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1. AMAC VE KAPSAM

Multipl Skleroz (MS) santral sinir sisteminin (SSS) en sik kronik, inflamatuvar
demyelizan hastaligidir. Tanis1 20 - 40 yas aras1 konulmakla birlikte otuzlu yaslarda
pik yapar. MS ¢ok nadiren ¢ocukluk ¢aginda ya da 50 yas istiinde goriilebilir. [1]
Kadinlar erkeklere oranla iki kat daha sik etkilenirler. [2]

Manyetik Rezonans Goriintileme (MRG); MS hastaliginin tan1 ve takibinde
olduk¢a 6nemli bir yere sahiptir. MRG ilk olarak erken 1980’ lerde MS tanisinda
kullanilmaya baslanmistir. Doku hasari, lezyon aktivitesi ve hastalik yiikiinii
gostermede bilgisayarlt tomografi de dahil olmak {izere diger tiim goriintiilleme
modalitelerine tistiin oldugu i¢in 1980’ lerden bu yana MRG, multiple skleroz tanisi
ve takibinde en 6nemli paraklinik ara¢ haline gelmistir.

MRG’ de en 6nemli diyagnostik ipucu, ¢ok sayida kallozoseptal T2 hiperintens
perpendikiiler plaklardir. Bu plaklarin lokalizasyonuna bakildiginda, %80 oraninda
periventrikiiler alanda, %50 ila 90 oraninda kallozoseptal araylizde, daha diigiik
oraninda ise infratentoryalde yerlesim gosterdigi gériilmektedir. [3]

Gilinlimiizde Voliimetrik MRG inceleme, Diflizyon Tensoér Goriintiileme (DTI),
Magnetizasyon Transfer Goriintiileme (MTI) ve Arteryel Spin Etiketleme (ASL) gibi
yeni kantitatif MRG teknikleriyle konvansiyonel MRG’ de goriilemeyen gizli
mikroskobik hastaligi saptayabilme sansimiz artmustir. DTI, ASL, MTI ve
voliimetrik analiz ile yapilan 6l¢iimler, MS tedavisine yaniti degerlendirmek ve
hastalig1 takip etmek icin standart istatistiksel marker olarak gosterilmektedir.

Biz bu ¢alismamizda MS tanili hastalarda korpus kallosum (KK) tutulumunun
DTI, ASL, MTR ve voliimetrik analiz teknigiyle degerlendirilmesi ve hastalarin

genisletilmis 6zirliiliikk durum skalasiyla (EDSS) iliskisini aragtirmay1 amacladik.



2.GENEL BIiLGILER

Multiple skleroz (MS) klinik ve de goriintiileme olarak demyelizan hastaliklarin
en sik rastlanilan ve en iyi karakterize edilebilen hastaligidir. Ik defa Jean Martin
Charcot [4] tarafindan 1868 de tanimlanmistir. Charcot; hastaligi ataksi, tremor ve
dizartri olarak tariflemis, otopsilerde beyinde plaklarin oldugunu gostermistir.

MS, yilda ortalama 2 milyonun {istiinde insani1 etkileyen, nontravmatik norolojik
sakatligin geng ve orta yas grubundaki en sik nedenidir. MS en sik 30 yas civarinda
ve kadinlarda goriilmektedir. Hastalarin %90’ indan fazlasi beyaz irktandir. [5]
Bununla birlikte nadir olmakla beraber ¢ocuklarda, yetiskinlerde ve 50 yas distii
bireylerde de goriilebilir. [1]

MS’ in kesin etiyolojisi hala net olarak bilinmemektedir, ancak aragtirmacilar
genetik yatkinligi olan bireylerde otoimmun kaynakli demyelinizasyon siirecini
kabul etmektedirler. Dolayistyla MS, santral sinir siteminde 6n planda beyaz cevheri
tutan, demiyelinizasyon ve aksonal zedelenme gibi patolojik degisikliklerle giden
inflamatuvar otoimmun bir hastalik olarak tanimlanabilir. Genetigin rolii tam olarak
bilinmemektedir ancak MS hastalarinin asemptomatik olan birinci derece

yakinlarinda subklinik demyelinizasyonun artmis insidansi gosterilmistir. [1]

2.1 MS’ de Gros Patoloji

MS’ in gros patoloji materyallerine bakildiginda plak morfolojisinin oldukc¢a
degisken oldugu goriilmektedir, ancak tipik bir plak otopside beyaz maddeye
yerlesmis pembe-gri renkli, 6demli lezyonlar olarak goriilmektedir. Kronik
lezyonlarda nekroz, kistik degisiklikler ve atrofi gelisme ihtimali yiiksek iken

hemoraji veya kalsifikasyon gelisimi pek nadirdir. [6]
2.2 MS Patofizyolojisi
MS’ in goriintiileme bulgularimi anlamak i¢in oncelikle normal histolojiyi ve

patofizyolojiyi bilmek gerekmektedir. Santral sinir sisteminde myelin yapimindan

sorumlu hiicreler oligodendrositlerdir. Myelin kilif, aksonu halkalar seklinde saran,



yalitkan Ozellikte hidrofobik lipoproteinlerden olusmaktadir. Her oligodendrosit
yaklasik 50 akson ile temas halindedir. Myelin kilif aksonlar {izerinde kesintisiz
degildir ve Ranvier bogumlar1 denilen bolgelerde aksonlar intersitisyum ile iligki
gostermektedir. Aksiyon potansiyeli ranvier bogumlar1 arasinda atlamali olarak
ilerler, ¢iinkli myelin oldukga iyi bir yalitkandir ve bu durum iletinin normalden ¢ok
daha hizli olmasina neden olur. Myelindeki baslica protein Myelin Basic Protein
(MBP) olup stoplazmada yer alir ve hiicre zarmin i¢ kesimine baglidir. Proteolipid
protein (PLP) ise hiicre zarmin dig kismina bagli olup ekstraselliiler mesafe ile
iligkilidir. PLP myelin agirhigmin yaklagik yarisint olusturur ve ekstraselliiler
mesafeyi katederek myelin kilifi olusturan lameller yapidaki homofilik membranlari
birbirine baglayip stabilizasyonu saglar. Bunun haricinde diger bir myelin bileseni de
Myelin Associated Glykoprotein (MAG) olup aksonal-glial temastan sorumludur. [7]

MS’ de inflamasyonun temel hedefi myelin yapimindan sorumlu olan
oligodendrositlerdir. Dolayisiyla gelisen demyelinizasyonda aksondaki atlamali ileti
bozulurken kismi demyelinize alanlarda iletide yavaslama goriiliir. Ayrica
remyelinizasyon siirecinde yapilan yeni miyelin kiliflar eskisine oranla daha ince ve
daha az efektiftirler.

MS, hasar ve sonrasinda gelisen tamir siireciyle devam eden kronik bir
hastaliktir. Hasar siireci ana hatlariyla; inflamasyon, demyelinizasyon ve kalici

hasarin temel nedeni olan aksonal zedelenmeden olusur. [2, 8-10]

2.2.1 inflamasyon

Normalde kan beyin bariyeri (KBB) nedeniyle T lenfositlerin sinir sistemine
ge¢mesi miimkiin degildir ancak herhangi bir enfeksiyon varliginda KBB’ deki tight
junction tipi baglantilar gevseyerek T lenfositlerin gegisine izin verir. Enfeksiyonun
bitmesinin ardindan, KBB biitiinliigii yeniden saglanirken T lenfositler merkezi sinir
sisteminde kisil1 kalirlar.

Yapilan arasgtirmalarda T helper 1 ve T helper 17 hiicrelerin inflamasyonda
onemli rol aldig1 gosterilmistir. IL12 adli sitokin T lenfositlerin inflamatuvar Thl ve

Th17 ye doniisiimiinii hizlandirmaktadir. [11]



Periferde MHC- 2 antijen sunan hiicreler, myelin basic protein (MBP) reaktif
CD4 T hiicrelerini aktive ederler ve myelin reaktif T hiicreleri, kan beyin bariyerini
gegmelerini saglayan adezyon molekiiliinii eksprese ederler. Kan beyin bariyerini
(KBB) gegen aktive T hiicreleri, mikroglialarla karsilastiginda IFN- gama ve TNF-
alfa gibi proinflamatuvar sitokinleri salgilayan Th 1 hiicrelerine donisiirler.
Mikroglialar bir yandan serbest radikal, nitrik oksit ve proteaz salgilayarak doku
hasarma neden olurken diger yandan salgiladiklar1 IL 12 ile T hiicre aktivasyonu
arttirirlar. B hiicre aktivasyonu da aktive T hiicrelerinin salgilamis oldugu sitokinler
araciligiyla lenf nodlarinda gerceklesir. Reaktif B hiicreleri KBB yi gecerek
inflamasyona katilirlar. [11] Beyin omurilik sivisinda elektroforez yontemiyle
oligoklonal band paterni goriilmesi; IgG diizeylerinin arttigini, dolayistyla humoral
immunitenin MS patofizyolojisinde rol aldigin1 gosterir. Sonug olarak myeline kars1
gelisen antikorlar intratekal ya da periferal olusabilirler.

MS’ de kan beyin bariyerinin bozuldugu ve lezyonlarin merkezinde perivaskiiler
inflamasyon bulgular1 uzun zamandan beri bilinmektedir. Normal goriiniimlii beyaz
cevherde (NAWM) kan beyin bariyerinin bozuldugu g¢esitli ¢alismalarda
gosterilmistir. [11-13]

2.2.2 Demyelinizasyon

Inflamasyon ~ sonucu gelisen demyelinizasyonda cesitli immunolojik
mekanizmalar rol oynar ve bu mekanizmalar ndroimmunolojik ¢calismalarla aktif MS
plaklarinda gosterilebilmektedir. [14] Yapilan caligmalarda inflamasyonun ayni
hastada homojen, fakat farkli hastalarda heterojen oldugu tesbit edilmistir. Bunun
anlam1 bir hastada gelisen inflamatuvar yanit 6rnegin makrofaj ve T lenfosit
agirlikliyken, diger hastada immunoglobulin ve kompleman agirlikli olmasidir. [15]

Demyelinizasyon siirecinde farkli immunolojik mekanizmalarin islediginden

bahsetmistik. Siniflandirma su sekilde yapilabilir:



Tip | : Makrofaj iliskili demyelinizasyon
Tip 1l : Makrofajlara ek olarak, aktif demyelinizasyon olan kesimlerde Ig ve
kompleman ( 6zellikle C9 ) birikimi
Tip 11 : Makrofajlara ek olarak, myelin ilgili glikoprotein (MAG) ve oligodendrosit
apopitozisi (selektif MAG kaybu tipiktir.)
Tip IV : Makrofajin yapmis oldugu inflamasyona ek olarak, plak ¢evresindeki beyaz
cevherde goriilen oligodendrosit kaybi1

Demyelinizasyon  siirecinde, kalan az  miktardaki  oligodendrosit
remyelinizasyonu baglatir. Ancak bu sinirlt remiyelinasyon inflamasyon derecesi ile

ters orantilidir. [15, 16]

2.2.3 Aksonal Zedelenme

Demyelinizasyon siireci aksonal iletinin bozulmasinda 6nemli rol oynamaktadir.
Laboratuvar sartlarinda elde edilen bilgilere goére demyelinizasyonun ilk
elektrofizyolojik sonucu aksonal iletideki bloktur. [17] Aksonal zedelenme MS’ deki
progresif norolojik sakatligin major nedenidir. [18]

Glinlimiizde anti inflamatuvar ve immunomodiilatuvar tedavilerin, hastaligin
relapslarina etkili oldugu; ancak norodejenerasyon ve ndérolojik sakatliklara etki

gostermedigi bilinmektedir. [15, 16]

2.3 Insidans ve Cografi Dagilim

Daha o6nce belirttigimiz gibi, MS 20-40 yaslari arasinda sik goriilmekte ve 30
yas civarinda pik yapmaktadir. Hastalik kadinlarda daha sik olup kadin/erkek orani
1.8-2:1 dir. Hastalik ¢ocuk yasta ortaya cikarsa eger kadin/erkek orani 5-10:1" e
kadar ¢ikar. Hastalarin %90’ indan fazlas1 beyaz irktandir. [5]

MS karakteristik bir cografik dagilim gosterir. Tropikal bolgelerde olduk¢a nadir
iken daha yiiksek enlemlerde siklasmaya baglar. Buna 6rnek vermek gerekirse
Amerika Birlesik Devletleri’ nde hastalik prevalansi giineyde 100 000’ de 6-14 iken
kuzeyde bu oran 100 000’ de 40-60’ a ¢ikmaktadir. [1, 19] Cevresel faktorlerin MS

tizerindeki etkisi hala aydinlatilmayr beklemektedir. Yapilan go¢ ¢aligsmalarinda,



yiikksek riskli bolgelerden diisiik riskli bolgelere gé¢ eden geng bireylerde MS
goriilme riski azalirken; diisiik riskli bolgelerden yiiksek riskli bolgelere go¢ eden
geng bireylerde ise tam tersi risk artmaktadir. Ayrica bu caligmalarda yasl bireylere
dair belirli bir risk saptanmustir. Biitiin veriler MS olma riskinin ¢ogunlukla 15 yas ve
civari oldugunu gostermektedir. [1, 19]

Son zamanlarda artan kanitlar 15183inda MS’ e genetik yatkinlifin da 6nemli
oldugu bilinmektedir. Genel olarak birinci derece akrabalarinda MS tanis1 olan

kisiler normal populasyona gore 30-50 kat daha fazla risk altindadir. [1]

2.4 MS’in Smiflandirilmasi

MS klinigi olduk¢a degisken olup hastaligin seyri her hastada farklidir. Herhangi
bir nedenden dolay1 istenen MRG tetkikinde rastlantisal olarak saptanan plaklardan,
giinler i¢inde 6liimle sonuglanan fulminan seyre kadar oldukga genis bir yelpazede
seyredebilmektedir. [20] Hastaligin tedavisiz birakilmasi durumunda ilk ataktan 15
yil sonra hastalarin yaris1 yiirlirken yardima ihtiya¢ duyar ve yarisindan fazlasinda
rutin noropsikolojik testlerde kognitif defisitler saptanir. [8]

1996’ da Amerika Birlesik Devletleri’ nde Ulusal Multipl Skleroz Dernegi
(National Multiple Sclerosis Society, NMSC) hastaligi 4 subtipe ayirmistir. [20]

2.4.1 Relaps Remitting Multipl Skleroz ( RRMS)

RRMS subtipi, ongoriillemeyen relapslar ve siiresi aylar1 hatta yillar1 bulabilen
remisyonlarla siiregider. Remisyonlarda hastalik aktivitesini diisiindiirecek herhangi
bir bulgu olmayip hastalik progresyonu izlenmez. RRMS’ de akut norolojik
defisitler, degisik derecede iyilesme ve ataklar arasinda stabil seyir s6z konusudur.
Ataklar sonrasinda tamamen iyilesme olabilecegi gibi sekel kalma da olabilir. Atak
sonras1 sekel riski uzun donemde artmaktadir. Ataklar arasinda defisitlerin hemen
her zaman tamamen gerilemesi benign MS olarak adlandirilir, ancak uzun dénemde
bu durumda da sakatlik gelisme riski vardir. [2, 21]

MS’ in en sik subtipi — yaklasik %80 - RRMS’ dir. [22] RRMS genellikle klinik

izole sendrom (KIS) olarak baslar. [23] KIS; santral sinir sistemindeki monofokal



veya multifokal inflamasyon nedeniyle olusan ve en az 24 saat siliren ilk
demiyelinizan olaya verilen isimdir. Bulgular demyelinizasyonu desteklemekte
ancak MS tam1 kriterlerini tamamen karsilamamaktadir. KIS sonrasi ayr
lokalizasyonla ilgili klinik bulgu veren ikinci atak goriilmesi halinde hastalik MS

olarak isimlendirilir. KiS’ 1i hastalarin %30-70’ inde daha sonra MS gelisir. [23]

2.4.2 Sekonder Progresif Multipl Skleroz (SPMS)

Sekonder progresif MS, relaps remitting MS hastalarinin yaklasik %65’ inde
baslar. Bu hastalarda iki akut atak arasinda herhangi bir remisyon olmadan progresif
norolojik bozulmalar baglar. [2, 20] Nadiren de olsa relapslar ya da minér
remisyonlar goriilebilmektedir. Relaps remitting multiple sklerozun baslangicindan
ortalama 20 yil gectikten sonra sekonder progresif multipl skleroza doniisiim
gerceklesir. [24-26]

2.4.3 Primer Progresif Multipl Skleroz (PPMS)

Primer progresif multipl sklerozda, (PPMS) hastalarda MS semptomlarinin
baslangicindan itibaren hicbir zaman remisyon goriilmez. Tim MS hastalarinin
yaklasik %10-15" inde bu subtip goriiliir. [27] Norolojik defisitler hastaligin
baslangicindan itibaren goriilmeye baslanir ve mindr remisyonlar ya hi¢ goriilmez ya
da oldukga nadir olarak karsimiza g¢ikar. Primer progresif subtipin baslangic yasi
relaps remittinge gore daha gectir, ancak relaps remittingden sekonder progresif
forma doniisiimiiniin ortalama bagslangi¢ yasiyla hemen hemen benzer dénemdedir.

Ortalama baglangi¢ yasinin kirkli yaslar oldugu belirtilmektedir. [25, 26]
2.4.4 Progresif Relapsing Multipl skleroz (PRMS)
Progresif relapsing MS en nadir MS subtipidir. Goriilme orani yaklasik %10-

15°dir. Bu olgularda norolojik bozukluklar hastaligin basindan beri mevcut olup

arada ataklar eklenir. [25, 26]



2.4.5 Benign ve Malign Multipl Skleroz

Benign ve Malign MS tanimlari, bazi MS formlarini tanimlamak i¢in kullanilir.
Benign MS, RRMS’ in alt tipi olarak tanimlanabilir. Burada hastalar RRMS’ den
farkli olarak uzun yillar boyunca progresyon yasamazlar, ayrica ¢ok az bir oziirliilik
arti1 yasarlar. Genisletilmis sakatlik durum skalasi (EDSS) hastaligin baslangicindan
10 sene sonra 3 ve altinda olan hastalar i¢in de benign MS tanimi kullanilmaktadir.
Malign MS kavrami, akut polisemptomatik baslayip hizla agir sakatliliga neden olan

ve birkag yi1l iginde 6liime gotiiren durumlarda kullanilir. [28, 29]

2.5 MS Varyantlan

MS’ in tipik gidisatina uymayan atipik varyantlar1 tanimlanmigtir. Bunlar Devic
Hastalig1i, Balo Konsantrik Sklerozu, Marburg Multipl Sklerozu ve Schilder’ in
Difiiz Sklerozu’ dur. Bunlarin MS’ in varyantt mi1 yoksa farkli hastaliklar mu

olduguna dair tartismalar mevcuttur. [30, 31]

2.5.1 Devic Hastahgi

Devic Hastalig1; Devic Sendromu ya da ndromyelitis optika (NMO) olarak da
bilinir. Adindan da anlasildigi tizere optik sinire (optik norit) ve spinal korda
(transvers myelit) yonelik otoimmun mekanizmalarla gelisen inflamatuvar bir
hastaliktir. Orta yas kadinlarda daha siktir. [30] Hastaligin bulgulari, optik norite
bagli gérme kaybi ile spinal kord tutulumuna bagl kas gii¢siizliigii, his kayb1 ve
barsak ile mesane kontrol kaybidir. [32] NMO’ Iu hastalarda tipik klinik bulgular,
akut baslayan paraparezi ya da tetrapareziye eslik eden mesane kontrol kaybidir. [33]
Devic hastaliginda MS’ deki gibi myeline karst immun sistem saldirist ve
demyelinizasyon siireci mevcuttur, ancak bu benzerlige ragmen aslinda patogenezde
farkli mekanizmalar islemektedir. MS’ de T lenfosit agirlikli inflamasyon
gergeklesirken Devic hastaliginda NMO-Ig G adli antikorlar major rolii oynar.
Otoimmun saldirinin asil hedefi, kan beyin bariyerini saran astrositlerin hiicre

membranlarinda yer alan ve suyun transportunda gorevli ‘aquaporin 4’ isimli



proteindir. Ancak demyelinizasyon siirecinin nasil gerceklestiine dair net veriler
elde edilememistir. [32]

2006 yilinda Mayo klinik tarafindan NMO tanm kriterleri revize edilmistir. Buna
gore kesin kriterlere ek olarak destekleyici bulgulardan en az iki tanesi olmalidir.

[34]

Tablo 1. Devic Hastaligi Tan1 Kriterleri

Kesin Kriterler
Optik Norit

Akut Myelit

Destekleyici Bulgular (En az 2 bulgu olmahdir.)

NMO-Ig G seropozitifligi ( AQP 4 varlig1 saptanir.)
MS kriterlerini karsilamayan Kranial MRG bulgulari
Spinal kordda 3 ya da daha fazla vertebrayi tutan T2 hiperintens lezyon varligi

2.5.2 Balo Konsantrik Sklerozu

Balo konsantrik sklerozu MS’ e benzemekle birlikte, demyelinize alanlar
konsantrik lameller yap1 olusturur. Klinik gidisatt Marburg Varyant1 ile benzemesine
ragmen hastalarin yasamasi, hatta remisyon donemlerinin goriilmesi ve
asemptomatik vakalarin da varliginin saptanmasi bu diisiinceyi degistirmistir. [35,
36] Genel klinik gidisat primer progresif tiptedir ancak relaps remitting tipte
olgularin varligi bildirilmistir. [37] Hastalik Asyalilarda ve erkeklerde sik

izlenmektedir.
2.5.3 Marburg Multipl Sklerozu
Fulminan MS olarak da bilinir. Hastalik adim1 Otto Marburg’ dan almustir.

Multifokal nérolojik defisitler ve biling degisiklikleri eslik eder. Yapilan tedaviye

yanit son derece azdir ve hastalik genellikle 6liimle sonuglanir. [38] Hastalik bazen




biiyiik bir soliter lezyon olarak karsimiza ¢ikabilir ve bu durumda neoplazik siirecler

veya abse ile radyolojik ayrimini yapmak gii¢lesir. [39]
2.5.4 Schilder’in Difiiz Sklerozu

Paul Ferdinand Schilder tarafindan 1912’ de tanimlanan, difliz myelinoklastik
skleroz olarak da bilinen nadir bir hastaliktir. Daha ¢ok 5-15 yas arasi ¢ocuklari
etkiler. Hastalarda psddotiimoral demyelizan lezyonlar mevcut olup tanisi oldukca

zordur. [40] Tanida Poser tan1 kriterleri kullanilir. [41]

Tablo 2. Schilder’ in Difiiz Sklerozu Tam Kriterleri

Poser Tani Kriterleri

Herbiri 2 cm den biiyiik, bir ya da iki simetrik lezyon varhgi

Ek lezyon veya periferik sinir sistemine ait bulgu yoktur.

Siirrenal bez fonksiyonu ve serum ¢ok uzun zincirli yag asidi seviyesi
normaldir.

Patolojik cahsmalarda subakut-kronik myelinoklastik difiiz skleroz bulgulari

2.6 MS’ de Klinik Bulgular

MS hastaligi oldukca degisken bir klinikle karsimiza c¢ikar. Bulgular
hipoesteziden kas gii¢siizliiline, denge sorunlarindan viziiel problemlere, dizartriden
disfajiye, mesane ve barsak sorunlarindan bitkinlik hissine, kognitif bozukluklardan
depresyona kadar ¢ok genis bir yelpazede karsimiza ¢ikabilir. Hastaligin belirti ve
bulgulariin derecesi ile 6zirliiliiglin 6l¢iimii i¢in genisletilmis Oziirlillik durum
skalas1 ( Expanded Disability Status Scale, EDSS) kullanilir. [42]

Hastaligin baslangicinda genellikle gecici, kendini sinirlayan ataklar mevcuttur.
[k bulgular genellikle kas giigsiizliigii ve parestezi (%80), optik nérite sekonder
gorme kaybi (%20), sfinkter bozukluklar1 (%50-75) ve mental durum
degisiklikleridir. (%30) [43]
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2.6.1 Hareket Kisithhg:

Kortikospinal traktus tutulumu sik olup alt ekstremite daha ¢ok etkilenir. Spastik
paraparezi en sik karsilasilan durumdur. [43] Hastaligin baslangicindan ortalama 10
yil sonra hastalarin %30’ unda; 30 yil sonra ise %80’ inde EDSS 6’ ya ulagirken
koltuk degnegi gibi yardimci aparat kullanimi siklasir. MS’ in progresif formu s6z
konusu oldugunda ise tablo daha karamsar olup EDSS’ in 6’ ya ulagmasi ortalama 5
yildir. Giigsiizliik, zayiflik, hipertonosite gibi klinik bulgular tek basina ya da
kombine olabilir. [28]

2.6.2 Mesane Sorunlari

Mesane disfonksiyonu, hastalarin % 5’ inde baslangic semptomu olarak
karsimiza ¢ikmakla beraber genel olarak hastaligin ilerleyen dénemlerinde %70-80°
olguda goriiliir. [44, 45] Hijyen problemleri ve sosyal yasama olumsuz etkisi
nedeniyle yasam kalitesini disiirir. Genel olarak karsimiza sik idrara ¢ikma,
yetisememe, kagirma, tam bosaltamama hissi ve idrar yapmakta zorluk ¢ekme olarak

cikar. Idrar retansiyonu sonucunda iiriner enfeksiyon riski de artmaktadur.

2.6.3 Duyusal Semptomlar

MS’ de oldukga sik karsilasilan bulgulardir. Uyusma, ignelenme, karincalanma,
kasint1 gibi genis bir yelpazede karsimiza cikar. En sik karsilagilan sensoryal
semptomlar vibrasyon ve pozisyon duyusu kaybi ile ekstremite distallerinde agr1 ve

dokunma duyusu kaybidir. [43]
2.6.4 Optik Norit

MS hastalarinin yaklasik %50’ sinde optik nérit atag1 gerceklesir, ayrica %20
olguda optik norit MS baslangi¢ semptomu olarak karsimiza ¢ikar. [46] Yani beyin

MRG tetkikinde beyaz cevher lezyonlar1 ve optik norit varligt MS tanisim

giiclendirir. Olgularda tek gbézde ani gelisen agrili vizyon kaybi goriiliir. Vizyon
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kaybr gorme alaninin bir boliimiinii ya da tamamini kapsayabilir. Agr goz
cevresinde ve frontal bolgede lokalize olup goz hareketleriyle artar. Isik cakmalari
izlenebilir. Vizyon kayb1 genellikle 10 giinde pik yapar ve yaklasik 10 haftaya kadar
diizelir. Ozellikle kirmiz1 renk basta olmak iizere renkli gorme de etkilenir.

Optik norit atag1 geciren olgularda yapilan 5 yillik takipte MRG’ de lezyonlar
olsa da olmasa da MS gelisme riski yaklasik %30 civarindadir. Normal MRG
bulgularia ragmen MS gelisme riski %15 iken bu oran MRG’ de 3 ya da daha fazla
lezyonu olan hastalarda %50 yi asar. Ote yandan optik néritli hastalarin %45’ inde

MRG’ de demyelizan plaklar olmasina ragmen MS gelisimi goriilmeyebilir. [47-49]

2.6.5 Interniikleer Oftalmopleji

Burada bir goziin niikleus abdusensi ile diger goziin okiilomotor niikleusunu
birbirine baglayan ve iki géziin koordineli ¢alismasini saglayan, beyin sap1 yerlesimli
medial longitudinal fasikulusun tutulumu mevcuttur. Dolayisiyla medial rektus
kaslarinin koordineli ¢alismasi bozulur ve konjugat lateral bakis bozuklugu olusur.
Lateral bakista, etkilenen goziin addiiksiyonu yetersiz olurken saglam goziin
abdiiksiyon yapmasi1 sonucunda diplopi meydana gelir. Hiperabdiiksiyon yapilirsa
saglam gozde kompanzatuvar nistagmus gortlebilir.

Interniikleer oftalmopleji ve horizontal nistagmus MS igin karakteristik olmakla

beraber patognomik degildirler. [43, 50, 51]

2.6.6 Kognitif Disfonksiyon

Kognitif disfonksiyon MS hastalariin % 30-70’ inde rastlanmaktadir. Hastaligin
tiim subtiplerinde ve her safthada goriilebilmekle beraber SPMS’ de diger subtiplere
oranla daha agir yikim goriiliir. En sik karsilasilan bozukluklar; hatiza, dikkat, bilgi
isleme hizi, vitiel-spasyal ve yliriitiicli islevlerdir. Demans ise olduk¢a nadir goriiliir.
Kognitif defisitler, fiziksel Oziirliiliikten bagimsiz olup ndrolojik disfonksiyon
olmaksizin da gelisebilir. [52, 53]

Farkli MS formlarinda farkli kognitif disfonksiyonlarin karsilastirildig: birtakim
caligmalar mevcuttur. Ornegin sdzel 6grenmenin, PPMS ve SPMS’ de RRMS’ ye
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gore daha zor oldugu; viziiel-spasyal islevlerin ise SPMS ve RRMS’ de PPMS’ ye
gore daha bozuk oldugu gosterilmistir. [54]

Kognitif disfonksiyonu olan MS hastalari, kognitif sorunu olmayan MS
hastalarina oranla is bulmada, tedaviden yarar géormede ve sosyal aktivitelere
katilmada daha basarisizdir. Ayrica erkeklerde kognitif yikimin daha fazla oldugu
gosterilmistir. [55]

Doku atrofisinin 6l¢iimii kognitif disfonksiyon ile korelasyon gosterir. Kognitif
bozulma sadece doku hasarina bagli olarak gelismez, doku tamiri ve adaptif
fonksiyonel reorganizasyonun da bu siirece etkili oldugu bilinmektedir.
Norofizyolojik testler kognitif disfonksiyonun derecesini saptamak ic¢in kullanilan
onemli bir parametredir. Dolayisiyla fiziksel 6ziirliiliigii belirleyen EDSS ile kognitif
disfonksiyon arasindaki iliski zayiftir. [56]

2.6.7 Duygudurum Bozukluklar:

Duygudurum bozukluklar1 hem sakatliga neden olan bir hastaligin yaratmis
oldugu psikolojik travmaya hem de merkezi sinir sistemindeki spesifik yerlerin
tutulumuna bagl olarak karsimiza c¢ikar. Depresyon, en sik karsilasilan
noropsikiyatrik durum olup MS hastalarinin yaklagik %40’ inda goriiliir. Karsimiza
anksiyete, umutsuzluk, kizginlik gibi diger bozukluklar da ¢ikabilir. Ayrica MS’ e
bagli 6limlerin %15 kadarinin intihar oldugu bildirilmistir. [57]

2.6.8 Yorgunluk

Yorgunluk MS’ in yasam kalitesini diigliren en 6nemli sebeplerinden biri olup

depresyonla oldukg¢a yakindan iliskilidir. [58]
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2.6.9 Seksiiel Disfonksiyon

Erektil disfonksiyon oldukg¢a sik olup MS hastasi erkeklerde %75-90 oraninda
karsilasilir. [43]

2.6.10 Spastisite

Spastisite ekstremitede sertlik ve hareket kisitlhiligini tanimlar. Fizik tedavi ve

pasif germe egzersizleri ile spastisite azaltilabilir, kontraktiir gelisimi Onlenebilir.
[59]

2.6.11 Serebellar Bulgular

Hastaligin seyri boyunca %50-60 hastada serebellar bulgular goriilebilir.
Serebellar tremor, ataksi, nistagmus ve dizartri sik karsilagilan serebellar bulgulardir.
Serebellar ataksinin erken donemde ortaya ¢ikmasi kotli prognozun gostergesidir.

Bununla birlikte, serebellar bulgular genellikle tam remisyona girmezler. [44]

2.6.12 Agn

Sik karsilagilan bir semptom olup hastalarin yaklasik %80’ inde izlenir. Bag
agrisi (%40), sirt agris1 (%17) spazmlar (%10), dizestezi (%19) en sik karsilagilan
agr1 sendromlaridir. [60] Lhermitte bulgusu; MS hastalarinin yaklasik %30-40’ inda
karsilagilan, basin one fleksiyonu ile boyundan asagiya dogru yayilan elektriklenme
hissi, agr1 ve ignelenme olarak tanimlanan bir bulgudur. Bu bulgu servikal kord ya da
kaudal medullanin dorsal kolon lezyonlarinda ortaya ¢ikar. Dolayisiyla MS
haricinde; spinal kord basisi, radyasyon myeliti ve subakut kombine dejenerasyon
gibi durumlarda da Lhermitte bulgusu saptanabilir. [61] Trigeminal nevralji; MS
hastalarinin %2’ sinde goriilen; gbz, burun, dudak, alin, ¢ene ve skalpta agrn
ataklarina neden olan bir durumdur. [62] Dizestezi; periferal ve sensoryal yolaklarin

hasar1 sonucunda, yanma, karincalanma gibi anormal duyularin hissedilmesidir.
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2.7 MS Tanisi

MS’ in klinik bulgular1 diger bazi hastaliklarla olduk¢a benzer olup
karigsabilmektedir. Bu nedenle taninin kolaylastirilmasi ve standardizasyonu igin
diagnostik kriterler gelistirilmistir. Gegmiste Schumacher ve Poser kriterleri popiiler
iken giiniimiizde McDonald kriterleri kullanilmaktadir. McDonald kriterlerinde;

klinik, laboratuvar ve radyolojik bulgular beraber degerlendirilerek tan1 konulur.
2.7.1 Schumacher Kriterleri

MS tanisinda kullanilan ve 1965’ te yayinlanan ilk uluslar arasi kriterdir. Burada
klinik bulgular baz alinirak tanit konulurken, beyin omurilik sivisinda oligoklonal
band saptanmasi gibi laboratuvar yontemler ile MRG bulgularin1 igermez.
Schumacher kriterlerinde ozamanlar en sik kullanilan ara¢ uyarilmis potansiyellerdi.
Burada temel mantik optik sinir ve duyusal sinirlerin demyelinizasyona sekonder
aktif stimulasyona diislik yanit vermesiydi.

Klinik bulgulara gore; klinik olarak kesin MS, muhtemel MS ve olas1 MS olarak
3 ana kategori tarif edilmistir. [63]

Tablo 3. Schumacher Kriterleri [26]

1.0bjektif norolojik bulgularin varhgi
2.SSS’ de iki ya da daha fazla alanin tutulumu
3.Beyaz cevher tutulumu
4.10-50 yas arasi baslangi¢
5.Hastanin semptomlarini agiklayacak daha iyi bir taninin olmamasi
6.Asagidakilerden biri:
a.Her biri 24 saatten fazla siiren ve aralarinda en az 1 ay bulunan 2 ya da daha fazla atagin

olmasi

b.Bulgularin ilerlemesi

Schumacher kriterleri, daha sonra Poser ve McDonald kriterlerine esin kaynagi

olmustur. [64]
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2.7.2 Poser Kriterleri

MS tanisinda klinik degerlendirmelerdeki degiskenlikler, zamanla tam
kriterlerinin giivenilirligini sarsmistir. Bu nedenle 1983 de kurulan konseyde Poser
ve arkadaslari [65] yeni tani Kriterlerini tanimlamistir. Schumacher kriterlerinin
yerini alan Poser kriterleri 2000 yilina kadar MS tanisinda altin standart olarak kabul
edilmistir. [65]

Poser kriterlerinde atak, klinik ve paraklinik bulgular ile laboratuvar bulgular
kullanilmistir. Atak; semptomlarin ortaya ¢ikmasi ve 24 saat devam etmesi anlamina
gelmektedir. Paraklinik bulgular; SSS’de MRG veya uyarilmis potansiyeller ile
tutulumun ortaya konulmasidir. Laboratuvar destekli bulgular ise BOS’ da
oligoklonal bant varliginin saptanmasidir. [64]

Poser ve arkadaslar1 [65]; klinik olarak kesin MS, laboratuvar destekli kesin
MS, klinik olarak muhtemel MS, laboratuvar destekli muhtemel MS ve MS degil adi
altinda 5 ayr1 kategori tanimlamastir.

Poser kriterleri uyarinca klinik olarak kesin MS tanis1 alan hastalarin yapilan

postmortem ¢alismalarda %87 oraninda sensitivite gosterdigi bildirilmistir. [66]

Tablo 4. Poser Kriterleri

| KlinikBulgular [ [ ]

Klinik olarak kesin MS Iki ya da daha fazla atak a.  Iki klinik kamt

b.  Bir klinik bir
paraklinik bulgu

Laboratuvar olarak kesin MS | En az bir atak gecirilmesi ve a. Ikiatak ve klinik

oligoklonal band varhgi veya paraklinik bir
bulgu

b.  Biratak ve iki
klinik bulgu

C. Bir atak ile eslik
eden bir klinik ve bir
paraklinik bulgu

Klinik olarak muhtemel MS | En azindan bir atak a.  IKki atak ve bir

gecirilmesi klinik bulgu

b.  Biratak ve iki
klinik bulgu

C. Bir atak ile bir
klinik ve bir
paraklinik bulgu

Laboratuvar olarak iki atak Baska bulguya ihtiyac yoktur.

muhtemel MS
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2.7.3 McDonald Kriterleri

Bu kriterlere nérolog W. Ian McDonald adin1 vermistir. MRG’ nin MS tanisinda
daha da Onem tagimaya baslamasi sonucunda Nisan 2001’ de ABD’ de Ulusal
Multipl Skleroz Dernegi (NMSS), kriterleri yeniden gbzden geg¢irmistir. Buna gore
eski tanmimlar kaldirilmis ve bunun yerine Kesin MS, Muhtemel MS ve MS degil
adinda 3 ayr1 kategori tanimlanmuastir. [67]

McDonald kriterlerinde MRG daha fazla yer tutmakta ve Poser kriterlerinden
farkli olarak erken taniya olanak vermektedir. Giiniimiizde 2010 yilinda ti¢lincii kez
revize edilmis McDonald kriterleri MS tanisinda kullanilmakta ve altin standart

olarak kabul edilmektedir.
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Tablo 5. McDonald Kriterleri [68]

a. 2yadadahafazla
atak,

b. 2yadadahafazla
lezyonun objektif klinik

Gerekmemektedir.

bulgusu

a. 2yadadahafazla Alansal yayilimin;
atak, a.  Birden fazla T2 hiperintens lezyonun, tipik MS

b. 1 lezyonun objektif tutulum bolgeleri olan periventrikiiler,
klinik bulgusu jukstakortikal, infratentoryal ve spinal kord

bolgelerinden en az 2 tanesinde goriilmesi.
b.  SSS’ nin baska bir bélgesini tutan yeni bir atak
beklenmesi.

a. latak Zamansal yayilimin;

b. 2yadadahafazla a.  Herhangi bir anda konrast tutan ve tutmayan
lezyonun objektif klinik asemptomatik lezyonlarin beraber bulunmasi
bulgusu b. Kontrol MRG’ de; baz alinan referansa gore

ortaya cikis zamanina aldirmaksizin, yeni gelisen
T2 hiperintens lezyon ve/veya kontrastlanan
lezyonun varhg veya ikinci atak icin beklenmesi.

a. 1 atak Zamansal ve alansal yayillimin;

b. 1 lezyonun objektif
klinik bulgusu (klinik
izole sendrom)

Alansal yayilim i¢in;

a.  Birden fazla T2 hiperintens lezyonun, tipik MS
tutulum bolgeleri olan periventrikiiler,
jukstakortikal, infratentoryal ve spinal kord
bolgelerinden en az 2 tanesinde goriilmesi.

b.  SSS’ nin baska bir bolgesini tutan yeni bir atak
beklenmesi.

Zamansal yayilim icin;

a.  Herhangi bir anda konrast tutan ve tutmayan
asemptomatik lezyonlarin beraber bulunmasi

b. Kontrol MRG’ de; baz alinan referansa gore
ortaya ¢ikis zamanina aldirmaksizin, yeni gelisen
T2 hiperintens lezyon ve/veya kontrastlanan
lezyonun varhgi veya ikinci atak icin beklenmesi

MS’ i destekleyen sinsi norolojik
progresyon
(PPMS)

Retrospektif ya da prospektif olarak hastaligin 1 yil icinde
progresyonunun gosterilmesi ve buna ek olarak asagidaki
ii¢ kriterden ikisi;

a. Beyindeki alansal yayilima kant olarak, MS
karakteristik bolgelerde (periventrikiiler,
jukstakortikal veya infratentorial) 1 ya da daha
fazla T2 hiperintens lezyonun gosterilmesi

b.  Spinal korddaki alansal yayihhma kanit olarak 2
ya da daha fazla T2 hiperintens lezyonun
gosterilmesi

C. Pozitif BOS bulgular (oligoklonal band varhg:
ve/veya artmms IgG indeksi)
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Belirtilen kriterlerin olmasi ve klinigi agiklayacak daha iyi bir taninin olmamasi
‘Kesin MS’ tanisini; klinik sliphenin olmasi ve kriterlerin tamamen kargilanmamasi
ise ‘Muhtemel MS’ tanisin1 koydurur. Hastanin degerlendirilmesi ve MS disindaki
tanilarin 6n plana ¢ikmasiyla ‘MS degil’ tanis1 konulur.

Atak; gecmiste ya da hekime bagvurdugu anda olan, ates ve enfeksiyon bulgusu
olmaksizin en az 24 saat siiren, tipik, akut inflamatuvar SSS demyelinizasyonunu
tanimlar. Burada atagi hasta tarifleyebilir ya da bulgular hekim tarafindan objektif
olarak saptanabilir. Atagin es zamanli norolojik muayene ile saptanmasi 6nemlidir,
ancak bazi eski ataklar MS i¢in karakteristik semptomlarla gelirken, bazilarinda
higbir norolojik bulgu saptanmaz ama gegirilmis demyelizan olaya ait makul
bulgular saglayabilir. Paroksismal semptomlar 24 saatten az siirmezse, MS ile
uyumlu degerlendirilebilir. Kesin olarak MS tanis1 konulmadan 6nce , en az 1 atagin;
norolojik muayene bulgulari, gorsel sikayetleri bulunan hastada viziiel uyarilmig
potansiyel (VEP) cevabi ve hastanin klinigi ile uyumlu SSS bolgelerinde MRG’ de

demyelinize alanlarin varligi ile desteklenmesi gereklidir. [68]

19



2.8 EDSS (Expanded Disability Status Scale)

EDSS, multiple sklerozda oziirliiliigli saptamakta kullanilan bir yontemdir.
Burada sekiz fonksiyonel sistem (FS) degerlendirilir ve nérologlara fonksiyonel
sistem skoru (FSS) hesaplama sansi verir. 1983 te Kurtzke [42] tarafindan
tanimlanmastir.

Kurtzke’ nin tanimina gore fonksiyonel sistemler:

a. Piramidal (istemli hareketler)

b. Serebellar (denge)

c. Beyin sap1 (goz hareketleri, duyu, yiliz hareketleri, yutma)
d. Sensoryal

e. Mesane ve barsak

f. Viziel

g. Serebral (bellek, konsantrasyon, mizag)

h. Diger (yorgunluk gibi)
EDSS’ de her sistemdeki bozuklugun derecesine gore 0’ dan 5-6° ya kadar
skorlama yapilir ve skorlar toplanarak EDSS skoru olusturulur. EDSS 0 normal
norolojik muayeneyi, 1- 4.5 yardimsiz yiiriiyebilmeyi, 5-9.5 yiirimede yardim alma

gerekliligini anlatir. EDSS skorlariin anlami Tablo 6 da belirtilmistir.
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Tablo 6. EDSS’ de skorlarin klinik anlanm

Oziirliiliik yoktur, 1 islevsel sistemde minimal anormal bulgu

7 islevsel sistemden birinde minimal 6ziirliiliik

Bir islevsel sistemde orta derecede oziirliiliik ya da ii¢c yada dort islevsel sistemde o6ziirliiliik,

tamamen yardimsiz yiiriiyebiliyor

. Tamamen yardimsiz yiiriiyebiliyor; bir islevsel sistemde siddetli oziirliiliik olmasina
ragmen, kendine yeterli ve giinde 12 saat yatak disinda geciriyor, yardimsiz ya da
dinlenmeden 500 metre yiiriiyebiliyor

Tam giin ¢cahsmasim da icererek tam giinliik aktiviteyi engelleyecek derecede oziirliiliik;

yardimsiz ya da dinlenmeden 200 metre yiiriiyebilir

6.0 Dinlenmeli ya da dinlenmeden arahkh ya da tek tarafl siirekli yardim ile 100 metre

yiiriiyebilir

7.0 Yardimla bile yaklasik 5 metre yiiriiyemez; tekerlekli sandalye ile simirhdir; standard

tekerlekli sandalyeyi kendi yiiriitebilir; giinde 12 saate yakin tekerlekli sandalyededir

Temel olarak yataga, bir sandalyeye ya da tekerlekli sandalyeye baghdir fakat giiniin

c¢ogunu yatagin disinda gecirebilir ; kisisel bakim islevlerinin bir¢cogunu yapabilir; kollarini

etkin kullanabilir

~

giml; iletisim kurabilir ve yemek yiyebilir

Solunum paralizisi, bilinmeyen nedenli koma ya da tekrarlayan epileptik néobetler sonucu

MS nedenli 6liim
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2.9 MS Tanmisinda MRG

2.9.1 Konvansiyonel MRG

Konvansiyonel MRG MS lezyonlarmi saptamada, lezyonlarin natiiriindeki
degisiklikleri gdstermede ve MS tanisinin konulmasinda olduk¢a 6nemli bir role
sahiptir. Tanida kullanilan baslica sekanslar; proton agirlikli ( proton density; PD),
T2A spin-eko (SE) imajlar, FLAIR ve gadolinyumlu T1A goriintiilerdir. PD ve T2 A
imajlar konvansiyonel SE teknigiyle es zamanli elde edilirler (dual eko). TR
zamanlar1 2500-3000 ms, TE zamanlari ise T2 imajlarda 80-120 ms, PD imajlarda
15-40 ms’ dir. Posterior fossa lezyonlar1 T2AG, periventrikiiler lezyonlar ise PD
imajlarda daha kolay izlenebilmektedir.Ote yandan FLAIR sekansi, BOS’ a bagh
parsiyel voliim etkisinin baskilanmasi ve periventrikiiler, jukstakortikal lezyonlar
gostermesi nedeniyle popiilerdir; ancak beyin sapt ve spinal kord lezyonlarim
gostermede basarisiz olabilmektedir. [69]

MS plaklar1 beyinde herhangi bir yerde olabilir ancak tipik lokalizasyonlar
periventrikiiler beyaz cevherdir. Plaklar ovoid sekilli olup major eksenleri ventrikiile
diktir. Baglangicta lezyon incedir ve lineer olma egilimindedir. (Dawson parmaklari)
Lezyonun lineer sekilli olmasinin nedeni muhmetemelen meduller venin uzun ekseni
boyunca olusan inflamasyondur, bdylece periveniiler dilate bosluklar gelisir.
Histopatolojik olarak perivaskiiler inflamasyonun KBB yikiminda ve myelin
kaybinda 6nemli bir basamak oldugu bilinmektedir. [70-72]

Lezyonlar uzun T2 relaksasyon zamani nedeniyle hiperintens goriiliirler ancak
T2 hiperintensite; plagin yasi, inflamasyonun derecesi, myelin ve aksonal hasari
gostermez. Yeni olusan T2 hiperintens lezyon, gelisen inflamasyonu gosterir ve
lezyon boyutu akut dénemde 4 haftada en biiyiik ¢apa ulasir. inflamasyonun kendini
siirlamasiyla ve remyelinizasyonun gelismesiyle bir sonraki 6-8 haftada lezyon
boyutlar1 kii¢tiliir. Sonugta ¢ogu lezyon kiiciik de olsa T2 hiperintens odak birakir.
MS’ de periventrikiiler bolge haricinde korpus kallozum, subkortikal bdlge, beyin
sap1, subkortikal U lifleri, optik sinir ve viziiel yollar da plaklarin bulundugu tipik
lokalizasyonlardir. Korpus kallozuma yerlesmis plaklar en iyi FLAIR sekansinda

goriillirler. MS beyaz cevher hastaligi olarak bilinse de lezyonlar gri cevheri de
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tutabilir ve bu tutulum FLAIR sekansinda daha iyi gorilir. [73] Gri cevher
lezyonlar1 genellikle kii¢iik boyutlu olup orta derecede sinyal artis1 gosterir; ayrica
inflamasyon, beyaz cevher lezyonlarina oranla daha az oldugu i¢in lezyonlar daha
belirsiz ve se¢ilmesi giigtiir.

Spinal kord lezyonlar1 en sik servikalde goriiliir ve kordun daha ¢ok posterior ve
lateralini tutma egilimindedirler. Ayrica transvers kesitlerde spinal kordun yarisindan
daha azim tutarlar ve genellikle uzun eksen boyutlar1 iki vertebra boyunu ge¢mez.
Servikal lezyonlarin, MS hastalarinda %50-90 arasinda goriildiigii bildirilmektedir.
[69]

Optik norit, erken donemde MS’ in ilk ve tek bulgusu olabilir. Yag baskili ve
kontrasthi goriintiiler ya da STIR sekansiyla saptanabilir. T1 agirlikli goriintiilerde
(TLAG), T2 hiperintens olan akut MS plaklar1 genellikle izointenstir, ancak agir
inflamatuvar 6dem ve kronik doku hasarinda plak hipointens (kara delik) goriiliir. T2
hiperintens lezyonlarin %5-20" si TIAG’ de hipointens olarak izlenir. Kara
deliklerde histopatolojik olarak aksonal dansite azalmasi saptanirken MRG’ de
manyetizasyon transfer oran1 (MTO) ve NAA azalir. [74]

T1AG hipointens plak yiikii hastalifin progresyonu ve oziirliilikle yakindan
iligkilidir, oysa T2 hiperintens lezyon yiikii ve oziirliiliik arasinda zayif bir iligki s6z
konusudur. [75]

Akut inflamatuvar fazda KBB’ nin yikilmasi sonucunda vaskiiler endoteldeki
siki baglantilar bozulur ve kontrast madde gecisi sonucu aktif plak lehine
kontrastlanma goriiliir. Bu olayin konvansiyonel MRG’ de saptanan ilk bulgulardan
biri oldugu diistiniilmektedir. Akut plagin kontrastlanmasi giinlerden haftalara dek
stirebilir ancak {i¢ aydan daha uzun siiren kontrastlanma akla MS harici patolojileri
getirmelidir. Lezyonlar 6ncelikle homojen kontrastlanma gostermekle birlikte daha
sonra halka tarzi boyanma dikkat ¢eker. Kontrasth T1AG’ ler, inflamatuvar
aktiviteyi O0lcmek amaciyla rutin kullanilir  ve relapsin saptanmasinda klinik
degerlendirmeye gore istlindiir. Dolayisiyla klinik olarak relaps diisliniilmeyen
olgularda aktif plak kontrasth MRG ile saptanabilir, bu durum kontrastlanan
plaklarin gogunun klinik bulgu vermedigini gosterir. [69]

Kronik donemde ise lezyon T1 AG’de izo ya da hipointens izlenebilir ve T2

hiperintensite yillarca devam edebilir.
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Akut 6deme bagli T1 hipointensite ve kara delik birbirinden ayrilmasi gereken
iki antitedir. Akut 6dem gegici iken, kara delik inflamasyonun agir hasar birakarak
tyilestigini gosterir. Ayrica akut 6demde kontrast tutulumu mevcutken, kara
deliklerde boyanma olmaz.

MRG’ de sadece puls sekanslar1 6nemli degildir, diger bazi faktorlerin lezyonlar
gostermede etkili oldugu bilinmektedir. Ornegin, yiiksek teslali manyetik alanin
lezyonlar1 gostermede Ustiindiir. Keiper ve arkadaslari [76], 15 MS hastasinda 4T
MRG’ de 1.5T MRG’ ye gore 88 ek lezyon tesbit etmistir. Dikkate alinmas1 gereken
ikinci bir etken de yeni lezyonlarin ve inflamasyonun gosterilmesinde kontrast
dozunun etkili oldugudur. Yapilan calismalarda ii¢ kat doz veya {i¢ sirali dozun
lezyon say1 ve boyutunu gostermede daha etkili oldugunu gostermistir. [77, 78]
Kontrastlanma paterni immun cevaba gore farklilik gostermektedir; halka tarzi
kontrastlanma agir inflamasyonu gdsterirken, ii¢ kat doza ragmen ge¢ kontrastlanma
daha hafif inflamasyonu diistindiiriir. 0.1 mmol/kg gadolinyum kullanilarak 5-15

dakika sonra geg serilerin alinmasi lezyon saptanabilirligini arttirmaktadir. [69]

2.9.1.1 Voliimetrik MRG

Son yillarda MRG ile hastalik yiikiinii hesaplamak i¢in T2 hiperintens lezyon
yikii Ol¢limii sik¢a kullanilmaya baslanmistir. Bilgisayar destekli yazilimlar
sayesinde objektif ve kesin dlglimler yapilabilmektedir ancak bu veriler; sekans ve
kesit kalinlig1 gibi pek ¢ok etkene baglidir. [79] T2 agirlikli imajlarda hesaplanan
lezyon yiikii ve postkontrast T1 agirlikli imajlarda Olciilen total lezyon aktivitesi
giinlimiizde kabul gormiis olan tedavilerin etkinliginin saptanmasinda da yol
gosterici olmaktadir. RRMS’ de, takipler esnasinda dalgalanmalar olmakla birlikte
T2 hiperintens lezyon sayisinda her yil ortalama %10 oraninda artis izlenmektedir.
[80] Bu durum aslinda ¢ogu RRMS olgusunun zamanla SPMS’ ye doniisiimiini
gostermektedir. SPMS’ de T2 hiperintens lezyon yiiki RRMS’ ye gore belirgin
yiiksek olmakla birlikte; postkontrast boyanma gosteren lezyon yiikiiniin RRMS’ ye
gore daha az oldugu bildirilmektedir. [81, 82]

Yapilan bir diger ¢alismada; lezyon yiikii ve EDSS korelasyonu yapilmis olup

elde edilen verilere gore kontrast tutan ve kara delik morfolojisinde olan T1 lezyon
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yiikii T2 hiperintens lezyon yiikiine gére EDSS ile daha yakin iligkili bulunmustur.
Bu durum T2 hiperintens lezyon yiikiiniin patolojik oldugu bilinen NAWM’ vyi
kapsamamasina bagli olabilir. [83, 84]

Bu lezyonlara ek olarak beyin atrofisi de, MS hastalarinda tiim subtiplerin nihai
sonucu olarak karsimiza ¢ikmakta ve MS hastalarmin %47 ila %100’ {inde
goriilmektedir. Genellikle karsimiza ¢ikan atrofi bulgulart korpus kallozum atrofisi
ve ventrikiillerde dilatasyondur. Normal yaslanma ile olusan atrofi yaklasik olarak
yillik % 0.1-0.3 iken MS hastalarinda bu oran yillik % 0.6-1 civarindadir. Sonug
olarak MS’ de normal yaslanmaya oranla daha fazla atrofi meydana gelmektedir.
[85-87] Atrofi; RRMS’ de SPMS’ ye oranla daha belirgin olmaktadir. Yapilan
caligmalar beyin atrofisi ile EDSS arasindaki iliskinin, leyon yiikii ve EDSS arasinda
iligkiye oranla daha anlamli oldugunu gostermistir ancak diger birtakim caligmalarda
beyaz cevher kaybi ile EDSS arasindaki iliski zayif bulunmustur. [87]

Gelismis bilgisayar destekli yazilimlar ve yiiksek spasyal c¢oziiniirliiklii
goriintiiler doku kaybini 6lgmede yeni bir donem baglatmustir. [88, 89]

MS beyaz cevheri tutan bir hastalik olmasina ragmen gri cevher de
etkilenmektedir ve total beyin parankimal kaybina oranla beyaz ya da gri cevher
atrofisinin dagilim orani net olarak bilinmemektedir.

Sonug olarak voliimetrik analiz; hastaligin progresyonu ile aktivitesini 6lgmek,
lezyonlarin net kiimiilatif etkisini ortaya koymak ve atrofiyi objektif degerlendirmek

acisindan 6nemli bir yontem olarak karsimiza ¢ikmaktadir.
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2.9.2 Manyetizasyon Transfer Goriintiilleme (MTI)

Manyetizasyon transfer, off-rezonans RF pulsu uygulanmasinin ardindan MRG
gorntiileri tizerindeki etkilerinin 6lgiilmesi esasina dayanir. Boylece standart MRG
teknikleriyle saptanan ya da saptanamayan pekgok lezyonun gosterilmesini saglar.
Ik olarak Muller tarafindan 1983’ te goriintii kontrastim1 arttirmak amaciyla
kullanilmustir.

Dousset ve arkadaslar1 [90] ile Grossman ve arkadaslar1 [91] manyetizasyon
transfer oranin1 (MTR) kullanarak myelin hastaliklarin1 goriintiilemede basarilar elde
etmislerdir. Konvasiyonel MRG’ nin aksine MTI, myelin gibi makromolekiillerin
patolojilerine oldukga spesifiktir. MTR su sekilde formiilize edilebilir: MTR: MT(-)
— MT(+) / MT(-). Bu formiile dayanarak yapilan 6l¢iimlerde normal beyaz cevherde
MTR vyaklasik %42, gri cevherde ise yaksalik %39 Olc¢iilmiistiir. Yapiy1 destriikte
eden hastaliklarda bu oranin azaldigi saptanmustir. [91]

Normalde beyaz cevher, muhtemelen myelin icermesine bagli olarak, gri
cevhere oranla daha yliksek MTR’ ye sahiptir. MTR’ nin myelin gibi
makromolekiillerin konsantrasyonu ile orantili olmasi nedeniyle, diisik MTR
degerleri yapisal doku hasarin1 gosterir. MS’ de MTR’ nin spesifitesini 6lgmek
amaciyla laboratuvar sartlarinda deneysel otoimmun ensefalomyelit olusturulmus
hayvanlarda, MTR’ nin demyelinizasyon derecesiyle olduk¢a iyi korele oldugu
gosterilmistir. [90] Ayrica yapilan diger calismalarda c¢ocuklarda normal beyin
maturasyonu boyunca MTR’ nin kademeli olarak arttigi gosterilmis olup
myelinizasyon ve myelin kiliftaki kolesterol ve galaktoserebzoid konsantrasyonu ile
iliskili bulunmustur. [92]

MTI, MS haricinde kanamadan, HIV enfeksiyonuna, optik ndritten Wallerian
dejenerasyona, metastatik hastaliktan MR anjiografiye kadar pek ¢ok alanda

kullanilmaktadir. [79] [91, 93]
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2.9.2.1 MTR ile ROI Analizi

ROI kullanilarak yapilan ¢aligmalarda hipointens lezyonlarda izointens olanlara
oranla daha diisik MTR degerleri saptanmistir. Ayrica benzer durum ring tarzi
kontrastlanan lezyonlarin homojen boyanan lezyonlara oranla, demiyelizan alanlarin
da o6deme gore daha digik MTR degerleri igerdigi yapilan ¢aligmalarda
gosterilmistir.

Perilezyonal alanlarda da MTR diisiiktlir. Ayrica buna ek olarak NAWM’ ye
gore sikintili gériinen beyaz cevherde MTR degerleri diisiiktiir, ancak lezyonlardaki
degerlere gore yiiksektir.

MS hastalarinda konvansiyonel MRG’ de normal goriinmesine ragmen hastalik
yiikiinde 6nemli rol oynayan alanlar bulunabilir. MTI, plaklar1 saptamakla kalmayip
iistiine normal goriiniimlii beyaz cevhere ait patolojileri de gosterir. Normal bireylere
gore MS hastalarinda NAWM’ de ortalama MTR degerleri belirgin azalmistir.
NAWM’ deki okiilt lezyonlar muhtemelen diisiikk dereceli demyelinizasyon,
perivaskiiler infiltrasyon, aksonal zedelenme ve oligodendrosit kayb ile iligkilidir.

Uzun siireli calismalarda NAWM’ de progresif MTR diisiisii gdsteren olgularda
daha sonra konvansiyonel MRG’ de yeni lezyonlarin gelistigi goriilmiistiir.

Yeni lezyon gelistiginde MTR’ de gegici bir ylikselme goriilebilir ve bu durum
muhtemelen  dinamik inflamatuvar degisikliklere sekonderdir. Lezyon yas1
ilerledikce MTR diisiisii belirginlesir. MTR, remyelinizasyon i¢in marker olarak
kullanilabilir. Yapilan postmortem calismalarda MTR; remyelinizasyon siirecinde

NAWM’ de ve demyelizan lezyonlarda farkli hesaplanmistir. [79] [94-96]
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2.9.2.2 MTR Histogram Cemberi

Buchem ve arkadaslar1 [97]; tim beyin dokusuna MTR histogram g¢emberi

yerlestirerek hastalik yiikii hakkinda 6nemli bilgiler elde edilebilecegini gostermistir.
Bu global MTR histogram ¢emberi, beynin gri cevheri dahil olmak iizere pek ¢ok
dokudan bilgi saglar ve hastalik yiikiine dair daha genel bilgi verir. [79, 97]
MTR histogrami MS’ in farkli subtiplerinde farklilik gosterir. Bazi calismalarda
MTR histogramin norokognitif fonksiyon kayb1 ile korelasyon gosterdigi
saptanmistir. MS, beyaz cevher hastaligi olarak tanimlanmasina ragmen histopatoloji
ve goriintiilleme, gri cevherin de tutuldugunu ispatlamistir. Gri ve beyaz cevherin
yapisal farkliliklar1 lezyonlarin da farkli olmasimi acgiklamaktadir. Yapilan MTR
histogram Ol¢iimlerinde NAGM ve NAWM’ de saglikli bireylerle kiyaslandiginda
farkliliklar goriilmistiir. [79, 98]

2.9.3 Difiizyon Tensor Goriintiileme (DTT) ve Fiber Traktografi

Su molekiiliiniin biyolojik dokulardaki mikroskobik rastgele hareketleri;
Difiizyon Agirhikli Goriintiileme’ nin (DWI) temelini olusturur. [79] Ilk olarak
1986 da Le Bihan ve arkadaslar1 [99] tarafindan tanimlanan DW!I, radyolojide
ozellikle iskemik siireglerin tansinda kullanilmaya baglandi. Biyolojik dokuda
Ol¢iilen diflizyon katsayisi serbest sividakinden daha diisliktiir ve bundan dolay:
aslinda ‘asikar difiizyon katsayisi — apparent diffusion coefficient’” (ADC) 6lg¢iiliir.
[100] Molekiillerin ii¢ boyutlu ortamla yaptiklari 1s1 bagimli serbest devinime
‘Brownian hareketi’ denir. Mikroyapilari rastgele dizilmis ve molekiillerin hareketine
diizenli engel olusturmayan dokularda difiizyon her yone esit olur. Bu olaya izotropi
adi verilir. [100-102] Oysa mikroyapilar1 belirli bir diizende yerlesmis olan
dokularda molekiillerin hareketi her yone esit olmaz ve bu duruma anizotropi denir.
Gri cevher gibi goriiniir difiizyonun doku dizliminden bagimsiz oldugu izotropik
dokularda tek bir ADC 6l¢iimii ile dokunun tiim difiizyon 6zelliklerini gostermede
yeterlidir. ADC tek bir yondeki diflizyonun sayisal ifadesidir. Beyaz cevher gibi

gorliniir diflizyonun doku dizilimine bagli oldugu anizotropik ortamlarda tek bir
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ADC olgimii yetersiz kalir ve en az alti nonkollineer ADC 6l¢iimii ile goriiniir
difiizyon tensorii tanimlanir. [100-102]

DTI, beynin beyaz cevher traktiislerinin kantitatif bilgisini ve traktiislerin

yonelimini noninvaziv olarak gosteren 6nemli bir tekniktir. Traktografi ise beyaz
cevher yapisinin DTI verileri ile hesaplanmasidir. DTI disinda higbir goriintiilleme
yontemi in vivo olarak beyindeki mikrostriiktiirel hasarin yarattig1 patolojik siireci
ortaya koymada daha faydali degildir. [100]
DTI modelinde; belirli zaman araliginda difiize olan su molekiiliiniin difiizyon
elipsoidi olarak bilinen bir voliime siirlandirilabilir. Voksel igerisinde tanimlanan
bu voliim, difiizyonun simetrik yani izotropik oldugu kosullarda kiireseldir. Ote
yandan anizotropik difiizyon varliginda difiizyon elipsoidleri rélatif 6zdegerlerinin
rolatif biiyiikliigiine bagli olarak basik veya eliptiktir. Her bir vokseldeki difiizyon
elipsoidleri kullanilarak goriintii elde etmek miimkiindiir ancak bu goriintiiniin
anlasilmasi giigtiir. Bu nedenle her bir tensoriin indeksleri ¢ikarilarak gri skala ya da
renkli goriintiiler elde edilir. Anizotropi haritalar1 renkli kodlanmis olup yon bilgisi
verirler. Burada yon bilgisi i¢in kirmizi1 (soldan saga), mavi (kraniokaudal) ve yesil
(anterior posterior) renkler kullanilir. [100] Gri skala ve renkli haritalanmig bu
goriintiiler beraber kullanildiginda daha degerli bilgiler sunar.

Fraksiyonel anizotropi (FA), su molekiillerinin her yone olan difiizyonundan
ziyade, herhangi bir yondeki difiizyon egiliminin bir 6lgiisii olup O (izotropik) ve 1

(anizotropik) arasindadir. [102] FA’ nin hesaplanmasi i¢in su denklem kullanilir:

v — AP+ (o — N>+ (g — N
\ A+ A+ AT

Ortalama difiizivite — mean diffusivity (MD), diflizyon biiyiikligiiniin bir 6l¢iisii olup
voksel bazinda magnitiid farkini gosterir ve tek bir difiizyon tensor izinin {igte birine
esittir, bu nedenle ADC ile esdegerdir. [100, 103, 104]

MS lezyonlar1 oldukca heterojen olup degisken difiizyon indeksi gosterirler.
Genel olarak plaklarda, karsi tarafin normal gériiniimlii beyaz cevheri (NAWM) ve

normal beyaz cevhere oranla, artmis MD ve azalmis FA degerleri goriiliir. [79, 100,
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102, 105] Bu durum myelin ve aksonal yikim sonucu olusan dezorganizasyon ve
ekstraselliiler boslugu gosterir. Yapilan arastirmalarda; hipointens lezyonlarda MD
degerinin, kontrastlanan lezyonlar ve izointens lezyonlara oranla daha yiiksek oldugu
gosterilmistir. Bu durum; hipointens lezyonlardaki uzun siireli destriiktif hasar
sonucunda su diflizyonunun daha mobil olmas1 ve difiizyon kisitliliginin azalmasina
baglidir. [106-110]

Kontrastlanan ve kontrastlanmayan lezyonlarin ADC degerlerine gore ayrimi
mimkiin  olmamaktadir, oysa FA degerleri kontrastlanan lezyonlarda
kontrastlanmayan lezyonlara oranla daima daha disiiktiir. [111-113] Dolayisiyla
inflamasyonun MD iizerindeki etkisi FA’ ya oranla daha degiskendir. Ote yandan
ring tarzi kontrastlanan lezyonlarda homojen kontrastlanan lezyonlara oranla FA
degerinin daha diisiik oldugu belirtilmektedir. [110]

Konvansiyonel MRG’ de normal goriinen beyaz cevherde (NAWM)
manyetizasyon transfer goriintileme (MTI) ile mikrostriiktiirel degisiklikler
saptanabilir. DTI ile NAWM’ de MTR ile uyumlu olarak diisik FA ve artmis MD
degerleri saptanir. Anormal DTI bulgulart plak c¢evresinde daha siddetli olma
egilimindedir. [105, 107] [110-114]

Bazi ¢alismalarda erken MS’ li olgularda NAWM’ de DTI indekslerinin belirgin
anormallik gostermedigi belirtilmistir, ancak bir ¢alismada erken MS’ 1i olgularda
NAWM’ de anormallik saptanmamasina ragmen, normal goriiniimlii korpus
kallozumda (NACC) anlamli difiizyon degisikligi gosterilmistir. [79]

MS’ de hastalik yiikiinii 6lcen metodlar, hastaligin progresyonu ve ilaglarin
etkinligini 6lgmek i¢in 6nemli yere sahiptir. [115] MTI gibi DTI” da da histogram
analizi kullanilarak global degerlendirme yapilabilir. [116] Ayrica gri cevher
tutulumu da DTI ile gosterilebilir ve MS’ in progresif formlarinda anormal
bulgularin daha yiiksek oldugu belirtilmistir. [117, 118] RRMS’ li hastalarda gri
cevher MD degerleri ve kognitif bozukluk arasinda orta dereceli iligki saptanmis olup
kortikal hasara sekonder linguistik, dikkat ve hafiza bozukluklari, DTI ile
korrelasyon gosterir. [118]

Fiber traktografi ile plaklar tarafindan hasara ugrayan yolaklar
gosterilebilmektedir ve NAWM’ ye gore lezyonlarda daha diisiik FA degeri ile daha
az fiber traktilis goriilmektedir. Yapilan ¢aligmalarda DTI traktografi ile lezyon yiikii
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fazla olan hastalarda, lezyon yiikii az olan hastalara oranla, kortikospinal traktiiste
beyin sap1 seviyesinde daha az lif saptanmugtir. [119]

DTI ile korpus kallozuma (KK) yonelik olduk¢a basarili goriintiiler elde
edilebilmektedir. Insan beynindeki en biiyiik demet olan KK, her iki hemisferi
birbirine baglar. Prefrontal ve orbitofrontal alanlari birbirine baglayan kesime genu,
presantral frontal ve parietal loblar1 baglayan kesime korpus, oksipital loblari
birbirine baglayan kesime splenium, temporal loblar1 baglayan kesime ise tapetum
ad1 verilmektedir. Anteriorda genu ve rostruma ait liflerin yaptiklar1 arkusa forseps

mindr, posteriorda spleniuma ait liflerin yapitigi arkusa ise forseps major denir. [100]

2.9.4 Arteryel Spin Etiketleme (Arterial Spin Labeling, ASL)

Perflizyon, oksijen ve besin 6gelerinin kan akimi ile dokulara iletilmesi olarak
tanimlanabilir. Perfiizyon dl¢iimii, vaskiiler hastaliklarda 6nemli bir diagnostik kriter
olmakla beraber ayn1 zamanda fizyolojik ve patofizyolojik fonksiyonlarda énemli bir
biyomarkerdir. En basitinden iskemik bir dokunun viyabl olup olmadig1 perfiizyon
ile degerlendirilebilir. Serebral kan akimi ve metabolizma arasindaki iliski, bolgesel
beyin fonksiyonu ve tiimor vaskiilarizasyonunu gostermede yardimcidir. Timor
vaskiilarizasyonu hem derecelemede, hem de tedavi sonrasi yanit1 degerlendirmede
onemlidir. iki ana MR perfiizyon ydnteminden bahsetmek miimkiindiir; bunlar
egzojen endovaskiiler tracer enjeksiyonu yapildiktan sonra bolus tracking yapilmasi
ile endojen su molekiillerinin manyetik olarak isaretlenmesi esasina dayali arteryel
spin etiketleme olarak bilinen ASL’ dir. [120-123]

Klasik olarak perflizyonda Olgiilen, hem vaskiiler kompartmanda hem de
ekstraselliiler alanda diflize olabilen bir maddedir. Bu amagla endojen kanin su
komponenti isaretlenerek MR perfiizyon incelemesi yapilabilir. [120-123]

ASL; arteryal kanin su kompartmaninin serbest difiizibilitesini kullanan, serebral
kan akimmi (Cerebral Blood Flow, CBF) kantitatif olarak 6lgen MR perfiizyon
metodudur. [121] Ilk olarak 1992 de Williams ve arkadaslar1 [123] tarafindan
tanimlanan  ASL’ nin noninvaziv olmasi, tekrarlanabilirligi, gadolinyum
kullanilmamasi ve renal yetmezligi olanlarda nefrojenik sistemik fibrozis endisesini

gidermesi istilin 6zelliklerindendir. Bununla birlikte yiiksek manyetik alanli, 6rnegin
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3T MRG gibi cihazlarin varligi, ASL’ yi arastirma konusu olmaktan ¢ikarip klinikte
rutinde kullanilmaya baslanmasina 6nayak olmustur.

ASL’ nin bu 06zelliklerine ragmen, DSC (Dynamic Susceptibility Contrast)
MRG, Perfiizyon BT, PET ve Single Photon Emission CT; CBF’ nin arastirilmasinda
Oonemli yer tutmaktadir. ASL, arastirmalarda oldukg¢a fazla kullanilmigtir ancak lisans
ve postproses islemlerindeki birtakim engeller nedeniyle daha genis klinik
populasyonlarda rutin olarak kullanilamamistir. [120]

2D ve 3D beyin perfiizyon goriintiilemede elde edilen sonuglar genellikle beyin
kan akimu (cerebral blood flow, CBF) olarak belirtilir ve ve birimi ml 100 mI™* min™’
dir. Serebral kan voliimii (cerebral blood volume, CBV) ise kan damar igeren voksel
fraksiyonunu tammlar ve bu nedenle Slgiisiiz olup genellikle % ya da ml 100g™
olarak belirtilir. Diger bir birim olan ortalama transit zamani (mean transit time,
MTT) ise bir partikiiliin vaskiiler yapilardaki ortalama gecis siiresini belirtir ve birimi
saniyedir. Bu degerler haricinde pik tracer konsantrasyon zamani (time to peak
consantration of the tracer) ve akim heterojenitesi (flow heterogeneity) gibi terimler
de perfilizyon literatiiriinde mevcuttur. [120-123]

ASL tekniginde kullanilan kontrast, kan igerisindeki su molekiillerinin, inceleme
alanmna girmeden Once gonderilen inversiyon pulslart ile manyetik olarak
isaretlenmesi esasina dayanir. Burada isaretli su molekiilleri serbestce difiize
olabilmektedir ve intravaskiiler alani terk edip tiim dokuya dagilabilme ozelligine
sahiptir. Serbestce diflize olabilen tracer kullaniminda kan volimii 6l¢iimi elde
edilmesi miimkiin degildir ¢ilinkii intravaskiiler tracer’ a ihtiya¢ vardir. Bu nedenle
dagilim voliimiiniin kan voliimiine esit oldugu varsayilmaktadir ve sentral voliim
teoremine gore MTT= CBV/CBF denklemi mevcuttur. [123]

Tl (isaretleme ve goriintii alma arasi zaman, inversion delay) kadar zaman sonra
incelenen kesite eksitasyon pulsu gonderilir ve goriintii alinir. Alinan sinyallerin ¢ok
az bir bolimi (toplam sinyalin yaklasik % 0.5-1.5’ 1) isaretlenmis kandan gelirken,
biiylik boliimii incelenen kesitteki beyin dokusundandir. Elde edilen goriintiiye
etiketlenmis goriintii denir. Bu goriintiiden statik dokuya ait sinyali ¢ikarabilmek igin
ayn1 kesitten etiketleme islemi olmaksizin ikinci bir kontrol goriintii alinir ve

substraksiyon islemi sonucu perfiizyon agilikli imajlar (AM) elde edilir. Alinan
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sinyal; doku kanin T1 zamanina, akima ve kanin isaretlenen alandan goriintii alinan
kesite kadar gitme siiresine baglidir. Birim ml/g/min’ dir. [123]

ASL’ de isaretlenen su, DSC tekniginden farkli olarak beyin parankimine de
difiizyon gostermekte, dolayisiyla hem intravaskiiler alanda hem de beyin dokusunda
serbestge difiizyon gostermektedir. [120-123]

ASL kuantifikasyonunda gerekli parametreler; doku ve kandaki bilinen/tahmin
edilen T1 degerleri, arteryel transit zamani ve etiketleme etkinligidir. ASL, herhangi
bir MRG sekansina eklenebilir ve teorik olarak herhangi bir parametreden bagimsiz
bir sekilde akima ait gorlintli olusturulabilir. ASL; akciger bobrek retina ve kalp gibi
organlarda da kullanilmis ve oldukga basarili sonuglar alinmistir ancak en ¢ok tercih
edilen organ, arteryel kanlanmasinin iyi tanimlanmasi ve perfiizyonunun yiiksek
olmasi nedeniyle beyindir.

PASL (Pulsed ASL) ve CASL (Continuous ASL) adinda iki temel isaretleme

yontemi mevcuttur:

2.9.4.1 CASL (Continuous ASL)

CASL’ de, ‘flow- induced adiabatic pulse’ ad1 verilen ve 2-4 saniye kadar siiren
RF pulsu ana karotid arter seviyesinde, Willis Poligonu proksimal komsulugunda
veya medullospinal bileske diizeyinde uygulanir. Burada quantifikasyon i¢in dnemli
olan inversiyon etkinligi (), kanin ortalama akim hizi, damarlarmn yapmis oldugu
acilanmalar ve gradient giicii ile RF amplitiidiine bagli olup tipik isaretleme etkinligi
%85-90 arasindadir. Ayrica inversiyon etkinligi yiiksek enerji depozisyonuna neden
olur. Bu tarz sorunlarin ¢6ziimii i¢gin PCASL denilen (Psuedo continuous ASL)
yontemle, bir dizi RF pulsu kullanilarak flow induced adiabatic inversion elde edilir.
CASL’ de uzun siireli inversiyon pulsuna sekonder karisikliga neden olan
faktdrlerden biri manyetizasyon transfer (MT) etkileridir. Isaretleme ve goriintii
almak i¢in single coil kullanildiginda; off-rezonans isaretleme pulsu, MT agirlikli
teknikdeki MT pulsu gibi davranir. Bunun sonucunda makromolekiiler havuzun
saturasyon etkisiyle, ilgilenilen dokudaki serbest suya ait sinyal azalir. Bu durum

oldukca oOnemlidir ¢iinkii perfiizyon Olgiimii, isartelenmis gOriintiiniin kontrol
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goriintliden ¢ikarilmasiyla elde edilir ve eger MT etkisi sadece isaretlemenin
yapildig1 imajlarda olursa perfiizyon oldugundan daha fazla 6l¢iiliir. [123]

[k uygulama esnasinda, kontrol imajlar alinirken distal isaretleme yapilirsa, MT
etkileri kompanze edilebilir. Burada benzer oOzellikte saturasyon etkileri elde
edilebilir ancak uygulanan gradientler nedeniyle bu etki sadece bir kesit igin gegerli
olmaktadir. Belirtilen etkinin ¢ok kesitte yapilabilmesi icin Alsop ve arkadaslari
[123] farkl1 bir teknik uygulamislardir. Buna gére Double Adiabatic Inversion (DAI)
denilen ve birbirine yakin yerlesimli iki inversiyon plani bulunmaktaydi ve MT etkisi
birinci plandan gegerken invert olmakta, ikinci plani gecerken ise eski konumuna
donmekteydi. Double inversion, RF’ in siniizoidal modulasyonu ile elde
edilmektedir.

Cok kesitte uygulanan bir diger teknik ise SPDI olarak bilinen simultan
proksimal ve distal RF irradyasyonudur. Burada RF, acquisition voliimiiniin her iki
yanina uygulanir ve sonu¢ olarak SAR degeri artar. Bu durum teknigin en énemli
kisitlayicisidir ve 6zellikle 3T ve daha yiiksek manyetik alan ¢alismalarinda dikkatli
olunmalidir. [123]

MT etkilerinin ve RF depozisyonunun azaltilmasi i¢in kullanilabilecek diger bir
yontem 2 coil kullanilmasidir. Bu yontemde kiigiik coil kullanilarak karotid arterler
isaretlenir ve kiiclik RF alan1 nedeniyle goriintiileme alaninda satiirasyon olusmaz.
Ayrica her iki karotid arter birbirinden bagimsiz olarak isartelenebilir ve perfiizyon
sahalar1 ayr1 ayr1 goriintiilenebilir. Bu teknigin en biiyiik handikap: standart olmayan
donanim kullanimidir. Bir diger dezavantaj da goriintiileme alanindan uzakta yapilan
isaretleme nedeniyle, relaksasyon oraninin inceleme sahasina gelmeden Once

artmasidir. [120-123]

2.9.4.2 PASL (Pulsed ASL)

PASL, ilk olarak 1994 de Edelman ve arkadaslari [123] tarafindan
uygulanmistir. PASL’ de, boyunda daha genis bir alanda (yaklasik 10-15 cm) kisa
inversiyon pulsu kullanilarak etiketleme yapilir. Bu yontemde CASL’ den farkli
olarak ozellikle adiabatic inversion pulse kullanildiginda ¢ok daha yiiksek inversiyon

etkinligi saglanir. PASL’ de de MT etkileri iizerinde durulmalidir ancak CASL’ ye
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oranla bu etkiler ¢ok kiigiiktiir. Ik uygulanan sekans olan ve EPISTAR ( Echo Planar
MR Imaging and Signal Targeting with Alternating Radiofrequency) olarak bilinen
yontemde inversiyon, goriintiilenen kesitin distaline uygulanmaktadir.

Bir diger alternatif yontem ise Kwong ve arkadaslar1 [123] tarafindan FAIR
(Flow Alternating Inversion Recovery) olarak bilinen ve isaretlemenin non selektif
inversiyon pulsu ile, kontroliin ise non inversion pulsuna eslik eden selektif gradient
pulsunun kullanildig1 sekanstir. Bu sekansin simetrik dogasi geregince MT etkileri
otomatik olarak kompanze edilir.

PASL, arteryel spin inversiyonunun goriintii kesitine yakin olmasini saglar ve
inversiyon etkinligini arttirir. Inversiyon profilindeki yetersizlik nedeniyle isaretleme
ve goriintiilleme bolgesi arasinda, kullanilan RF pulsunun tipine bagli olarak, 10-30
mm’ lik gap birakilir. Dolayisiyla isaretlenmis kanin goriintiilenen kesite gelmesi
belirli bir gecikmeyle olur ve bu zamana ‘T1 Decay’ ad1 verilir. PASL’ deki gecikme
zaman1 CASL’ ye gore daha diisiik sensitiviteye yol agar.

PASL’ de, CASL’ ye gore sinyal degisikligi daha kii¢lik olmaktadir ancak daha
alisilmis RF pulsu ve gradient sekanslar1 kullanimi, PASL’ nin goriintii kalitesinin
daha yiiksek olmasina neden olur. [120-123]

Son zamanlarda tanimlanan bir diger isaretleme yontemi de VSASL’ dir.
(Velocity selective ASL) Burada isaretleme tekniginde pozisyondan ziyade spin hizi
baz alinir. Ancak belirli bir esik degerin iistiinde hiz1 olan, ancak hemen sonrasinda
hiz1 diisen spinler isaretlenir. Dolayisiyla arter ve arteriollere, Kapiller yataga giden
arteryel kanin su komponenti, spasyal rezoliisyonda kisitlamaya neden olmaksizin

isaretlenir. [124]

2.9.4.3 ASL’ de Perfiizyon Hesaplanmasi

Hangi teknikle olursa olsun kontrol - isaretli imajlarin substraksiyonu perfiizyon
agirlikli (AM) olur. Perfiizyon agirlikli goriintiiler ile gergek CBF arasindaki iligki
temel olarak proton dansitesine ve doku ile akan kanin T1 relaksasyon zamani
farkliliklarina baglidir. Buna ek olarak inversiyon kesitinden goriintiilleme kesitine
transit zamanin1 da onemli bir diger faktordiir. Geleneksel olarak CBF o6l¢iimii ilk

olarak Kety ve Schmidt tarafindan tanimlanan tracer klirensi baz alinarak
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yapilmaktadir ve bu fikri ASL’ ye ilk adapte eden Detre ve Williams ile arkadaglar
[123] olmustur.

Orijinal modelde; isaretlenmis arteryal kanin su komponenti serbest difiize
olabilen bir tracer olup parankime geldiginde kanin su komponenti ile dokunun su
komponenti yer degistirir. Ayrica bu modelde Modifiye Bloch denklemi ile tek
kompartman tracer kinetigine uyacak sekilde tanimlanir. Modifiye Bloch denklemi
asagidaki gibidir:

|:.Ir.'ir.f|_ :!] ."rfl_q:: - ."rfl : I]
dr - T“

+(."El~'( M1 —

.

.‘J;-. t) )
M, Mo ve M, sirasiyla; doku, denge ve arteryal magnetizasyonlari; A kan beyin
bariyeri katsayisini, Tq; dokunun longitudinal relaksasyon katsayisini gosterir.

CASL ve PASL deneylerinde diger birtakim degiskenler eklenmistir. Calamante
ve arkadaglar1 [123] doku - arter T1 relaksasyon oran degisikliklerini hesaba
katarken, Kwong ve arkadaslar1 [123] transit zamanini eklemislerdir. Buxton ve
arkadaglar1 [123] ise bahsedilen biitiin parametreleri hesaba katarak genel Kkinetik
modeli olugturmustur. Burada isaretlenmis ve kontrol Ol¢iimlerin magnetizasyon

farki su denklemle hesaplanmaktadir:

AM=2-M, y-CBF- | ¢(t)r{t— 1) m{t—1)dr

1]

Analitik ¢oziimler basit varsayimlar {izerine kurulu olup standart model denklemi su

sekildedir:

rr —E'_rj‘u

mit)y=e "R

Arteryal transit zamani; serebral perflizyonun hesaplanmasindaki en temel hata
kaynaklarindan birisidir. Saglikli bireylerde bile border zone alanlarinda, distal

dallarin uzunlugunda farkliliklar mevcuttur. PASL’ de perfiizyona ait bilgi ‘single
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inversion time point’ olarak hesaplanir ve burada transit zamanina ait bilgi yoktur.
Dolayistyla bir sonraki asamada, transit zamani ya esit kabul edilir ya da sifir kabul
edilir. Buradaki problem sadece CBF’ nin hesaplanamamasi degildir, ayrica bolgeler
arasi rolatif perfiizyon degerleri gegerliligini yitirmektedir. QUIPSS II ve Q2-TIPS
gibi sekanslar kullanilarak ASL’nin transit zamanina kars1 sensitivitesi azaltilmistir.
ASL kuantifikasyonunda diger hata kaynaklari ise vaskiiler artefaktlar,
inversiyon pulsu sekil ve etkinligi, SNR, su molekiiliiniin gegis hizt ve bolus

dispersiyondur. [123]
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3. GEREC-YONTEM

3.1 Hasta ve Kontrol Grubu

Calisma protokolii Kocaeli Universitesi Klinik arastirmalar Etik Kurulu
tarafindan 2011/117 ve KAEK 11/16 proje numasi ile onaylanmistir.

Calismamiza Kocaeli Universitesi Noroloji Anabilim Dali MS poliklinigi
tarafindan 2010 yili revize McDonald kriterlerine gore kesin MS tanisi alan ve MRG
tetkiki icin Radyoloji Anabilim Dali’ na gonderilen 23 kadin, 8 erkek olmak iizere
toplam 31 RRMS hastasi katilmistir. Kontrol grubu 18 kadin, 11 erkek, toplam 29
saglikli kisiden olugsmaktadir.

Ileri derece sakatligi olan, serebral ya da sistemik ek patolojisi olan hastalar,
kooperasyonu zayif olan ve goniilli olmayan hastalar c¢alismamiza dahil
edilmemistir. Hasta grubunun EDSS skoru 4.0 ve altinda olanlardan olugmaktadir.
Kontrol grubu saglikli goniilliilerdir, yas1 ve cinsiyeti hasta grubuna uyacak sekilde
secilmis olup gebeler, MRG icin kontrendikasyon olan kalp pili tasiyanlar,
klostrofobik olanlar, herhangi bir protezi olan bireyler c¢alismamiza dahil
edilmemistir.

Hastalar oncelikle MS polikliniginde klinisyen tarafindan ayrintili muayene
edilmis ve EDSS skorlar1 hesaplandiktan sonra Kocaeli Universitesi Radyoloji
Anabilim Dali’ na yonlendirilmislerdir. Calismaya katilan hasta ve saglikli kontrol
grubu bireylere c¢aligma hakkinda yazili ve sozlii olarak bilgi verilmis, yazili

aydinlatilmig onamlar1 alinmistir.
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3.2 MRG inceleme

3.2.1 MRG Cekim Protokolii

Cekimler 3T MRG iinitesinde, hasta supin pozisyonda yatarken 8 kanalli head
coil ile gergeklestirilmistir. (Philips Achieva Intera Release Eindhoven, Netherlands,
Philips Medical Systems Achieva 1 2008-07-18 Release, Software 22)

Hasta grubu MRG ¢ekimlerinde MS protokoliine uygun olarak alinan rutin
kontrastli kranial MRG sekanslarina ek olarak sirasiyla 3D T1 FFE sagital imajlar,
daha sonra aksiyal planda DTI ve MTT ile en son ASL sekanslar1 alinmstir.

Kontrol grubu bireylerde sadece ek ¢ekim sekanslar1 olan 3D T1 FFE sagital,
aksiyal DTI, MTI ve ASL sekanslar1 alinmustir.

Konvansiyonel MRG: MS hasta grubuna kontrastli kranial MRG tetkiki
yapilmistir. Alinan sekanslar; aksiyal T1AG, aksiyal ve sagittal T2AG, aksiyal PD,
aksiyal T2* GRE, DWI ve ADC haritalama ve postkontrast aksiyal, sagittal, koronal
T1 AG’ dir.

Voliimetrik Goriintiileme: Korpus kallozum voliimiini 6lgmek i¢in sagital
planda elde edilen 3D FFE T1AG sekansi1 alinmistir. Kullanilan MRG parametreleri
Tablo 7’ de gosterilmistir.

MTR Protokolii: Aksiyal planda T1 agirlikli, MT kontrasti olan ve olmayan
goriintiiler elde edilmistir. Suyun rezonansiin 1500 Hz alt1 baz alinarak off rezonans
MT pulsu kullanilmigtir. MTI ¢ekim parametreleri Tablo 8” de 6zetlenmistir.

DTI protokolii: Aksiyal planda korpus kallozuma yonelik difiizyon tensor
gortintiiler alinmig olup ¢ekim parametreleri Tablo 9° da belirtilmistir.

ASL Protokolii: ASL sekansinda, goriintiiler aksiyal planda elde edilmistir. ASL
teknigi multifaziktir. Incelemede 6ncelikle inceleme alaninin pre ve post saturasyonu
yapilmig, daha sonra isaretleme ve kontrol goriintiiler elde edilmistir. SNR oraninin
arttirtlmasi igin isaretleme siireci tekrarlanmistir. Statik dokulardan gelen sinyali
azaltmak icin 4 RF puls ile saturasyon saglanmis, spin inversiyonu i¢inse hiperbolik
secant RF puls kullanilmistir. Kontrol goriintli i¢in isaretleme i¢in kullanilan RF

pulsuna esit giicte 2 RF kullanilmis ve delay time sonrasinda SS EPI goriintii
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almmistir. Cekimlerde kullanilan MRG parametreleri sirasiyla Tablo

belirtilmistir.

Tablo 7. 3D FFE Sagittal T1A inceleme ¢ekim parametreleri

10°

da

Tarama modu 3D

Teknik FFE

Goriintii konstrasti T1

Hizh goriintiilleme modu TFE

TFE faktorii 232

TE 2.3 ms

TR 5.1ms

Flip angle 8°

Yag baskilama Yok

Total tarama siiresi 02:16

ACQ matriks MxP 248 x 232
ACQ voksel MPS (mm) 0.99/1.01/1.00
REC voksel MPS (mm) 0.85/0.85/1.00
TFE shots 46

TFE duration shot / acq (ms) 1227.0/1192.1
PNS/Level %49 / Normal
FOV ( FH/AP/RL) (mm) 246 /234 /65
Voksel size ( FH/AP/RL) (mm) 1/1/1
Reconstruction matrix 288

SENSE (P reduction — AP/ P os factor/ S | (+)/1/1/2
reduction — RL)

Kesit 65

Kesit Kalinhgi 1mm

Kesit oryantasyonu Sagital
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Tablo 8. MT pulsu oncesi ve sonrasi elde edilen aksiyel T1AG ¢ekim

parametreleri

D

Reconstruction matrix 512
Kesit Kahinhg: 3 mm
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Tablo 9. DTI ¢ekim parametreleri

Teknik SE

Hizh goriintiileme modu EPI

S
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Tablo 10. ASL ¢ekim parametreleri

D
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3.2.2 MRG Goriintii Analizi

MRG analiz: Elde edilen goriintiilerin postproses islemleri ayr1 bir is
istasyonunda yapildi. (Release 2.5.3.0 2007-12-03, Philips Medical Systems,
Netherlands B.V.)

Konvansiyonel MRG bulgular:: MS tanis1 ile takipli hastalarda, ¢ekilen
kontrastli kranial MRG tetkiklerinde hastalarin kallozal - perikallozal alanda,
ventrikiile dik yerlesimli, ¢ok sayida T2 hiperintens plak goriildii. 6 hastada
postkontrast serilerde boyanma gdsteren aktif plak saptandi.

Voliimetrik analiz: 3D FFE T1 agirlikli goriintiiler is istasyonunda caligildi.
Hasta ve kontrol grubunda korpus kallozum voliim 6lglimii i¢in manuel olarak 20
kesitte korpus kallozum konturu ¢izildi ve bulgular kaydedildi.

MTI Analiz: MTI sekansinda, aksiyal planda alinan MT kontrasti olmayan
T1AG’ ler ile ve MT kontrasti olan TIAG’ ler is istasyonunda degerlendirildi.
Sirastyla genu, korpus ve splenium kesimlerinden manuel olarak ¢izilen ortalama 20
mm? gapli ROI’ ler vasitastyla ortalama sinyal intensite degerleri elde edildi ve
manyetizasyon transfer orani ( magnetization transfer ratio, MTR) hesaplandi. MTR
hesaplanmasinda asagidaki denklem kullanildi:

MT(—) — MT(+)

MTR = MT()

DTI analiz: Hasta ve kontrol grubuna ait DTI ve fiber traktografi goriintiiler, is
istasyonunda islendi. Sagittal goriintiiler olusturulup renkli FA haritalar1 ¢ikarildi.
Sagittal planda, korpus kallozumun sirasiyla genu, korpus ve splenium ile totalinden
manuel olarak ROI ¢izimi yapildi. Genu, korpus ve spleniumda aliman ROI’ lerin
ortalama 20 mm? olmasma dikkat edildi. Elde edilen FA ve MD degerleri kaydedildi.

ASL Analiz: Substraction ASL goriintiiler 3T MRG cihaz konsolunda galisildi.
Aksiyal planda korpus kallozumun genu, korpus ve spleniumundan manuel olarak
ortalama 20 mm?® lik ROI ¢izimi yapildi. Dinamik incelemede sinyal intensitesi-
pozisyon egrisi olusturuldu. Intensite ve pozisyona ait maksimum ve minimum

degerler kaydedildi.
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Resim 1. Saghkl bireyde korpus kallozumun midsagital planda 3D FFE T1A

goriintiisii
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1:685.0 mm2

Resim 2. Kontrol grubunda voliim 6l¢iimii icin korpus kallozum konturunun

¢izimi goriiliiyor.
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Resim 3. MS hastasinda korpus kallozumun midsagital planda 3D FFE T1A

goriintiisil.
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1:376.2mm2_

Resim 4. MS hastasinda voliim 6l¢iimii icin korpus kallozum konturunun ¢izimi

goriiliiyor.
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Histogram 1: 20.6 mm2

Pe
min

2:21.1 mm2

Histogram 2: 21.1

W 1752
L 1008

Resim 5. MT pulsu uygulanmadan once elde edilen aksiyal T1 A goriintiide

genu ve spleniuma ait ROI degerleri goriiliiyor.
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Histogram 1: 20.6 mm2

ol 208

¥

Histogram 2: 2& ]

-

Resim 6. MT pulsu sonrasinda elde edilen aksiyal T1 A goriintiide genu ve

spleniuma ait ROI degerleri goriiliiyor.
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Resim 7. Korpus kallozumun renkli FA haritas1 ve ROI ¢izimi goriiliiyor.
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Resim 8. Saghkh bireyde renkli FA haritalardan elde edilen korpus kallozum

traktografi goriintiisii. Traktiisler dogal izlenmekte.
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Resim 9. MS hastasinda korpus kallozuma ait DTI traktografi goriintiisii.

Traktiislerde hasara bagh incelme goriiliiyor.
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Resim 10. ASL’ de aksiyal kesitte genu ve spleniumda ROI ¢izimi ve elde edilen

sinyal intensite egrileri izleniyor.
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3.3 istatistiksel Analiz

Istatiksel analiz ve elde edilen verilerin degerlendirilmesi SPSS 13.0 for
Windows paket programi kullanilarak yapildi. Hasta ve kontrol grubu tiim olgularin
yaslari, cinsiyetleri, ortalama degerleri ve standart sapmalari, basit tanimlama testi ile
degerlendirildi. MS hastas1 ve kontrol gruplarmin DTI, ASL, MTR ve voliimetrik
analiz degerleri arasindaki anlamli fark T testi ile degerlendirildi. Ayrica Pearson
korelasyon testi ile EDSS skorlar1 ve voliimetrik analiz, MTR, FA, MD ve ASL arasi
korelasyon incelendi. MS grubunda korpus kallozumun genu, korpus, splenium
kesimlerinde DTI, ASL, MTR degerleri arasindaki analizde ise Oneway ANOVA ve
Post Hoc testi kullanildi. p<0.05 anlamli1 kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismamiza 2010 yili revize McDonald kriterlerine gore kesin MS tanis1 almis
23 (%74.2) kadin, 8 (%25.8) erkek olmak iizere toplam 31 hasta ile 18 (%64.3)
kadin, 11(%35.7) erkek, toplam 29 saglikli birey katilmistir. Yas dagilimi MS hastasi
grubunda 19-69 yas olup ortalama 38.32+11.36 yas, kontrol grubunda 19- 59 olup
ortalama 34.28+10.62 yastir. MS hastas1 ve kontrol grubu yas-cinsiyet dagilimi
Tablo 11’ de gosterilmistir.

Tablo 11. MS ve kontrol grubunda yas ve cinsiyet dagilim

MS hastalar1 ve kontrol grubuna ait yas, EDSS skorlar1 ve voliimetrik MRG ile

korpus kallozumun genu, korpus ve spleniumuna ait DTI, MTR ve ASL degerleri

sirastyla Tablo 12 ve 13’ de belirtilmistir.
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Tablo 12. Genel Veriler — Hasta Grubu

19 69 38.3 11.36
0.0 4.0 1.58 0.92
0.45 0.59 0.52 0.03
0.73 0.95 0.81 0.05
0.48 0.65 0.54 0.03
0.73 0.98 0.83 0.06
0.50 0.67 0.57 0.04
0.77 1.16 0.91 0.09
0.48 0.61 0.53 0.03
0.78 1.09 0.88 0.08
4668 12087 8894 1960
30.47 136.72 82.90 27.7
25.65 202.34 97.88 42.1
23.21 190.82 83.52 38.9
13.7 148.5 51.7 34.4
6.6 33.0 24.4 8.2
0.1 26.9 4.9 5.4
6.6 26.4 123 53
14.7 400.8 135 105.3
6.6 33.0 28.5 7.5
0.2 20.3 3.7 4.02
6.6 26.4 17.2 55
9.4 1355 42.7 29.2
13.2 39.6 27.6 6.2
0.1 2.7 35 3.1
6.6 26.4 134 4.9
19.1 187.4 76.5 43.5
0.7 121 4.1 2.7
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Tablo 13. Genel Veriler - Kontrol Grubu

19 59 34.2 10.6
0.0 0.0 0.0 0.0
0.50 0.62 0.56 0.03
0.70 0.83 0.75 0.03
0.50 0.66 0.60 0.04
0.68 0.87 0.74 0.04
0.57 0.69 0.64 0.02
0.71 0.91 0.78 0.04
0.51 0.64 0.59 0.02
0.72 0.84 0.77 0.03
8921 14787 11187 1545
60.04 174 116.6 30.3
62.11 173 123.4 32.0
59.67 169 1127 31.6
11.9 1116 61.6 29.1
13.2 119.8 28.6 18.7
0.1 28.6 3.9 51
6.6 13.2 10.4 3.3
13.2 376.8 149.0 104.6
6.6 33.0 28.6 5.9
0.1 (2 3.3 2.0
6.6 19.8 16.8 3.7
12.8 79.9 453 14.7
13.2 33.0 26.6 5.9
0.9 9.6 3.6 2.4
6.6 33.0 12.0 6.3
32.0 1717 85.3 41.2
0.5 12.4 3.6 2.07
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4.1 Voliimetrik MRG Korelasyon Bulgulari

Voliimetrik analizde elde edilen veriler ile yapilan karsilastirmada korpus
kallozum hacminin MS hastalarinda, saglikli kontrol grubuna oranla belirgin azaldig1

goriilmiistiir. (p<0.0001) (Tablo 14)

Tablo 14. Korpus kallozum voeliimiiniin MS hastalar:1 ile kontrol grubunda

karsilastirllmasi

Korpus Kallozum Volimu

12000

10000

8000
~ B Korpus Kallozum Volimu

6000 -

4000 1~

2000

MS Kontrol
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4.2 MTR Bulgulan

Manyetizasyon transfer goriintiileme ile elde edilen imajlarda korpus
kallozumun genu, korpus ve spleniumundan ROI ile elde edilen degerler MTR
hesaplanmasinda kullanildi. MTR’ nin MS hastalarinda, saglikli bireylere oranla ileri
derecede anlamli diisiik oldugu goriildii. Genu i¢in p<0.0001, korpus i¢in p=0.010,
splenium i¢in ise p=0.02 bulundu. (Tablo 15)

MS hastalarinda MTI tetkikinde genu, korpus, splenium olgiimleri arasindaki
farklar incelendiginde MTR degerlerinde genu- korpus arasinda p=0.113, genu-
splenium arasinda p=0.947, korpus- splenium arasinda p=0.128 diizeyinde anlamli
farklilik bulundu.

Tablo 15. MS hastalari ve kontrol grubu MTR degerleri

140
120 17
100 1~

B Genu
80 71

M Korpus
60 - M Splenium

40 1

20 17

MS Kontrol
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4.3 DTI Bulgular:

DTI — fiber traktografi ile korpus kallozumun sirasiyla genu, korpus, splenium
kesimleri ile totalinden ROI ile yapilan 6l¢iimde MS hastalarinda kontrol grubuna
gore FA degerleri ileri derecede anlami diisiik bulundu. Tiim bolgeler i¢in p<0.0001
bulundu. (Tablo 16)

DTI — fiber traktofi ile korpus kallozumda genu, korpus ve splenium ile tiim
kesimleri kapsayacak sekilde ROI ile elde edilen dlgiimlerde MD degerleri MS
hastalarinda kontrol grubu saglikli bireylerle karsilastirildiginda ileri derecede
anlamli yiiksek bulundu. Tiim bdlger i¢in p<0.0001 bulundu. (Tablo 17)

Ayrica MS hastalarinda DTI tetkikinde; genu, korpus, splenium o6l¢timleri
arasindaki farklar incelendi. FA degerlerinde genu- korpus arasinda p=0.017, genu-
splenium arasinda p<0.0001, korpus- splenium arasinda p=0.006 bulundu. MD
degerlerinde ise genu- korpus arasinda p=0.339, genu- splenium arasinda p<0.0001,

korpus- splenium arasinda p<0.0001 bulundu.
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Tablo 16. DTI incelemede MS ve kontrol grubunda FA degerleri

0,7 7
0,6 -
0,5 -
m Genu
04 - B Korpus
- )
03 - Splenium
H Total
0,2 -
0,1 -
0 T T
MS Kontrol
Tablo 17. DT incelemede MS ve kontrol grubunda MD degerleri
-
17
B Genu
M Korpus
M Splenium
N Total
MS Kontrol

62



4.4 ASL Bulgulari

Hasta grubu ve kontrol grubu arasinda ASL incelemede genu, korpus ve
spleniumdan maksimum ve minimum intensite degerleri karsilagtirildi. Her iki grup
arasinda fark bulunmadi. p degerleri genuda maksimum intensite p= 0.235, minimum
intensite p= 0.462, korpusta maksimum intensite p= 0.608, minimum intensite p=
0.600, spleniumda maksimum intensite p= 0.671, minimum intensite p= 0.978
bulundu. (Tablo 18 ve 19)

MS hastalarinda ASL tetkikinde genu, korpus, splenium Ol¢timleri arasindaki
farklar incelendi. Maksimum intensite degerlerinde genu- korpus arasinda p<
0.0001, genu- splenium arasinda p= 0.597, korpus- splenium arasinda p< 0.0001
bulundu.

Minimum intensite degerlerinde genu- korpus arasinda p=0.269, genu- splenium

arasinda p= 0.207, korpus- splenium arasinda p= 0.875 bulundu.

Tablo 18. ASL incelemede genu, korpus ve spleniumun maksimum sinyal

intensite degerleri

160

140 A

120

100 1~ B Genu

B Korpus

80 A
e = Splenium

60 T

40 +

20

MS Kontrol
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Tablo 19. ASL incelemede genu, korpus ve spleniumun minimum sinyal

intensite degerleri

B Genu
M Korpus

M Splenium

MS Kontrol

4.5 MS hastalarinda korpus kallozumun voliimetrik MRG, MTR, DTI ve ASL

bulgularinin EDSS ile korelasyonu

MS hastalarina ait Olglimlerden elde edilen sonuglar daha sonra EDSS
skorlariyla korele edilmistir.

Korpus kallozum (KK) voliimii ve EDSS arasinda anlamli, orta derecede - giiglii
ters korelasyon saptandi. (p= 0.002, r= - 0.541)

KK genu, korpus ve splenium kesiminden hesaplanan MTR degerleri ile EDSS
korelasyonunda da anlamli orta derecede ters korelasyon goriilmiistiir. Genu MTR —
EDSS i¢in p= 0.001, r= - 0.558; Korpus MTR — EDSS i¢in p=0.003, r= - 0.517;
Splenium MTR — EDSS i¢in p= 0.021 r= - 0.412 hesaplanmustir.

DTI inceleme ile KK genu, korpus, splenium ve totalinden 6l¢iilen FA ve MD
degerleri ile EDSS arasinda korelasyon saptanmamistir. Genu DTI - FA ve EDSS
icin p= 0.4; Korpus DTI — FA ve EDSS i¢in p= 0.2; Splenium DTI — FA ve EDSS
i¢in p=0.7 hesaplanmustir. Ote yandan Genu DTI — MD ve EDSS i¢in p= 0.8; Korpus
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DTI — MD ve EDSS i¢in p= 0.2; Splenium DTI — MD ve EDSS i¢in p= 0.1
hesaplanmustir.

ASL ile KK genu, korpus ve spleniumuna yonelik yapilan maksimum ve
minimum sinyal intensitesi ile EDSS arasinda anlamli korelasyon bulunmamustir.
Genu ASL — Maksimum Sinyal intesitesi (Maks. SI) ve EDSS i¢in p= 0.6; Korpus
ASL — Maks. SI ve EDSS i¢in p= 0.3; Splenium ASL — Maks. SI ve EDSS i¢in p=
0.4 hesaplanmistir. Genu ASL — Minimum Sinyal intesitesi (Min. SI) ve EDSS icin
p= 0.9; Korpus ASL — Min. SI ve EDSS igin p= 0.6; Splenium ASL — Min. Sl ve
EDSS i¢in p= 0.9 hesaplanmuistir.

KK voliimii, MTR, DTI ve ASL degerleri ile EDSS arasindaki korelasyona ait
sayisal veriler Tablo 20° de belirtilmistir.

Tablo 20. MS hastalarinda korpus kallozumun voliimetrik MRG, MTR, DTI ve
ASL bulgularmmn EDSS ile korelasyonu

SeoneaEs | ow
opsoneAfs o
L L

D L S
S R L
oA oo
e

65



5. TARTISMA

MS, tip literatiiriinde en ¢ok calisilan hastaliklardan biridir. Toplumun geng
kesiminde daha sik goriilmesi, sakatlifa neden olmasi ve tani-tedavi siirecinde
teknolojik gelismelerin kullanilabilmesi, MS hastaligin1 ¢ekici kilmistir. MS’ de
noral parankime ait en sik tutulan yapilardan biri korpus kallozumdur. Son yillarda
gorlntiilleme tekniklerinin bilgisayar teknolojisiyle birlikte gelismesi, kendini
medikal kullanimda da gostermistir. MS tanisinda MRG tartisilmaz 6neme sahiptir
ve gilinlimiizde ileri MRG teknikleriyle ndral parankimin mikroyapisina ait bilgiler
elde etmek miimkiindiir.

Voliimetrik MRG ile MS hastalarinda beyin atrofisi, genislemis ventrikiiller ve
korpus kallozum boyutunda azalma saptanmustir.

Ge ve arkadaglar1 [85]; 2000 yilinda RRMS ve SPMS hastalarinda beyin atrofisi
ve klinik sakatlik aras1 korelasyonu aragtirmislardir. 27 RRMS, 9 SPMS toplam 36
MS hastas1 ve 20 saglikli goniilliiden olusan ¢alismada kontrol grubuna gore yillik
ortalama beyin voliimiinde, SPMS hastalarinda 23.6 mL RRMS hastalarinda ise 17.3
mL kayip saptanmigtir. SPMS hastalarinda beyin atrofisi ve EDSS arasinda ters
korelasyon saptanirken, RRMS hastalarinda anlaml iligki bulunmamustir.

Fox ve arkadaglar1 [86]; 2000 yilinda MS hastalarinda voliimetrik MRG’ yi
aragtirmiglardir. Bu ¢alismaya 26 MS ve yas1 — cinsiyeti uygun 26 saglikli birey
katilmistir. Calismaya katilan herkese 1 yil arayla 2 adet Volimetrik MRG
cekilmistir. Sonugta MS hastalarinda, kontrol grubuna oranla beyin voliimiinde
azalma, ventrikiil hacminde ise artma saptanmistir. MS hastalarindaki beyin atrofisi
(yillik %0.8) kontrol grubuna (yillik %0.3) gore iki kata yakin fazla iken ventrikiiler
genisleme 5 kat biiylik bulunmustur. ( 1.6mL’ ye karsilik 0.3 mL)

2002’ de Kalkers ve arkadaslari [87], beyin atrofisini farkli MS subtiplerinde
calismiglardir. 42 RRMS, 21SPMS ve 20 PPMS olmak iizere toplam 83 hasta, 2-4
yillik intervallerle uzun donem degerlendirilmistir. Global beyin atrofisini gostermek
icin parankimal fraksiyon, santral atrofiyi gdstermek icin de ventrikiiler fraksiyon
marker olarak kullanilmistir. Tiim gruplarda anlamli parankimal fraksiyon artisi ve
anlaml ventrikiiler fraksiyon azalis1 saptanmistir. Her 3 subtipte anlamli doku kaybi

mevcut olup parankimal fraksiyondaki azalma subtipler arasinda anlamli fark
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gostermezken, ventrikiiler fraksiyondaki azalmanin SPMS hastalarinda PPMS
hastalarina oranla daha fazla oldugu bulunmustur. Sonugta beyin atrofi gelisiminin,
hastalik seyrinden ve diger klinik karakteristiklerden bagimsiz oldugu sonucuna
varilmstir.

Dietemann ve arkadaslar1 [89]; 1988° de MS hastalarinda korpus kallozum
atrofisini arastirmislardir. Bu ¢alismada 15-66 yas aras1 65 kadin 45 erkek, toplam
110 MS hastast yer almigtir. Hastalarin %60’ inda (n=67) orta- ileri derecede KK
atrofisi goriilmiistiir. 90 hastada; KK atrofisi ile beyin atrofisi, klinik bulgularin
stiresi ve agirligl, beyaz cevher yerlesimli yiiksek sinyal intensiteli alanlar arasinda
korelasyon saptanmistir. Belirgin KK atrofisi olan hastalarin ortalama yas1 46 iken
KK atrofisi olmayan hastalarin ortalama yast 33 bulunmustur. Belirgin kallozal atrofi
olan hastalarda, hastaligin siiresi ortalama 14 yil, atrofi olmayan hastalarda ise
ortalama 5 yil bulunmustur. Belirgin kallozal atrofisi olan hastalarda  klinik
bulgularin daha agir oldugu goriilmiistiir. MS hastalarinda beyin atrofisinden 6nce
KK atrofisinin gelistigi saptanmistir.

Volim - EDSS korelasyonuna dair yapilmis g¢alismalara bakildiginda 2010
yilinda Yaldizli ve arkadaslart [125]; korpus kallozum indeksi ile uzun donem
sakatlik arasindaki iligkiyi arastirmiglardir. Bu calismada KK indeksi beyin
voliimiindeki degisiklikleri yansitan normalize edilmis bir 6l¢iim olarak belirtilmistir.
KK indeksindeki yillik azalma, hastaligin siiresi ve EDSS ile iliskili bulunmus olup
indeksin SPMS hastalarinda, RRMS hastalarina oranla iki kat daha diisiik oldugu
saptanmistir. Bununla birlikte tedavi almayan MS hastalarinda, tedavi alanlara oranla
indeksin daha diistik oldugu bulunmustur. KK indeksi; MS hastalarindaki beyin
atrofisini saptamak i¢in basit bir yontemdir ancak uzun donem sakatlik i¢in bagimsiz
bir tahmin unsuru olmadig1 belirtilmistir.

Figueira ve arkadaglar1 [126]; 2007 yilinda yapmis olduklar1 ¢alismada KK
indeksinin SPMS ve RRMS hastalar1 arasinda, kontrol grubuna gore 6zellikle tigiincii
yildan sonra daha belirgin istatistiksel anlam kazandigini ancak EDSS ile korele
olmadigini saptamislardir.

2000 yilinda Ge ve arkadaslar1 [85]; yaptig1 ¢alismada beyin atrofisi ve EDSS
arasindaki iliskiyi arastirmiglardir. MS hastalarinda, kontrol grubuna oranla beyin

atrofisinin daha fazla oldugu saptanmigtir. SPMS hastalarinda beyin atrofisi ve EDSS
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skoru arasinda negatif bir korelasyon varken, RRMS hastalarinda anlamli bir
korelasyon saptanmamuistir.

Bizim ¢alismamizda; KK voliimii, MS hastalarinda kontrol grubuna gore ileri
derecede anlamli disiik bulundu. MS grubunda tiim olgularimiz RRMS olmakla
birlikte KK voliimii ve EDSS arasinda anlamli, orta derecede ters korelasyon
saptandi.

Manyetizasyon transfer goriintiilleme (MTI), makromolekiillere ait patolojiyi
gostermek i¢in kulanilan diger bir yontemdir. Multipl skleroz basta olmak iizere,
optik ndrit, wallerian dejenerasyon, hemoraji, HIV enfeksiyonu, metastatik hastalik
ve MR anjiyografide kullanilmaktadir. [91]

1995’ de Loevner ve arkadaslart [94]; MS plaklarinin T1A goriintiilerdeki
intensiteleriyle manyetizasyon transfer oranlarini arastirmiglardir. 17 MS hastasinda
toplamda 119 T2 hiperintens lezyon degerlendirilmistir. Aksiyal TIAG’ lerde
lezyonlar kategorize edilmislerdir. Beyaz cevhere oranla izointens 10 tane, beyaz
cevherden hipointens gri cevherden hiperintens 44 tane, gri cevhere gore hipointens
59 tane, BOS’ a gore izointens 6 tane olmak {izere intensitelerine gore
smiflandirilmiglardir. Her bir lezyonun MTR’ si hesaplanmistir. Sonugta T1
hipointensitesi  artttkga MTR’ nin azaldigi saptanmistir. Bulgular TI
hipointensitesinin myelin yikimini yansittigini diistindiirmistir.

Petrella ve arkadaslari;; [95] 1996 yilinda MS hastalarinda plaklarin
kontrastlanma paterni ve MTR ile iligkilerini arastirmislardir. Bunun i¢in 29 MS
hastasindan, kontrastlanma paternine gore 54 tane lezyon se¢ilmistir. Bunlarin 14
tanesi homojen boyanirken, 26 tanesi boyanmamakta, 14 tanesi ise ring tarzi
kontrastlanmaktadir. Her bir lezyonun MTR” si hesaplanmis karsilagtirilmigtir. Elde
edilen sonuglara gore homjen boyanan lezyonlarda, boyanmayan lezyonlara ve ring
tarz1 boyanan lezyonlarin merkezine gore daha yliksek MTR degerleri saptanmustir.
Ayrica ring tarzi kontrastlanma gosteren lezyonlarda homojen boyanan lezyonlara
oranla daha diisik MTR degerleri bulunmustur. Bu calisma ile MTR’ nin myelin
miktarini gostermede onemli bir teknik oldugu belirtilmistir.

Anik ve arkadaglar1 [114]; 2011 yilinda MS plaklarini, plak cevresi beyaz
cevheri ve NAWM’ yi diflizyon MRG, MTI ve MR spektroskopi ile degerlendirip
EDSS ile korelasyonunu aragtirmislardir. 30 MS hastast ve 30 saglikli bireyden
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olusan ¢alismada MTR ve NAA/Cr degerleri plaklarda, plak ¢evresi beyaz cevher ve
NAWM’ ye oranla daha diisik; ADC ve Cho/Cr degerleri ise daha yiiksek
bulunmustur. NAWM?’ de azalmis MTR ve NAA/Cr degerleri ile EDSS arasinda orta
dereceli ters korelasyon oldugu; Cho/Cr ve ADC degerleri ile EDSS arasinda ise
zayif lineer korelasyon oldugu saptanmistir. Sonug olarak MTR ve MRS bulgularinin
NAWM’ deki gizli anormallikleri gostermekte kullanigl oldugu belirtilmistir.

2003 yilinda Ge ve arkadaslar1 [127], MS hastalarinda kirli gériinen beyaz
cevher olarak bilinen ( dirty appering white matter, DAWM), NAWM’ den daha
hiperintens ancak plaklardan daha hipointens alanlarin manyetizasyon transfer
ozellikleri ve voliimlerini arastirmiglardir. 22 RRMS hastasinda DAWM ile T2
hiperintens plaklarin voliim ve MTR degerleri hesaplanip karsilastirilmistir. DAWM?
nin ortalama voliimii T2 hiperintens lezyonlardan biiyiik bulunmustur. DAWM” deki
MTR degerleri ile T2 lezyon yiikii arasinda hafif negatif korelasyon tesbit edilmistir.
DAWM voliimii veya T2 hiperintens lezyon voliimii ile EDSS arasinda korelasyon
bulunmamustir. Sonug olarak bu g¢alisma; MTR’ nin DAWM?” yi T2 hiperintens
lezyonlar ile NAWM?’ den ayirabildigini gostermistir. Bu durum bize DAWM?’ nin,
MS patogenezindeki farkli bir siirece ait oldugunu diisiindiirmektedir.

1999’ da Patel ve arkadaslart [128], RRMS hastalarinda MTR ve EDSS
arasindaki korelasyonu arastirmiglardir. 4 erkek ve 16 kadindan olusan 20 RRMS
hastas1 334 -1313 giin arasinda degisen zaman zarfinda takip edilip MTR degerleri
hesaplanmigtir. Elde edilen verilere gore MTR degerlerinde zamanla onemli
diizeyde azalma saptanmakla birlikte EDSS skorlarinda anlami degisiklik
saptanmamistir.

1998 de van Waesberghe ve arkadaslarinin [129] kesin MS tanisi almis 41
hastada MTR ve sakatlik {izerine yapmis olduklari ¢alismada T2 A goriintiilerdeki
lezyon yikii, TIA goriintiilerde lezyon yilikii ve MTR ile EDSS arasindaki iliski
arastirilmistir. Sonug olarak EDSS ile rolatif olarak diisiik korelasyon bulunmustur.
T1 lezyon yiikii ve T1/T2 orami ile sakatlik arasinda daha anlami korelasyon
saptanirken MTR ile EDSS arasindaki iligki ise daha zayif degerlendirilmistir.

Van Buchem ve arkadaglar1 [130]; 1999’ da MTR ile klinik ve néropsikolojik

fonsiyon arasindaki iligkiyi arastirmiglardir. Bu arastirmada MTR histogram
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analizinin serebral lezyon yiikiinii gostermede etkili bir yontem olabilecegi
belirtilmistir.

Bizim ¢alismamizda MS hastalarinda, korpus kallozumun genu, korpus ve
splenium kesiminlerinden hesaplanan MTR degerlerinin kontrol grubuna oranla
anlamli diisiikk saptandi. MS olgularinda korpus kallozumun tim kesimlerine ait
MTR degerlerinin EDSS ile karsilastirilmasinda anlamli, orta derecede — giiglii ters
korelasyon saptanmustir.

fleri MRG tekniklerinden difiizyon tensor goriintiileme (DTI), klinikte pek ¢ok
alanda kullanilmistir. DT1 normal bir beyinde beyaz cevher yapisi ve fonksiyon arasi
iliskiyi yansitmada basarihidir. Ornegin 1Q, beyaz cevherdeki asosiyasyon
yolaklarindaki anizotropi ile pozitif korelasyon gostermektedir. [131] Bununla
beraber okuma yeteneginin sol temporopariyetalde, Wernicke ve Broca arasi
baglantilara uyan alanda beyaz cevher anizotropisi ile korele oldugu bildirilmistir.
Normal beyin fonksiyonuna yonelik yapilan diger pek ¢ok arastirma vardir. Bununla
birlikte gelisimsel anomalilerde, yaslanma ve norodejeneratif hastaliklarda,
psikiyatrik hastaliklarda, demyelinizan siireclerde, iskemik hastaliklarda, neoplastik
stireclerde ve epilepside, sundugu bilgiler nedeniyle DTI kullanimi yaygindir. DTI?
nin demyelizan hastaliklarda 6zellikle MS’ de kullanimi siktir. Demyelinizasyonda
FA degerlerinde azalma, MD degerlerinde ise artma saptanmistir. [102]

1999 yilinda Tievsky ve arkadaglar1 [132]; akut - kronik MS plaklarinda ve
NAWM?’ de, FA ve MD degerlerini karsilastiran bir ¢alisma yapti. Akut lezyonlarda,
NAWM ve kronik lezyonlara oranla, plak merkezinde artmis MD ve azalmig FA
degerleri tesbit edildi. Subakut ve kronik MS lezyonlarinda orta dereceli MD
artist/FA diistisii bulundu. Sonug olarak FA ve MD degerlerinin demyelinizasyon
stirecinde altta yatan patolojik degisiklikleri yansittig1 saptandi.

2000’ de Roychowdhury ve arkadaslar1 [108], MS lezyonlarinin kontrastlanma
paterni ile ADC (MD) degerlerini karsilastirmislardir. Calismada, MS lezyonlari
kontrastlanmayan, homojen kontrastlanan ve ring tarzi kontrastlanan olarak {i¢ ana
gruba ayrilmistir. Her bir grubun ve NAWM’ nin ADC degerleri hesaplanarak
karsilastirma yapilmistir. Sonucta homojen boyanan lezyonlarin ADC degeri, ring

tarz1 kontrastlanan ve kontrastlanmayan lezyonlara oranla daha diisiik bulunmustur.
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Bu c¢alismada ADC degerleri ile MS plagt kontrastlanma paterni arasinda
ongoriilebilir bir iligki oldugu sonucuna varilmastir.

2000 yilinda Bammer ve arkadaslar1 [110], MS hastalarinda fokal ve difiiz beyaz
cevher lezyonlarinin DTI ile karakterizasyonu flizerine bir ¢alisma yapmuislardir.
Klinik olarak kesin MS tanisi alan 14 hastada, NAWM ve farkli tipteki MS
lezyonlarina ait FA ve MD degerleri dl¢lilmiistiir. NAWM?” de, kontrol grubu beyaz
cevherine gore kiiciik ama anlamli, artmig MD ve azalmis FA degerleri bulunmustur.
Non akut lezyonlarda T1 hipointens lezyonlarda, T1 izointens lezyonlara oranla
artmigs MD, azalmis FA degerleri saptanmustir.

2001” de Filippi ve arkadaslart [113]; RRMS, SPMS ve PPMS tanisi alan 78
hasta ile 20 saglikli kisiden olusan ¢alismasinda; 3207 tanesi kontrastlanmayan T1
izointens, 1511 tanesi kontrastlanmayan T1 hipointens, 128 tanesi ise kontrastlanan
olmak iizere toplam 4846 lezyondan ve 497 NAWM’ den MD ve FA degerleri
Olemiislerdir. Sonugta lezyonlarda, NAWM’ ye oranla artmig MD azalmig FA
degerleri saptanmistir. Kontrastlanan lezyonlarda daha diisiik FA Olclilmiistiir. T1
hipointens lezyonlarda, izointens lezyonlara oranla daha yiiksek MD ve daha diisiik
FA saptanmistir. Hasta grubunda lezyonlarin MD degeri ile EDSS arasinda orta
dereceli korelasyon bulunmustur. Ozellikle SPMS hastalarinda, lezyonlarm FA
degeri ile EDSS arasinda korelasyon mevcuttur. Bu c¢alisma, DTI’ nin MS
lezyonlarindaki doku hasarint ve NAWM’ deki degisiklikleri yansittigini, DTI
kaynakli degerlerin EDSS ile korelasyonunu gostermektedir.

2003 yilinda Castriota-Scanderbeg ve arkadaslar1 [103[112], T1A goriintiilerde
farkli intensitelerde goriilen lezyonlardaki FA ve MD degerlerini aragtirmiglardir. 10
RRMS, 8 SPMS ve 18 saglikli goniillii ile yapilan ¢aligmada lezyonlar T1 izointens,
T1 hafif hipointens ve T1 belirgin hipointens olarak {i¢ ana kategoriye ayrilmiglardir.
En disik FA ve en yiiksek MD degerleri T1 belirgin hipointens lezyonlarda
saptanmistir. T1 izointens ve T1 belirgin hipointens lezyonlar arasinda belirgin FA
fark1 izlenirken, T1 hafif hipointens ile anlaml fark saptanmamustir. Tiim lezyon
gruplarindaki MD degerleri, Tl AG’ deki hipointensiteyle ters korele bulunmustur
ancak FA ile anlaml iliski saptanmamistir. Bu ¢alisma, T1 hipointensitesi ile doku

hasar1 arasindaki iliskide MD degerinin FA’ dan daha sensitif oldugunu gostermistir.
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Bizim c¢alismamizda, DTI- fiber traktografi ile korpus kallozumun genu, korpus,
splenium ve total Olgiimlerinden elde edilen veriler degerlendirildiginde de MS
grubunda, kontrol grubuna gore FA degerlerinde azalma, MD degerlerinde ise artma
bulunmustur. Elde edilen veriler MS grubunda EDSS ile korele edildiginde DTI
bulgular1 ve EDSS arasinda anlamli bir iliski bulunmamustir.

ASL yeni nesil perfiizyon MRG tekniklerinden biridir. Yazilim problemleri
olmakla beraber klinik kullanimda kendine giderek daha fazla yer bulmaktadir.

Ingrisch ve arkadaslar1 [133], 2012 yilinda yaptiklar1 ¢alismada MS plaklarinda
ve NAWM’ de CBF, CBV ve gecirgenlik yiizeyinin (permeability surface area
product, PS) hesaplanmasinda dinamik kontrastli 3D T1A MRG ( DCE MRI)
incelemenin yerini arastirmislardir. 3T MRG iinitesinde ger¢eklestirdikleri calismaya
yas ortalamasi 35, 12 kadin 7 erkek 19 hastayr dahil etmislerdir. Kontrastlanan
lezyonlarda, CBF, CBV ve PS degerlerinin NAWM’ ye oranla belirgin yiiksek
oldugu saptanmistir. Kontrastlanmayan lezyonlarda ise CBV’ nin NAWM’ ye gore
zay1f bir artis gosterdigi bulunmustur. Bu calismada 3D T1A DCE MRI incelemenin,
beyinde daginik yerlesimli MS lezyonlart ve NAWM’ de CBF, CBV ve PS nin
kantitatif degerlendirilmesinde uygun bir yontem oldugu belirtilmistir. Kontrastlanan
lezyonlardaki artmis CBF CBV ve PS degerleri inflamatuvar aktiviteyi yansitiyor
olabilir. NAWM’ de hipoperfiizyon saptanmasi oOnceki calismalarla paralellik
gosterdigi belirtilmistir.

Cesitli caligmalarda multipl sklerozda beyin parankiminde hipoperfiizyon
saptanmistir. Zamboni ve arkadaslart [134] 2011° de, MS’ deki anormal perfiizyon
bulgulan ile ekstrakranial seviyede engellenmis ven6z akim (kronik serebrospinal
vendz yetmezlik, chronic cerebrospinal venous insufficiency, CCSVI) arasindaki
olasi iliskiyi arastirmislardir. Calisgmaya 16 CCSVI MS hastas1 ve 8 yas- cinsiyet
uyumlu kontrol dahil etmislerdir. 3T MRG cihazda, DSC goériintiiler alinarak; gri
cevher ( gray matter, GM), beyaz cevher(white matter, WM) ve subkortikal gri
cevhere (subcortical gray matter, SGM) ait CBF, CBV, MTT degerleri ol¢lilmiistiir.
CCSVT’ nin derecesi; anormal akim gdsteren vendz segmentler baz alinarak venoz
hemodinamik yetmezlik derece skoru (venous hemodynamic insufficiency severity

score, VHISS) ile degerlendirilmistir. MS hastalarinda degerlendirilen beyin

72



parankiminin ¢ogunda artmis VHISS ve azalmis CBF arasinda anlamli iliski
saptanmigstir. Oysa VHISS ile CBV ve MTT arasinda korelasyon bulunmamastir.

Kesin MS tanis1 alan hastalarda, perfiizyon MRG ile NAWM ve NAGM’ de
hipoperfiizyon saptanmistir ancak perfiizyon degisikliklerinin erken dénemdeki
bulgular belirsizligini korumaktadir. 2009 yilinda Varga ve arkadaglar1 [135] klinik
izole sendromlu hastalarla erken donem RRMS ve sagliklilardaki NAWM ve
subkortikal NAGM hemodinamik degisiklikleri arastirmiglardir. Periventrikiiler ve
frontal NAWM, talamus ve putamende CBF, CBV ve MTT degerleri Ol¢lilmiis ve
KIS® i hastalarda periventrikiiler NAWM’ de; RRMS’ li hastalarda ise
periventrikiiler NAWM ve putamende belirgin CBF diislisii bulunmustur. Putamen
lokalizasyonunda RRMS hastalarinda KIS’ 1i hastalara oranla daha belirgin CBF
diisiisii saptanmistir. Bu caligsmayla hastalik ilerledikce, yani beyaz cevherden gri
cevhere dogu yayildik¢a, doku perfiizyonunun giderek azaldigi gosterilmistir.

2006’ da Adhya ve arkadaslar1 [136], 11 PPMS, 11 RRMS ve yas-cinsiyet
uyumlu 11 saglikli goniillide NAWM’ deki doku perfiizyonunu ve EDSS
korelasyonunu 3T DSC Perfiizyon MRG ile arastirmislardir. Periventrikiiler, frontal,
oksipital NAWM ve KK spleniumundan CBF, CBV ve MTT degerleri dl¢lilmiistiir.
Saglikli gruba gére hem RRMS hem de PPMS hastalarinda, NAWM’ nin tiim
bolgelerinden alinan CBF ve CBV degerleri belirgin disiik bulunmustur. PPMS
hastalarinda, RRMS hastalarina oranla periventrikiiler NAWM’ de daha diisiik CBF
saptanirken, periventriikiiler ve frontal NAWM’ de daha diisiik CBV degerleri
bulunmustur. EDSS ile yapilan karsilastirmada periventrikiiler CBF ve
periventrikiiler- frontal CBV arasinda belirgin korelasyon saptanmistir.

MS hastalarinda kognitif defisit sik rastlanmakta olup patofizyolojisi heniiz net
anlagilamamistir. Inglese ve arkadaslar1 2008 yilinda RRMS ve PPMS’ 1i 32 hastada
perfiizyon degisiklikleri ve noropsikolojik disfonksiyonu arsatirmiglardir. CBF, CBV
ve MTT degerleri DSC MRG’ de NAWM ve derin gri cevherde 6l¢lilmiistiir. MS
hastalarinda kontrol grubuna gore, CBF ve CBV degerlerinde azalma saptanmustir.
Ayrica bu c¢aligmayla noropsikolojik disfonksiyonu olan MS hastalarinda doku
perfiizyon yetersizliginin rolii oldugu belirtilmistir. [137]

Law ve arkadaslar1 [138] 2004 te 5 erkek 12 kadin toplam 17 RRMS hastasinda
ve 17 saglikli goniillide, NAWM’ deki hemodinamik degisiklikleri saptamak i¢in
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DSC MRG ile ¢alisma yapmislardir. Lateral ventrikiil seviyesinde; periventrikiiler,
subkortikal ve intermedian NAWM?’ den CBF, CBV ve MTT degerleri 6l¢tilmiistiir.
Sonucta RRMS hastalarinda kontrol grubuna gore azalmis CBF ve artmig MTT
degerleri bulunmustur, CBV degerlerinde ise anlamlhi fark olmadig1 goériilmiistiir.
Bununla beraber RRMS hastalarinda bdlgesel yapilan dl¢timler arasinda da CBF
CBV ve MTT degerleri arasinda anlamli fark saptanmamustir.

ASL’ nin kesfinden bu yana beyaz cevherden giivenilir perfiizyon sinyali
alamadig1 sdylenmektedir. Giinlimiizde pseudo continuous labeling ve arka plam
baskilama teknikleriyle kalite arttirtlmistir. 2009° da Van Osch ve arkadaslari [139]
bu yeni teknikle 3T MRG’ de beyaz cevher perfiizyonunu arastirmislardir. Sonugta
derin beyaz cevher haricinde ASL’ nin perfiizyon sinyali yeterli degerlendirilmistir.

MS hastalarinda DSC MRG ile pek ¢ok calisma yapilmasina ragmen, yeni bir
perflizyon MRG teknigi olan ASL ile degerlendirilmesine dair pek calisma
yapilmamistir. Bizim ¢alismamizda MS hasta grubu ve kontroller arasinda anlaml
bir korelasyon bulgusu saptanmamistir. Bununla birlikte MS hasta grubunda ASL

verileri ve EDSS arasi iligki incelendiginde anlamli korelasyon bulunmamustir.
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6. SONUCLAR ve ONERILER

Bu calismanin sonucunda MS hastalarinda, kontrol grubuna gore korpus
kallozum voliimiinde azalma bulunmustur. Ayrica hasta grubunda korpus kallozum
voliimii ile EDSS skorlar1 arasinda anlamli, orta derecede ters korelasyon mevcuttur.

MS grubunda kontrol grubuna oranla korpus kallozumun genu, korpus ve
splenium kesimlerinin MTR degerlerinde azalma saptanmistir. EK olarak, MS hasta
grubunda korpus kallozumun tiim kesimlerindeki MTR degerleri EDSS ile anlamli,
orta dereceli ters korele bulunmustur.

DTI inceleme ile korpus kallozumun genu, korpus ve spleniumu ile totalinden
elde edilen FA ve MD degerleri hasta ve kontrol grubunda karsilastirilmistir. Hasta
grubunda FA degerlerinin kontrol grubuna oranla azaldigi; MD degerlerinin ise
arttig1 tesbit edilmistir. Ancak MS hasta grubunda FA ve MD degerlerinin EDSS ile
karsilastirilmasinda anlamli bir iliski olmadig goriilmiistiir.

ASL inceleme ile MS grubu ve kontrol grubu arasinda ya da EDSS ile
korelasyonda anlamli bir iliski olmadigi bulunmustur. Gelecek yillarda ASL
tekniginin gelismesi ve yazilim sorunlarmin c¢dziilecegini varsayarsak, MS’ de

perfiizyon degerlendirilmesinde 6nemli bir yere sahip olacagini diisiinmekteyiz.
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7. OZET

Amag: Calismamizda Multipl skleroz hastalarinda korpus kallozumun volumetrik
MRG, MTI, DTI, ASL ile degerlendirilmesi, saglikli kontrol grubu ile

karsilastirilmast ve EDSS ile korelasyonu amaglanmaistir.

Gere¢ ve Yontem: Calismamiza Kocaeli Univeristesi Noroloji Anabilim Dali MS
poliklinigi tarafindan 2010 yili revize McDonald kriterlerine gore kesin MS tanisi
alan ve MRG tetkiki i¢in Radyoloji Anabilim Dal1’ na gonderilen 23 kadin, 8 erkek
olmak tizere toplam 31 RRMS hastasi katilmistir. Kontrol grubu 18 kadin, 11 erkek,
toplam 29 saglikli kisiden olusmaktadir. Tiim olgularda 3T MRG iinitesinde rutin
kontrasthi kranial MRG sekanslarina ek olarak sirasiyla 3D T1 FFE sagital imajlar,
daha sonra aksiyal planda DTI ve MTI ile en son ASL sekanslar1 alindi. Elde edilen

goriintiilerin postproses islemleri ayr1 bir is istasyonunda yapildi.

Bulgular: Voliimetrik analizde elde edilen veriler ile yapilan karsilastirmada korpus
kallozum hacminin MS hastalarinda, saglikli kontrol grubuna oranla belirgin azaldig1
gorildii. (p<0.0001) Ayrica korpus kallozum voliimii ve EDSS arasinda anlamli, orta
derecede - giiglii ters korelasyon bulundu. (p= 0.002, r= - 0.541) MTR’ nin MS
hastalarinda, saglikli bireylere oranla ileri derecede anlamli diisiik oldugu saptandi.
Genu i¢in p<0.0001, korpus i¢in p=0.010, splenium i¢in ise p=0.02 bulundu. MS
grubunda MTR degerleri ile EDSS korelasyonunda da anlamli orta derecede ters
korelasyon goriildii. Genu MTR — EDSS i¢in p= 0.001, r= - 0.558; Korpus MTR —
EDSS i¢in p=0.003, r= - 0.517; Splenium MTR — EDSS i¢in p= 0.021 r= - 0.412
hesaplandi. Kontrol grubu saglikli bireylerle karsilastirildiginda MS hastalarinda
DTl da FA degerleri 1ileri derecede anlami diisilk, MD degerleri ileri derecede
anlaml yliksek bulundu (tiimii i¢in p<0.0001). Ancak DTI inceleme ile KK genu,
korpus, splenium ve totalinden Olgiilen FA ve MD degerleri ile EDSS arasinda
korelasyon saptanmadi. MS ve kontrol grubu arasinda; ASL ile KK genu, korpus ve
spleniumundan elde edilen maksimum ve minimum sinyal intensite degerleri
arasinda farkilik goriilmedi. MS olgularinda ASL ve EDSS arasinda korelasyon

bulunmada.
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Sonu¢: MS hastalarinda kallozal voliim, MTR ve DTI - FA 6l¢iimleri anlamli diisiik,
DTI - MD degeri ise anlamli yiiksek bulunmustur. Volum ve MTR parametreleri
EDSS ile orta derecede giiclii ters korelasyon gostermektedir. DTI ile EDSS
arasinda korelasyon bulanamadi. ASL’ nin MS hastalarinda kallozal etkilenmenin

gosterilmesinde yeri olmadigi saptandi.
Anahtar Kelimeler: Multipl skleroz, MRG 3 Tesla, Volimetrik MRG,

Manyetizasyon transfer orani, Diflizyon tensor goriintiileme, Fraksiyonel anizotropi,

Mean diffusivity, Arterial spin labeling, Expanded disability status scale
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8. ABSTRACT

Purpose: The aim of this study is to evaluate the involvement of the corpus callosum
in MS patients via volumetric analysis, magnetization transfer ratios, diffusion tensor

Imaging, arterial spin labeling and correlation with expanded disability status scale.

Material and Method: Thirty one patients with RRMS followed by Kocaeli
University Department of Neurology and 29 healthy control subjects were studied
and volume, magnetization transfer ratio (MTR), fractional anisotropy (FA), mean
diffusivity (MD) and arterial spin labeling (ASL) values were measured in genu,
corpus and splenium of corpus callosum. Volume, MTR, FA, MD and ASL values of
MS patients were compared with that of healthy subjects. The correlation of these

values with EDSS of the MS patients were also studied.

Findings: The volume of the corpus callosum was decreased in MS patients
according to the healthy subjects. (p< 0.0001) A significant moderate inverse
correlation was found between volume of corpus callosum and EDSS scores in MS
patients. (p= 0.002, r= - 0.541) MTR values were highly decreased in MS patients
according to healthy subjects. The p values of genu, corpus and splenium of the
corpus callosum were p< 0.0001, p= 0.010 and p= 0.02 respectively. A significant
moderate inverse correlation was found between MTR and EDSS scores of MS
patients. (Genu MTR/ EDSS were p= 0.001, r= - 0.558; Corpus MTR/ EDSS were
p= 0.003, r= - 0.517; Splenium MTR/ EDSS were p= 0.021 r= - 0.412) There was a
significant highly decreased FA and highly increased MD values were measured in
MS patients according to the healthy subjects. (p< 0.0001) for all parts of corpus
callosum) On the other hand there were no correlation between EDSS and FA - MD
values measured from genu, corpus, splenium and total of the corpus callosum. There
were no correlation of maximum and minimum intensity ASL values measured from
genu, corpus and splenium of the corpus callosum in MS patients and healthy

subjects. There were no correlation in ASL parameters and EDSS in MS patients.
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Results: There were a significant decrease in volume, MTR and DTI — FA values,
and a significant increase in DT1 — MD values in MS patients. The volume and MTR
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