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Multipl sklerozda spinal kord lezyonlari ile kognisyon iligkisi

Association of spinal cord lesions with cognition in multiple sclerosis

Ekerzﬁ,

Sevda Diker1®, Amber
Ugurcan Balyemez5®

Bahar

Erem“@,

Kaymakamzade@, Aysegiil

Uluslararast Kibris Universitesi, T1p Fakiiltesi, Néroloji Anabilim Dali, KKTC

2Dogu Akdeniz Universitesi, Tip Fakiiltesi, Néroloji Anabilim Dali, KIKTC

3Yakindogu Univeristesi, Tip Fakiiltesi, Noroloji Anabilim Dali, KIKT'C

4Uluslararast Kibris Universitesi, Fen Edebiyat Fakiiltesi, Temel Bilimler ve Beseri Bilimler Bélimii, KK'TC
5Yakindogu Univeristesi, Tip Fakiiltesi, Radyoloji Anabilim Dali, KK'TC

Cuknrova Medical Jonrnal 2022;47(3):1040-1049

Abstract

Purpose: The effect of spinal cord involvement, which is
closely related to physical disability and prognosis, on
cognitive functions in multiple sclerosis.

Materials and Methods: Twenty nine MS patients (2
clinically isolated syndrome, 23 relapsing and remitting
MS, 2 secondary progressive MS, 2 primary progressive
MS) were included in the study. Demographic
characteristics, expanded disability status scale (EDSS)
score, cognition assessed by brief repeatable battery of
neuropsychological tests, brain and spinal cord T2 lesion
number were evaluated.

Results: Older age, later age of disease onset, education
duration are the features affecting cognitive test results.
Brain and spinal cord lesion numbers did not have any
effect on cognitive tests. Patients with spinal cord lesions
had higher EDSS compared to patients without, however
there was no difference regarding cognitive test results
between groups.

Conclusion: Spinal cord lesions are associated with
physical disability quantified by EDSS. Longitudinal
studies with larger samples are needed to investigate the
effect of presence and number of cord lesions as well as
cervical cord atrophy on cognitive test results.

Keywords:. Multiple sclerosis, spinal cord, cognition,
BRB-N

Oz

Amag: Calismamizda, multipl skleroz (MS)da fiziksel
ozurlilik ve prognozla yakin iligkisi olan spinal kord
tutulumunun, kognitif islevler etkisi
incelenmistit.

Gereg ve Yontem: Calismaya 29 MS hastast (2 klinik izole
sendrom, 23 relaps ve remisyonlarla seyreden MS, 2
sekonder progresif MS, 2 primer progresif MS) alindi1.

uzerine olast

Demografik  6zellikleri, genisletilmis, 6zuirluluk durum
skalast (EDSS) skoru, Rao’nun kisa tekrarlanabilir
néropsikolojik test bataryast ile degetlendirilen kognitif
durumu, beyin ve spinal kord T2 lezyon sayist
degerlendirildi. Benzer demografik 6zelliklere sahip 17
sagliklt kontrol ile kognitif test sonuglart karsilastirildi.
Bulgular: Tleri yas, hastalik baslangi¢c yasiun ileri olmasi,
kisa egitim stiresi kognitif test sonuclarini olumsuz
ctkileyen o6zelliklerdir. Beyin ve spinal kotd lezyon
sayilarinin - kognitif  testler tzerine anlaml  etkisi
saptanmamustir.  Spinal kord lezyonu olan hastalar
olmayanlara gore daha yiiksek EDSS’ye sahiptir, ancak iki
grup arasinda kognitif test sonuglart agisindan anlamli
farklilik saptanmamugtir.

Sonug: Spinal kord lezyonlar;, EDSS ile degetlendirilen
fiziksel ozirlilik ile iliskilidir. Kord plak varhgimin ya da
sayisinin kognitif test sonuclart tizerine etkisini, servikal
kord atrofisi ile birlikte degerlendirecek, daha genis
Srneklemli boylamsal ¢alismalara ihtiya¢ vardir.
Anahtar kelimeler: Multip] skleroz, spinal
kognisyon, BRB-N
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GIRIS

Multipl skleroz (MS) santral sinir sisteminin kronik,
inflamatuvar, demiyelinizan, ndrodejeneratif bir
hastaligidir!. Hastaligin temel 6zelligi beyin ve spinal
kordun beyaz ve gri cevherinde demiyelinizan
plaklarin birikimidir. Bunun yansira atrofi ve geri
doénisimi  olmayan aksonal dejenerasyon da
izlenebilir?. Tim bu patolojiler fiziksel 6zurlilige yol
acan semptomlarin yani sira kognitif bozukluga da yol
agar.

Kognitif bozukluk MS hastalarinin %40- 70’inde
izlenir. Hastaligin en erken asamalarindan itibaren,
bagka bir noérolojik semptom yokken dahi
baglayabildigi g6sterilmistir>4. Bolgesel (talamus gibi)
ya da global gti cevher atrofisi, detin ve kortikal gri
cevher arasinda baglantt saglayan beyaz cevher
yolaklarindaki ~ hasarlanmalar,  rezerve  bagl
kompanzasyon mekanizmalarinda azalma simdiye
kadar kognitif islev kayiplariyla en fazla iliskilendirilen
yapisal ve fonksiyonel bozukluklardir®. Yas, egitim
diizeyi, hastalik siiresi, hastalik tipi MS’te kognitif
bozukluk ile iliskili bulunmustur. Daha ziyade fiziksel
Ozurliligl yansitan genisletilmis, 6zurlilik durum
skalast (expanded disability status scale- EDSS) skoru
ile kognitif kayip arasinda gicli bir baglant:
gosterilememistir®.

Kognitif ~ bozukluk  tim  MS  formlarinda
izlenebilmekle birlikte klinik izole sendrom (KIS)
hastalarinda %20-25, relaps ve remisyonlarla giden
MS- relapsing remitting MS’te (RRMS) %30-45,
sckonder progresif MS’te (SPMS) %50-75, primer
progresif MS’te (PPMS) %91 oraninda gozlenir’™.
Kronik progresif MS formlarinda daha agikardir ve
hastanin glinlik yasam aktivitelerini engelleyecek
diizeye ulasabilir®. Kognitif bozukluk varligi KIS
hastalarinda  klinik kesin MS’e donusim  riskini
ongorebilir, ozirlalik birikimi agisindan da kéta
prognoza  sahiptith10.  Kognitif etkilenim MS
hastalariin - giinlik islerinde zorlanmalara sebep
olabilecegi gibi, ila¢ uyumunu ve rehabilitasyon
potansiyelini de dustrtr!!.

MS’te prognoz ile iliskili bir diger faktor spinal kord
etkilenimidir. Spinal kord lezyonlari, MS seyrinde
%90’a yakin oranda gérilir, %060’ servikal kordda
bulunur. Spinal kord lezyonlarinin hem tanisal hem
prognostik degeri vardir'>!3. Hastalik baglangicindaki
spinal  kord lezyonlarinin  sayist  ve  takip
gorintilemelerde kord lezyon sayisinin artmast
fiziksel oOzurluluk artist ile iliskilendirilmistir!4!3.
Asemptomatik ya da semptomatik kord lezyonunun
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olmasi, KIS’li hastalarda klinik kesin MS’e déniigiimii,
RRMS basglangicli hastalarda SPMS’e déndstimi
6ngorebilir's. MS’li hastalarda kord etkilenimi klinik
progresyon ve kot gidisat ile iliskilendirilmigtir 41517,

Calismamizda, spinal kord lezyon varligt ve
miktarinin MS’li hastalarda kognitif bozukluk ile olast
iliskisi arastirilmistir. Fiziksel dizabilite ile yakin iligkisi
olan spinal kord lezyonlarinin hastalik yiikd, aktivitesi
ve prognozu ile olan iliskisi bilinmektedir. Kord
tutulumunun kognitif etkilenimi de 6n gérebilecegi
distntlmustir. Spinal kord lezyonlart hali hazirda
fazla ise, bu Kklinisyenlerin hastanin  kognitif
durumunu arastirmast agtsindan uyarict olabilir mi,
béylece gelecekte is kaybt riski ya da rehabilitasyon
ihtiyact olan hastalar daha erken tespit edilebilir mi
sorusunun cevabt aranmustir. Calismamizin hipotezi,
fiziksel ~dizabilite ile yakin iliskisi olan kord
tutulumunun, kognitif islevlerde gerileme ile de iligkili
olabilecegidir. MS’te kognitif etkilenme ile spinal kord
tutulumu iliskisi acisindan literatirdeki calismalar
kisithidir. Caligmamizda spinal kord tutulumu hem
servikal hem de torakal bélgede lezyon sayisi olarak
degerlendirilmis, detayli nérokognitif testler ile
korelasyonu incelenmigtir. Bu agidan literatlre yeni
veriler saglamistir.

GEREC VE YONTEM

Orneklem

2018 — 2020 yillar1 arasinda kligimize bagvuran, 2017
McDonald’s kriterlerine!® gére MS tanist konularak
takip edilen, 18-55 yas arast hastalar c¢alismaya
alinmistir. Néropsikiyatrik degerlendirme
performansinit etkileyecek gorsel ya da tist ekstremite
tutulumu olan hastalar, baska nérolojik hastaligt
olanlar, major sistemik hastaligt olanlar, major
psikiyatrik  hastaligr  olanlar, kognitif islevlerle
ctkilesebilecek ila¢ kullanimi olan hastalar, son 1 ayda
MS atag1 olan ya da son 1 ay i¢inde sistemik steroid
almis hastalar ¢alismaya alinmamustir. Toplamda 35
hastaya yaklasilmis, 4 hasta Beck depresyon OSlgegi
(BDO) ile orta ve agir depresyon saptandidi, 1 hasta
test performansint  etkileyecek st ekstremite
kuvvetsizligine sahip oldugu, 1 hasta bd&brek
fonksiyon testlerinde bozukluktan dolayt kontrast
verilemedigi icin ¢alismaya alnmamugstir. Hastalarin
yas, cinsiyet, egitim durumu ve siiresi (yi), hastalik
stresi, atak sayist, hastalik tipi (KTS, RRMS, SPMS,
PPMS) kaydedilmistir. Tim hastalara EDSS skorunu
iceren ayrintih nérolojik muayene ve Rao’nun kisa
tekrarlanabilir néropsikolojik test bataryast (Brief
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Repeatable Battery of Neuropsychological Tests-
BRB-N) ile nérokognitif degerlendirme yapilmugtir.

Hastalarin kognitif testleri ile ayni hafta icerisinde
¢ekilmis kontrastlt beyin ve spinal manyetik rezonans
goruntilemeleri MRG) suptatentoriyel,
infratentoriyel (beyinsapt ve serebellum), servikal
kord ve torakal kordda demiyelinizan lezyon varligy,
sayist ve kontrastlanmast acisindan

degerlendirilmistir.

Herhangi bir sistemik ya da nérolojik hastaligt
olmayan saglkli gonillilerden kontrol grubu
olusturulmustur. Bu grup olusturulurken yas, cinsiyet
ve egitim siresi olarak hasta grubuna benzer
gonilliler secilmistir. Kontrol grubuna da hasta
uygulanan nérokognitif testler
uygulanmigtir.

grubuna

Norokognitif degerlendirme

Depresyon varhigi, Beck depresyon Olgegi ile
degerlendirilmistir. Beck depresyon 6lgegi 21 sorudan
olusan, her cevabin 0-3 arast puanlandig bir testtir.
10-17 arast hafif, 18-29 puan orta, 30-63 puan ciddi
dizeyde depresyonu gostermektedir!®. Calismamiza
BDO skoru 0-9 arast olan kathmecitlar alinmustir.
Norokognitif degerlendirmede MS  hastalarinda
kullanilan BRB-N’ nin Tirkee’ye cevrilmis ve
validasyonu yapilmis formu kullanidmugtir?,

BRB-N asagidaki testleri icermektedir:

1. Secici hatirlama testi (selective reminding test -
SRT): 12 kelimelik bir liste kullanidarak sozel
6grenme ve hafiza test edilir. Alt1 kez tekrarlanan
test denemeleri sonucu toplam 6grenme skoru
(SRT-TL, total learning) elde edilir. Minimum 0,
maksimum 72 puan alinir. 25 dakika sonra
katlimcinin hatirladigt kelime sayisindan elde
edilen gecikmis hatirlama (SRT-DR, delayed
recall, 0-12 arast skor) skoru, minimum 0,
maksimum 12 arasi degisir.

10/36 uzamsal geti ¢agirma testi (spatial recall
test- SPART) 6X6 lik bir dama sekli tizerinde 6
dairenin yerinin hatitlanmast tzerine kurulu
gorsel 6grenme ve hafizayr test eder. 3 kez
yinelenen denemelerde toplam &grenme (total
learning — TL) skoru elde edilir (minimum 0-
maksimum 18).15 dakika sonraki denemede
gecikmis hatirlama (delayed recall- DR) skoru
(minimum 0-maksimum 6) elde edilir.

Sembol sayt modaliteleri testi (symbol digit
modalities test- SDMT): 90 saniye siirede
kodlanmis bir set tzerinde rakamlar yerine
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semboller yazilarak bilgi islemleme hizi, uzun
sureli dikkat ve konsantrasyonu degerlendirir.
Adimli ssjtsel seri ekleme testi 3 (paced auditory
serial addition test-PASAT 3”): 3 saniyede bir
akustik olarak sunulan rakamlarin toplanmasina
dayanan bir test olup uzun siireli dikkat, ¢alisma
bellegi ve bilgi islemleme hizini degerlendirir.
Test sonucu maksimum 60 puan alinabilir.
Kelime listesi olusturma testi (word list
generation -WLG): Belli bir kategoride —
calismamizda hayvan kategorisi- 90 saniye stirede
spontan kelime tretimi 6lciilerek semantik sézel
akicilik test edilir.

Hem hasta hem de kontrol grubunda néropsikolojik
testler bu konuda deneyimli bir néropsikolog
tarafindan kor olarak uygulanmistr. BRB-N  tek
oturumda, su stra ile uygulanmustir: SRT-TL, SPART-
TL, SDMT, PASAT3, SRT-DR, SPART-DR, and
WLG. Ofrtalama 30- 40 dakika arast stirmustit.
Kognitif bozukluk, uygulanan kognitif testlerin en az
2’sinde, normatif degerlerin en az 2 standart sapma
(SS) altinda sonug alinmast olarak yorumlanmistir?!.

Radyolojik degerlendirme

Tim MRG cekimleri Yakin Dogu Universitesi
Radyoloji kliniginde 1,5 Tesla MRG cihazinda elde
edildi (1,5 T Magnetom Aera, Siemens Healthcare).
Hastalarin MRG’lart hasta verilerine kor, 8 yillik
tecriibesi olan noéroradyoloji uzmani tarafindan
degerlendirilmistir  (U.B.). Serebral plak sayisinin
degerlendirilmesinde 3D fluid attenuated recovery
(FLAIR) sckanst baz alinarak ince kesit ve volumetrik
goruntiller tzerinden daha dogru sekilde plak
saptamast saglandt. Spinal lezyonlarin saptanmast icin
ise sagital T2 TSE, sagital T2 short T1 inversion
recovery (STIR) ve aksial T2 TSE sekanslar1 esas
olarak baz alinarak degerlendirme yapildi. Kraniyal
degerlendirmede supratentorial ve infratentorial plak
sayilari, kontrastlanan plak olup olmadigi ve
kontrastlanan plak sayist incelendi. Spinal plaklar icin
ise, servikal ve torakal spinal kordda plak olup
olmadigy, plak sayisi ve kontrastlanma durumlar

degerlendirildi.

Uygulama

Calisma, Yakin Dogu Universitesi Noroloji Anabilim
Dali MS poliklinigi ve Radyoloji Anabilim Dali MR
gorintileme merkezinde gerceklestirildi.
Kurumumuzda MS hastalarinin degerlendirilmesinde
kullandlan ~ detayli nérolojik  muayene, lomber
ponksiyon, serum ve beyin omirilik stvist laboratuvar
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incelemeleri, viziiel uyarilmig potansiyel —gibi
elektrofizyolojik calismalar, optik koherens tomografi
ve 1.5 Tesla MRG ile detaylt radyolojik incelemeler
yapilabilmektedir. Dosya gtivenilirligi acisindan tim
hasta muayene bulgulari, laboratuvar sonuglart ve
radyolojik raporlar hastanenin elektronik sistemine
kaydedilmektedir. Helsinki bildirgesine uygun olarak
yapilan galisma, Yakin Dogu Universitesi Bilimsel
Aragtirmalar Degerlendirme Etik Kurulu tarafindan
onaylanmis (YDU/2017/52-474 nolu, 26.10.2017

tarihli), tim katithmecilardan yazili onam alinmistir.

Istatistiksel analiz

0.75 g, 0.3 etki buyikligi ve 0.05 bitinci tip hata
yapma olasiligi ile arastirmada onerilen minimum
toplam katilimci sayisi G¥Power (versiyon 3.1) ile 45
olarak elde edilmistir. Arastirmadaki diger istatistiksel
analizler IBM-SPSS versiyon 20.0 bilgisayar programi1
ile yapilmistir. Normallik varsayimi biitin degiskenler
icin Shapiro-Wilk testi araciligiyla kontrol edilmistir.
Normal dagilima uygun siirekli degiskenler, ortalama
+ standart sapma olarak ifade edilirken, kategorik
degiskenler say1 (yiizde) seklinde ifade edilmistir.
Normal dagilima uygun olmayan surekli degiskenleri
ise medyan (Minimum-Maksimum) secklinde ifade
edilmistir. Normal dagilim varsayiminin saglandigi
degiskenler icin parametrik istatistiksel testler
kullanilirken, dagilim varsayiminin
saglanmadigi degiskenler icin parametrik olmayan
istatistiksel ~ testler  kullanilmistir. ~ Demografik
degiskenler ile kognitif test degiskenleri arasindaki
iliski Pearson Carpim Moment Korelasyon katsayist
varsayimlari  saglanmadigt igin Spearman'in  sira
farklar1 korelasyon katsayisi kullanilarak incelenmistir.

normal

MS  hasta ve kontrol gruplarinin demografik
ozelliklerinin ~ ortalamalari  (yas, egitim suresi)
arasindaki farki incelemek amaciyla bagimsiz

orneklem t-testi kullanilmistir. MS hasta ve kontrol
gruplarinin ~ kognitif test sonuclarinin medyan
degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
olup olmadigini incelemek amaciyla Mann-Whitney
U testi kullanilmistir. Ardindan MS hasta grubunun
kognitif test sonuclari (SRT-TL, SRT-DR gibi bunlari
ekleyebiliriz) demografik degiskenler (yas, egitim
suresi, hastalik baslangic yasi gibi) ve radyolojik
degiskenler arasindaki iliskiyi incelemek icin
Spearman korelasyon testi uygulanmistir. Son olarak
spinal kord lezyonu olan ve olmayan hastalarin
demografik ve kognitif test sonuclari arasindaki farki
analiz  etmek  icin  Mann-Whitney-U  testi
kullanilmistir. Yapilan butiin istatistiksel testler icin p
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degerinin <0.05 olmasi istatistiksel olarak anlamli
kabul edilmistit.

BULGULAR

Calismamiza 29 MS hastast [17 kadin , 12 erkek,
ortalama yas = SS 33.13+9.62] ve 17 saglikli kontrol
(10 kadin, 7 erkek, ortalama yas + SS 31.8248.76)
alinmistir.  Hasta ve kontrollerin  demografik
Ozellikleri Tablo 1’de 6zetlenmistir. Hastalarin
calisma esnasinda MS profilaksisine yonelik aldigt
tedaviler interferon-beta (n=11), glatiramer asetat
(n=5), teriflunomid (n=3), fingolimod (n=8) ve
natalizumab (n=1) seklindedir. Bir hasta (PPMS)
tedavi almamaktadir.

Kognitif bozukluk kriterlerini saglayan sadece 2 hasta
saptanmistir. MS hastalarinin daha ¢ok SRT-DR ve
SPART-DR, takiben SRT-TL ve SDMT testlerinde
ortalamanin 2 SS altinda sonuglar aldiklart izlenmistir.
Kognitif test skorlari acisindan MS  hastalar: ile
kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamls fark
saptanmamistir (Tablo 2).

MS hastalarinda kognitif test sonuglari ile demografik
Ozelliklerin iligkisi Tablo 3’te 6zetlenmistir. Hasta
grubunda, yas ve hastalik baglangi¢ yast arttik¢a tim
test skorlarinda anlamli azalma izlenmektedir (p<
0,05). Hastalik siresi ile sadece SRT-DR skotru
arasinda bir iliski gbrilmistir (p<0,05). Egitim
stresi, PASAT, WLG, SDMT (her bir test icin
p<0,01) basta olmak tizere, SRT-TL disindaki tim
test skorlart ile iliskili saptanmustir. EDSS skoru
artttkca SRT-DR skorunun anlamlt olarak dustigi
izlenmistir (p<0,05). Kadin ve erkek hastalar kognitif
test sonuglart acisindan karsilastirildiginda; kadin
hastalarin SRT-DR, erkek hastalarin PASAT ve WLG
testlerinde istatistiksel olarak daha iyi sonuglar
aldiklart saptanmistir (her biri icin p<<0.05).

Radyolojik  veriler ile kognitif test sonuglart
karsilagtirildiginda  beyin  supratentoriyel ya da
infratentoriyel plak sayisi, servikal ve torakal kord
plak sayisi, kraniyal ya da spinal kontrastlanan plak
sayistnin  test sonuclart ile anlamli iligkisi ortaya
konamamistir (her bir iliski icin p>0.05).

Spinal kord tutulumu olan(n=19) ve olmayan(n=10)
MS hastalart  birbiriyle karsilastirildiginda, EDSS
skoru medyan degerleri gruplarda strastyla 1 ve 0 olup
aradaki fark istatistiksel olarak anlamhdir (p<<0,05).
ki grup arasinda EDSS disindaki demografik ve
klinik 6zellikler agisindan anlamli fark yoktur. Tki
grubunun kognitif islevlerini degerlendiren test
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skotlari arasinda anlaml farklilik
saptanmamistir(p>0.05).
RRMS hastalart (n=23) kendi icinde

karsilastirildiginda, spinal kord tutulumu olan (n=9)
ve olmayan (n=14) hastalarin arasinda yas, egitim yili,
hastalik baslangic yasi, hastalik siiresi, atak sayisi,

Tablo 1. Caligma populasyonunun demografik 6zellikleri

Cukurova Medical Journal

EDSS  agisindan farkliik  olmadigt
gbzlenmistir. Beyinde supratentoriyel ve
infratentoriyel plak sayisi iki grup arasinda benzerdir
(p> 0.05). Spinal kord tutulumu olmast kognitif test
sonuglarint etkilememistir. RRMS grubunda kognitif
test sonuglarinin beyin ve korddaki plak sayist gibi
MRG bulgularindan etkilenmedigi gézlenmistir.

anlamli

Ozellikler MS Hasta Grubu (n=29) Saglikli (Kontrol) Grup p-degeri
(n=17)

Kadin erkek orant 17:12 10:7 0,468

Yas , ortalama +SS 33,1349,62(21-50) 31,8248,76(20-50) 0,674

(minimum-maksimum)

Egitim siiresi,ytl ortalama®SS 13,9743,26 (5-17) 13,4142,59 (8-17) 0,275

(minimum-maksimum)

Hastalik baslangic yast 28,2019,50 -

Hastalik stiresi (yil) 4.96+4,94 _

Atak sayist , say1(%o)

0 (PPMS) 2 (6,9) -

1 15 (51,7) -

2 7 (24,1) -

3 ve lzeri 5172 -

MS alt tipi , sayt (%o)

KIS 2(6,9)

RRMS 23(79,3)

SPMS 2(6,9)

PPMS 2(6,9)

EDSS skoru, say1(%o)

<35 28 (96,5) -

>3.5 1(3,5) -

EDSS: genisletilmis, 6zutlilik durum skalasi - expanded disability status scale, KIS: klinik izole sendrom, MS: multipl skleroz, PPMS: primer
progresif multipl skleroz, RRMS: relaps ve remisyonlatla seyreden multipl skleroz, SPMS: sekonder progresif multipl skleroz, SS: standart

sapma

Tablo 2. MS ve kontrol grubunun kognitif test sonuglarinin kargilagtirilmasi

Test Hasta (n=29) Kontrol (n=17) p-degeri
Medyan Medyan
(minimum-maksimum) (minimum-maksimum)
Beck 6 (0-9) 4 (2-7) 0,098
SRT-TL 53 (28-67) 53 (47-64) 0,673
SRT-DR 9.5 (3-12) 10 (7-12) 0,132
SPART-TL 17 (9-27) 19 (11-206) 0,386
SPART-DR 6 (2-10) 6 (4-10) 0,827
SDMT 47 (20-64) 48.6 (36-75) 0,724
PASAT 45 (0-60) 47 (29-60) 0,554
WLG 25 (15-37) 27 (21-41) 0,085

PASAT: adimli ssjtsel seri ekleme testi , SDMT: sembol sayt modaliteleri testi, SPART-DR: uzamsal geti ¢agirma testi gecikmis hatirlama,
SPART-TL : uzamsal geri cagirma testi toplam 6grenme, SRT-DR: segici hatirlama testi gecikmis hatirlama ,SRT-TL: secici hatirlama testi

toplam 6grenme,WLG: kelime listesi olusturma
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Tablo 3. MS hasta grubunda kognitif test sonuglarinin demografik ve klinik 6zellikler ile iligkisi

SRT-TL SRT-DR | SPART- SPART- SDMT PASAT WLG
TL DR
Yas -0,580%* -0,742% -0,437* -0,503** -0,641%* -0,318* -0,504**
0,001 0,047 0,04 0,002 0,000 0,098 0,005
Cinsiyet}
Kadin(n=17) 56 10 17 7 53 42 24
Erkek(n=12) 52,5 8 18 6 44,5 48,5 27
p degeri 0,263 0,005%* 0,473 0,827 0,425 0,021* 0,012*
Egitim stiresi 0,268 0,294* 0,304* 0,343* 0,531%* 0,695%* 0,528+*
0,072 0,047 0,04 0,02 0,00 0,00 0,00
Hastalik -0,471* -0,547%* -0,445* -0,551%* -0,655%* -0,463* -0,515%*
baslangic yast 0,010 0,002 0,016 0,002 0,00 0,011 0,004
Hastalik stiresi -0,221 -0,392* 0,0004 0,078 -0,094 0,278 0,014
0,249 0,036 00,983 0,686 0,627 0,144 0,943
EDSS -0,206 -0,432* -0,218 -0,238 -0,357 -0,003 -0,061
0,284 0,019 0,256 0,214 0,057 0,986 0,753

EDSS: genisetilmis, 6zutlulik durum skalast, PASAT: adiml isjtsel seti ekleme testi , SDMT: sembol say1 modaliteleti testi, SPART-DR:
uzamsal geri cagirma testi gecikmis hatirlama, SPART-TL : uzamsal geri cagirma testi toplam 6grenme, SRT-DR: secici hatirlama testi
gecikmis hatirlama SRT-TL: secici hatirlama testi toplam 6grenme,WLG: kelime listesi olusturma, Her sirada, ilk satir Spearman korelasyon
katsaysini (1s), ikinci satir p degerini géstermektedir. T Medyan degerleri verilmistir; “p-degeri <0.05; “p-degeri <0.01

Tablo 4. MS hasta grubunda kognitif test sonuglarinin radyolojik 6zellikler ile kargilagtirilmasi

SRT-TL | SRT-DR SPART- SPART- SDMT PASAT WLG
TL DR
Supratentoriyel plak 0,216 -0,113 -0,021 0,031 -0,015 -0,011 -0,082
say1st 0,261 0,560 0,912 0,872 0,937 0,955 0,671
Infratentoriyel plak 0,352 -0,288 0,084 -0,134 -0,309 -0,281 -0,061
say1st 0,059 0,129 0,666 0,487 0,102 0,140 0,754
Beyinde kontrastlanan
plak*
Yok (n=24) 55 10 19 7 47 44.5 25
Var (n=5) 53 8 15 6 53 46 24
p-degeri 0,817 0,518 0,114 0,270 0,594 0,556 0,674
Servikal kord plak say1st -0,022 -0,200 -0,0703 -0,055 -0,174 0,244 0,240
0,911 0,299 0,708 0,776 0,368 0,201 0,210
Torakal kord plak sayis 0,083 0,005 -0,116 -0,121 0,026 0,340 0,304
0,670 0,981 0,550 0,532 0,895 0,071 0,108
Kord toplam plak sayist 0,0059 -0,112 -0,193 -0,248 -0,200 0,375 0,329
0,789 0,612 0,378 0,254 0,254 0,078 0,126

PASAT: adiml isjtsel seri ekleme testi, SDMT: sembol sayt modaliteleri testi, SPART-DR: uzamsal geri ¢agirma testi gecikmis hatirlama,
SPART-TL: uzamsal geti cagirma testi toplam 6grenme, SRT-DR: segici hatirlama testi gecikmis hatirlama, SRT-TL: se¢ici hatirlama testi
toplam 6grenme,WLG: kelime listesi olusturma. Her sirada, ilk satir Spearman rho korelasyon katsayisint (rs), ikinci satir p degerini
gostermektedir. * Medyan degerleti verilip, karsilastitilmistir.
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Tablo 5. Spinal kord tutulumu olan ve olmayan hastalarin 6zelliklerinin kargilagtirilmasi

Spinal Kord Lezyonu Var Spinal Kord Lezyonu Yok
(n=19) (n=10) p-degeri
Medyan (Minimum- Medyan (Minimum-
Maksimum) Maksimum)
Egitim (yil) 15 (5-17) 14,5 (6-16) 0,183
Yas 33 (22-48) 28,5 (21-50) 0,397
Hastalik baslangic yast 28 (13-38) 22,5 (18-57) 0,588
Hastalik siiresi 4 (0-20) 3 (1-10) 0,812
Atak sayisi 1 (0-8) 1(1-3) 0,461
EDSS 1 (0-5,5) 0 (0-0) 0,015
Beyin supratentoriyel plak sayist 24 (0-76) 18 (2-59) 0,914
Beyin infratentoriyel plak sayist 2 (0-8) 1,5 (0-5) 0,650
SRT-TL 56 (37-67) 52,5 (28-64) 0,512
SRT-DR 10 3-11) 9 (0-12) 0,543
SPART-TL 17 (9-27) 18 (9-27) 0,946
SPART-DR 6 (2-10) 7,5 (39 0,677
SDMT 47 (20-56) 51,5 (23-64) 0,330
PASAT 46 (0-60) 42 (22-58) 0,484
WLG 25 (15-37) 25 (10-29) 0,377

EDSS : genis]etilmis, 6zutluluk durum skalasi, PASAT: adiml isjtsel seri ekleme testi , SDMT: sembol say1 modaliteleri testi, SPART-DR:
uzamsal geri ¢agirma testi gecikmis hatirlama, SPART-TL : uzamsal geri ¢agirma testi toplam 6grenme, SRT-DR: secici hatirlama testi
gecikmis hatirlama ,SRT-TL: secici hatirlama testi toplam 6grenme,WLG: kelime listesi olusturma

TARTISMA

Kognitif etkilenme, MS’te genellikle ihmal edilen,
ancak nadir olmayan ve hastalarin = Gzellikle
enstriimantal ginlik yasam aktivitelerini etkileyen bir
bozukluktur. Hastaligin farkli asamalarinda farkl
diizeylerde olmak tzere tim MS hastalarinin %040-
70’inde gozlenir. SDMT gibi kolay uygulanabilir
testlerin kullaniminin yayginlasmasi ile gerek bilimsel
calismalarda gerekse giinlik pratikte tant ve takibi
yapilabilmektedir. Calismamizda MS hastalarinin
kognitif degerlendirmesi icin siklikla kullanilan BRB-
N test bataryast ile sézel 6grenme ve hafiza, gorsel
ogrenme ve hafiza, ¢alisma bellegi, bilgi islemleme
hizi, kompleks dikkat ve semantik sézel akicilik test
edilmistir. Literatir ile uyumlu sekilde???3, ileri yas,
hastalik baglangi¢ yasinin ileri olmast ve kisa egitim
siresinin s6zel ve gorsel hafiza, dikkat, bilgi
islemleme hizi ve semantik akiciligt olumsuz etkiledigi
saptanmustir. Hastalik siiresi ve atak sayisinin biligsel
islevler tzerinde daha az etkili oldugu gézlenmistir.
Hastalik stiresinin kognitif bozukluk tzerine etkisi
¢ok sayida kesitsel ve bazt boylamsal ¢alismalarda
incelenmis, ancak farklt sonuclar elde edilmistir?®.
Hastalik stiresi uzadikca beyin lezyon yikia ve
atrofisinin artmast ve de hastaligin progresif formlara
gecisi ile kognitif etkilenimin artmasi beklenir. Ancak
hastalik siiresi ile birlikte yasin da ilerlemesi, hastalik
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siresinin  kognitif bozukluk tzerinde

etkisini azaltmaktadir.

bagimsiz

MS’e baglt kognitif bozuklukta BRB-N ile test edilen
birden fazla alan etkilenebilmektedir. Hangi alanin ne
diizeyde etkilendigi hastanin yasi, MS tipi gibi bircok
faktore gore degisiklik gostermektedir. Literatiirde
‘kognitif bir testte olan bozukluk’, kontrol grubu
ortalamasina goére?> ya da normatif verilere gore?®
ortalamanin 2 SS altinda sonu¢ alinmast olarak
tanimlanmigtir. Calismamizda Ulkemizde kullanilan
normatif veriler baz alinmistir®. Bu kriterlere gore
hasta grubunda 6zellikle s6zel 6grenme ve hafiza,
gorsel hafiza ve bilgi islemleme hizint degerlendiren
testlerde bozukluk oldugu izlenmistir. MS’te kognitif
islevlerden en sik basta bilgi islemleme hizi olmak
tzere, epizodik hafiza ve 6grenmenin etkilendigi
bilinmektedir. Kognitif etkilenme acisindan SDMT
en duyath testlerdendir, asil olarak bilgi islemleme
hizint test eder. Kolay uygulanabilen bu test MS’li
hastalarin  kognitif taramast icin Onerilmektedir?.
Hastalarda daha az siklikta yuritici islevler ile gérsel
mekansal islevler etkilenir. Temel dil, dikkat stresi ve
semantik hafiza kayiplari daha geri plandadi®?’.
Semantik akicilik genel MS popiilasyonuna goére 50
yas ve uzeri hastalarda daha fazla etkilenir?s. MS alt
tiplerinden KIS ve RRMS hastalarinda 6n planda bilgi
islemleme hizi bozulurken, progresif formlarda hafiza

ve yuritich iglevler etkilenir®?. Calismamizda
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degerlendirilen MS hastalarinin ¢cogunlugu (%79,3)
RRMS formuna sahip hastalardir. Progresif formda
hastaligi olanlarda kognitif etkilenimin daha ciddi
oldugu ve daha fazla sayida kognitif alanin etkiledigi
bilinmektedir®. Calismamizda yeterli sayida progresif
formda, 6zellikle de PPMS grubunda hasta olmadig:
icin  MS alt tipleri arasinda kargilagtirma
yaptlamamistir. Hasta grubu ile kontrol grubu
arasinda kognitif test sonuglart agisindan anlaml fark
saptanmamis olmasinin sebebi hasta grubumuzun
sayistnin az olmasi, hastalik stiresi ortalamasinin 5
yildan kisa olmasi, progresif forma sahip hasta
sayisinin nispeten az olmast ve disik EDSS skor
ortalamalariyla nispeten az fiziksel Gzurliluge sahip
hastalardan olugmasi olabilir.

Calismamizda, kognitif test sonuglati ile beyinde T2
hiperintens lezyon sayist arasinda bir iliski
saptanamamustir. Yapilan ¢alismalarda demiyelinizan
inflamatuvar lezyonlart yansitan T2 hiperintens ve
geri donisimsiiz aksonal hasart gosteren  T1
hipointens lezyon hacimleri hem erken RRMS? |
hem de progresif MS formlarinda® kognitif test
sonuglart ile iliskili bulunmustur. Kognitif bozuklugu
olan MS hastalarinin, bozuklugu olmayan hastalara
gore daha fazla T2 lezyon hacmine sahip oldugu

gosterilmistir?’32. Bu  konudaki  boylamsal
calismalarda, T1 ve T2 lezyon hacmindeki
degisikliklerin kognitif test sonuclari ile korelasyon
gosterdigi izlenmisgtir33. Beyaz cevherdeki

demiyelinizan lezyonlarin disinda kortikal lezyon
yukinin de kognitif islevleri etkileyebilecegi yoniinde
bulgular mevcuttur. Iglerinde iyi huylu MS, RRMS,
SPMS ve PPMS’in oldugu 312 MS hastastyla yapilan
boylamsal bir ¢alismada, baslangictaki kortikal lezyon
hacminin, 5 yillik takipte kognitif kotalesmeyi
ongordiglh  gosterilmistir.  Calismamizda  lezyon
yuki ile kognitif test sonuglari arasinda bir iliski
ortaya konamamasinin sebebi, mevcut calismalarin
cogunda lezyon yiiki hesaplanirken lezyon hacminin,
bizim  calismamizda  ise  lezyon  sayisinin
degerlendirilmesi olabilir.

Diger taraftan, bizim sonuglarimiz ile paralel bicimde
beyaz cevher ya da gri cevher demiyelinizan lezyon
Slcimlerinin kognitif islevlere etkisinin olmadigini
gosteren  calismalar  da Kognitif
bozuklugu olan ve olmayan RRMS ve SPMS
hastalarin karsilastirldigi bir calismada MRG’daki
inflamasyon belirtecleri ya da global atrofi ile
noropsikolojik  test  sonuglart  arasinda  iliski
saptanamamistir®. Konvansiyonel MRG 6Slgtimleri
ile lezyon yukii ve atrofinin degerlendirildigi bir

mevcuttur.

Multipl sklerozda spinal kord lezyonlari ile kognisyon iligkisi
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calismada, néropsikolojik test performansini tahmin
etmede yalnizca 3. ventrikil genisligi etkili bulunmus,
Tl ya da T2 lezyon hacminin bir katkist
saptanmamistir3. T1 hipointens ve T2 hiperintens
lezyon yukiinden ziyade beynin bdlgesel, 6zellikle
detin gri cevher?, ve global atrofisinin’®, diffiizyon
tensor goruntileme ile degerlendirilen beyaz cevher
butinligi hasarmnin®  kognitif  islevler tzerine
etkisinin daha belirgin oldugunu goésteren ¢alismalar

mevcuttur. Bizim ¢alismamizda da  beyindeki
demiyelinizan lezyon yukiniin kognitif islevlere bir
etkisinin ~ saptanamamis olmasi, bu islevlerde

inflamasyondan ziyade bélgesel atrofinin etkili
olabilecegini distiindirmektedir. Lezyon hacmi ya da
beyin global bélgesel hacim  Slgiimlerinin
yapilmamis olmast c¢alismamizin  kisitliliklarindan
biridir.

Kesitsel ¢alismamizdaki bir diger kisitlidik ise
orneklem boyutudur. Hasta sayist farkli MS alt
tiplerini  karsilastirmak icin yetersizdir. Kognitif
bozukluk tanimina uyan sadece 2 hasta olmast sebebi
ile de hasta grubu icinde karsilastirma yaptlamamistir.
Prospektif, uzun takipli bir calisma olmadigt icin
hastalarin kontrol gérintilemelerindeki degisiklikler
ile takipteki nérokognitif degerlendirme sonuglar
karsilastirilamamustir.

Spinal kord motor, duyusal ve otonomik yolaklar
iceren, MS’te siklikla tutulan ve klinik &zurlilik
tzerine belirgin etkileri olan bir yapidir. Spinal kord
etkilenimi gerek demiyelinizan lezyonlar gerekse
atrofi seklinde olabilmektedir. En stk servikal korda
yerlesen aktif ve kronik plaklar prognozda ve
dizabilitede 6ngéricidir!>!7. Kord atrofisi tim MS
formlarinda  gorilebilmekle  bitlikte, SPMS
PPMS’te nérodejeneratif mekanizmlar ve kord
atrofisi daha 6n plandadir®. Literatiirde spinal kord
lezyonlarinin Szellikle fiziksel 6ztrlilik ile iliskisi
incelenmistir. MS’te kognitif etkilenme ile ilgili klinik
calismalar daha ziyade beyin goérintileme Uzerine
yogunlasmustir. Kognitif islevlerden sorumlu kortikal
ve subkortikal yapilar gézoniine alindiginda bu gayet
dogaldir.  Ancak  hastaligin  inflamatuvar  ve
nérodejeneratif siirecleri hem beyni hem de spinal
kordu etkilemektedir. Kognitif islevletle baglantili
anatomik yolaklarla direkt iliskisi olmamakla birlikte
kord patolojisinin hastalik aktivitesini yansittigt, bu
sebeple fiziksel 6zurlilik yansira kognitif bozuklukla
da iliskili olabilecegi distntlmigtir. Bu hipotezle
yapilan ¢alismamiz, spinal kord ve kognitif islevler
tzerine odaklanmis nadir ¢aligmalardan olmasi
dolayst ile degerlidir. Kisith sayida calismada bu

ve
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konuda dolayh sonuglara ulasilabilir. KIS hastalarinin
15 yil takip edildigi ve uzun dénem sonlanimlari
ongorebilecek erken MRG 6zelliklerini arastiran bir
calismada, spinal kord tutulumunun etkisi de
incelenmigtir. Hem  baslangictaki  spinal ~ kord
lezyonlari, hem de ilk 3 yil igerisinde yeni gelisen
spinal kord lezyonlart ile 15 yil sonunda SPMS’e
doéntsim ve fiziksel 6zurlilik arasinda net bir iligkisi
saptanmistir. Ancak erken dénemdeki spinal kord
lezyon sayist ya da kord atrofisinin 15 yil sonundaki
kognitif ~ performansi- PASAT SDMT-
ongoremedigi izlenmistir!S.

ve

Sonug olarak MS’te spinal kord etkilenimi ve kognitif
bozukluk  iligkisi literatirde hentiz  yeterince
incelenmemistir. Bu alanda, yeterli sayida RRMS ve
SPMS-PPMS hastasinin oldugu spinal kord lezyon
sayist yant stra lezyon hacimlerinin ve kord atrofisinin
de degerlendirilecegi daha genis hasta popiilasyonuna
sahip calismalar planlanmalidir. Servikal kord hacmi
ya da ust servikal kord aksiyel alani atrofi
degerlendirmesinde kullanilabilecek parametrelerdir.
Prospektif bir ¢calismada, kord lezyon ytikii ve atrofisi
ile kognitif test sonuglari arasindaki iliski incelenmeli,
bu iligki beyin lezyon yuki ve/veya beyin bolgesel-
global atrofisinden bagimsiz midir sorusunun cevabi
aranmalidir.
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