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Geng yetiskinlerde engelliligin en yaygin norolojik nedenlerinden biri olan multipl skleroz (MS), denge ile ilgili
semptomlar, yorgunluk ve gorsel semptomlara ek olarak bilissel eksikliklerle karakterizedir. Hastalar basta bilgi
isleme hizi olmak Uzere hafiza, 6grenme, yiritlcl islevler ve dikkat gibi farkl bilissel alanlarda zorluklar
yasamaktadir. Mevcut geleneksel goriintileme ydntemleri biligsel bozukluklar aydinlatmak igin yetersizdir.
Manyetik rezonans goriintiileme (MRG) ile elde edilen beyindeki yapisal degisiklikler, tim bilissel eksiklikleri
aclklamada yiiksek bir korelasyona sahip dedildir. Bu nedenle, beyin islevlerini daha biitlinciil bir bakis agisiyla ele
alan baglantisallik temelli yaklasimlar biligsel islevlerin agiklanmasinda én plana gikmaktadir. Dinlenim durumu
fonksiyonel manyetik rezonans goriintileme araciligiyla fonksiyonel baglantisallik temelli yaklagimlarla bilissel
eksikliklerin biylk odlgekli fonksiyonel adlarla iliskisi arastirimaya baslanmistir. Fonksiyonel baglantisallik
calismalari bilissel islevleri agiklamada basarili olsa da bulgular homojen dedgildir. Bu derlemenin amaci, klinik-
gorintileme uyumsuzlugunu anlamada islevsel baglanti temelli yaklasimlarin katkisini analiz etmek ve MS
hastalarinda siklikla gorilen bilissel islev bozukluklarinin geleneksel yapisal goriintileme teknikleriyle yalnizca
kismen agiklanabildigini gdstermektir. Bu bakimdan, galisma son on bes yilda yayinlanan literatiiriin gozden
gegirilmesine dayali bir naratif derlemedir. Bilissel islevlerin agiklanmasinda fonksiyonel baglantisalligin énemine
deginilirken, bu ¢alismanin bulgularinin bilissel rezerv gibi bireysel faktorlerden etkilenebilecegi de
vurgulanmaktadir.

Anahtar sdzciikler: Multipl skleroz, bilissel bozukluk, fonksiyonel baglantisallik, klinik-radyolojik paradoks

ABSTRACT

Multiple sclerosis (MS), one of the most common neurological causes of disability in young adults, is characterized
by cognitive deficits in addition to balance-related symptoms, fatigue, and visual symptoms. Patients have
difficulties in different cognitive domains such as memory, learning, executive functions, and attention, especially
information processing speed. Current conventional imaging methods are insufficient to elucidate cognitive
impairments. Structural alterations in the brain obtained by magnetic resonance imaging (MRI) do not have a high
correlation in explaining all cognitive deficits. Therefore, connectivity-based approaches that address brain
functions in a more holistic perspective come to the forefront in explaining cognitive functions. The relationship
of cognitive deficits with large-scale functional networks through functional connectivity-based approaches via
resting-state functional magnetic resonance imaging has begun to be investigated. Although functional
connectivity (FC) studies are successful in explaining cognitive functions, the findings are not homogenous. The
aim of this review is to analyse the contribution of functional connectivity-based approaches in understanding the
clinical-imaging mismatch and to show that cognitive dysfunctions frequently seen in MS patients can only be
partially explained by conventional structural imaging techniques. In this respect, this study is a narrative review
based on a review of the literature published in the last fifteen years. While the importance of FC in explaining
cognitive functions is mentioned, it is also emphasized that the findings of this study may be affected by individual
factors such as cognitive reserve.
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Giris

Multipl skleroz (MS), merkezi sinir sistemini (MSS) etkileyen, miyelin kiliflarinin tahribatina yol agan ve
genellikle 20 ila 40 yas arasi geng yetiskinleri etkileyen kronik bir otoimmiin hastaliktir (Naseri ve ark. 2021,
Khan ve Hashim 2025). Hastalik, bagisiklik aracili inflamasyon ve miyelin kilifinda aksonal hasar ile
ilerlemekte ve sinir iletiminde gecikme veya engellenme ile sonuglanmaktadir. 2021 raporlarina gére, diinya
capinda yaklasik 1,9 milyon MS hastasi bulunmaktadir; kadinlarda gorilme sikhigi erkeklere gére yaklasik iki
kat daha yiiksektir (kadinlar 32,3, erkekler 15,6/100.000) (Khan ve Hashim 2025). Tiirkiye'de de prevalansi
yiksektir: son galismalarda MS prevalansinin 100.000'de yaklasik 96,4 oldugu ve kadin/erkek oraninin 2.1
oldugu bildirilmistir (Oztiirk ve ark. 2024).

MS'in semptom yelpazesi ¢ok genistir. Gérme bozukluklari (Grnegin, optik norit nedeniyle bulanik gérme,
Gift gérme), motor sistem semptomlari (kas giigsiizIGigl, parezi), duyu kaybi (uyusma, karincalanma),
denge-koordinasyon sorunlari (ataksi, titreme) ve beyin sapi bulgulari (gérme yollarinda bozukluk, yutma
veya konusma glclikleri) MS'de sik gdrilen semptomlardir (Khan ve Hashim 2025). Mesane-bagirsak
disfonksiyonu, cinsel disfonksiyon ve siddetli yorgunluk da MS'in yaygin semptomlari arasindadir. Psiko-
duygusal semptomlar da hastalarin yasamlarinda 6nemli bir rol oynar; depresyon, anksiyete ve kronik agri
gibi semptomlar, yasam kalitesini olumsuz etkileyen diger nemli bulgulardir (Gomez-Melero ve ark. 2024).

MS'in (¢ ana klinik seyir alt tipi vardir: sekonder progresif MS (SPMS), tekrarlayan-diizelen MS (RRMS) ve
primer progresif MS (PPMS). Cogu hasta, baslangigta niiksler (ataklar) ve iyilesme donemleri ile karakterize
edilen RRMS formu ile basvuruda bulunmaktadir (Brochet ve ark. 2022). RRMS déneminde, niiksler arasinda
kismi veya tam ndrolojik iyilesme gozlenmektedir. Tekrarlayan ve diizelen MS fazinin sonunda, bazi RRMS
hastalarizamanla ilerleyen bir faz olan SPMS formuna gegcmektedir (Scalfari ve ark. 2014). SPMS'de diizensiz
ataklar azalmakta; bunun yerine, giderek artan bir engel gelismektedir. Ote yandan, PPMS baslangicindan
itibaren siirekli kdtilesen bir seyir gorilmektedir.

MS. cok cesitli semptomlara sahip, motor-duyusal ve bilissel-sosyal boyutlari iceren ¢ok yonli bir
hastaliktir (Gomez-Melero ve ark. 2024, Khan ve Hashim 2025). MS'in klinik alt tiplerindeki heterojenlik,
motor ve duyusal semptomlarla sinirli degildir ve bilissel islevleri de gesitli derecelerde etkilemektedir.
Bilissel becerilerdeki eksiklikler, hastalarin ilk etapta sikayet ettikleri semptomlar arasinda yer almamasina
ragmen, birgok kiside bilissel yeteneklerde bozulma bildirilmektedir. Arastirmalar, MS'li bireylerin %40-
70'inin gesitli dizeylerde bilissel bozukluk gdsterdigini ortaya koymustur (Lechner-Scott ve ark. 2023).
Ayrica, bilissel bozukluklarin sikligi alt tiplere gore farklilik gdstermektedir: RRMS hastalarinin %30-45'inde
ve SPMS hastalarinin %50-75'inde gdriilmektedir (Benedict ve ark., 2020). Bilissel islevler arasinda, islem
hizi ve epizodik bellek en sik etkilenen alanlar olarak bildiriimektedir (Benedict ve ark. 2020). Bununla
birlikte, gorsel bellek ve ylrGtic islevler, dikkat siirecleri ve sozel akicilik gibi tst diizey bilissel islevler de
bircok hastada bozulabilmektedir (Benedict ve ark. 2006a).

ilging bir sekilde, MS hastalarinda gdzlenen bilissel semptomlarin yogunlugu, lezyon yiikii veya beyin atrofisi
gibi geleneksel manyetik rezonans goriintlileme (MRG) d&lcimleriyle siklikla iyi bir sekilde
aciklanamamaktadir; bu durum, klinik-radyolojik paradoks olarak bilinmektedir (Mollison ve ark. 2017). Bazi
hastalar, minimal lezyon yikine ragmen ciddi bilissel bozukluklar sergileyebilirken, digerleri cok sayida
lezyona ragmen bilissel olarak korunmus kalabilmektedirler. Gorlintlilemede tespit edilen lezyonlar ile
semptomlar arasindaki bu uyumsuziuk, geleneksel MRG bulgularinin yetersizligini gostermektedir. Bu
durum, arastirmacilari beyin fonksiyonlarini daha biitiinsel bir sekilde ele alan baglantisallik tabanli
yaklasimlara yoneltmistir. Fonksiyonel baglantisallik, beyindeki aglarin dinamik etkilesimini 6lgmeye olanak
tanir ve boylece yapisal hasarin ve telafi edici mekanizmalarin etkilerini daha iyi anlamamizi saglar. Ayrica,
bilissel islevler tek bir beyin bdlgesine bagl olmadigindan, aglar arasindaki etkilesimler yoluyla
gerceklestiginden, fonksiyonel baglantisallik bu adlar arasindaki karmasik etkilesimleri ortaya ¢ikarir ve
bireysel bélgesel lezyonlari incelemek yerine bilisi sistemik diizeyde anlamamizi saglar.

Ayrica, bilissel rezerv gibi bireysel faktorlerin fonksiyonel baglantisallik yapisini etkiledigi bilinmektedir
(Marques ve ark. 2016). Bu, beyin hasarina ragmen bilissel islevleri siirdiirme kapasitesidir (Stern 2009).
Yiksek bilissel rezerve sahip bireylerin, beyin aglarinda fonksiyonel baglantisalligi daha etkili bir sekilde
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kullanarak bilissel performanslarini siirdiirebildikleri gosterilmistir (Franzmeier ve ark. 2017). Bu nedenle,
fonksiyonel baglantisallik galismalarini dederlendirirken bireysel faktorleri dikkate almak 6nemlidir.

Bu naratif derlemenin amaci, MS hastalarinda siklikla gézlenen bilissel islev bozukluklarinin, geleneksel
yapisal goriintlileme yontemleriyle sinirli bir sekilde agiklanabilen bir fenomen oldugunu gostermek ve bu
klinik-gdriintileme uyumsuzlugunu anlamada fonksiyonel baglantisallik temelli yaklasimlarin katkilarini
degerlendirmektir. Bu baglamda, bilissel siireclerle iliskili baslica beyin aglarinda (Orn. varsayilan mod ag
(DMN), frontopariyetal ag (FPN)) fonksiyonel baglantisallik modellerindeki degisiklikler, dinlenim durumu
fonksiyonel manyetik rezonans gériintiileme (fMRG) ¢alismalarindan elde edilen bulgular araciliiyla
sistematik olarak tartisiimaktadir. inceleme, bu alandaki bulgulari biitiinsel bir bakis agisiyla sentezlemeyi
ve bilissel bozukluklarin nérogériintileme temelli degerlendiriimesine iliskin gelecekteki arastirmalara
rehberlik etmeyi amacglamaktadir. Literatlr taramasi PubMed, Scopus ve ScienceDirect veritabanlar
kullanilarak gergeklestirilmistir. Arama stratejisi, “multipl skleroz’, “bilissel bozukluk”, “fonksiyonel
baglantisallik”, “dinlenim durumu fMRG”", "beyin aglari” ve “bilissel rezerv” anahtar kelimelerinin tek tek veya
kombinasyon halinde kullanilmasiyla gelistirilmistir. Arama, 2010 ile 2025 yillari arasinda yayinlanan
yayinlarla sinirlandinimistir. Galismalar, ingilizce yaziimis ve ulusal/uluslararasi hakemli dergilerde
yayinlanmig arastirmalari icermektedir.

MS'te Bilissel Bozukluklar

MS hastalarinda bilissel yeteneklerdeki eksiklikler, herhangi bir nérolojik eksiklik tespit edilmeden dnce,
hastaligin erken asamalarinda ortaya gikabilir (Benedict ve ark. 2017). MS'de bilissel bozukluklar oldukca
degiskendir ve kisiden kisiye farklilik gosterir (Benedict ve ark. 2020). Ancak, arastirmalar genel olarak bilgi
isleme hizi ve bellegin (6zellikle yeni 6grenilen bilgilerin hatirlanmasi) en sik etkilenen bilissel alanlar
oldugunu gostermektedir. MS'deki bilissel bozukluklar, mesleki islevselligi, sosyal yasami ve genel yasam
kalitesini dnemli dlgiide bozmaktadir (Macias Islas ve Ciampi 2019, Gomez-Melero ve ark. 2024). Ornegin,
Macias Islas ve Ciampi (2019) genis bir Avrupa kohortu {izerinde bir ¢alisma yir{itmis ve MS hastalarinin
yalnizca %35,8'inin istihdamda kalabildigini, geri kalaninin ise isgiicii piyasasindan ayrilmak zorunda
kaldigini gostermistir. Ayrica, dlsik ruh hali ve bilissel bozukluklar (6zellikle bellek, dikkat ve yavaslama)
MS hastalarinda isle ilgili zorluklarin en sik goriilen nedenleri oldugunu bildirmislerdir. Calismayan veya
disiik performans gdsteren hastalarin ekonomik bagimsizliklarinin azalmasi ve sosyal katilimlarinin ve
yasam memnuniyetlerinin olumsuz etkilenmesi beklenmektedir.

Yasam kalitesi izerine yapilan galismalar, biligsel islev bozuklugunun énemli bir belirleyici faktdr oldugunu
ortaya koymaktadir (Gomez-Melero ve ark. 2024). MS'in fiziksel semptomlari (motor kisitlilik, gérme
bozuklugu vb.) yasam kalitesini diislirse de bilissel becerilerdeki azalma, depresyon, agri ve yorgunluk gibi
ek faktorler genel islevselligi ve psikososyal durumu daha da kotilestirmektedir. Kisacasi, MS'deki biligsel
islev bozuklugu sadece noropsikolojik test sonuglarinda diizensizlige yol agmakla kalmaz, ayni zamanda
glnlik iglevsellik ve sosyal katilimda da 6nemli bir kayba neden olur.

Ogrenme ve Bellek

Ogrenme ve bellek konusunda, MS hastalari genellikle yeni bilgileri kavramakta ve kodlamakta zorluk
cekerken, grenilen bilgilerin uzun siireli saklanmasi genellikle nispeten iyi korunur (Benedict ve ark. 2020).
Bilindigi gibi, bellegin birgok alt tirl vardir ve MSde, 0Ozellikle yeni sbézel ve gorsel bilgilerin
dgrenilmesi/tekrarinda eksiklikler gériliir. Ozellikle bu becerilere odaklanan calismalar, MS hastalarinin
kelime listelerini 6grenme gibi s6zel bellek performansinda ve sekilleri/sayilari 6§renme gibi gorsel bellek
performansinda azalma oldugunu bildirmektedir (Benedict ve ark. 2020). Bununla birlikte, sozel bellekteki
eksikliklerin daha sik ve daha derin oldugu rapor edilmektedir (Rogers ve Panegyres 2007).

Dikkat ve Bilgi isleme Siirecleri

MS'de dikkat strecleri siklikla bozulur. Calismalar, hastalarin %12-25'inin dikkat konusunda énemli zorluklar
yasadigini bildirmistir (Benedict ve ark. 2020). Dikkat, siirekli, secici ve bolinmiis gibi alt bilesenlere ayrilir



Psikiyatride Giincel Yaklagimlar-Current Approaches in Psychiatry 928

ve tiim alt bilesenlerin etkilendigini gosteren farkli calismalar vardir (Oreja-Guevara ve ark. 2019).
Bozulmalar, secici dikkat ve bdllinmus dikkat gerektiren karmasik gorevlerde 6zellikle belirgindir; basit
dikkat yetenedi ¢ogu hastada biiylik dlgiide korunur (Benedict ve ark. 2020). Ek olarak, dikkat testlerindeki
disis genellikle genel bilgi isleme hizindaki distsle ayni zamana denk gelir, bu da bilissel isleme hizi gok
yavas olan bir hastada dikkat testlerinin de olumsuz etkilenmesinin beklenebilecedi anlamina gelebilir.
Bununla birlikte, bilissel isleme hizi MS'de en gok etkilenen islevlerden biridir ve MS'de bilissel bozuklugun
ana belirteci oldugu gdsterilmistir (Van Schependom ve ark. 2015). Migliore ve arkadaslarina gére (2018), MS
hastalarinin %40-70'i aslinda daha yavas bilgi isleme hizina sahiptir. Bu nedenle, MS'de biligsel taramaya
yonelik yaygin bir yaklasim, dncelikle hiz testlerine odaklanmaktir.

Yiiriitiicii islevler

Y{ritdc islevler (planlama, problem ¢dzme, coklu gorev, bilissel esneklik ve inhibisyon kontroll gibi Gst
diizey beceriler) de MS'de bozulabilir. Bu bilissel alanda en sik gériilen bozukluklar galisma bellegi, zihinsel
esneklik, planlama, kategorizasyon ve davranigssal muhakemede goriliir (Beatty ve Monson 1994, Rao 1995).
Bu alandaki sorunlar genellikle hastaligin ilerleyici asamalariyla iliskilidir. Diger bilissel islevlere gdre daha
az siklikta gorilmekle birlikte, ylritiicl islevlerindeki bozukluklar hastalarin 7%15-28'inde bildiriimektedir
(Benedict ve ark. 2020).

YUrGtlcu islevdeki bozukluklar, farkl MS alt tiplerinde gozlemlenir. RRMS hastalarinda planlama ve
muhakeme, bilissel esneklik, engelleme ve soyutlama becerilerine kiyasla daha iyi korunur (Cerezo ve ark.
2015). Yiriticd islev bozuklugunun, RRMS hastalarina kiyasla PPMS hastalarinda énemli 6lgiide daha
yiiksek oldugu bildiriimektedir (Ruet ve ark. 2013).

MS'de Yapisal Baglantisallik Degisimleri ve Bilis

MRG, MS hastalarinin tani kriterlerinin resmi bir parcgasi olan ve beyin hasarinin diizeyini belirlemek igin
kullanilan Gnemli bir goriintiileme teknigidir (Polman ve ark. 2011). Klinik uygulamada, geleneksel MRG
teknikleri genellikle sadece MS degil, ¢esitli hastaliklarda diger ndrolojik durumlari degerlendirmek ve
diglamak igin kullanilmaktadir (Messina ve Patti 2014).

MS hastalarinin beyinleri izerinde yapilan otopsi ¢calismalari, demiyelinizasyonun MSS'nin tim bélgelerinde,
beyaz madde (WM) ve gri madde (GM) b&lgelerinde meydana gelebilecegini gostermistir (Staugaitis ve ark.
2012). GM atrofisi, hastalikla iliskili dejenerasyonun bir belirtecidir ve hastaligin erken evrelerinde kendini
gostermektedir (Pirko ve ark. 2007). GM hacmini dlgmek icin MRG kullaniimaktadir. GM atrofisinin ve
atrofinin dagiliminin degerlendirilmesi, bilissel bozukluklarla iliskilendirilmektedir. Ornegin, Amato ve
arkadaslari (2007), RRMS hastalarinda kortikal atrofinin, sozel bellek, sozel akicilik ve dikkat gibi bilissel
becerilerle iliskili oldugunu ve 2,5 yillik bir takipten sonra, kortikal hacimlerdeki degisikligin bilissel
bozuklugu olan hastalarda daha derin oldugunu bildirmistir. Baska bir calismada, korteks hacmi ile sozel
ve gorsel bellek ve bilgi isleme hizi arasinda bir iliski bulunmus ve talamik atrofiyi yansitan G¢linci ventrikdl
genisliginin bilissel bozuklugun bir belirteci olabilecegi dne siiriilmistir (Benedict ve ark. 2006b).

WM yollarinin mikroyapisal biitlinliigd, difiizyon tensor goriintiileme (DTG)ile incelenebilmektedir. Bu teknik
kullanilarak beyindeki su molekdllerinin diflizyonu 6lgillr (Le Bihan 2003). WM biitiinlGgl, en ok
kullanilanlar ortalama difiizyon (MD) ve fraksiyonel anizotropi (FA) dahil olmak {izere DTG ile yapilan goklu
dlctimlerle ortaya cikar. Klinik uygulamada, MS dahil ¢esitli nérolojik durumlarda FA'nin degiskenligi, beyaz
madde patolojisinin bir gostergesi olarak yararlidir (Sbardella ve ark. 2013).

Korpus kallozum, singulum ve posterior talamik yol da dahil olmak (izere bazi WM yollari igin, daha 6nce
FA'da azalma ve MD'de artis gdzlemlenmistir; bu anormallikler cesitli noropsikolojik testlerdeki
bozukluklarla iliskilidir (Dineen ve ark. 2009, Yu ve ark. 2012). Ornegin, Hulst ve ark. (2013) galismasinda,
bilissel bozuklugu olan ve olmayan MS hastalarini karsilastirarak FA degerleri degerlendirmistir. Her iki MS
grubunda da superior ve inferior longitudinal fasikulus, korpus kallosum, forseps major, kortikospinal
yollar, forniks ve singulumun dahil oldugu birkac beyin bélgesinde FA'nin azaldigini, bilissel bozuklugu olan
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MS hastalarinda ise durumun dnemli 6l¢lide daha kdti oldugunu gozlemlemislerdir. Beyin sapi, serebellum,
talamus, unsinat fasikulus ve kortikal beyin bolgelerinde de WM bitiinliglnde bozulma bildirilmistir.

WM ve GM'deki degisiklikler bilissel becerileri belirli bir noktaya kadar aciklasa da birgok calisma, MS'deki
bilissel bozuklugu dodgru bir sekilde aciklamak, seyrini izlemek ve terapdtik tedavilerin sonuglarini
degerlendirmek igin tek bir modaliteye glivenmektense ¢ok modaliteli bir gériintileme stratejisinin gerekli
oldugunu vurgulamaktadir (Preziosa et al. 2016). Bu nedenle, klinik esik diizeyinde bilissel bozuklugu tahmin
etmede fonksiyonel baglantisalligin ve yapisal baglantisallik ile fonksiyonel baglantisallik iliskisinin dnemi
son ¢alismalarda 6ne gikmaktadir (Koubiyr ve ark. 2021).

MS'te Fonksiyonel Baglantisallik Degisiklikleri ve Bilis

Klinik olarak, geleneksel MRG ile lezyon ylki MS'in tani ve izlenmesinde vazgecilmezdir; ancak, bilissel
semptomlari ve fonksiyonel bozukluklari tamamen agiklamak igin yetersiz olabilir (Mahmoudi ve ark. 2025).
Fonksiyonel baglantisallik calismalari bu boslugu doldurmak icin en iyi yontemlerden biridir ve fonksiyonel
baglantisallik calismalarindaki degisiklikler hastaligin bilissel ve nérolojik seyri hakkinda bilgi saglayabilir
(Tona ve ark. 2014). Ornegin, fMRG, MS'de gdrsel ve motor yollarin Stesinde telafi edici veya patolojik
yeniden dlizenlemeleri ortaya ¢ikaran tek goriintiileme yontemi olarak kaydedilmektedir (Mahmoudi ve ark.
2025). Bu nedenle, dinlenim durumu fMRG galismalari MS arastirmalarinda biiyik 5nem tasimaktadir ve hem
hastalik mekanizmasinin anlasilmasina hem de gelecekteki klinik uygulamalara 1sik tutmaktadir.

Dinlenim durumu fonksiyonel baglantisallik, islevsel olarak iliskili beyin bolgeleri arasindaki senkronize
aktivitenin tutarlihgi olarak tanimlanmaktadir (Mahmoudi ve ark. 2025). Herhangi bir gérev veya uyaranin
yoklugunda ortaya cikmakta ve diisiik frekansli sinyallerdeki spontan dalgalanmalardan kaynaklanmaktadir
(Biswal ve Kannurpatti 2009). Diger bir deyisle, zamansal olarak iliskili dalgalanmalar gésteren anatomik
olarak ayri alanlar, ortak bir islevsel agin (gorsel, isitsel veya DMN gibi) igindedir. Bu, beyin fonksiyonunu,
tek tek bolgelerin faaliyetlerinin Gtesinde, ag dlzeyinde anlamamizi ve MS'de bu igsel beyin
organizasyonundaki bozukluklari incelememizi saglayabilir.

Dinlenim durumu fonksiyonel baglantisallik, fonksiyonel olarak iliskili beyin bdlgeleri arasindaki senkronize
aktivitenin tutarliigi olarak tanimlanmaktadir (Mahmoudi ve ark. 2025). Herhangi bir gérev veya uyaranin
yoklugunda ortaya ¢ikmakta ve diisik frekansli sinyallerdeki spontan dalgalanmalardan kaynaklanmaktadir
(Biswal ve Kannurpatti 2009). Diger bir deyisle, zamansal olarak iliskili dalgalanmalar gésteren anatomik
olarak ayri alanlar, ortak bir fonksiyonel agin (gorsel, isitsel veya DMN gibi) i¢cindedir. Bu, beyin
fonksiyonunu, tek tek bolgelerin faaliyetlerinin 6tesinde, ag diizeyinde anlamamizi ve MS'de bu i¢sel beyin
organizasyonundaki bozukluklari incelememizi saglayabilir.

Calismalar, biligsel islev bozukluklari ile DMN ve FPN gibi blyik olgekli aglar arasinda bir iliski oldugunu
gostermektedir (Meijer ve ark. 2017, Wojtowicz ve ark. 2014, Hawellek ve ark. 2011). Fonksiyonel
baglantisalliktaki bozuklugun, bilissel bozuklugu olan MS hastalarini bilissel bozuklugu olmayan hastalardan
ve tamamen saglikli bireylerden ayirmada rol oynadigi 6ne siiriilmektedir (Mahmoudi ve ark. 2025). Ayrica,
fonksiyonel baglantisallik degisiklikleri diger MS alt tiplerini ayirt etmede umut verici sonuclar gostermistir.
Ornegin, bir calismada, bilissel yetenekleri korunmus RRMS hastalarinin hem saglikli bireylere hem de
bilissel bozuklugu olanlara kiyasla bilateral FPN'de artmis fonksiyonel baglantisallik sergiledigi bulunmustur
(Louapre ve ark. 2014). Bu nedenle, giderek artan sayida fonksiyonel baglantisallik calismasi, bilissel
yetenekler gibi geleneksel goriintiileme teknikleriyle agiklanmasi zor olan yonleri aydinlatmaktadir.

MS’de Fonksiyonel Baglantisallik, Bilissel Bozukluklar ve Psikososyal Etkiler

MS'de, biligsel bozuklugun yani sira depresyon, anksiyete ve yorgunluk gibi psikiyatrik semptomlar ve bu
semptomlarin neden oldugu psikososyal etkiler (6rnedin, yasam kalitesinde dlsts, sosyal islevsellikte
bozulma) de yaygindir (Liu ve ark. 2009). Son yillarda yapilan fonksiyonel baglantisallik calismalari, bu klinik
bulgularin belirli beyin aglarindaki degisikliklerle iliskili olabilecegini géstermektedir. DMN ve FPN gibi
bilissel slireclerle yakindan iliskili aglarda gozlenen degisikliklerin, depresyon ve yorgunluk dizeyleriyle
baglantili oldugu gdsterilmistir (Bonavita ve ark. 2017, Hagestal ve ark. 2019, Jaeger ve ark. 2019). Ornegin,
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Hegestal ve ark. (2019), RRMS hastalariyla yaptiklari ¢alismada DMN'deki baglantisallik degisiklikleri ile
depresyon ve yorgunluk puanlari arasinda 6nemli korelasyonlar oldugunu bildirmistir. Bu bulgular, bilissel
ve psikososyal bozukluklarin ortak sinirsel mekanizmalar yoluyla ortaya gikabilecedini gostermektedir.

Bilissel Alanlar ve Fonksiyonel Baglantisallik Aglarindaki Degisiklikler

MS hastalarinda bilissel bozukluklar siklikla gézlemlendiginden, fonksiyonel baglantisallik, islem hizi, dikkat
ve bellek gibi biligsel islev bozukluklarini agiklamak igin 6nemli kanitlar saglamaktadir. Dinlenim durumu
fMRG c¢alismalari, bilissel performansla baglantili birgok anormal a§ dinamigini ortaya ¢ikarmistir. Klasik
dinlenim durumu fonksiyonel baglantisallik aglari ve ilgili bilissel islevler Sekil 1'de gosterilmektedir.

Bellek

Yiirfitiicii islevler
Sosyal Bilig
Soyut Diigiinme

Varsayilan Mod Agi

Dikkat
Yiiriitiicii Islevler
Karar Verme

Belirginlik Agi

Yiiriitiicii Tslevler
Dikkat Kontrolil
Caligma Bellegi
Karar Verme

Frontopariyetal Ag

Sekil 1. Klasik dinlenim durumu fonksiyonel baglantisallik aglan ve ilgili biligsel alanlar.
Beyin kesitleri Montreal Néroloji Enstitiisi/Uluslararasi Beyin Haritalama Konsorsiyumu (MNI/ICBM) 162 standart sablonundan elde edilmis ve ag bélgeleri
manuel olarak gosterilmistir (Mazziotta et al. 2001).

Dikkat, MS hastalarinda siklikla etkilenen bilissel islevlerden biridir ve fonksiyonel baglantisallik
calismalarinda siklikla yer almaktadir. MS hastalarinda, dinlenim durumu fMRG calismalarinda dikkat
bozukluklari genellikle FPN ve DMN gibi aglarda ve gorev tabanli fMRG galismalarinda dorsal dikkat aginda
fonksiyonel baglantisallik degisiklikleriyle iliskilidir. Meijer ve ark. (2017), MS hastalarindaki bilissel
bozukluklari, biyik olcekli aglarda ag ici baglantisallik, beynin geri kalaniyla baglantisallik ve aglar arasi
baglantisallik bulgulari ile iliskilendirmeyi amaglamistir. Sadece bilissel bozukluklari olan MS hastalarinda,
DMN ve FPN'nin beynin geri kalaniyla fonksiyonel baglantisalliginda artis gériilmustir. Beynin geri kalaniyla
fonksiyonel baglantisalligin artmasi, daha zayif bilissel performansla, yani FPN icin dikkat ve DMN icin hem
bilgi isleme hizi hem de ¢alisma belledi performanslariyla iligkilendirilmistir.

Baska bir calisma, RRMS hastalarinda 12 hafta boyunca dikkat, bilgi isleme ve yir(ticu islev becerilerini
gelistiren bir biligsel rehabilitasyon programi sunmus ve ag tabanli degisiklikleri gstermeyi amaglamistir
(Parisive ark. 2014). Arastirmacilar, rehabilite edilmis RRMS grubunda, belirginlik aginin (SN) bir parcasi olan
anterior singulat korteks (ACC), y(riitiicii kontrol aginin (ECN) bir pargasi olan sol dorsolateral prefrontal
korteks, sa§ posterior singulat korteks (PCC) ve DMN'nin bir parcgasi olan sag inferior parietal lobdillin
dinlenim durumu fonksiyonel baglantisalliginin arttigini veya sabit kaldigini bulmuslardir.

Ayrica, FPN ve DMN ile bilgi isleme hizi arasindaki iliski Gizerine birgok calisma bildirilmektedir. Nitekim,
bilissel bozuklugu olan farkli MS alt tiplerinden olusan bir popllasyonda, bu iki agin beynin geri kalaniyla
fonksiyonel baglantisalliginin artirdigi ve bunun daha dusiik bilgi isleme hiziyla iliskili oldugu gosterilmistir
(Meijer ve ark. 2017). Bu galisma ayrica farkli MS alt tiplerindeki fonksiyonel baglantisallik farkliliklarina
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odaklanmis ve sadece RRMS hastalarinda DMN'deki artan fonksiyonel baglantisalligin daha zayif bilgi isleme

hizi ile iliskili oldugunu bulmustur. Bu nedenle, FPN ve DMN dikkat ve bilgi isleme hizi icin 6nemli olabilir.

Tablo 1. Biligsel islev bozuklugunu dinlenim durumundaki fonksiyonel baglantisallik aglari ile iligkilendiren

caligmalar
Calisma Fonksiyonel Ag MS Al tipi Bilissel Alan | Ana Bulgular
Leavitt ve ark. | DMN RRMS (33), PPMS | Bellek Bellegi saglam hastalar 1 DMN
(2014) (4), SPMS (6) fonksiyonel baglantisallig| gostermistir.
Sumowski ve DMN RRMS (28), SPMS | Bellek 1 DMN aktivitesi daha iyi bellek
ark. (2013) (8) performansi ile iliskilidir.
Van Geest ve DMN RRMS (33), IPS DMN'nin dinamik fonksiyonel
ark. (2018) Kontrol (19) baglantisallik farki, MS hastalarinin IPS
puanlarini dngérmektedir.
Manca ve ark. | DMN, SN, FPN RRMS (40), IPS IPS performansi, yiiksek SN ve DMN
(2018) SPMS (25) fonksiyonel baglantisalligina sahip
kisilerde diisiik, yiiksek sol FPN
fonksiyonel baglantisalligina sahip
kisilerde ise yliksek bulunmustur.
Marchesi ve DMN, WMN, SN, ECN | MS (139), Kontrol Yiiritici MS hastalari, daha kotii performans
ark. (2022) (72) islevler gosterdiklerinde sol WMN, sag WMN
dinlenim durumu fonksiyonel
baglantisallig| |; daha iyi performans
gosterdiklerinde ECN'de |, DMN ve SN
dinlenim durumu fonksiyonel
baglantisalliginda ise 1 degerleri
gostermistir.
Louapre ve DMN, FPN, DAN RRMS (15 biligsel Genel Bilig Biligsel bozuklugu olan MS hastalari,
ark. (2014) bozuklugu olan, 20 DMN ve dikkatle ilgili aglarda (sol/sag
biligsel bozuklugu FPN, DAN) | entegrasyon gostermistir.
olmayan)
Cruz-Gdmez DMN, FPN, SN RRMS (30 biligsel Genel Bilig Biligsel bozuklugu olan MS hastalarinda
ve ark. (2014) bozuklugu olan, 30 DMN, FPN ve SN'de | FC gozlendi.
bilissel bozuklugu
olmayan), kontrol
(18)
Rocca ve ark. DMN, DAN, SMN, CIS (13), RRMS Genel Bilis Kiiresel diizeyde, bilissel bozuklugu
(2018) Visuall Sensory (119), SPMS (41), olan MS hastalarinda DMN ve DAN'da
Network, Cerebellum Benign MS (29), dinlenim durumu fonksiyonel
Network, Thalamic PPMS (13), Kontrol baglantisalliginda | gozlendi. Bolgesel
Network, Amygdala (13) diizeyde, bilissel, duyusal ve motor
Network aglarin parietal, frontal ve serebellar
bolgelerinde dinlenim durumu
fonksiyonel baglantisalliginda |
gozlendi.
Meijer ve ark. DMN, FPN RRMS (243), SPMS | Genel Bilis Bilissel bozuklugu olan MS hastalari
(2017) (53), PPMS (36), hem DMN hem de FPN'de 1
Kontrol (96) baglantisallik gosterdi. T baglantisallik,
daha kétii biligsel performansla, yani
FPN igin dikkat ve her iki ag igin IPS ve
WM ile iligkiliydi.

DMN; varsayilan mod ag|, RRMS; tekrarlayan-diizelen multipl skleroz, PPMS; primer progresif multipl skleroz, SPMS; sekonder progresif multipl skleroz,
1; artis, IPS; bilgi isleme hizi, SN; belirginlik agi, FPN; frontopariyetal ag, ECN; yiriitiicti kontrol agi, |; azalma, WMN; calisma bellegi agi, DAN; dorsal
dikkat agi, CIS; Klinik izole sendrom, WM; ¢alisma bellegi
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Dikkat ve bilgi isleme hizina ek olarak, bellek MS'de etkilenen bilissel becerilerden biridir ve dinlenim
durumu fonksiyonel baglantisallik calismalarinda da ele alinmistir. Bir calisma, MS'de bellek bozuklugunun
DMN'de ne gibi degisikliklere yol agtigini arastirmistir (Leavitt ve ark. 2014). Bellek fonksiyonu saglam olan
MS hastalarinda DMN fonksiyonel baglantisalliginda bir artis gézlemlenirken, bellek bozuklugu olan
hastalarda benzer artis gézlemlenmemistir. Bu nedenle, DMN fonksiyonel baglantisalligi bellek performansi
ile korelasyon gdstermistir, yani daha yliksek DMN fonksiyonel baglantisalligi daha iyi bellek performansi
anlamina gelmektedir. Bellek becerilerine odaklanan bilgisayarl bilissel egzersizlerin fonksiyonel
baglantisallik Uzerindeki etkisini ele alan calismalar da yapilmistir. Bu ¢alismalardan birinde, geng MS
hastalarina 4 haftalik bellek temelli bir egzersiz uygulanmistir (Hubacher ve ark. 2015). Geng MS hastalari
grubunda, bellek temelli egzersizden sonra DMN'nin alt bilesenleri arasinda fonksiyonel baglantisallikta
kiicik bir degisiklik saptanmistir.

Yir(ticu islevlerindeki bozukluklar da fonksiyonel baglantisallik aglarini etkiler. Bilindigi gibi, yGritiici
islevler set degistirme, galisma bellegi ve dikkat gibi birgok bilesenden olusur. Marchesi ve arkadaslari
(2022), yiriitiict islevlerin bu farkl bilesenlerinin performansini ilgili fonksiyonel baglantisallik aglariyla
iliskilendirmistir. YirGtiicu islevin farkl diizeylerine sahip MS hastalariyla yapilan bir galismada, ¢alisma
belleginde daha diisiik performans, calisma bellegi agi (WMN) fonksiyonel baglantisalliinda azalma ile
iliskilendirilirken, daha ylksek performans ise daha diisiik ECN, daha yiiksek DMN ve SN fonksiyonel
baglantisallig ile iligkilendirilmistir. Dikkatte distk performans, sol WMN ve DMN dinlenim durumu
fonksiyonel baglantisalliginda azalma ile iligkilendirilirken, daha iyi performans sol WMN ve ECN dinlenim
durumu fonksiyonel baglantisalliginda artis ile iligkilendirilmistir. Son olarak, set degistirmede daha kotu
performans, sol WMN dinlenim durumu fonksiyonel baglantisalliinin azalmastile iliskilendirilirken, daha iyi
performans, ECN dinlenim durumu fonksiyonel baglantisalliginin artisi ile iliskilendirilmistir. MS'de biligsel
bozukluklari dilenim durumu fonksiyonel badlantisallik aglari ile iliskilendiren calismalar Tablo Tde
ozetlenmistir.

MS'de Fonksiyonel Baglantisallikta Bilissel Rezerv ve Plastisiteye iligkin
Bulgular

MS'de biligsel islev bozukluklari ile fonksiyonel baglantisallik kaliplari arasinda belirli iliskiler tespit edilmis
olsa da bu iligkilerin tlim hastalarda benzer sekilde gorilmedigi dikkat cekicidir. MS'de bilissel islev
bozuklugu ve fonksiyonel baglantisallik ile ilgili galismalarda heterojenligin en dnemli nedenlerinden bazilari
yas, cinsiyet, hastaligin stresi ve tiri ile bilissel rezervdir. Bu nedenle, néropsikolojik performans diizeyleri
ile goriintlileme bulgulari arasindaki tutarsizlik, sadece yapisal veya fonksiyonel bozukluklarin derecesi ile
degil, ayni zamanda bireysel farkliliklar ile de aciklanabilir. Bu farklliklarin en @nemlisi, hastaligin
baslangicindan dnceki bireyin bilissel kapasitesini ve beyin aglarinin yeniden organize olma yetenegini
ifade eden bir kavram olan bilissel rezervdir. MS ile iliskili bilissel bozukluklarda koruyucu bir role sahip
oldugu bilinmektedir (Artemiadis ve ark. 2020).

Bazi MS hastalari, GM ve WM'de yapisal beyin patolojilerine ragmen saglam bilissel islevlere sahiptir
(Sumowski ve Leavitt 2013). Bu saglam islevleri agiklarken, bilissel rezerv kavramini vurgulamak 6nemlidir.
Bu kavram, yaslanma veya norolojik hastaliklarin neden oldugu beyin hasarina ragmen bireylerin biligsel
islevlerini slirdlirme kapasitesini ifade eder (Stern 2009). Egitim dizeyi, mesleki kompleksite ve zihinsel
uyarilma gegmisi gibi yasam boyu deneyimlerin bu rezervin gelisiminde énemli bir rol oynadigi bilinmektedir
(Stern 2009), ancak bunun altinda yatan fizyolojik temeller tam olarak aydinlatilamamistir.

MS baglaminda bilissel rezerv, MS'deki bilissel bozukluklari fonksiyonel baglantisallik ile iliskilendirmede
dnemli bir kavram haline gelmistir. Dinlenim durumu fonksiyonel baglantisallik, bilissel islevle alakali olsa
da ve fonksiyonel olarak baglantili bolgeler arasindaki koordineli aktivasyon modellerini yansitsa da
(Schoonheim ve ark. 2015), fonksiyonel baglantisalligin énemli bir kismi mevcut yapisal degisikliklerle
aciklanamamaktadir (Fuchs ve ark. 2019). Bu nedenle, MS'de bilissel bozukluk durumunda yapisal ag
bozulmasi ve fonksiyonel baglantisalligin korunmasi arasindaki etkilesimi agiklarken, bilissel rezervin siireg
izerindeki etkisi hakkinda daha fazla bilgiye ihtiyac vardir. Ornegin, Fuchs ve arkadaslari (2019), atrofi ve
tahrip olmus GM'ye ragmen normal fonksiyonel baglantisallik modeline sahip MS hastalarinin durumunu
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tanimlarken bilissel rezerv kavramina odaklanmislardir. Bireylerde bilgi isleme hizi ve bellekte eksiklikler
bulmuslar ve bunlari yapisal farkliliklarla iliskilendirmislerdir; ancak, fonksiyonel baglantisallikta bir
dedgisiklik gdozlemlememisler ve bunu bilissel rezervle agiklamislardir.

Nitekim, bazi yeni calismalar bilissel rezerv ile belirli beyin bélgeleri arasindaki fonksiyonel baglantiy
aciklamaya calismistir. Bizzo ve arkadaslari (2021), bilissel kontrol ile ilgili olan ve bazi adlar igin dnemli bir
merkez olan dorsal anterior insulaya odaklanmis ve bu bolgenin tiim beyin ile olan baglantisalligini bilissel
rezerv ile iliskilendirmeyi amagclamistir. Calismada, RRMS hastalari kontrol grubuyla karsilastirimis ve
katilimcilarin  1Q'su, egitim dizeyi, bos zaman etkinlikleri ve mesleki basarilarn bilissel rezervi
degerlendirmek icin dikkate alinmistir. Calisma sonucunda, insula ve oksipital bolgelerdeki fonksiyonel
baglantisallik arasinda bir iliski bulunmus ve bu iliski bilissel rezervle iliskilendirilmistir.

Calismalarin gdsterdigi gibi, bilissel rezerv, bazi hasta gruplarinda yapisal degisikliklere ragmen korunmus
bilissel islevleri ve korunmus fonksiyonel baglantisalligi agiklamak icin dnemli bir bireysel faktor gibi
goriinmektedir. Bu nedenle, tim bu yapisal ve fonksiyonel baglantisallik degisikliklerini ele alirken bireysel
faktorleri dikkate almak ve fonksiyonel baglantisalliktaki bazi geliskili bulgular agiklamak ¢ok dnemlidir.

Tartisma

MS, oncelikle MSS'deki demiyelinizan lezyonlarla karakterizedir; ancak zamanla GM ve WM atrofisine de yol
acar. Bu yapisal degisikliklerin, hastaligin klinik seyriyle bir dereceye kadar iliskili oldugu bilinmektedir
(Benedict ve ark. 2020). Bu atrofinin bir sonucu olarak, gorme, motor beceriler ve denge ile ilgili temel
semptomlarin yani sira, mesane disfonksiyonu, cinsel disfonksiyon, yorgunluk, depresyon ve bhilissel
yeteneklerdeki eksiklikler gibi bir dizi semptom ortaya ¢ikar.

MS hastalarinin %45-70'inin bilissel islevlerde bozulma yasadigi tahmin edilmektedir (Meca-Lallana ve ark.
2021). Bilissel becerilerdeki eksikliklerin bireylerin giinllik yasamini zorlastirdigi, yasam kalitelerini
diislrdGgi ve bakim verenlere olan bagimliliklarini artirdigr diistinildiigiinde, bu durum hem hastalar hem
de bakim verenler igin gok 6nemlidir (Figved ve ark. 2007, Yazgan ve ark. 2021). Bu nedenle, bilissel
bozuklugun MS hastalari Gizerindeki etkilerine iliskin galismalar artmaya devam etmektedir. Ancak, birgok
galismada yapisal hasarin derecesi ile bilissel bozukluk dizeyi arasinda beklenen dogrusal iliskinin
bulunamamasi, klinik-radyolojik paradoks olarak tanimlanan dnemli bir sorunu giindeme getirmistir
(Barkhof 2002). Bu celiski, bilissel semptomlari agiklamak igin daha biitlinsel ve dinamik yaklasimlarin
gerekliligine isaret etmis ve arastirmacilari fonksiyonel baglantisallik gibi sistem dlzeyinde beyin
organizasyonunu inceleyen yontemlere ydneltmistir. Bu derleme, MS'deki bilissel islev bozuklugunu
kapsamli bir sekilde ele almakta ve bunu fonksiyonel baglantisallik bulgulari, klinik-radyolojik paradoks ve
bilissel rezerv gercevesi araciligiyla aciklamaktadir. Mevcut literatir genellikle bireysel aglara veya tek bir
metodolojiye odaklanirken, bu ¢calisma fonksiyonel baglantisallik bulgularindaki heterojenligi agiklamak icin
metodolojik, bireysel ve analitik farkliliklari karsilagtirmali bir sekilde tartismaktadir.

Fonksiyonel baglantisallik ¢alismalari, MS hastalarinda biligsel bozukluklarin sadece yapisal hasarla degil,
ayni zamanda beyin bdlgeleri arasindaki dinamik fonksiyonel etkilesimlerdeki degisikliklerle de iliskili
oldugunu ortaya koymustur. MS hastalarinda, fonksiyonel baglantisalliktaki degisiklikler 6zellikle DMN ve
FPN gibi dst diizey bilissel islemeyle ilgili farkl blylik lgekli aglarda bildiriimistir (Rocca ve ark. 2010,
Hawellek ve ark., 2011). Bu nedenle, MS'deki fonksiyonel baglantisallik degisiklikleri bilissel performansta
rol oynamakta ve yapisal 6lcimlerle agiklanamayan bilissel semptomlarin daha derinlemesine anlasiimasini
saglamaktadir.

Fonksiyonel baglantisallik ¢alismalari, cesitli aglar ve biligsel performans arasinda giicli iliskiler oldugunu
ortaya koymus olsa da bu baglantisallik degisikliklerinin yoni ve fonksiyonel sonucu her zaman homojen
degildir. Bu, fonksiyonel baglantisalligin bilissel rezerv ve beyin plastisitesi ile etkilesimi de dahil olmak
lizere daha genis bir ¢ercevede ele alinmasi gerektigini gdstermektedir. Ayrica, bilissel performans ve
yapisal hasar arasindaki zayif korelasyon, MS'de bilissel sonuglari etkileyen faktorlerin sadece anatomik
bozukluklar degil, aynizamanda bireysel farkliliklar da oldugunu géstermektedir. Bu noktada, biligsel rezerv
kavrami aciklayici bir gergeve sunmaktadir.
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Bilissel rezerv, bir bireyin beyin patolojisine ragmen islevsel durumunu koruma kapasitesini ifade etmekte
olup, yasam boyu edinilen zihinsel agidan zenginlestirici unsurlar (egitim diizeyi, mesleki karmasiklik,
zihinsel olarak uyarici faaliyetler) gibi faktorlerle iliskilidir (Stern 2009). Nitekim, bazi ¢alisma bulgulari,
bilissel rezervin MS'deki lezyonlara bagl beyaz cevher yollarinin bozulmasinin etkisini telafi ederek beyin
aginin fonksiyonel baglantisalligini korudugunu goéstermektedir (Marques ve ark. 2016). Bu nedenle,
fonksiyonel baglantisallik MS'deki bilissel bozukluklari aciklamak icin yararl bir pencere sunarken, bilissel
rezerv gibi bireysel faktorlerin varligini da dikkate almak ve fonksiyonel baglantisallik galismalarini bu
perspektiften degerlendirmek dnemlidir. Sonug olarak, bireylerin yasam deneyimleri ve egitim ge¢misi gibi
faktorler bu baglamda kontrol edilmesi gereken faktarler olabilir.

MS'deki fonksiyonel baglantisallik calismalarinda elde edilen bulgularin heterojenligi, sadece klinik ve
bireysel farkliliklardan degil, kullanilan analiz yaklasimlarindan da kaynaklanmaktadir. Ornegin, bagimsiz
bilesen analizi, ag diizeyinde islevsel bilesenleri tanimlayan ve bu bilesenlerin biitiinsel etkilesimlerini
ortaya ¢ikaran veri odakl bir yontemdir. Buna karsilik, grafik tabanli analizler beyni diigiimler ve kenarlar
araciligryla matematiksel bir ag modeli olarak ele alir ve kiiresel verimlilik, modiilerlik veya merkezlilik gibi
topolojik dlgtimler saglar. Yontemlere iligskin bu gesitli bakis aclilar, elde edilen sonuglarin gesitliligini ve
bunlari karsilastirmanin zorlugunu agiklamaktadir. Bu nedenle, kullanilan metodolojik yaklasim bulgular
izerinde dnemli bir etkiye sahiptir ve literatlirdeki heterojenligi baska bir bakis agisiyla agiklamaktadir.
Buna ek olarak, fonksiyonel baglantisallik caligmalarinin kesitsel niteligi, calismalarda kullanilan
noropsikolojik degerlendirme testlerinin cesitliligi ve ¢caligmalarin genellikle RRMS gibi belirli alt tipleri daha
sik icermesi, bulgularin genellestirilebilirligini ve tutarliigini etkilemektedir.

Sonug

MS'de cok yaygin olan biligsel bozukluklar hem hastayl hem de bakim veren kisiyi etkileyen dnemli
semptomlardan biridir. Bilissel bozukluklarin nedenini, sinirsel alt yapisini anlamak ve erken asamalarda
bozukluklar tespit etmek i¢in beyin mekanizmalarinin arastirimasi agisindan ¢ok 6nemlidir. Bu noktada,
geleneksel MRG'nin yani sira, fonksiyonel baglantisalligi incelememizi saglayan dinlenim durumu fMRG de
onemli bilgiler saglar. Bu nedenle, MS semptomlarini beyinle iliskilendirmek i¢in hem yapisal hem de
fonksiyonel degisiklikleri birlikte incelemek daha yararli gérinmektedir. Ancak, 6zellikle fonksiyonel
baglantisalligin deneyimler ve egitim siresi gibi bireysel faktorlerden etkilendigi g6z 6niine alindiginda, bu
degerlendirme dikkatli bir sekilde yapiimalidir. MS'de yapisal ve fonksiyonel baglantisalligi degerlendiren
gelecekteki calismalar, bilissel rezervi etkileyebilecek olasi yasam deneyimleriicin bireysel farkliliklari veya
ortak degiskenleri en aza indirmek amaciyla homojen gruplar olusturmalidir.

Fonksiyonel baglantisallik tek basina 6nemli bilgiler saglasa da bilissel bozukluklarin karmasik dogasini
aciklamak icin yetersiz kalabilecegi unutulmamalidir. Yapisal (kortikal hacim, DTG kullanilarak beyaz madde
biitlinliigd), fonksiyonel (dinlenme durumu ve gdrev tabanli baglantisallik) ve metabolik yontemler (6rn.
FDG-PET) birlikte kullanildiginda hem hasar hem de telafi edici siirecler hakkinda daha kapsamli bir resim
elde edilebilir. Bu tiir cok yontemli yaklasimlar, 6zellikle erken tani ve hastali§in farkli asamalarinda bilissel
rezervin roliinin belirlenmesi igin kritik 6neme sahiptir. Ek olarak, MS'de bilissel bozukluklarin gelisimi
dinamik bir sirectir. Kesitsel calismalar degerlidir, ancak bireylerde zaman iginde fonksiyonel
baglantisalliktaki degisiklikleri izleme konusunda sinirlidir. Boylamsal fMRG calismalari, ayni bireylerde
hastaligin farkl asamalarinda fonksiyonel baglantisalliktaki degisiklikleri gozlemlemeyi mimkin kilar. Bu,
erken fonksiyonel baglantisallik degisikliklerinin gelecekteki bilissel gerilemeyi 6ngorebilecedi veya bilissel
rezervin uzun vadeli koruyucu etkileri hakkinda daha net sonuglar ¢ikarilmasini saglar. Ayrica, bu tir
boylamsal veriler, 6zellikle gelismis analitik ydntemlerle (6rnedin, makine dgrenimi) entegre edildiginde,
kisisellestirilmis dngdri agisindan daha gticli hale gelebilir.

Sonyillarda, makine 6grenimi ve yapay zeka tabanlimodeller, nérogérintileme verilerinden klinik sonuglari
tahmin etmek igin giderek daha fazla kullaniimaktadir. Yapisal ve klinik gdstergelerle birlikte tohum tabanli
veya ag diizeyinde fonksiyonel baglantisallik verilerini modele dahil etmek, kisisellestiriimis prognoz igin
glcli bir arag saglayabilir. Bu tiir yaklasimlar, hangi hastalarin bilissel bozukluk riskinin daha yiiksek
oldugunu belirleyerek erken miidahaleyi mimkin kilabilir.
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Sonug olarak, multimodal yontemlerin entegrasyonu, boylamsal tasarimlarin yaygin kullanimi ve gelismis
analitik yaklasimlarin uygulanmasi, MS'de bilissel bozukluklarin daha dogru degerlendirilmesini saglayacak
ve klinik uygulamaya dnemli katkida bulunacaktir. Bu baglamda, gelecekteki calismalar klinik yonetim ve
hasta bakimini dogrudan etkileyecek saglam bulgular sunabilir.
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Yazarlarin Katkilari: Calismaya dnemli bir bilimsel katki saglandigi ve makalenin hazirlanmasinda veya gozden gegirilmesinde yardimci olundugu
tiim yazar(lar) tarafindan beyan edilmistir.
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