
olan hastalarda serum NfL duzeylerinin daha ytiksek oldugu ve bunun
gelecekteki bilgi islem hizi ile iliskili oldugu bildirilmistir (7). Bagka bir
calisma, SIMOA y6ntemi kullanarak MS hastalarinda serum NfL diizeyleri
ile bellek ve yuritici fonksiyonlar arasindaki iliskiyi arastirmistir.
Calismada, kognitif bozukluk ile yiiksek serum NfL dizeyleri arasinda
korelasyon oldugu vurgulanmistir (22). Serum NfL ile BICAMS arasinda
anlamli bir iliski bulunamamistir. Bunun olasi nedeni, SIMOA yonteminin
merkezimizde henliz mevcut olmamasi nedeniyle hem BOS hem de
serum NfL 6lciimlerinde ELISA yonteminin kullanilmis olmasidir.

Yeni tani almis MS hastalarinda yapilan, 2021 yilinda yayinlanan bir
calismada, BOS CXCL13 duizeylerindeki artis ile gri cevher hasari arasinda
glclt bir korelasyon oldugu ve CXCL13'tin siddetli bilissel bozukluk ile hafif
bilissel bozuklugu ayirt etmede yardimci olabilecegi bildirilmistir (23).

Bilindigi kadariyla, MS hastalarinda CXCL13 diizeyleri ile kognitif bozukluk
arasindaki iliskiyi dogrudan inceleyen bir ¢alisma yayimlanmamis olup,
bu durum mevcut sonuglari bu agidan énemli kilmaktadir.

Multipl Skleroz hastalarinda serum NfL ve serum CXCL13 duzeylerinin
her ikisi de artmis olup, BOS NfL ve BOS CXCL13 duizeyleri arasinda pozitif
korelasyon saptanmistir. Bu bulgu, aktif hastalikta nérodejenerasyon
ile B hiucresi iliskili inflamasyonun korelasyon icinde oldugunu
desteklemektedir. Ayrica, hasta grubunda BOS ve serum NfL diizeyleri
arasinda guclu bir pozitif korelasyon da bulunmustur. Varhaug ve ark.
MS hastalarinda tim alt tiplerde ve atak dénemlerinde BOS ile serum
NfL duzeylerinin arttigini gostermistir. Aktif MS'teki artmis NfL, hem
inflamasyonu hem de nérodejenerasyonu yansitmaktadir (24). Bizim
calismamizda da bu arastirmayla uyumlu olarak, hastalarin cogunluguna
atak sirasinda lomber ponksiyon uygulanmis ve biyobelirteg diizeylerinin
ylksek oldugu bulunmustur. Serum ve BOS NfL diizeyleri arasinda giclu
bir korelasyon saptanmis olup, bu bulgu literatirle uyumludur (25), (26).
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Calismanin gucli yonleri; MS hastalarinda kognisyon ile iliskilendirilen
iki farkli biyobelirtecin, NfL ve CXCL13'tin kapsamli olarak karsilastirildig
bir calisma olmasidir. Ayrica, serum ve BOS CXCL13 ile kognitif bozukluk
arasindaki iliskiyi dogrudan inceleyen ilk calismadir. Calismanin kisithliklari
ise; alt gruplarin kuiguk 6rneklem buyuklugtine sahip olmasi, uzun dénem
takip ve duzenli tekrarlayan kognitif degerlendirmelerin yapilmamasi
ile NfL 6lcimlerinde SIMOA y&nteminin kullanilamamis olmasidir. Son
olarak, biyobelirte¢ 6lctimlerinin atak déneminde yapilmasi, diizeylerin
temel hastalik aktivitesinden bagimsiz olarak etkilenmis olabilecegi
anlamina gelmektedir.

Sonug olarak, hem NfL hem de CXCL13, kognitif bozuklugun potansiyel
ongoriicu biyobelirtegleri olabilir. Bu galismada, MS hastalarinda NfL ve
CXCL13 ile kognitif bozukluk arasinda anlamli bir iliski bulunamamistir.
MS hastalarinda serum NfL duzeyleri daha yuksek olup, BOS ve
serum NfL duzeyleri arasinda korelasyon saptanmistir. Ayrica, hasta
grubunda BOS NfL ile CXCL13 arasindaki korelasyon, nérodejenerasyon
ve B hicresi aktivasyonunun MS hastalarinda birlikte oldugunu
gostermektedir. Daha ylksek ¢rneklem buyuklugtine sahip, prospektif
uzun dénem takipli ve ileri teknoloji 6lcim ydntemlerinin kullanildig
calismalara ihtiyag vardir. SIMOA yontemi yayginlastiginda, serumdan
duzenli araliklarla NfL dizeylerinin kontrol edilmesi ile MS hastalarinin
bilissel fonksiyonlari ve 6zurlulik progresyonu hakkinda bilgi edinmek
mimkiin olacaktir. Gelecek calismalar, bu biyobelirteclerin kognitif
bozuklugu 6ngorebilecegi ve erken imminoterapilerin uygulanmasiyla
kognitif 6zirlulugiin énlenmesine yardimcr olabilecegi hastaligin erken
evresindeki MS hastalarina odaklanmalidir.

Tesekkiir: Bu calisma Dr. Ezgi Bakircioglu Duman’in néroloji uzmanlik egitimi tezinin bir
parcasi olarak yuratilmus ve 2023 yilinda Budapeste'de diizenlenen 9. Avrupa Néroloji
Akademisi Kongresi'nde e-poster olarak sunulmustur. Yazarlar, istanbul Universitesi Aziz
Sancar Deneysel Tip Enstitiisi’'nden Arastirma Gorevlisi Elif Sanl, Dog. Dr. Vuslat Yilmaz
ve Prof. Dr. Erdem Tuzun'e calismanin deneysel kismina yaptiklari 6nemli katkilardan
dolayi; ayrica Prof. Angela Vincenta, makalenin hazirlanmasi stirecindeki degerli geri
bildirim ve &nerileri igin tesekkir ederler.

Etik Kurul Onay:: Calismanin etik onayi, Haseki Egitim ve Arastirma Hastanesi Etik
Kurulu'ndan alinmistir (Tarih: 08.07.2020, Onay No: 2020-119).

Cikar Catismasi: Yazarlar, bu calisma ile ilgili herhangi bir ¢ikar catismasi bulunmadigini
ve mali destek almadiklarini beyan ederler.

Yazar Katkilari: Fikir: EBD, FBPB; Tasarim: EBD, FBPB; Denetleme: FBPB, AOC; Malzeme:
EBD, ECD; Veri toplanmasi/islenmesi: EBD, FBPB, NCD; Analiz ve yorum: EBD, FBPB;
Literattir Tarama: EBD, FBPB; Makale Yazimi: EBD, FBPB; Elestirel Degerlendirme: EBD,
AOC.
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