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1. AMAC VE KAPSAM

Multipl skleroz (MS); santral sinir sisteminde (SSS) ak madde de 6n planda
olmak tizere, korteks ve derin gri maddeyi de etkileyebilen fokal demiyelinize
plaklarla karakterize kronik inflamatuar, demiyelinizan ve ndorodejenaratif bir

hastaliktir.

Calismamizda MS hastalarinda konvansiyonel olarak normal goriinen korpus
kallozum genu, korpus ve splenium, forniks, pons, bilateral siiperior longitudinal
fasikiil(SLF), inferior longitudinal fasikiil(IFL), kortikospinal traktus(CST), unsinat
fasikiil(UF), prefrontal korteks, talamus, putamen, glabus pallidus, mezensefelon ve
serebellum lokalizasyonlarinda  difiizyon tensor goriintiileme bulgulart ve DTI
degerlerin EDSS ile iligkisini incelendi.  Ayrica beyaz ve gri cevher voliimlerini
saglikli goniilliller karsilastirildi. EDSS ile beyaz ve gri cevher voliimleri korele
edildi.

2.GENEL BIiLGILER

Multipl skleroz (MS); santral sinir sisteminde (SSS) ak madde de 6n planda
olmak tizere, korteks ve derin gri maddeyi de etkileyebilen fokal demiyelinize
plaklarla karakterize kronik inflamatuar, demiyelinizan ve ndorodejenaratif bir
hastaliktir (1-3). Demiyelinizasyon yani sira gelisen aksonal dejenerasyonun MS’te
ortaya cikan kalic1 ndrolojik oziirliiliigiiniin temel nedeni oldugu bilinmektedir (3).
SSS’de inflamatuar demiyelinizan olaylar sonucu gelisen hastaliklardan en sik
goriilenidir. Geng erigkinlerde gelisen yeti yitiminin basta gelen nedenidir. Yillar
icinde gelisen yeti yitimi i¢in potansiyel olusturdugundan, 6nemli sosyoekonomik ve
psikolojik sonuglari vardir. Ortalama baslangic yas1i 29-32°dir. Genellikle diger
otoimmiin hastaliklarda da oldugu gibi erkeklerden ¢ok kadinlar etkiler. Kadin/erkek
orani 1.77/1.00°dir ve baslangi¢ yas1 erkeklere gore 5 yil daha erkendir (4).

MS; tiim diinyada yaklasik 2,5 milyon insani etkilemektedir. Prevelansi
bolgelere gore degisir (5,6,7). Hastalarin %90’dan fazlasi beyaz irktandir (8).



Ulkemizdeki MS prevelans: ve insidans1 tam olarak bilinmemektedir, (9). MS’in
etiyolojisi heniiz net olmamakla birlikte, yapilan deneysel ¢alismalar bir¢ok farkli
immiin mekanizmanin demiyelinizasyon ve aksonal hasarlanmaya neden
olabilecegini gostermistir (10). Patofizyolojisinde; hasar ve tamir mekanizmalari
birlikte rol alir ve bu mekanizmalar arasindaki etkilesimin hastaligin klinik seyrini

belirlemede 6nemli olduguna inanilmaktadir (11).

2.1. MS Patofizyolojisi

Multipl sklerozun patogenez ve fizyopatolojisi tam olarak anlagilamamustir.
Otoimmiin ve infeksiy6z mekanizmalarin rol oynayabilecegi diisiiniilmekle birlikte
genetik ve ¢evresel faktorlerinde hastaligin ortaya cikmasinda etkili oldugunu

destekleyen ¢alismalar vardir (12-14).

2.1.1. immiin Faktorler

MS lezyonlarinin histopatolojisi, fokal inflamasyon, demiyelinizasyon,
oligodendrosit kaybi, remiyelinizasyon ve reaktif astrogliozdur (15). Beyin ve spinal
kord’da ak maddenin T ve B lenfositlerince fokal infiltrasyonu gosterilmistir
(16,17,18).

Ancak hedefteki temel antijenik yapir ve bunlarin “self” ya da “non-self”
yapilar m1 olduklar1 gosterilememistir. T lenfositlerin, myeline karsi reaksiyon
gosterip, mikroglia ve makrofajlar1 aktive ederek, myelin kilifta sinir iletiminin
bozuldugu anlasilmaktadir (19-21).

Santral sinir sistemine lokosit girisi; kan beyin bariyeri yoluyla kandan
perivaskiiler aralia, koroid pleksustan beyin omurilik sivisi i¢ine veya pial yiizde
bulunan postkapiller veniiller yoluyla subaraknoid ve Virchow-Robin perivaskiiler

alanlarma gecis seklindedir (1).
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Sekil 1: MS immiinopatogenezi

Giliniimiizde CD4+ ve CD8+ T hiicrelerin etki mekanizmalar1 daha iyi
anlagilmistir ve bu hiicreler SSS’de ki hedefleri {lizerinde antijen spesifik hasar

olusturabilirler (26-28).

2.1.2 Genetik Faktorler

Epidemiyolojik calismalar, MS'e genetik olarak yatkin bir bireyin olasilikla
prepubertal donemde spesifik ya da nonspesifik bir ajanla karsilagsmas1 sonucu bir
immiin aktivasyonun olustugunu diisiindiirmektedir. Ikiz deneklerle yapilan
calismalarda, MS’in tek yumurta ikizlerinde goriilme orant % 25.9, ¢ift yumurta
ikizlerinde %2.3 ve ikiz olmayan kardeslerde %1.9 olarak bildirilmistir (37).
Monozigot ikizlerde normal populasyona goére hastalik riski 150-300 kat fazla
bulunmustur (38).



2.1.3 Cevresel Faktorler

Kuzey Avrupa, Kuzey Amerika, Yeni Zelanda ve Giiney Avustralya gibi
bolgelerde MS daha sik olmasina karsin, Asya ve tropik bolgelerde daha nadir
goriilmektedir (39). Daha 6nceki ekolojik caligmalarda giines 15181 ile MS prevalansi
arasindaki baglanti gosterilmistir (40-44).

Epidemiyolojik veriler, D vitamini eksikligi ve MS gelisme riski arasinda
potansiyel bir iliskiyi desteklemektedir (45). Patogenezde etkili bir mikroorganizma
henliz gosterilememistir. Hangi mekanizmalarla MS riskini = arttirdigi  tam
bilinmemekle birlikte Epstein-Barr viris (EBV) enfeksiyonunun rolii ileri
striilmektedir (26). Sigaranin da MS hastalig1 i¢in risk olusturdugu ve MS
progresyonunu olumsuz etkiledigine dair kanitlar vardir. Fazla sigara i¢enlerde bu

risk artis1 %70 civarinda rapor edilmektedir (39).

2.1.4. Heterojenite

MS lezyonlarinin  néropatolojik  incelemesinde, demiyelinizasyonun
immiinopatolojik  paternler  agisindan  farkliliklari  gosterilmistir  (46,47).

Demiyelinizasyon mekanizmalar1 bakimindan lezyonlar dort ayr1 paterne ayrilmigtir.

1. Patern I: Makrofajla iliskili demiyelinizasyon,

2. Patern I1: Makrofajla iliskili demiyelinizasyon ve aktif miyelin yikim alanlarinda
gozlenen immiinoglobulin ve kompleman birikimi,

3. Patern I11: Makrofajla iligkili demiyelinizasyon, miyelin asosiye glikoprotein
(MAG) kayb1 ve OG apoptozu,

4. Patern 1V: Makrofajla iligkili demiyelinizasyon ve beraberinde peri-plak ak

maddede OG dejenerasyonu.



Sekil 2: MS’te immiinopatogenik heterojenite

Patern I ve II’de, makrofajlar ve T hiicreleri kiigiikk ven ve veniilleri
cevreleyen diizglin sinirli plaklarda yogunlagsmaktadir. Patern II lezyonlarda aktif
miyelin yikim bolgelerinde immunoglobulin ve aktive kompleman birikimi de eslik
etmektedir. Miyelin proteinlerinin (MBP, PLP, MAG ve MOG) ekspresyonu
azalmistir (6). Demiyelinize plak merkezinde kii¢lik ven ya da veniiller bulunmakta
ve lezyon kenarlar1 ¢evre dokudan keskin sinirlarla ayrilmaktadir. Remiyelinizasyon
ve OG'ler vakalarin ¢ogunda mevcuttur. iki patern arasindaki fark; patern Il'de aktif
miyelin yikim alanlarinda immiinoglobulinlerin (temel olarak Ig G) ve kompleman
C9 neo antijeninin saptanmasidir.

Patern III, inflamatuvar infiltrat agisindan Patern I ve II ile benzer olmakla
beraber, bu lezyonlarda OG distrofisi 6n plandadir. Patern I ve II'deki tiim miyelin
proteinlerinin birlikte etkilenmesinin tersine, patern III'de selektif olarak MAG kaybi
vardir. MAG kaybinin oldugu bdlgelerde tipik OG apoptozu saptanir. Patern I1I'de
demiyelinizan plak alaninda inflamatuvar infiltrasyon gézlenen damarlar ¢evresinde
halkasal sekilde saglam miyelin varlig1 saptanmaktadir ve aktif lezyonun sinirlari
diizensizdir (46,48).

Patern IV, inflamatuvar infiltratlar agisindan diger paternlere benzemektedir.
Bu lezyonlarda oncelikli bir MAG kaybi, immunglobulin veya kompleman birikimi
ileilgili bir bulgu saptanmazken, lezyona komsu normal goriiniimlii ak maddede
apoptotik olmayan oligodendrosit 6liimii bulgular1 gézlenir. Bu en nadir paterndir ve

sadece az sayida primer progressif vakada tanimlanmistir (6).



MS lezyonlarinda demiyelinizasyonla beraber remiyelinizasyon da izlenebilir

fakat yeni olugsan myelin eskisine gére her zaman daha incedir (49).

2.1.5. Aksonal Hasar

Demiyelinizasyonun yaninda gelisen aksonal dejenerasyonun, MS’daki
progresif norolojik disabilitenin major belirleyicisi oldugu son c¢alismalarla ortaya

konulmustur (50,51).

MS; inflamatuar, demiyelinizan ve ndrodejeneratif bir hastalik olarak
tanimlanmaktadir. Ciinkii; aksonal dejenerasyon hastaligin baslangicinda baglar ve
RR-MS boyunca olan inflamatuar demiyelinizan lezyon igerisindeki inflamasyonun
derecesi ile iliskili olarak devam eder (50). Hasarlanmanin mekanizmasi tam olarak
bilinmemekle birlikte, CD8+ T hiicrelerinin sayist ile, aksonal hasarin korelasyon
gosterdigi  bildirilmektedir (52). Aksonlarla komsu makrofaj ve mikroglia
hiicrelerinin de proteaz, sitokin ve serbest radikal salinimiyla aksonal hasara yol
acabilecekleri diisiiniilmektedir (53). Yine akson spesifik antikorlar ve komplemanlar

ile aksonal hasar olusabilecegine iliskin bulgular da mevcuttur (54,55).

Noropatoloji demiyelinize lezyonda olan aksonal hasardan bagimsiz gelisen
NGBC’deki siddetli aksonal hasar1 ortaya koyar. Ayrica aksonal dejenerasyon inaktif
plaklarda da goriilebilir (56).

2.1.6. Remiyelinizasyon

Remiyelinizasyonda ilk basamak, demiyelinize alana oligodendrosit Onciil
hiicrelerinin gociidiir. Bu hiicrelerin myelin yapan hiicrelere diferansiye olmasi ve
prolifere olarak ardindan da remiyelinizasyonu sagladiklar1 diistiniilmektedir. Ancak
bu kaskadin olusumunda etkili pek ¢ok baska faktoriin bulundugu (inflamatuvar
hiicreler, akson, sitokinler, biiyiime faktorleri gibi), bu nedenle remiyelinizasyon
mekanizmasinin komplike ve ¢ok faktorden etkilendigi akildan c¢ikarilmamalidir.
Tim hastalar remiyelinizasyon kapasitesi gosterememesine karsin, tiim plaklarin

yaklastk  %40’mda  remiyelinizasyonun  gelistigi  tahmin  edilmektedir.



Remiyelinizasyonun bazi olgularda yaygin, bazilarinda ise yetersiz olmasinin nedeni

bilinmemektedir (6).

2.1.7. Normal Goriiniinen Beyaz Cevher

Normal Goriinlinen Beyaz Cevher hasar1 06zellikle hastaligin  progressif

donemindeki hastalarda belirgindir (2,49,57).

MS’te NGBC patolojisi; diffiiz (¢ogunlukla CD8+) T hiicre infiltratlar,
glioz, mikroglial aktivasyon, diffiiz aksonal hasar ve sinir lifi dejenerasyonu ile
karakterizedir (2,56,58). Primer progressif MS hastalarinda yapilan manyetik
rezonans spektroskopi (MRS) incelemelerinde; NGBC’de azalmis N-asetil-aspartat

(NAA) ve yiikselmis kreatinin seviyeleri gosterilmistir (59,60).

MS’teki beyin atrofisinin kismen T2 lezyon yiikiinden bagimsiz olmasi,
NGBC patolojisinin sadece walleryan dejenerasyonu degil, ayrica MRG ile
goriintiilenemeyen  mikroskobik  ve  diffiiz  lezyonlart da  yansittigini
diistindiirmektedir (6). Yapilan bir ¢aligmada (61); MS’daki plaklarda, plak cevresi
beyaz cevher ve NGBC lezyonlarindaki bulgularin difiizyon MRG, MTR ve MR
spektroskopi ile degerlendirilmesi amaglanmis ve MTR ve MR spektroskopi
bulgularinin NGBC’deki gozle goriilemeyen anormallikleri tespit etmede yararl
oldugu saptanmistir. Calismada ADC degerleri 6nemli 6l¢iide de§ismis olmasina

ragmen NGBC’de 6nemli bir fark saptanmamustir.

2.1.8. Gri Madde Patolojisi

MS bir ak madde hastalig1 olarak tanimlansa da, bu hastalikta derin serebral
nukleuslarda ve serebral kortekste de demiyelinizasyonun olustugu son yillarda sik¢a
tizerinde durulan konulardan biridir (49,62,63).



MS, uzunca zamandir myelin bilesenlerine karsi yoOneltilmis primer
otoimmiin yanit ile beyaz cevherde inflamatuar demiyelinizasyonla sonuglanan tipik
bir beyaz cevher hastaligi olarak kabul edilmistir. Ancak, gri madde tutulumu
giderek daha agik hale gelmistir. Yirminci yiizyilin basindan bu yana beyaz cevherde
oldugu gibi, gri cevherdeki aksonlarin da myelinli oldugu ve bu alanda olusan
demiyelinizasyon multiple skleroz hastalarinin post-mortem incelemelerinde
goriilmiistiir (64). Ik calismalarm ardindan, bu bulgu uzun yillar ihmal edilmistir.
Myelin immiinhistokimya kullanimi1 gri madde lezyonlarinin yayginligi ve zamansal-
mekansal kaliplart hakkindaki bilgileri bliylik Olciide arttirmistir (65). Birgok
caligmada kortikal ve derin gri cevher alanlarinda (motor korteks, frontal, temporal
ve paryetal korteks, singulat girus, serebellum, talamus, kaudat, putamen, globus
pallidus, hipotalamus, hipokampus, substansia nigra, amigdala ve spinal kord gri
cevher) yogun demiyelinizasyon gosterilmistir (66-72).

Kortikal ve derin gri madde inflamatuvar demiyelinizan lezyonlar1 ndronal
hiicre govdeleri ile yakin komsuluk gdstermekte olup, néron ve sinapslarin immiin
proces tarafindan direkt olarak hasarlanmis olabilecegini diistindiirmektedir (73). Gri
madde bolgelerindeki agirlikli olarak akson demiyelinizasyonundan olusan ama ayni
zamanda gri cevherdeki noroaksonal dejenerasyonu iceren hasarin nedeni
bilinmemektedir. Son zamanlarda, gri madde hasarina yol agan olasi patojenik
stireclerin arastirildig1 birgok yeni hipotez one siirtilmiistiir. Bu patojenik siirecler; gri
madde bolgeleri i¢inden kaynaklanan primer siiregler, serebral beyaz maddedeki
devam eden hasardan kaynaklanan gri madde bdlgelerindeki patolojiyi igeren
sekonder siiregler ve bunlarin birbiri ile etkilesimi sonucunda meydana gelen
degisiklikler ile aciklanabilmektedir (65). Dagilimlar1 acisindan kortikal lezyonlar {i¢
gruba ayrilmiglardir. Tip I lezyonlar 16kokortikal bileskede yerlesirler ve ak madde
ve korteksi etkilerler. Tip II lezyonlar korteks icinde yerlesim gosterirken, tip III
lezyonlar pial yilizden kortekse uzanim gosterirler. Ayni MS hastasinin beyin
orneginde her ii¢ tipte de lezyon birlikte saptanabilmektedir. Tip III veya subpial
kortikal lezyonlar en yaygin olanlaridir (6,74,75).



Gri madde lezyonlarinin patolojisi beyaz madde lezyonlarinkinden farklidir.
Gri madde lezyonlarinda belirgin lenfosit infiltrasyonu, komplemen kiimelenmesi ve
kan beyin bariyeri bozuklugunun izlenmemesi ancak beyaz madde lezyonlarinin
genellikle inflamatuar 6zellik gostermesi gibi patolojik farkliliklar izlenmektedir
(76,77,78).

Ayrica kortikal lezyonlar; daha az inflamatuvar yapiya sahip olmalari,
dominant hiicre populasyonunun dalli mikroglialardan olusmasi ve makrofaj
fenotipinde hiicreleri icermemelerileri gibi 6zellikler nedeniyle ak madde
plaklarindan farklilik géstermektedirler. Demiyelinize kortekste apoptotik ndronlarin
sayisinin arttigi da gosterilmistir (79). Noronal glial ve sinaptik kayba ek olarak
aksonal transeksiyon bir yere kadar kortikal gri madde lezyonlarinda goriilebilir
(79,80). Bu da MRG ile o6lciilen MS’teki atrofi ve kortikal incelmenin kalict

bulgusunun anlasilmasi agisindan énemlidir (81-86).

2.2. Klinik Seyir

Hastaligin relaps ve remisyonlarla seyretmesi ve SSS'de birden fazla lezyona

ait klinik belirti ve bulgularin ortaya ¢ikmasi karekteristiktir (87,88).

MS, klinik agidan heterojen bir hastaliktir, seyri hastadan hastaya farklilik
gosterir. Hastaligin 4 klinik alt tipi mevcuttur (89).

2.2.1.Klinik Alt Tipleri

1. Relapsing-Remitting (RR) MS:

Akut ataklar ve bunlar1 izleyen tam ya da kismi diizelme dénemleri ve ataklar
arasinda hastaligin stabil kalmasi ile karakterizedir. Olgularin %80-85°1 bu formda
baglar ve % 44 orani ile MS’in en sik gozlenen formudur. Ancak bu olgularin %
50°’nde 10 yil icinde, %90-95° in de 25 yil i¢inde sekonder progresyon gelisir
(89,90).



2. Primer Progresif (PP) MS:

Hastalarinin yaklasik %10-15"nde PPMS formu goriiliir. Herhangi bir diizel-
me izlenmeksizin siirekli ilerleyici bir klinik gidise sahiptir. PPMS’de baslangi¢ yasi
daha ileridir (39-40 yas arasi) ve kadin predominansi bu formda goriilmez. Genellik-

le oziirliiliikk daha agir ve prognoz kotiidiir (91,92,89,93).

3. Sekonder Progresif (SP) MS:

MS’in %30 unu igerir. Baslangigta remisyon ve relapslarla seyreder.
Ardindan nadiren relapslar, mindr remisyonlar ve platolar olarak veya bunlar
olmaksizin progresyonun goriildiigii bir seyir olur. Bayanlarda sik goriiliir. Kognitif
yikim daha fazladir. Sekonder progresif MS’un immunolojik yoni diger MS
tiplerinden daha belirgindir (94,95).

RRMS hastalarinin yaklasik % 50 si baslangigtan itibaren 10 yil igerisinde
SPMS e progrese olurlar. Neredeyse % 90’1 bu progresyonu 25 yil igerisinde yaparlar
(96).
4. Progresif Relapsing (PR) MS:

MS’lerin %5 ini olusturur. En nadir gruptur, siiperempoze ataklar diginda
PPMS’den ayirt edilemez. Ataklar halinde seyreder. Siirekli bir progresyon soz
konusudur. Progresyona eslik eden ve premorbid yeti durumuna gore tam veya kismi

geri doniisiim evrelerinin olmadig1 akut relaps evreleri mevcuttur (97,98,99,100).

5. Diger MS Formlar:

Bening ve malign MS gibi baz1 6zel MS formlar1 tanimlanmistir. Bening MS,
RRMS in bir alt tipidir. Az sayida atak s6z konusudur ve ataklar arasinda uzun siireli
yatisma donemleri vardir. Tanimlamalar degisken olmakla birlikte benign MS ilk 10
yil igerisinde EDSS skoru 3 ve altinda olan vakalar i¢in kullanilan bir terimdir.
Malign/fulminan MS terimi ise akut, polisemptomatik baslangich, hizla ciddi
oziirliliikk diizeyine ulagilan hatta birkag ay igerisinde 6liimle sonuglanan olgular i¢in

kullanilmaktadir (101).
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2.2.2. MS Varyantlan

MS’le ayirict tanisi yapilmasi agisindan; MS’in Marburg varyanti, Balo’nun
konsantrik sklerozu, tiimefaktif MS, Devic hastaligi veya néromyelitis optika ve akut

dissemine ensefalomyelit akilda bulundurulmasi gereken klinik tablolardir (102).

2.2.2.1. ADEM

Cogunlukla ¢ocuk ve geng¢ eriskinlerde, viral enfeksiyondan yada
agillanmadan gilinler sonra ortaya c¢ikan MSS nin monofazik inflamatuar
demiyelinizan hastaligidir. Perivaskiiler inflamasyon ve demyelinizasyon hastaligin
karakteristik patolojik 6zelligidir (103). Tipik klinik bulgulari; bilateral optik norit,
gorme degisiklikleri, afazi, motor ve duyusal kayip, ataksi, hareket bozukluklari, akut
meningoensefalit ve degisen derecelerde depresyon, psikoz, jeneralize ve fokal
konviilziyonlar gibi ani baslangicli multifokal noérolojik semptomlardir (104).
Bilateral optik norit, epileptik ndbet ve koma MS tanisindan uzaklastirir. Mortalitesi
%15 olup iyilesme kismidir. Lezyonlar MS’e gore daha yaygin, birlesme 6zelligi

gosteren, daha az keskin ve derin niikleer gri cevherde lokalize tarzdadir (103).

2.2.2.2.Noromiyelitis Optika (Devic hastahig)

Akut optik norit ataklart ve subakut transvers miyelit ile karakterize optik
sinir veya spinal kord disinda lezyonun olmadig: bir tablodur. Beyin MRG normal
olup spinal MRG’de 3 ya da daha fazla vertebra boyunca lezyon goriilmesi tipiktir.
Bir su kanal proteini olan aquaporin-4’e baglanan, néromiyelitis optika (NMO) IgG
antikoru hastaliga spesifiktir ve hastalarin biiyiik ¢ogunlugunda pozitiftir. Plazma

degisimi tedavisine anti NMO IgG pozitif olan hastalar daha iyi yanit verirler (103).
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2.2.2.3. Marburg Varyant MS

MS’un akut, fulminan ve monosemptomatik bir formudur. Degisik
derecelerde biling bozukluklarimin eslik ettigi multifokal ndérolojik bulgular
gozlenebilir. Tipik olarak periventrikiiler beyaz cevheri tutan ancak beyin sapi, spinal
kord ve optik sinirler tutulumunun da olabildigi, siklikla 6liimciil seyreden bir

hastaliktir (105).

2.2.2.4. Balo’nun Konsantrik Sklerozu

MS’in histolojik bir varyantidir. Demiyelinizasyon ve remiyelinizasyonun
konsantrik halkalariyla karakterize bir lezyonudur. Geng¢ erkeklerde ve Asya
toplumlarinda daha siktir. Bagsagrisi, afazi, kognitif ve davranigsal bozuklular, nobet

en sik izlenen klinik bulgularidir (106).

2.2.2.5. Tumefaktif Multiple Skleroz

Tiimefaktif demyelinizan lezyonlar, genellikle 2 cm’den biiyiikk olup kitle
etkisi olusturabilir ve post gadalinyum manyetik rezonans incelemelerde tipik olarak
inkomplet halkasal tutulum gosterir. Klinik ve goriintiileme bulgulari; sekonder
beyin tiimorlerini, beyin abselerini, tbc absesini veya diger enflamatuar hastaliklar
(sarkoidoz gibi) taklit edebilir. Klinik prezentasyonu polisemptomatiktir ve bas
agrisi, kongnitif degisiklikler, mental konfiizyon, afazi ve apraksiyi igerir (107-110).
2.2.3. Relaps Sikhg:

MS hasta guplarinda relaps sikligini arastirmak igin yapilan caligmalar
gozden gecirilmis hali ile yayinlanmis ve her yil her hastada 0.14 ile 1.1 arasinda
bulunmustur. Relaps siklig1 yas ve hastalik siiresinden etkilenmektedir. En fazla atak
erken evrelerindeki gen¢ hastalarda izlenmektedir. Ortalama deger ise tim MS
popiilasyonu i¢in her yil her hasta i¢in 0,5 iken hastalik baslangicindan itiberen bir

yil boyunca ise bu oran 0.9-1.8 dir (5).
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2.2.4. Prognostik Faktorler

MS’de kadin cinsiyet, hastaligin baslangicinin erken yasta olmasi, optik ndrit
ya da duyusal yakinmalar ile klinik prezentasyon ve ilk 5 senede Ozirliiliigiin
minimal olmasi durumunda prognozun daha iyi oldugu sdylenebilir (111). Bunun
yaninda progresif baslangi¢, baslangi¢c semptomunun motor, serebellar, sfinkterik
olusu, ilk bes yildaki 6ziirliilik skorunun ve tutulan fonksiyonel sistem sayisinin
fazla olmasi, ilk iki epizod arasindaki siirenin kisa olusu oziirliiliik hizinin yiiksek
olduguna iliskin klinik o6zelliklerdir (112). MRG yontemlerinin tanida sik¢a
kullanima  girmesiyle prognoz tayininde MRG’de saptanan Ozelliklerden
yararlanilmaya baslanmistir. Beyaz cevher atrofisi, hipointens lezyon sayisi, erken

dénemde lezyon yiikii, magnetizasyon transfer orani bunlar arasinda sayilabilir (113).

2.3. Belirti ve Bulgular

Hastaligin seyrinde ortaya c¢ikan bulgu veya belirtilerin gercek sikligim
saptamak hayli giictiir. Mc Alpine ve arkadaslarinin c¢alismasinda MS baslangig
bulgulart; bir veya daha fazla ekstremitede giicsiizlik %40, optik norit %22,
parestezi %21, cift gorme %12, vertigo %5, idrar yapmada gligliik %5, digerleri %5
olarak bildirilmektedir. Yapilan {i¢ ayr1 calismanin degerlendirilmesinde; kas
gligsiizligii %80, optik atrofi %44-70, sfinkter bozuklugu %56-74, mental bulgular
%30 oraninda bildirilmektedir (112).

2.3.1. Duyusal semptomlar

MS’in seyri boyunca %52 - 70 oraninda en sik goriilen belirtidir (114).
Uyusma, ignelenme, karincalanma, gerginlik, sogukluk, kasinti, sisme hissi gibi
sensoryel semptomlar igerir. Vibrasyon ve pozisyon duyusu kaybi, ekstremite

distallerinde agr1 ve dokunma duyu kayiplar1 en sik goriilen duyusal bulgulardir
(111,112).
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2.3.2. Lhermitte bulgusu
Basin 6ne fleksiyonu sonrasi boyundan asagiya dogu yayilan elektriklenme
hissi, agr1 ve ignelenmedir. Sadece MS e 6zgli olmayan bu bulgu servikal spinal kord

basisi, radyasyon miyelopatisi, subakut kombine dejenerasyon gibi baska noérolojik

hastaliklarda da izlenebilir (112).

2.3.3. Motor bulgular

%32-41 oraniyla hastalarda ilk atakta motor bulgular gézlenmektedir. Kronik
donemde bu oran %62’ye kadar ¢ikar. Piramidal yol tutulumuna bagli olarak motor
giic kayb1 goriiliir. Paraparezi kollardaki giicsiizliikkten daha siktir. Spastisite daha
cok alt ekstremitelerde goriiliir. Derin tendon refleksleri artar ve extensor plantar deri

cevabi alinir (94,95).

2.3.4. Optik norit

Optik norit %14-23 oraninda goriiliir ve MS’in en sik belirtilerinden biridir.
Bir gozde ani gérme kayb1 ve agri ile birlikte genellikle tek tarafli olarak baslar, total
gorme kaybina dek ilerleyebilir. Optik norit ile ek belirtilerin gelisimi arasinda uzun
zaman araliginin olmasi prognoz agisindan iyidir (92). Goérme kaybi genelde 10
giinde pik yapar. Renkli gérme de etkilenir. Baz1 olgularda rolatif afferent pupil
defekti izlenir. Gorme alani defektleri ve fundus incelemesinde optik sinir sigsmesi,
peripapiller hemoraji odaklar1 izlenebilir. Optik norit atag1 geciren hastalarda 15 yil
icinde MS gelismesi olasiligi % 40 civarinda iken baslangicta MR lezyonu olan
hastalarda bu oran %70-85 lere ¢ikar (115).

2.3.5. Okiiler bulgular

Interniikleer oftalmopleji (INO) ve horizontal nistagmus en sik izlenen okiiler
bulgulardir. Geng¢ hastada iki yanli INO varliginda MS akla gelmelidir. Ancak
bulgular patognomonik degildirler (112). INO, ipsilateral medial longitudinal fasikiil
lezyonunda adduksiyon kisitliligi ve abduksiyondaki gozde dissosiye nistagmus

goriilmesidir.
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2.3.6. Serebellar bulgular

Serebellar bozukluklar hastalarin  yasam kalitesini en ¢ok bozan
semptomlardandir. Serebellar tremor, ataksi, nistagmus, dizatri ve titubasyon MS’in
stk goriilen serebellar semptomlarindandir. Erken baslayan serebellar ataksi kotii

prognozla iliskilidir. Serebellar bulgular genel olarak kalict olup tam remisyona

girmezler (116,117).

2.3.7. Sfinkter ve cinsel bozukluklar

MS hastalariin = %5’inde miksiyon bozuklugu baslangic belirtisidir.
Yetisememe seklinde idrar kagirma, sik idrar yapma, damlama seklinde idrar yapma
olabilir ve bunlar hastalik siiresince hastalarin %80’inde goriilebilir. Frontal lob
pontin mesane kontrol merkezine inhibitér veya mesane bosaltmasini saglayan
sinyaller yollar. Pontin merkezde, spinal kordun S2-S4 parasempatik bolgesiyle
mesane kontraksiyonunu inhibe eder veya kontraksiyona izin verir. Bu baglantidaki
bozulmalar mesane fonksiyon bozukluguna neden olabilir. Ayrica erkeklerde erektil
disfonksiyon ve libido azalmasi, kadinlarda libido azalmasi gibi problemler MS

hastalarindaki yaygin goriilen seksiiel bozukluklardir (116,118,119).

2.3.8. Depresyon

MS hastalartyla depresyon ve bipolar affektif bozukluk yakindan iligkilidir.
Bazi vakalarda MS semptomlarina onciiliik edebilir (120). Hastalik siiresince %75
oraninda affektif bozukluklar goriiliir. Nadiren psikotik tablolar, sizofreni benzeri
tablolar ve deliizyonel sendromlarda nadiren goriilebilir. Semptomlarin temporal lob

periventrikiiler alandan kaynaklandigimi diisiindiiren sinirli yaymlar bulunmaktadir

(94).
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2.3.9. Yorgunluk

MS’de yasam kalitesini diisiiren en sik sebeplerinden biridir. Apati, bitkinlik,
enerji azlig1 ile karakterizedir. Mekanizma hala c¢ok net olmamakla beraber
néroendokrin ve immiin mekanizmalar iizerinde durulmaktadir. Tlag etkisi,
infeksiyon, uyku bozuklugu ve metabolik hastaliklar gibi sekonder sebeplerin

dislanmasi tedavide onceliklidir (121).

2.3.10. Nobet

Kortikal ve subkortikal alanlardaki lezyonlardan kaynaklanir. Parsiyel

nobetlere oranla Jeneralize tonik klonik nobetler daha siktir (122).

2.3.11. Agn

Hastalarin %80’inde agrili kas spazmlarina, aralikli veya siirekli ekstremite
agrilarina ya da omurga agrilarina rastlanir. Trigeminal nevraljisi olan geng bir

hastada her zaman MS’ den siiphelenilmelidir (123).

2.3.12. Tonik spazmlar

Tonik spazmlar; 30-90 saniye kadar siiren, herhangi bir hareket veya
hiperventilasyon ile tetiklenen, viicudun bir tarafinin tamaminin ya da bir kismininin
etkilendigi, unilateral stereotipik kasilmalardir. Klonik hareketler ataklara onciiliik
ederler. Hastalar tamamen uyaniktirlar ve genellikle ¢cok az agr1 hissederler. Beyin
sapindaki ya da spinal kordaki kortikospinal yollarin akut demyelinizasyonu sonucu

bu durumun olduguna inanilir (124).
2.3.13. Kognitif disfonksiyon

MS'te kognitif bozuklugun sik karsilagilan bir sorun oldugu son yapilan

caligmalarda gosterilmektedir. Hastalik seyrinde % 40-65 oraninda kognitif tutuluma
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rastlanmakta ve bu da MS’de goriilen 6ziirliiliigiin 6nde gelen sebeplerinden birini

olusturmaktadir (125,126,127).

Kongnitif bozulma, fiziksel Oziirliiliikten bagimsiz kisinin giinliik yasam
aktivitelerini, sosyal yasamini ve is verimini etkileyen Onemli bir unsurdur

(128,129,122).

MS’te kognitif bozulmanin patogenezi hala tam aydinlatilamamis noktalardan
biridir (130). Periventrikiiler beyaz cevherde demiyelinizan plaklarin fizyopatolojide
onemli rolii oldugu bilinmektedir. Geri doniisiimsiiz ndrolojik hasarla iligkilendirilen
aksonal kaybin da kongnitif bozulmadaki 6nemi vurgulanmaktadir. Ayrica tiim
bunlara ek olarak biligsel islev bozuklugu olan MS olgularinin MRG’de
goriintiileyemedigimiz kortikal ve derin gri cevher lezyonlart postmortem doku

orneklerinde gosterilmistir (131,132).

Neokortikal voliim azalmasinin da kongnitif bozulma ile iligkili oldugu
gosterilmis ve bununla ilgili bir ¢alismada erken evre MS olgularinda ilk ii¢ yilda

ilerleyici gri cevher atrofisi gelisimi oldugu bildirilmistir (133,134).

Kongnitif bozulmanin goriildiigii hastalarda kantitatif MRG ile normal
goriiniimlii beyin dokudaki MTR goriintiilleme arasinda anlamli istatistiksel farklilik

gosteren hasar oldugu bildirilmektedir (135).

Bu ve diger MRG caligmalar1 kortikal gri maddeyi ilgilendiren patolojik
degisikliklerin hastaligin klinik siddetiyle ¢ok fazla ilgili oldugunu gosteren kanitlar
sunmaktadir (81-,83,138-140).

Hastalik seyrinde en sik etkilenen kognitif iglevler; bilgi isleme hizi, dikkat,
dikkati stirdirme ve bellektir (141). Demans ve dil islevlerinde bozukluk sik
gbozlenmemektedir. Geri ¢agirma sorununun en onemli kayip parametresi oldugu
bilinmektedir. Uzun siireli bellek ve ¢alisma bellegi 6n planda olmak iizere kisa

siireli bellek etkilenimi de belirgindir (142). Serbest hatirlama siireci bozulmusg
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olmakla birlikte tanima siireci ise korunmustur (143). MS’de ortaya ¢ikan bellek
bozukluklar1 kayit islevinin bozuldugu ve bununla iligkili geri ¢agirmanin miimkiin
olmadig1 primer bellek bozukluklarinin aksine; esas olarak, kayit fonksiyonlarinin
korunmasina karsin saklanan bilgiye ulasma ve geri cagirmadaki bozuklugun
gozlendigi sekonder bellek bozukluguna ornek teskil etmektedir (127). Kognitif
yikimda remisyon pek gézlenmemekle beraber kognitif kotiilesme hastaligin fiziksel

bulgular stabil seyretmesine ragmen progresyon gosterebilmektedir (144,122).

MS’de kognitif bozuklugun hastaligin erken donemlerinden itibaren, hatta
klinik izole sendrom déneminde dahi goriilebildigini gosteren caligmalar mevcuttur
(128). Son yaymnlarda radyolojik izole sendromlarda da ayrintili néropsikolojik
degerlendirme yapildiginda kognitif islevlerde zayiflama gosterildigi bildirilmektedir
(145). Schultheis ve ark. (146) 28 MS hastasi iizerinde yapmis olduklart bir
calismada; fiziksel ozirliligli olmayan MS hastalarinda da biligsel bozukluklarin
ortaya ¢ikabilecegi bildirilmistir. Son 10 yilda yapilan arastirmalar; MS’teki global
ve/veya secici biligsel 6ziirliiliiglin belirlenmesinde inflamatuar kortikal lezyonlar1 ve
kortikal atrofiyi iceren kortikal patolojinin primer rolii konusunda kanit saglamistir
(147). Kognitif bozuklugun spesifik paternleri, kortikal bolgelerde azalmis gri madde
hacmi ile pozitif iligkili bulunmustur (148-150).

Saglikli kontroller ile karsilagtirildiginda, kongnitif bozuklugu olan MS
hastalarinin frontal, temporal ve parietal bolgelerinde daha genis bir kortikal hacim
kayb1 oldugu tespit edilmistir (149)

Sonu¢ olarak; demiyelinizasyon, aksonal kayip, gri cevher plaklar1 ve
neokortikal atrofi MS’de kognitif etkilenim ile iligkilendirilen ndropatolojik
degisikliklerdir.

2.3.14 EDSS (Expanded Disability Status Scale)

EDSS, multiple sklerozda oziirliiliigii saptamakta kullanilan bir yontemdir.

Burada sekiz fonksiyonel sistem (FS) degerlendirilir ve norologlara fonksiyonel
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sistem skoru (FSS) hesaplama sansi verir. 1983’ te Kurtzke [157] tarafindan

tanimlanmastir.

Kurtzke’ nin tanimina gore fonksiyonel sistemler:

a.

b.

=

Piramidal (istemli hareketler),

Serebellar (denge)

Beyin sap1 (g6z hareketleri, duyu, yiiz hareketleri, yutma),
Sensoryal,

Mesane ve barsak,

Viziiel,

Serebral (bellek, konsantrasyon, mizag)

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 n6ro-

lojik muayeneyi, 1-4.5 yardimsiz yiiriiyebilmeyi, 5-9.5 yiirimede yardim alma gerek-

liligini anlatir. EDSS skorlarinin anlami Tablo 6 da belirtilmistir.
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Tablo 1. 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 oziirliiliik,

tamamen yardimsiz yiiriiyebiliyor

. Tamamen yardimsiz yiiriiyebiliyor; bir islevsel sistemde siddetli oziirliiliilk olmasina rag-
men, 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 dziirliiliik;

yardimsiz ya da dinlenmeden 200 metre yiiriiyebilir

6.0 Dinlenmeli ya da dinlenmeden aralikh ya da tek tarafh siirekli yardim ile 100 metre yiirii-

yebilir

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 cogu-
nu yatagin disinda gegirebilir ; kisisel bakim islevlerinin bircogunu yapabilir; kollarim et-

kin kullanabilir

~

giml; iletisim kurabilir ve yemek yiyebilir

10.0 Solunum paralizisi, bilinmeyen nedenli koma ya da tekrarlayan epileptik nobetler sonucu

MS nedenli 6liim
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2.4. Tam

MS tanisi icin spesifik olan bir test bulunmamaktadir. Tani; semptom ve
bulgularla hastaligin  klinik izlemi dikkate alinarak konmaktadir. MRG,
norofizyolojik testler ve BOS incelemesi taniya ulagsmada 6nemli katkilar saglayan

yardimci araglardir.

2.4.1. Tam Kriterleri
2.4.1.1. Schumacher Kriterleri

Schumacher ve arkadaslari tarafindan (151). 1965 yilinda ilk kayda deger
kriterler tanimlamasi yapildi. Kriterler yanlizca anemnez ve muayene bulgularina

dayanmakta idi. Schumacher kriterleri asagida belirtilmistir.

1.0bjektif norolojik bulgularin olmasi

2.10-50 yas aras1 baslangic

3. Tan1 i¢in MS den daha iyi agiklayan bir sebebin olmamasi

4. Beyaz cevher tutulumunu gosteren semptom ve bulgular

5.a.En az | ay arayla ortaya ¢ikan ve en az 24 saat siiren 2 ya da daha fazla atak
gecirilmis olmalidir

b. Norolojik bulgular 2 yada daha fazla bolgeye ait olmali

2.4.1.2. Poser Kriterleri

1983 yilinda Poser bagkanliginda toplanan komite, MRG; ndrofizyolojik
testler ve BOS incelemeleri gibi tan1 yontemlerini de i¢ine alacak sekilde MS'de tani
kriterlerini yeniden tanimladi. Bu tani kriterleri 2000 senesine kadar altin standart
olarak kabul edilmistir (152). Poser kriterlerinde, kesin ve muhtemel olmak iizere iki
ana sinif ile her bir smifta ise klinik ve laboratuar destekli olmak tizere iki alt sinif
yer almaktadir. Kriterde s6z edilen atak; meydana gelen noérolojik fonksiyon
bozuklugunun 24 saatten daha uzun siire devam etmesi anlamindaydi. Paraklinik

bulgular, santral sinir sistemindeki tutulumun MRG ya da uyandirilmis potansiyeller
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(VEP) ile ortaya konmasidir. Remisyonda en az 30 giinliik diizelme hali olmaliydi.

Laboratuar destekli taniyla ise BOS da oligoklonal bant ve artmig IgG varliginin

gosterilmesi kastedilmektedir (153).

POSER KRIiTERLERI
KESIN MS OLASI MS
KLINIK OLARAK KESIN MS KLINIK OLARAK OLASI MS

Al: iki atak, iki lezyona ait muayene

bulgusu

C1: Iki atak, bir lezyona ait muayene

C2: Bir atak, iki ayr1 lezyona ait muayene

bulgusu

C3: Bir atak, bir ayr1 lezyona ait
muayene bulgusu ve bagka bir lezyona ait

paraklinik bulgu

LABORATUVAR DESTEKLI KESIN
MS

LABORATUVAR DESTEKLIi OLASI
MS

B1: iki atak, bir lezyona ait muayene
bulgusu veya paraklinik bulgu ve bir
BOS bulgusu

B2: Bir atak, iki ayr1 lezyona ait muayene

bulgusu ve BOS bulgusu

B3: Bir atak, bir lezyona ait muayene
bulgusu, bir baska lezyona ait paraklinik

bulgu ve BOS bulgusu

D1: iki atak ve BOS bulgusu

Tablo 2: Poser tam kriterleri
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2.4.1.3. McDonald Kriterleri

MRG’nin tanida giderek daha fazla Onem tasimaya baslamasi ile tani

kriterleri yeniden gbézden gecirilmis ve 2001 de yeni tami kriterleri olusturulmustur.

Bu kriterlerde hastaligin tekrarlayici ve farkli bolgeleri tutuyor olmasi ile ilgili 2

temel 6zelligi MRG ile de ortaya konmustur. Ayrica PPMS i¢in de tani kriterleri

olusturulmustur. Yeni tani kriterleri ile kesin MS, olast MS ve MS degil olmak

tizere 3 ayr1 smiflama yapilmistir. Poser kriterlerinden farki, erken taniya olanak

saglamasidir (154).
Klinik bulgu MS tanist1 i¢in ek bilgi
> 2 atak; >2 lezyona ait objektif klinik | Gerekmiyor

kanit

> 2 atak, 1 lezyona ait objektif klinik

kanit

Alanda yayilim (MRG ile)a
VEYA

MRG de > 2 adet MS ile uyumlu lezyon
ve pozitif BOS

VEYA

Farkli bolgeyi tutan yeni atak bekle

1 atak; >2 lezyona ait objektif klinik

kanit

Zamanda yayilim (MRG ile)b
VEYA
Ikinci klinik atag bekle

1 atak, 1 lezyona ait objektif klinik kanit
(monosemptomatik baslangig;  klinik

izole sendrom)

Alanda yayilim (MRG ile) a
VEYA

MRG de 2 adet MS ile uyumlu lezyon ve
pozitif BOS

VE
Zamanda yayilim (MRG ile)b
VEYA
Ikinci klinik atag: bekle

Tablo 3: McDonald tam kriterleri 2001 ve 2005 (8)
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Not: a) MRG ile alanda yayilim kriterlerini saglamalidir. (Tablo 4’deki

McDonald 2001 ve 2005 kriterlerine gore) b) MRG ile zamanda yayilim kriterlerini
saglamalidir. (Tablo 4’deki McDonald2001 ve 2005 kriterlerine gore)

Alansal yayilim

Zamansal Yayilhm

Asagidakilerden en az igii:

> 9 T2 hiperintens lezyon veya >1
kontrast tutan lezyon;

>3 periventrikiiler lezyon;,

>1 jukstakortikal lezyon;

>1 infratentorial lezyon

1 spinal kord lezyonu 1 beyin lezyonu

olarak sayilabilir.

Ilk klinik olaydan >3 ay sonra cekilen
MRG de kontrast tutan lezyon olmasi,
yoksa 3 ay sonra tekrarlanan MRG de
kontrast tutan lezyon

Veya

Yeni T2 lezyon saptanmast

Tablo 4: Alansal ve zamansal yayihm ile ilgili MRG Kriterleri (Mcdonald 2001)

Alansal Yayihm

Zamansal Yayihm

Asagidaki kriterlerden en az 3 tanesinin
bulunmasi;

> 9 T2 hiperintens lezyon veya =>1
kontrast tutan lezyon

>3 periventrikiiler lezyon;

>1 jukstakortikal lezyon;

>1 infratentorial lezyon

spinal kord lezyon/lezyonlari
infratentoriyal lezyon yerine gecebilir
total lezyon sayisina dahil olabilir
konrast tutulumu varsa kontrast tutan

lezyon yerine gegebilir.

[Ik klinik tablonun baslanicindan en az
>3 ay sonra kontrast tutulumu

veya

Ik klinik tablonun baslangicindan en az
30 giin sonra yapilan referans bir
Incelemeyle karsilastirildiginda herhangi
bir zamanda yeni bir T2 lezyonunun

saptanmasi

Tablo 5: Alansal ve zamansal yayilim ile ilgili MRG kriterleri (Mcdonald 2005)

Kriter igerisinde atak olarak 24 saat ve daha fazla siiren yakinmalar
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tariflenmistir. 4 saat icinde ortaya ¢ikip, siiresi kisa olan norolojik rahatsizliklar atak

olarak  degerlendirilmis olup tek paroksisimal epizodlar atak olarak
degerlendirilmemistir. Ikisi arasindaki siirenin en az 30 giin olmas1 sartiyla 2 ataktan
s0z edilebilmektedir. Anamnezle hastalik semptomlarinin varligi tan1 koymada
yeterli degildir. Yardimci tetkikler olarak MRG, BOS analizi ve VEP incelemesi
klinik bulgular yetersiz oldugunda taniya katki saglamaktadir. Bunlar igerisinde

sensitivitesi ve spesifitesi en yiiksek olan MRG’dir (155).

Alansal Yayihm

Zamansal Yayilhm

En az 2 Kkarekteristik lokalizasyonda en
az 1 lezyon

Periventrikiiler, jukstakortikal, posterior

Bazal goriintliilemenin

bakilmaksizin takip MRG’de yeni T2

zamanina

lezyonu

fossa, spinal kord

Beyin sap1 ve spinal kord

sendromundakiler hari¢ semptomatik

bolgedeki tiim lezyonlar

Tablo 6: Alansal ve zamansal yayilim ile ilgili MRG kriterleri (Swanton 2007)
McDonald kriterleri, 2006 yilinda Swanton ve ark. tarafindan daha duyarh
oldugu ileri siiriilerek modifiye edilmistir. 2007 yilinda yine bu alandaki bilim
adamlarinin katildig1 gok merkezli ¢alismada 2001, 2005 McDonald kriterleri ve yeni
kriterler genis kohort klinik izole sendromlu olgularda karsilastirilmistir. Her ii¢li de
yiiksek spesifiklikte bulunurken, yeni kriterler daha duyarli bulunmustur (155).
Mayis 2010°da Irlanda’da yapilan panel’de MS’a déniisiimii daha erken
saptama ve dolayisiyla erken tedavi olanagi saglamak amaciyla McDonald 6lgiitleri
yeniden gozden gecirilmistir. Revizyonunun en énemli katkisi ilk klinik olayda dahi
es zamanli asemptomatik kontrast tutan lezyon varligi ile MS tanis1 koyabilme ve
immiinmodiilator tedaviye olabildigince erken baslayabilme olanagi saglamasidir.
Biitiin tan1 6lgiitlerindeki ana hedef; lezyonlarin klinik ve radyolojik olarak zaman ve

SSS igerisindeki yayilimini1 gostermektir (156).
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Tablo 7: McDonald Olgiitleri 2010

Klinik Prezentasyon Tani icin Gerekenler

> 2 atak®; objektif klinik kanit1 olan >2 lezyon ya da Yok
objektif klinik kanit1 olan 1 lezyon ile dnceki atagab
ait kanit varligi

>2 atak®; objektif klinik kanit1 olan 1 lezyon Mekanda yayilimin tanimlanmast;

SSS 'inin 4 alanindan en az 2'sinde >1 T2 lezyon
(periventrikiiler, jukstakortikal, infratentoriyal, spinal kord®); ya da
Farkli bir SSS alaninda olan ikinci atagi bekle

1 atak®; objektif klinik kanit1 olan >2 lezyon Zamanda yayilimin tanimlanmas,

Herhangi bir zamanda yapilan goriintiilemede eszamanh asemptomatik Gd tutan ya
da tutmayan lezyon varligi, ya da

Takip MRG 'de yeni T2 lezyon ve/veya Gd tutan lezyon varligi (ilk MRG zamani
ne zaman olura olsun) ya da

\Tkinci atagi bekle

1 atak®; objektif klinik kanit1 olan 1 lezyon (KIS) Mekanda yayilimin tanimlanmast;

SSS 'inin 4 alanindan en az 2'sinde >1 T2 lezyon (periventrikiiler, jukstakortikal,
infratentoriyal, spinal kord®) ya da

Farkli bir SSS alaninda olan ikinci atagi bekle
Zamanda yayilimin tanimlanmasi;

Herhangi bir zamanda yapilan goriintiilemede eszamanli asemptomatik Gd tutan ya|
da tutmayan lezyon varligi, ya da

Takip MRG 'de yeni T2 lezyon ve/veya Gd tutan lezyon varligi (ilk MRG zamani
ne zaman olura olsun) ya da

[kinci atagi bekle

PPMS'i diisiindiiren sinsi norolojik progresyon 1 y1l boyunca hastaligin progresyonu ve asagidaki 3 kriterden 2'si ©

Mekanda yayilim igin, beyinde MS igin karakteristik bolgelerde (periventrikiiler,
jukstakortikal,infratentoriyal) >1 T2 ¢ lezyon

Spinal kordda mekanda yayilim i¢in>2 T2 lezyon

Pozitif BOS ( izoelektrik fokuslama yontemi ile saptanan OKB varligi, artmis igG
indeksi)

a; atak (relaps; eksesarbasyon); olay aninda ya da ge¢miste olan, SSS' inin akut demiyelinizan olayinin hastanin belirttigi ya da objektif]

kanitinin oldugu, en az 24 saat siiren ve ates yliksekligi ya da enfeksiyonun olmadigi durumda tanimlanmistir. Bu durum; es zamanl
norolojik muayene ile dokiimente edilmelidir. Ayrica MS i¢in karakteristik ,dokiimente edilmis objektif norolojik bulguya sebep
olmayan ge¢mis bir klinik olay ya da Onceki demiyelinizan olaya uygun bir kanit bu durumu saglayabilir. Ancak paroksismal
semptomlar ( gegmis ya da bugiinkii), 24 saatten daha kisa siireli ¢ok sayida epizoddan olugmalidir. Kesin MS tanis1 konulmadan 6nce
norolojik muayene bulgulari ile en az 1 atak olmasi, ya da dykisiinde SSS'nin bir alanin1 etkileyen klinik olaymn MRG ile kanitlanmasi,
lya da gorsel yakinmasi olan hastalarda bozulmug VEP yanit1 saptanmasi gerekmektedir.

b; 2 atak icin objektif klinik bulgulara dayanan tani en giivenilirdir.,dokiimente edilmis objektif nérolojik bulgularin yoklugunda ge¢mis
bir atakla uyumlu kamt olusturabilecek 2 durum olabilir; eski semptomlara ait gegmis klinik olay ya da dnceki bir enflamatuvar|
demiyelinizan olaya ait karakteristik bulgular olmali, ancak en az 1 atak objektif bulgularla desteklenmelidir.

C; Ek teste gerek yok. Ancak MS tanisi1 bu kriterlere dayanan goriintiileme ile desteklenmelidir. Ancak goériintiileme ya da diger testler]
(BOS) negatif ise MS tanis1 koymada oldukc¢a dikkatlki olmak gerekir ve diger alteranatif tanilar gézden gegirilmelidir. Klinik olayin
daha iyi bir agiklamas1 olmamali ve objektif kanitlar MS tanisim destekler 6zellikte olmali.

d; Gadolinyum tutmasi gerekmez

e:Semptomatik spinal kord veya beyin sap1 lezyonu dahil edilmez ve lezyon sayisina katkida bulunmaz.
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2.4.2. MS Tamisinda Magnetik Rezonans Goriintiileme :

2.4.2.1 Konvansiyonel MRG

Konvansiyonel MRG MS lezyonlarin1 saptamada, lezyonlarin natiirtindeki
degisiklikleri gostermede ve MS tanisinin konulmasinda oldukg¢a 6nemli bir role
sahiptir. Tanida kullanilan sekanslarin basinda proton agirlikli ( proton density; PD),
T2 agirlikli spin-eko (SE) imajlar, FLAIR ve gadolinyumlu TI1 agirlikhi
gorintiilerdir. PD ve T2 AG imajlar konvansiyonel SE teknigiyle es zamanli elde
edilirler (dual eko). TR zamanlar1 uzun (2500-3000 ms) TE zamanlar1 ise PD
imajlarda 80-120 ms, PD imajlarda ise 15-40 ms’ dir. Posterior fossa lezyonlari
T2AG, periventrikiiler lezyonlar ise PD imajlarda daha kolay izlenebilmektedir.Ote
yandan FLAIR sekansi, BOS’ a bagh parsiyel volim etkisinin baskilanmasi ve
periventrikiiler, jukstakortikal lezyonlar1 gostermesi nedeniyle popiilerdir; ancak
beyin sapt ve spinal kord lezyonlarmi gostermede basarisiz olabilmektedir.

(158)Sekil. 3
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Sekil 3: MS hastasinda aksiyel FLAIR sekansi goriintiisii; Periventrikiiler

beyaz cevherde multiple hiperintens plak goriilmektedir.

MS plaklar1 beyinde herhangi bir yerde olabilir ancak tipik lokalizasyonlar
periventrikiiler beyaz cevherdir. Plaklar ovoid sekilli olup major eksenleri ventrikiile
diktir. Baslangigta lezyon incedir ve lineer olma egilimindedir. (Dawson parmaklart)
Lezyonun lineer sekilli olmasiin 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. (159)

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¢iiliir. Sonugta ¢ogu lezyon kiiciik de olsa T2 hiperintens odak birakir.
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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
gortliirler. MS beyaz cevher hastaligl olarak bilinse de lezyonlar gri cevheri de

tutabilir ve bu tutulum FLAIR sekansinda daha iyi goriiliirler. (160)

Gri cevher lezyonlar1 genellikle kiigiik boyutlu olup orta derecede sinyal
artis1 gosterirler; ayrica inflamasyon, beyaz cevher lezyonlarina oranla daha az

oldugu icin lezyonlar daha belirsiz ve se¢ilmesi giictiir.

Spinal kord lezyonlar1 en sik servikalde goriiliir ve kordun daha ¢ok posterior ve
lateralini tutma egilimindedirler. Ayrica transvers kesitlerde spinal kordun yarisindan
daha azini tutarlar ve genellikle uzunluklari iki vertebra boyunu ge¢mez. Servikal
lezyonlarin, MS hastalarinda %50-90 arasinda goriildiigii bildirilmektedir. (158)

Optik norit, erken donemde MS’ in ilk ve tek bulgusu olabilir. Yag baskili ve
kontrasthi goriintiiler ya da STIR sekansiyla saptanabilir. T1 agirlikli goriintiilerde
(T1AG), T2 hiperintens olan akut MS plaklari 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. (161)

T1AG hipointens plak yiikii hastalifin progresyonu ve oziirliiliikkle yakindan
iligkilidir, oysa T2 hiperintens lezyon yiikii ve oziirliiliik arasinda zayif bir iligki s6z
konusudur. (162)

Akut inflamatuvar fazda KBB’ nin yikilmasi sonucunda vaskiiler endoteldeki
sik1 baglantilar bozulur ve kontrast madde gecisi sonucu aktif plak lehine
kontrastlanma goriiliir. Bu olayin konvansiyonel MRG’ de saptanan ilk bulgulardan
biri oldugu diisliniilmektedir. Akut plagin kontrastlanmasi giinlerden haftalara dek
stirebilir ancak {i¢ aydan daha uzun siiren kontrastlanma akla MS harici patolojileri
getirmelidir. Lezyonlar oncelikle homojen kontrastlanma gostermekle birlikte daha
sonra halka tarzi boyanma dikkat ceker. Kontrasth T1AG’ ler, inflamatuvar

aktiviteyi O0lgcmek amaciyla rutin kullanilir  ve relapsin saptanmasinda klinik
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degerlendirmeye gore istiindiir. Dolayisiyla klinik olarak relaps diisiiniilmeyen
olgularda aktif plak kontrasth MRG ile saptanabilir, bu durum kontrastlanan
plaklarin ¢ogunun klinik bulgu vermedigini gosterir. (158)Sekil 4.

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

hiperintensite yillarca devam edebilir.

Akut 6deme baglh T1 hipointensite ve kara delik birbirinden ayrilmasi gereken
iki antitedir. Akut 6dem gegici iken, kara delik inflamasyonun agir hasar birakarak
lyilestigini gosterir. Ayrica akut O6demde kontrast tutulumu mevcutken, kara

deliklerde boyanma olmaz.

Sekil 4: MS hastasinda koronal kontrasth T1 agirhkh goriintii; Sol lateral
ventrikiil komsulugunda aktif plak ile uyumlu halkasal kontrast tutan plaklar

gorilmektedir.
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MRG’ de sadece puls sekanslar1 6nemli degildir, diger bazi faktorlerin lezyonlar
gostermede etkili oldugu bilinmektedir. Ornegin, yiiksek teslali manyetik alanin
lezyonlar1 géstermede iistiindiir. Keiper ve arkadaslari, 15 MS hastasinda 4T MRG’
de 1.5T MRG’ ye gore 88 ek lezyon tesbit etmistir. (163) Dikkate alinmasi gereken
ikinci bir etken de yeni lezyonlarin ve inflamasyonun gosterilmesinde kontrast
dozunun etkili oldugudur. Yapilan c¢alismalarda ii¢c kat doz veya ii¢ sirali dozun
lezyon say1 ve boyutunu gostermede daha etkili oldugunu gostermistir. (164,165)
Kontrastlanma paterni immun cevaba gore farklilik gostermektedir; halka tarzi
kontrastlanma agir inflamasyonu gosterirken, 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. (158)

2.4.2.2 Volumetrik MRG

Son yillarda MRG ile hastalik yiikiinii hesaplamak i¢in T2 hiperintens lezyon
yikii Ol¢iimii sik¢a kullanilmaya baglanmistir. Bilgisayar destekli yazilimlar
sayesinde objektif ve kesin Ol¢limler yapilabilmektedir ancak bu veriler; sekans ve
kesit kalinlig1 gibi pek ¢ok etkene baglidir. (166) T2 agirlikli imajlarda hesaplanan
lezyon yiikii ve postkontrast T1 agirlikli imajlarda oOlgiilen 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.
(167) Bu durum ashinda ¢ogu RRMS olgusunun zamanla SPMS’ ye doniisimiinii
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.(168)

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

elde edilen verilere gore kontrast tutan ve kara delik morfolojisinde olan T1 lezyon

yiikii T2 hiperintens lezyon yiikiine gore EDSS ile daha yakin iligkili bulunmustur.
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Bu durum T2 hiperintens lezyon yiikiinlin patolojik oldugu bilinen NAWM’ vyi
kapsamamasina bagli olabilir.(169)

Bu lezyonlara ek olarak beyin atrofisi de, MS hastalarinda tiim subtiplerin nihai
sonucu olarak karsimiza ¢ikmakta ve MS hastalarinin %47 ila %100’ iinde
goriilmektedir. Genellikle karsimiza ¢ikan atrofi bulgular1 korpus kallozum atrofisi
ve ventrikiillerde dilatasyondur.(Sekil 5) Normal yaslanma ile olusan atrofi yaklasik
olarak yillik %0.1-0.3 iken MS hastalarinda bu oran yillik %0.6-1 civarindadir.
Sonu¢ olarak MS’ de normal yaglanmaya oranla daha fazla atrofi meydana

gelmektedir. (170) Atrofi; RRMS’ de SPMS’ ye oranla daha belirgin olmaktadir.

Sekil 5: MS hastasinda sagittal T2 agirhkh goriintii; Korpus kallozum

atrofik goriiniimdedir.

Yapilan ¢alismalar beyin atrofisi ile EDSS arasindaki iliskinin, leyon yiikii ve
EDSS arasinda iliskiye oranla daha anlamli oldugunu gostermistir ancak diger
birtakim c¢aligmalarda beyaz cevher kaybi ile EDSS arasindaki iliski zayif
bulunmustur. (170)

Gelismis bilgisayar destekli yazilimlar ve yiiksek spasyal c¢oziintirliklii

goriintiiler doku kaybini 6lgmede yeni bir donem baslatmistir. (171)
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MS beyaz cevheri tutan bir hastalik olmasmma ragmen gri cevher de
etkilenmektedir ve total beyin parenkimal kaybina oranla beyaz ya da gri cevherin

atrofisinin dagilim orani net olarak bilinmemektedir.

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

agisindan 6nemli bir yontem olarak karsimiza ¢ikmaktadir.

2.4.2.3 Difiizyon Tensor Goriintiileme (DTI) ve Fiber Traktografi

Su molekiiliiniin  biyolojik dokulardaki mikroskobik rastgele hareketleri;
Diflizyon Agirhikli Goriintiilleme’ nin (DWI) temelini olusturur. (166) Ilk olarak
1986’ da Le Bihan ve arkadaslar1 tarafindan tanimlanan DWI, radyolojide 6zellikle
iskemik siireglerin tansinda kullanilmaya baslandi. (172) Biyolojik dokuda 6lgiilen
difiizyon katsayis1 serbest sividakinden daha diisiiktiir ve bundan dolay1 aslinda
‘asikar diflizyon katsayisi — apparent diffusion coefficient’ (ADC) olgiiliir. (173)
Molekiillerin {i¢ boyutlu ortamla yaptiklari 1s1 bagimli serbest devinime ‘Brownian
hareketi’ denir. Mikroyapilar rastgele dizilmis ve molekiillerin hareketine diizenli
engel olusturmayan dokularda difiizyon her yone esit olur. Bu olaya izotropi adi
verilir. (174) Oysa mikroyapilart belirli bir diizende yerlesmis olan dokularda
molekiillerin hareketi her yone esit olmaz ve bu duruma anizotropi denir. Gri cevher
gibi goriiniir diflizyonun 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 goriiniir difiizyonun
doku dizilimine bagli oldugu anizotropik ortamlarda tek bir ADC o6l¢limii yetersiz
kalir ve en az altt nonkollineer ADC 6l¢limii ile goriiniir difiizyon tensorii tanimlanr.
(173)

DTI, beynin beyaz cevher traktiislerinin kantitatif bilgisini ve traktiislerin
yonelimini noninvaziv olarak gosteren onemli bir tekniktir. Traktografi ise beyaz

cevher yapisinin DTI verileri ile hesaplanmasidir. (173)
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DTl modelinde; belirli zaman araliginda difiize olan su molekiiliiniin
difiizyon elipsoidi olarak bilinen bir voliime sinirlandirilabilir. Voksel igerisinde
tanimlanan bu voliim, diflizyonun simetrik yani izotropik oldugu kosullarda
kiireseldir. Ote yandan anizotropik difiizyon varliginda difiizyon elipsoidleri rolatif
Ozdegerlerinin rolatif biyiikligiine bagli olarak basik veya eliptiktir. Her bir
vokseldeki difiizyon elipsoidleri kullanilarak goriintii elde etmek miimkiindiir ancak
bu goriintiiniin anlagilmasi giigtiir. Bu nedenle her bir tensoriin indeksleri ¢ikarilarak
gri skala ya da renkli goriintiiler elde edilir. Anizotropi haritalar1 renkli kodlanmis
olup yoOn bilgisi verirler. Burada yon bilgisi i¢in kirmizi (soldan saga), mavi
(kraniokaudal) ve yesil (anterior posterior) renkler kullanilir. (173) 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 6l¢iisii olup O (izotropik) ve 1

(anizotropik) arasindadir. (174) FA’ nin hesaplanmasi i¢in su denklem kullanilir:

v = A+ (= A7+ (g — N
‘\u }"Ij + }\.32 4 h:|3|

Ortalama Difiizivite — Mean Diffusivity (MD), difiizyon biiyiikliigiiniin bir
Olciisii olup voksel bazinda magnitiid farkini gosterir ve tek bir diflizyon tensor izinin
tigte birine esittir, bu nedenle ADC ile esdegerdir. (173,174,175)

MS lezyonlar1 olduk¢a heterojen olup degisken difiizyon indeksi
gosterirler.(172) Genel olarak plaklarda, karsi tarafin normal goriiniinen beyaz
cevheri (NGBC) ve normal beyaz cevhere oranla, artmis MD ve azalmigs FA
degerleri goriiliir. (166,173,175,176) 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

olmasi ve diflizyon kisitliliginin azalmasina baglidir. (177)

34



Kontrastlanan ve kontrastlanmayan lezyonlarin ADC degerlerine gore ayrimi
mimkiin  olmamaktadir, oysa FA degerleri kontrastlanan lezyonlarda
kontrastlanmayan lezyonlara oranla daima daha disiiktir. (176) 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. (177)

Konvansiyonel MRG’ de normal goriiniinen beyaz cevherde (NGBC)
manyetizasyon transfer gorintileme (MTI) ile mikrostriiktirel degisiklikler
saptanabilir. DTI ile NGBC’ de MTR ile uyumlu olarak diisik FA ve artmig MD
degerleri saptanir. Anormal DTI bulgulart plak cevresinde daha siddetli olma
egilimindedir.(61,169,170)

Baz1 ¢alismalarda erken MS’ 1i olgularda NGBC’ de DTI indekslerinin belirgin
anormallik gostermedigi belirtilmistir, ancak bir ¢alismada erken MS’ 1i olgularda
NGBC’de anormallik saptanmamasina ragmen, normal goriinlinen  Korpus
kallozumda (NACC) anlamli difiizyon degisikligi gosterilmistir. (166)

MS’ de hastalik yiikiinii 6lgen metodlar, hastalifin progresyonu ve ilaglarin
etkinligini 6lgmek i¢in 6nemli yere sahiptir. (178) 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. (179, 180) RRMS’ li hastalarda gri
cevher MD degerleri ve kognitif bozukluk arasinda orta dereceli iliski saptanmis olup
kortikal hasara sekonder linguistik, dikkat ve hafiza bozukluklari, DTI ile
korrelasyon gosterir. (180)

Fiber Traktografi ile plaklar tarafindan hasara ugrayan yolaklar
gosterilebilmektedir ve NGBC’ ye gore lezyonlarda daha diisiik FA degeri ile daha
az fiber traktiis goriilmektedir. Yapilan ¢alismalarda DTI traktografi ile lezyon yiikii
fazla olan hastalarda, lezyon yiikii az olan hastalara oranla, kortikospinal traktiiste
beyin sap1 seviyesinde daha az lif saptanmustir. (181)

DTI ile korpus kallozuma (KK) yonelik oldukca basarili goriintiiler elde
edilebilmektedir. Insan beynindeki en biiyiik demet olan KK, her iki hemisferi
birbirine baglar. Prefrontal ve orbitofrontal alanlar1 birbirine baglayan kesime genu,

presantral frontal ve parietal loblar1 baglayan kesime korpus, oksipital loblari
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birbirine baglayan kesime splenium, temporal loblar1 baglayan kesime ise tapetum
adi verilmektedir. Anteriorda genu ve rostruma ait liflerin yaptiklar1 arkusa forseps

mindr, posteriorda spleniuma ait liflerin yapitig1 arkusa ise forseps major denir. (173)

3. GEREC-YONTEM:

3.1. Hasta Ve Kontrol Grubu

Calismaya Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Noroloji Anabilim dali Multipl
Skleroz poliklinigi tarafindan Mc Donald kriterlerine gore kesin MS tanisi almig
relapsing remiting MS tanist ile takipli 21-53 yas aras1 20 kadin, 12 erkek toplam 32
hasta ve 13 kadin alindi. Kontrol grubu olarak 11 erkek 13 kadin toplam 24 saglikli
kontrol alindi. Hasta grubu inceleme tarihinden 1 ay Oncesine kadar yeni atak
gecirmemis ve kortikosteroid tedavisi almayan hastalar arasindan secildi. ileri
derecede Oziirliilligli olan, eslik eden baska serebral lezyonu ve sistemik hastaligi
olan hastalar ¢alismaya dahil edilmedi. EDSS skoru 6 ve altinda olan hastalar
calismaya dahil edildi. Kontrol grubu saglikli goniilliller yas1 ve cinsiyeti hasta
grubuna uyacak sekilde secilmis olup gebeler, MRG i¢in kontendikasyon olan kalp
pili tasiyanlar, klostrofobik olanlar, herhangi bir protezi olan bireyler ¢alismamiza
dahil edilmemistir. Hasta ve kontrol grubunda sizofreni, diger psikotik bozukluklar,
bipolar bozukluk, alkol-madde kullanimi gibi biligsel yetersizlige neden olabilecek

psikiyatrik rahatsizlig1 olanlar ¢alismaya alinmada.

Caligmaya alinan biitiin hastalara ve saglikli goniilliilere, ¢alisma ile ilgili bilgi
verilerek yazili onaylari alindi. Calisma protokolii Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi

Etik Kurulu tarafindan onaylandi. (KAEK 14/18 Proje no: 2015/320)

Hastalar oncelikle MS polikliniginde klinisyen tarafindan ayrintili muayene
edilmis ve Genisletilmis Oziirliiliik Durum Olgegi (Expanded Disability Status Scale
‘EDSS’) puanlar1 hesaplandiktan sonra Kocaeli Univeristesi Radyoloji Anabilim

Dali’ na yonlendirilmiglerdir. Calismaya katilan hasta ve saglikli kontrol grubu
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bireylere ¢aligma hakkinda yazili ve sozlii olarak bilgi verilmis, yazili aydinlatilmig

onamlar1 alinmastir.

3.2. MRG incelemesi

3.2.1 MRG Cekim Protokolii

Tiim MRG incelemeleri Kocaeli Universitesi Radyoloji AD da yapildi.
Cekimler 3T Philips MRG {initesinde (Philips Medical Systems Achieva 1 2008-07-
18 Release 2.3.6.7, Software 22), supin pozisyonda yatarken 8 kanalli kafa sargisi

kullanarak gerceklestirilmistir.

Hasta grubu MRG ¢ekimlerinde MS protokoliine uygun olarak alinan rutin
kontrastli kranial MRG sekanslarina ek olarak aksiyal planda DTI ve sirasiyla
sagital, aksiyel ve koronal 3D T1 FFE alinmistir. Rutin MRG tetkikine 15 dakikalik

ek c¢ekim siiresi eklenmistir.

Kontrol grubu bireylerde sadece ek c¢ekim sekanslart olan aksiyal planda

DTI ve sagital, aksiyel ve koronal 3D T1 FFE sekanslar1 alinmistir.

Voliimetrik Gériintiileme: Gri ve beyaz cevher voliimiini 6lgmek igin 3
planda 3D FFE T1AG sekansi alindi. Kullanilan MRG parametreleri Tablo 8’de

gosterilmistir.
DTI protokolii: DTI incelemede SE EPI sekansi 2mm kesit kalinlig1 ile

aksiyel planda tiim beyini kapsayacak sekilde alinmistir. Cekim parametreleri Tablo

9’de belirtilmistir.
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Tarama modu 3D

Teknik FFE

Goriintii konstrasti T1

Hizh goriintiileme modu TFE

TFE faktorii 232

TE 2.3ms

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 /2341 65
Voksel size ( FH/AP/RL) (mm) 1/1/1
Reconstruction matrix 288

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

S reduction — RL)

Kesit 65

Kesit Kalinhg 1 mm

Tablo 8: 3D FFE T1A Inceleme Protokolii
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Teknik SE

Hizh goriintiileme modu EPI

TE 55 ms

TR 10077 ms

Flip angle 90°

Yag baskilama SPIR

Total tarama siiresi 06:50

ACQ matriks MxP 112 x 112

ACQ voksel MPS (mm) 2.00/2.00/2.00
REC voksel MPS (mm) 0.88/0.88/2.00
PNS/Level %82/ 1. Level
FOV ( FH/AP/RL) (mm) 120/ 224 224
Voksel size (AP/RL) (mm) 212
Reconstruction matrix 256

SENSE +)

Kesit 60

Kesit oryantasyonu Transvers
Kesit Kalinhgi 2 mm

Gap (mm) 0 mm

Tablo 9: DTI ¢ekim parametreleri

3.6.2 MRG Goriintii Analizi

MRG analiz: Elde edilen goriintiilerin postproses islemleri 3T Philips is
istasyonunda yapildi. (Release 2.5.3.0 2007-12-03, Philips Medical Systems,

Netherlands B.V.)

Voliimetrik analiz: 3D FFE T1 agirlikli gériintiiler is istasyonunda ¢alisildi.

Hasta ve kontrol gruplarinda total gri cevher ve beyaz cevher voliimleri full

automated neuroimaging software ile hesaplanmistir.
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DTI analiz: Hasta ve kontrol grubuna ait DTI veriler is istasyonunda islendi
ve fiber traktografi goriintiiler elde edildi. FA, renkli FA, ADC, eksponensiyel ADC
haritalar1 ¢ikarildi. Hasta ve kontrol gruplarimin korpus kallozum genu, korpus ve
splenium, forniks, pons, bilateral siiperior longitudinal fasikiil(SLF), inferior
longitudinal fasikiil(IFL), kortikospinal traktus(CST), unsinat fasikiil(UF), prefrontal
korteks, talamus, putamen, glabus pallidus, mezensefelon ve serebellum’u iceren
alanlarindan manuel olarak ROI ¢izimi yapilarak MD (ADC) ve FA degerleri
kaydedilmistir. ROI ¢iziminde anatomik alan1 kapsayacak ancak parsiyel voliim
etkisi olusturmayacak biiylikliikkte olmasina 6zen gosterildi. Hasta grubunda soz
konusu alanlarda lezyon bulunmasi durumunda lezyonun ¢evresindeki normal

goriinen alandan dl¢iim yapildi.

Length [mm]
101.35+18.25

Sekil 6: Aksiyel plan ve yanda 3 ortogonal planda T1 agirhkh anatomik goriintii
iizerinde renkli FA haritalamanin eslestirildigi imajlarda hasta grubunun
korpus kallozum korpus alanina ROI (region of interest) uygulanarak elde

edilen traktografi, FA ve ADC degerleri goriilmektedir.
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nm2/s] Length [mm]
40,116 69.17425.37

Sekil 7: Aksiyel plan ve yanda 3 ortogonal renkli FA haritalama imajlarinda
hasta grubunun sag SLF’ye ROI (region of interest) uygulanarak elde edilen

traktografi, FA ve ADC degerleri goriilmektedir.
3.3. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Istatiksel analiz 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. 29 anatomik
lokalizasyondan (korpus kallozum genu, korpus ve splenium, forniks, pons, bilateral
siiperior longitudinal fasikiil(SLF), inferior longitudinal fasikiil(IFL), kortikospinal
traktus(CST), unsinat fasikiil(UF), prefrontal korteks, talamus, putamen, glabus
pallidus, ve serebellum) ve MS grubunda plaklardan 6l¢iim yapildi. MS hastasi ve
kontrol gruplarinin DTI ile voliimetrik analiz degerleri arasindaki anlamli fark T testi
ve Oneway ANOVA - Post Hoc testi ile degerlendirildi. Ayrica Pearson test
kullanilarak EDSS skorlar1 ile voliimetrik analiz ve DTI degerleri aras1 korelasyon

incelendi. p<0.05 anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Hasta ve Kontrol Gruplarimin Demografik Ozellikleri

Calismaya Mc Donald kriterlerine gore kesin multipl skleroz tanisi alan 20
kadin, 12 erkek toplam 32 hasta ve 13 kadin, 11 erkek toplam 24 saglikli kontrol
olmak {izere toplam 55 kisi dahil edildi. Cinsiyet dagilimlar1 agisindan hasta ve
konrtol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gézlenmedi (p=0,539).
Hastalarin yag ortalamas1 (37,8+9,43 yil), saglikli kontrollerin yas ortalamasi
(33,64+11,02 yil) idi. Hastalar ve saglikli kontrol grubu arasinda yas ortalamalari
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gozlenmedi (p=0,177). Hasta ve kontrol

grubunun yas ve cinsiyet dagilimi tablo 10 ve 11 ‘de verilmistir.

Std.

N Minimum | Maksimum | Ortalama | Deviasyon

Hasta Grubu yas 32 21 53| 37,38 9,435

Kontrol Grubu yas 24 18 57 33,63 11,021

Tablo 10: Hasta ve konrol grubunun ¢’yas” dagilimi.
Siklik Oran

Hasta Grubu Kadin 20 62,5
Erkek 12 37,5
Total 32 100,0
Kontrol Grubu Kadin 13 54,2
Erkek 11 45,8
Total 24 100,0

Tablo 11: Hasta ve kontrol grubunun “ cinsiyet” dagilim

Hasta grubunda EDSS dagilimi 0-6 arasindaydi, ortalama 1.64+1.81 olarak
hesaplandi.
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4.2. Hasta ve kontrol gruplarn arasinda DTI degerlerinin ve gri-beyaz cevher

voliim ol¢iimlerinin karsilastirilmasi

4.2.1. Hasta ve Kkontrol gruplarni arasinda FA-MD o6l¢ciim degerlerinin
karsilastirilmasi

Hasta grubunda korpus kallozum genu, korpus ve splenium, forniks, pons,
bilateral siiperior longitudinal fasikiil(SLF), inferior longitudinal fasikiil(IFL),
kortikospinal traktus(CST), unsinat fasikiil(UF), prefrontal korteks, talamus,
putamen, glabus pallidus, ve serebellum FA ve MD degerlerinin ortalamalar1 tablo

12 ve 13’de verilmistir.

Minimum Maximum Mean Std. Deviation
kkgenu 164 ,588 ,49996 ,084932
kkkorpus ,189 591 ,51600 ,087926
forniks ,165 ,589 ,38960 ,068895
ccsplenium ,189 617 54644 ,093771
Rfmajor ,148 ,548 42744 ,076056
Lfmajor ,193 ,538 43572 ,072252
Rfminor ,163 522 ,40692 ,070747
Lfminor ,165 543 41168 ,069588
RSLF 137 496 41548 ,065958
LSLF 141 ,520 ,42700 ,070109
RILF 173 518 ,43620 ,070136
LILF 167 536 44488 ,075608
RKST ,181 ,551 46704 ,065314
LKST ,156 ,553 47580 ,074926
RUF 131 ,504 41424 ,075221
LUF ,163 531 ,43580 ,071280
RPFC 147 521 ,39788 ,083951
LPFC 142 511 ,39472 ,093225
Rtalamus ,168 545 ,43956 ,067917
Ltalamus ,180 531 ,43196 ,067647
Rputamen 124 536 ,34968 ,082882
Lputamen ,137 434 ,35500 ,059719
RGP ,187 AT7 41212 ,055432
LGP ,182 515 ,43040 ,063390
PONS ,197 562 ,50312 ,074247
RMtegmentum 177 ,569 52312 ,074005
LMtegmentum ,187 572 ,563128 ,073267
Rserebellum ,165 ,500 42752 ,063794
Lserebellum ,159 ,502 42724 ,066246

Tablo 12: Hasta grubunun DTI - FA degerleri.
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Minimum Maximum Mean Std. Deviation
kkgenu ,628 ,955 73732 ,083841
kkkorpus ,629 1,251 76292 ,138483
forniks ,851 1,630 1,27056 ,191712
ccsplenium ,649 1,226 ,79360 ,127235
Rfmajor ,623 ,866 ,69308 ,061837
Lfmajor ,610 ,968 ,69636 ,090260
Rfminor 627 918 72236 ,067944
Lfminor ,609 ,802 ,69104 ,052938
RSLF ,607 816 ,68024 ,051705
LSLF ,620 ,883 ,67108 ,055628
RILF ,649 1,066 ,75896 ,091451
LILF ,640 1,021 ,75352 ,094997
RKST 617 ,855 ,66316 ,045653
LKST ,602 1,000 ,67536 ,077511
RUF ,666 ,900 ,73880 ,067321
LUF ,630 ,890 ,71196 ,054123
RPFC ,583 ,991 ,73184 ,096822
LPFC ,603 ,859 ,69412 ,058757
Rtalamus 613 ,908 67152 ,063323
Ltalamus ,600 ,839 67128 ,056981
Rputamen 566 ,868 ,68072 ,081332
Lputamen 532 781 ,65416 ,052900
RGP ,595 ,897 ,67760 ,064088
LGP ,585 787 ,65248 ,048488
PONS 627 ,804 67648 ,042670
RMtegmentum ,616 714 ,65236 ,028595
LMtegmentum ,607 712 ,64744 ,024281
Rserebellum 475 ,913 ,65376 ,074308
Lserebellum ,545 789 ,67460 ,064917

Tablo 13: Hasta grubunun DTI - MD degerleri.

Kontrol grubunda korpus kallozum genu, korpus ve splenium, forniks, pons,
bilateral siiperior longitudinal fasikiil(SLF), inferior longitudinal fasikiil(IFL),
traktus(CST), unsinat fasikiil(UF), prefrontal korteks,

kortikospinal

putamen, glabus pallidus, ve serebellum FA ve MD degerlerinin ortalamalar1 tablo

14 ve 15°de verilmistir.
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Minimum Maximum Mean Std. Deviation
kkgenu 491 612 ,54145 ,026511
kkkorpus ,506 574 ,55214 ,017740
forniks ,389 ,582 ,45336 ,041064
cesplenium ,556 ,640 ,59495 ,021940
Rfmajor ,401 532 47141 ,034124
Lfmajor 423 ,531 ,48473 ,032206
Rfminor ,402 ,493 ,43864 ,021262
Lfminor ,402 479 44223 ,021186
RSLF ,382 469 ,43009 ,021381
LSLF 414 512 ,44932 ,025078
RILF 418 531 47114 ,024854
LILF 459 ,540 ,49364 ,020056
RKST 428 546 48409 ,025247
LKST 457 531 ,49341 ,021882
RUF ,402 ,506 ,44809 ,029676
LUF 407 513 45432 ,026352
RPFC ,400 ,505 ,45641 ,026620
LPFC ,386 487 44609 ,025648
Rtalamus ,400 ,530 ,45991 ,035605
Ltalamus ,398 ,506 ,45091 ,033422
Rputamen ,378 547 ,43195 ,044466
Lputamen 367 ,490 42664 ,035851
RGP ,390 454 42314 ,019199
LGP ,395 ,506 ,44886 ,029235
PONS ,485 ,555 ,51695 ,022942
RMtegmentum ,436 ,568 ,52345 ,031723
LMtegmentum 432 574 ,52845 ,031879
Rserebellum ,403 571 44927 ,039917
Lserebellum ,386 ,556 ,44855 ,040793

Tablo 14: Kontrol grubunun DTI - FA degerleri.
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Minimum Maximum Mean Std. Deviation
kkgenu 611 ,691 ,65232 ,025391
kkkorpus ,620 769 ,67064 ,034675
forniks ,828 1,423 1,05641 ,147336
ccsplenium 641 782 ,69750 ,037919
Rfmajor 611 ,693 ,63964 ,021593
Lfmajor 611 ,696 ,65182 ,023266
Rfminor 623 701 ,66286 ,022718
Lfminor ,603 ,708 ,66132 ,030484
RSLF ,591 ,708 ,64291 ,027011
LSLF ,595 675 ,63841 ,021462
RILF ,620 ,823 ,69791 ,060690
LILF 631 817 ,72300 ,051128
RKST ,597 ,685 ,63286 ,025013
LKST ,596 ,706 ,63941 ,025284
RUF ,658 752 ,69123 ,024429
LUF ,630 ,740 ,67986 ,028461
RPFC 627 731 67132 ,031350
LPFC 626 717 66741 ,026545
Rtalamus ,583 ,653 ,62295 ,018992
Ltalamus ,580 ,683 ,62418 ,026834
Rputamen ,589 713 ,64650 ,033797
Lputamen ,601 ,708 ,64900 ,029240
RGP ,600 ,703 ,64427 ,027054
LGP ,593 746 ,62791 ,036244
PONS 612 ,805 ,66914 ,051643
RMtegmentum ,595 ,688 ,62959 ,025472
LMtegmentum 547 ,660 ,62205 ,023900
Rserebellum 578 774 ,64409 ,041794
Lserebellum 587 756 ,65536 ,041817

Tablo 15: Kontrol grubunun DTI - MD degerleri.

Tiim anatomik lokalizasyonlarda FA degerleri hasta grubunda, kontrol

grubuna gore FA degerleri diisiik MD degerleri ise yliksek bulundu.

Istatiksel olarak FA degerleri; korpus kallozum genu bdliimiinde P=0.0.33,
spleniumda P=0.022 , fornikste P< 0.0001, sag forseps majorde P=0.016, sol forseps
majorde P=0.005, sag forceps mindrde P=0.049, sol forceps mindrde 0.046, sag
ILF’de P=0.032, sol ILF’de P=0.005, sag prefrontal kortekste P=0.003, sol prefrontal
kortekste P=0.016, putamende bilateral P<0.0001 diizeyinde anlamli bulunmustur.
MD degerleri ise; korpus kallozum genu boliimiinde P<0.0001, korpusta P=0.004,
spleniumda P=0.001, fornikste P<0.0001, sag forseps majorde P=0.0001, sol forseps

majorde P=0.03, sag forceps mindrde P<0.0001, sol forceps mindérde P= 0.025, sag
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SLF’de P=0.004, sol P=0.013, sag ILF’de P=0.011, sag prefrontal kortekste P=0.007,
sol prefrontal kortekste P=0.048, bilateral talamusta p=0.001, sag GLP P=0.028, sag
mezensefalon tegmentumda P=0.006, sol mezensefalon tegmentumda P=0.001

diizeyinde anlamli bulunmustur. Ayrintilar tablo 16 ve 17 verilmistir.
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DTI Anatomik Lokalizasyon P DTI Anatomik Lokalizasyon P

FA Korpus Kallozum Genu 0,033 MD Korpus Kallozum Genu <0,0001
Korpus Kallozum Korpus 0,055 Korpus Kallozum Korpus 0,004
Korpus Kallozum Splenium 0,022 Korpus Kallozum Splenium 0,001
Fomiks <0,000,1 Fomiks <0,0001
Sag Forseps Major 0,016 Sag Forseps Major =(0,0001
Sol Forseps Major 0,006 Sol Forseps Majér 0,003
Sag Forseps Mindr 0,049 Sag Forseps Mindr <0,0001
Sol Forseps Minér 0,046 Sol Forseps Minor 0,025
Sag SLF 0,326 Sag SLF 0,004
Sol SLF 0,164 Sol SLF 0,011
Sag ILF 0,032 Sag ILF 0,011
Sol ILF 0,005 Sol ILF 0,186
Sag KST 0.256 Sap KST 0,008
Sol KST 0,294 Sol KST 0,036
Sag UF 0,054 Sag UF 0,003
Sol UF 0,046 Sol UF 0,016
Sag Prefrontal Korteks 0,003 Sag Prefrontal Korteks 0,007
Sol Prefrontal Korteks 0.016 Sol Prefrontal Korteks 0.048
Sag Talamus 0.013 Sag Talamus 0.001
Sol Talamus 0,199 Sol Talamus 0.001
Sag Putamen <0,0001 Sag Putamen 0.073
Sol Putamen <0,0001 Sol Putamen 0.677
Sag Globus Pallidus 0,381 Sag Globus Pallidus 0,024
Sol Globus Pallidus 0,200 Sol Globus Pallidus 0,054
Pons 0.383 Pons 0,596
Sag Mezensefalon 0,984 Sag Mezensefalon 0.006
Sol Mezensefalon 0,862 Sol Mezensefalon 0,001
Sag Serebellum 0,175 Sag Serebellum 0,175
Sol Serebellum 0,198 Sol Serebellum 0,229

Tablo 16: Hasta grubu ile Saghkh goniilliilerin DTT o6l¢iimlerin Independent
Samples Test — T Testi ile karsilastirilmasi.
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DTI Anatomik Lokalizasyon P DTI Anatomik Lokalizasyon P

FA Korpus Kallozum Genu 0,033 MD Korpus Kallozum Genu =<0,0001
Korpus Kallozum Korpus 0,065 Korpus Kallozum Korpus 0,004
Korpus Kallozum Splenium 0,022 Korpus Kallozum Splenium 0,001
Fomiks <0,000.1 Fomiks <0,0001
Sag Forseps Major 0,016 Sag Forseps Major <0,0001
Sol Forseps Majér 0,006 Sol Forseps Major 0.003
Sag Forseps Mindr 0,049 Sag Forseps Mindr <0,0001
Sol Forseps Minor 0,049 Sol Forseps Mindr 0,025
Sag SLF 0,326 Sag SLF 0,004
Sol SLF 0,164 Sol SLF 0,013
Sag ILF 0,032 Sag ILF 0,011
Sol ILF 0.005 Sol ILF 0,186
Sag KST 0,256 Sag KST 0,008
Sol KST 0,294 Sol KST 0,043
Sag UF 0.054 Sag UF 0.003
Sol UF 0,044 Sol UF 0,016
Sag Prefrontal Korteks 0,003 Sag Prefrontal Korteks 0,007
Sol Prefrontal Korteks 0,016 Sol Prefrontal Korteks 0,046
Sag Talamus 0,013 Sag Talamus 0,001
Sol Talamus 0,199 Sol Talamus 0,001
Sag Putamen <0,0001 Sag Putamen 0,073
Sol Putamen <0,0001 Sol Putamen 0,677
Sag Globus Pallidus 0,381 Sag Globus Pallidus 0,024
Sol Globus Pallidus 0,200 Sol Globus Pallidus 0,054
Pons 0,383 Pons 0,596
Sag Mezensefalon 0,984 Sag Mezensefalon 0,006
Sol Mezensefalon 0,862 Sol Mezensefalon 0,001
Sag Serebellum 0,175 Sag Serebellum 0,175
Sol Serebellum 0,198 Sol Serebellum 0,229

Tablo 17: DTI él¢iimlerinin OneWay ANOVA ile degerlendirilmesi
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4.2.2. Hasta grubunda FA -MD ol¢iim degerlerinin EDSS ile korelasyonu

FA degerleri ile EDSS arasinda anlamli korelayon saptanmadi. (p>0.05)

MD degerleri ile EDSS arasinda bilateral forceps major, sag prefontal korteks, sol
globus pallidus ve sol mezensefalon tegmentumda ve sag serebellar hemisferde

anlamli korelasyon saptandi. MD degerleri ile EDSS arasinda korelasyon Tablo 18'

de verilmistir.
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edss edss
EEgenu Pezrson Correlation 283
Big. (2-tailed) J70 LUF Pezrzon Corrslation 243
Big. (2-tailed) 241
EEEkorpus Pezrson Correlation 133
Sig. (2-tailed) 520 RPFC Pearson Correlation S01(%)
Sig. (2-tailed) 011
Fomiks Pearzon Correlation 002
Sig. (2-tziled) ALY | LFFC Pezrson Correlation - 039
Sig. (2-tailed) 778
EFsplenium Pezrzon Correlation 03
Sig. (2-tzil=d) 330 R.Talamus Pearson Correlation 144
Sig. (2-tailed) A9
RFmajor Pearson Correlation A09(%)
Sig. (2-tailed) 042 LTzlamus Pearson Correlztion 286
Sig. (2-tailed) 166
LFmajor Pearson Correlation A67(%)
Sig. (1-tailed) 019 FPutzmen Pearson Corrslation 344
. . Big. (2-tailed) 002
EFminor P_aarsc&n E_Zﬂﬂalauﬂn 83
Sig. (2-tailed) A8l L Putamen Pearson Correlzation 026
. _ i Sig. (2-tailed) 500
LFmmor Pearzon Correlation 263 b
Sig. (2-tailed) 200 RGP Pearson Correlation 075
Sig. (2-tailed 120
RSLF Pearson Correlation (1 ) | 170 2. (Haled)
Sig. (aied) (p) e LGP Pearson Correlation A24(%)
N -
LSLF Pearson Correlation 263 Sig. (2-tailed) 35
Sig. (2-tailed) 201 PONS Pearson Correlation 016
e .
RILF Pearson Correlation 137 Sig. (2-tailed) 939
- = H 51
g () A RMezensefalon  Pearson Correlation 314
LILF Pearson Correlation 292 Sig. (2-tailed) 126
Big. (2-tailed) 137 )
Liezensefalon  Pearson Correlation J98(*)
BEST Pearzon Corralation -073 Sig. (2-tailed) Q48
Big. (2-tailed) 728
RSerehellum Pearson Correlation S91(F%)
LEST Pearson Correlation 334 Sig. (2-tailed) J002
Big. (2-tailed) 083
L5zrehellum Pearzon Correlation 373
EUF Pearzon Correlation 248 Sig. (2-tailed) 66
137

Sig. (2-tziled)

Tablo 18: DTI ol¢iimleri ile EDSS Pearson korelasyon testi sonuclari
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4.2.3. Hasta grubunda izlenen MS plaklarindan aliman FA -MD o6l¢iim

degerlerinin EDSS ile korelasyonu

Tiim MS hastalarinda en az 1, en fazla 9 plakta FA ve MD o6l¢iimlaeri yapildi. EDSS
ile korelayon goriilmedi. (p>0.05)

4.2.4. Hasta ve kontrol gruplar1 arasinda gri-beyaz cevher voliim degerlerinin

karsilastirilmasi

Hasta grubunun gri cevher volim degeri 0,711+0,09mm®tiir. Kontrol
grubunun gri cevher voliim degeri 0,832+0,08mm>tiir. Gri cevher voliim degeri
acisindan hasta grubu kontrol grubundan istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik
bulunmustur (p=0,0001).

Hasta grubunun beyaz cevher volim degeri 0,517+0,06mm>tiir. Kontrol
grubunun beyaz cevher volim degeri 0,631+0,07mm®tiir. Beyaz cevher voliim
degeri agisindan hasta grubu kontrol grubundan istatistiksel olarak anlamli derecede

diisiikk bulunmustur (p=0,0001).

Hasta Grubu Kontrol Grubu p
Gri Cevher Voliim (mm® 0,711+0,09 0,832+0,08 <0,0001
Beyaz Cevher Voliim(mm® 0,517+0,06 0,631+0,07 <0,0001

Tablo 19: Hasta ve kontrol gruplarinin gri cevher voliim degerleri
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08 +
07 +~
06 1
0,5 - ® gri cevher
0,4 - B beyaz cevher
03
02 + g

01 1~

MS Kontrol

Sekil 8: Hasta ve kontrol gruplarinin gri cevher voliim degerleri

4.2.5 Hasta grubunda voliim degerleri ile EDSS skorlarinin karsilastirilmasi

EDSS skorlar1 ile gri ve beyaz cevher voliim OSlglimleri arasinda EDSS
arttikca her iki voliim de azalmaktadir ancak istatistiksel olarak anlamli korelasyon

gozlenmemistir (p>0,05).Ayrmtilar tablo 20°da verilmistir.

Hasta Grubu EDSS

Gri Cevher Voliim (mm® r -0,247
p 0,174

Beyaz Cevher Voliim (mm? r -0,094
P 0,609

Tablo 20: Hasta grubu gri cevher voliimii ile EDSS karsilastirmasi
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5. TARTISMA

Multipl skleroz (MS); ak maddede 6n planda olmak iizere, fokal demiyelinize
plaklarla Kkarakterize kronik inflamatuar, demiyelinizan ve norodejenaratif bir
hastaliktir (1-3).

Konvansiyonel MRG MS tanisinin konulmasinda, MS lezyonlarin1 saptamada
ve lezyonlarin natiiriindeki degisiklikleri gostermede ve olduk¢a 6nemli bir role
sahiptir. Voliimetrik analiz; hastaligin progresyonu ile aktivitesini olgmek,
lezyonlarin net kiimiilatif etkisini ortaya koymak ve atrofiyi objektif degerlendirmek
acisindan énemlidir.

Beyin atrofisi, MS hastalariin tiim alt tiplernde ortaya c¢ikabilir. MS
hastalarinin %47 ila %100’ iinde gorildiigh bildirilmektedir. Genellikle korpus
kallozum atrofisi ve ventrikiillerde dilatasyon seklinde gorilir. (170) Bir
histopatolojik calismada, 33MS olgusunun %10’unda genel kortikal kalinlik
azalmasi tanimlanmigstir (80).

Global incelme, kortikal alanlardaki fokal demiyelinizasyonun birikiminin
sekonder bir sonucu ya da fokal kortikal lezyonlarin disindaki néroaksonal kaybin bir
neticesi olabilir (82,85).

Korteks demiyelinizasyonunu gosteren topografi ve erken histopatolojik
bulgularla uyumlu olarak MRG’deki kortikal incelmenin en fazla frontal ve temporal
alanlarda mevcut oldugu gosterilmistir (136,137).

Bu konu {iizerine yapilmis calismalar incelenediginde atrofinin gelistigi ancak
EDSS ile korele olmadig1 yoniindedir.

Ge ve arkadaslar1(22); RRMS ve SPMS hastalarinda beyin atrofisi ve klinik
sakatlik ile korelasyonunu arastirdiklari. 27 RRMS, 9 SPMS toplam 36 MS hastasi
ve 20 saglikli goniillide SPMS hastalarinda beyin atrofisi ve EDSS arasinda negatif
korelasyon saptanirken, RRMS hastalarinda anlamli iligki bulunmamustir.

Fox ve arkadaslar1 (23) voliimetrik yilik MRG degerlendirmesinde MS
hastalarindaki beyin atrofisi kontrol grubuna gore iki kata yakin fazla iken
ventrikiiler genisleme 5 kat biiyiik bildirmislerdir.

Kalkers ve arkadaslart (24), beyin atrofisini farkli MS subtiplerinde
caligmilardir. 42 RRMS, 21SPMS ve 20 PPMS olmak {izere toplam 83 hasta, 2-4

yillik intervallerle uzun donem degerlendirilmistir. Her 3 subtipte anlamli doku
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kayb1 mevcut olup ventrikiiler fraksiyondaki azalmanin SPMS hastalarinda PPMS
hastalarina oranla dahafazla oldugu bulunmustur. Sonugta beyin atrofi gelisiminin,
hastalik seyrinden ve diger klinik karakteristiklerden bagimsiz oldugu sonucuna
varilmstir.

Volim - EDSS korelasyonuna dair yapilmig ¢alismalardan Yaldizli ve
arkadaglar1 (29); korpus kallozum indeksindeki yillik azalma, hastaligin siiresi ve
EDSS ile iliskili bulunmus olup indeksin SPMS hastalarinda, RRMS hastalarina
oranla ¢ift kat daha diisiik oldugu saptanmislardir. Bununla birlikte tedavi almayan
MS hastalarinda, tedavi alanlara oranla indeksin daha diisiik oldugu bulunmustur.
KK indeksi; MS hastalarindaki beyin atrofisini saptamak i¢in basit bir yontemdir
ancak uzun dénem sakatlik i¢in bagimsiz bir tahmin unsuru olmadig: belirtilmistir.

Figueira ve arkadaslar1 (30) da ; KK indeksinin SPMS ve RRMS hastalari
arasinda, kontrol grubuna gore oOzellikle {igilincii yildan sonra daha belirgin
istatistiksel anlam kazandigin1 ancak EDSS ile korele olmadigini saptamislardir.

Ge ve arkadaglann (31); beyin atrofisi ve EDSS arasindaki iligkiyi
aragtirmiglardir. MS hastalarinda, kontrol grubuna oranla beyin atrofisinin daha fazla
oldugu , SPMS hastalarinda beyin atrofisi ve EDSS skoru arasinda negatif bir
korelasyon saptanirken RRMS hastalarinda anlamli bir korelasyon saptanmamustir.

Biz ¢alismamizda MS grubunda hem gri hem beyaz cevher atrofisi saptadik.
Bu atrofi saglikli goniillilerle karsilastirildiginda ileri dercede anlamliyd:
(p<0.0001). Ancak biz de literatiir ile paralel sekilde atrofi ile EDSS arasinda anlamli
korelasyon saptayamadik.

DTI, beynin beyaz cevher yolaklarinin kantitatif bilgisini ve traktiislerin
yonelimini noninvaziv olarak gdsteren onemli bir tekniktir. Traktografi ise beyaz
cevher yapisinin DTI verileri ile hesaplanmasidir. Diger goriintiileme yontemileri in
vivo olarak beyindeki mikrostriiktiirel hasarin yarattigi patolojik siireci ortaya
koymada DTI kadar yararli degildir. (173)

Genel olarak plaklarda, karsi tarafin normal goriinen beyaz cevheri (NGBC) ve
normal beyaz cevhere oranla, artmis MD ve azalmis FA degerleri goriiliir.
(166,173,175,176) Bu durum myelin ve aksonal yikim sonucu olusan
dezorganizasyon ve ekstraselliiler boslugu gosterir. Yapilan arastirmalarda;

hipointens lezyonlarda MD degerinin, kontrastlanan lezyonlar ve izointens
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lezyonlara oranla daha yiikksek oldugu gosterilmistir. Bu durum; hipointens
lezyonlardaki uzun siireli destriiktif hasar sonucunda su difiizyonunun daha mobil
olmasi ve diflizyon kisitliliginin azalmasina baghidir. (177)

Kontrastlanan ve kontrastlanmayan lezyonlarin ADC degerlerine gore ayrimi
mimkiin  olmamaktadir, oysa FA degerleri kontrastlanan lezyonlarda
kontrastlanmayan lezyonlara oranla daima daha disiiktir. (176) 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. (177)

Bazi ¢aligmalarda erken MS’ 1i olgularda NGBC’ de DTI indekslerinin belirgin
anormallik gostermedigi belirtilmistir, ancak bir ¢alismada erken MS’ 1i olgularda
NGBC’ de anormallik saptanmamasma ragmen, normal goriiniimlii korpus
kallozumda (NACC) anlaml1 difiizyon degisikligi gosterilmistir. (166)

DTI’ nin demyelizan hastaliklarda o6zellikle MS’ de kullanimi = siktir.

Demyelinizasyonda FA degerlerinde azalma, MD degerlerinde ise artma
saptanmistir.
Tievsky ve arkadaslar1 (25); Akut lezyonlarda, NGBC ve kronik lezyonlara oranla,
plak merkezinde artmis MD ve azalmis FA degerleri bildirdleri. Subakut ve kronik
MS lezyonlarinda orta dereceli MD artisi/FA disiisii bildirdleri. Sonug olarak FA ve
MD degerlerinin demyelinizasyon siirecinde altta yatan patolojik degisiklikleri
yansittiginione siirdiiler.

Bammer ve arkadaglar1 (32), MS hastalarinda fokal ve difiz beyaz cevher
lezyonlarimin DTI ile karakterizasyonu iizerine bir ¢alisma yapmislardir. Klinik
olarak kesin MS tanis1 alan 14 hastada, NGBC ve farkl: tipteki MS lezyonlarina ait
FA ve MD degerleri dl¢iilmiistiir. NGBC’ de, kontrol grubu beyaz cevherine gore
kiicik ama anlamli artmis MD ve azalmis FA degerleri bulunmustur. Non akut
lezyonlarda T1 hipointens lezyonlarda, T1 izointens lezyonlara oranla artmis MD,
azalmis FA degerleri saptanmugtir.

Filippi ve arkadaslar1(33); RRMS, SPMS ve PPMS tanisi alan 78 hasta ile 20
saglikli kigsiden olusan c¢alismasinda NGBC’ ye oranla artmig MD azalmis FA
degerleri saptanmistir. Kontrastlanan lezyonlarda daha diisilk FA Ol¢iilmiistiir. T1

hipointens lezyonlarda, izointens lezyonlara oranla daha yiiksek MD ve daha diigiik
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FA saptanmistir. Hasta grubunda lezyonlarin MD degeri ile EDSS arasinda orta
dereceli korelasyon bulunmustur. Ozellikle SPMS hastalarinda, lezyonlarin FA
degeri ile EDSS arasinda korelasyon mevcuttur. Bu calisma, DT’ nin MS
lezyonlarindaki doku hasarim1 ve NGBC’ deki degisiklikleri yansittigini, DTI
kaynakli degerlerin EDSS ile korelasyonunu gostermektedir.

Castriota-Scanderbeg ve arkadaslar1 (34,35), TI1A goriintillerde farkli
intensitelerde goriilen lezyonlardaki FA ve MD degerlerini aragtirmislardir. 10
RRMS, 8 SPMS ve 18 saglikli goniillii ile yapilan ¢alismada lezyonlar T1 izointens,
T1 hafif hipointens ve T1 belirgin hipointens olarak {i¢ ana kategoriye ayrilmislardir.
En disik FA ve en yilksek MD degerleri T1 belirgin hipointens lezyonlarda
saptanmigstir. T1 izointens ve T1 belirgin hipointens lezyonlar arasinda belirgin FA
farki izlenirken, T1 hafif hipointens ile anlamli fark saptanmamistir. Tiim lezyon
gruplarindaki MD degerleri, Tl AG’ deki hipointensiteiyle ters orantili olrak korele
bulunmustur ancak FA ile anlamlhi iligki saptanmamigtir. Bu c¢alisma, TI
hipointensitesi ile doku hasar1 arasindaki iliskide MD degerinin FA” dan daha sensitif
oldugunu gostermistir.

Bizim c¢alismamizda, DTI 6l¢timlerinde hasta grubunda kontrol grubuna kiyasla
FA degerlerin diisiik MD degerlerinin yiiksek oldugu goriilmektedir. Bu farklilik MD
degelerinde daha belirgindir. FA degerleri ile EDSS arasinda fark saptanmazken,
ozellikle derin gri cevherde daha belirgin olmak lizere MD degerleri ile EDSS
arasinda anlamli korelasyon saptadik.

Calismamizin bazi sinirliliklart da vardi. Oncelikle hasta sayisinm smirl
olmasi nedeniyle bazi anatomik lokalizayonlarda anlamliliga ¢ok yakin olmakla
birlikte anlamliklik yakalanamadi. Ayrica.MS hastalarinda lezyon yiikii ile DTI

parametrelerinde korelasyon bakilabilirdi.
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6. SONUCLAR VE ONERILER

Bu ¢aligmanin sonucunda MS hastalarinda, kontrol grubuna goére gerek
beyaz gerekse gri cevher voliimlerinde azalma saptanmistir. Ancak EDSS skorlari
arasinda anlamli korelasyon izlenmemistir.

DTI inceleme ile FA ve MD degerleri hasta ve kontrol grubunda
karsilagtirtlmistir. Hasta grubunda MD degerlerinin kontrol grubuna oranla arttidi;
FA degerlerinin ise azaldig1 tesbit edilmistir. Ayrica MS hasta grubunda FA ve MD
degerleri EDSS ile karsilastirilmis; ancak sadece derin gri cevher alanlarinda MD

degerlerinde EDSS ile anlamli bir iligki saptanmaistir.
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7. OZET

Giris: MS’de gri ve beyaz cevher hasarini ve klinik iligkisini saptamaya yonelik ve
normal goriinen beyaz cevherdeki patoloji erken donemde saptamaya yonelik pek
cok calisma yapilmaktadir.

Amac: Calismamizda konvansiyonel MRG yontemleriyle saptanan MS plaklarinin
ve saptanamayan korpus kallozum genu, korpus ve splenium, forniks, pons,
mezensefalon bilateral stiperior longitudinal fasikiil(SLF), inferior longitudinal
fasikiil(IFL), kortikospinal traktus(CST), unsinat fasikiil(UF), prefrontal Kkorteks,
talamus, putamen, glabus pallidus, ve serebellum alanlarindaki patolojik
degisiklikleri Difiizyon tensor goriintileme (DTI) ve voliimetrik MR goriintiileme
gibi ileri MR teknikleriyle gostermeyi ve bununla iliskili yapisal, fonksiyonel ve
Klinik hasar iligkisini gosteren EDSS ile korelasyonu arastirmay1 amagladik.

Metod: Caligmamiza 32 MS hastas1 ve demografik ozellikleri benzer 24 saglikli
kontrol dahil edilmistir. Hasta ve kontrol grubuna 3 tesla difiizyon tensor MRG-
traktografi ve voliimetrik MR incelemeleri ile hasta grubuna rutin kranial MRG
incelemesi yapilmistir.

Sonugclar: DTI-FT 6l¢limlerinde tiim MS hastalarinda incelenen korpus kallozum
genu, korpus ve splenium, forniks, pons, mezensefalon bilateral siiperior longitudinal
fasikiil(SLF), inferior longitudinal fasikiil(IFL), kortikospinal traktus(CST), unsinat
fasikiil(UF), prefrontal korteks, talamus, putamen, glabus pallidus, ve serebellumu
alanlarinda FA degerleri kontrol grubuna gore diisiik saptanir iken MD degerleri aym
alanlarda kontrol grubuna gore yiiksek olarak bulunmustur. Gri ve beyaz cevher
voliim degeri agisindan hasta grubu kontrol grubundan istatistiksel olarak anlamli
derecede diisiik bulunmustur.

Yorum: DTI-traktografi ve voliimetrik MR gibi konvansiyonel olmayan yeni MRG
yontemleri MS’de aksonal dejenerasyon tutulumunun degerlendirilmesinde 6nemli

katkilar saglayacaktir.
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8. ABSTRACT

Introduction:. In recent years, many researches have been performed in order to
detect grey and white matter lesions and their correlation with clinical findings in
MS.

Aim: To determine Diffusion Tensor Imaging (DTI) findings of MS plaques and
disease burder on corpus callosum genu, body and splenium , fornix , pons,
mesencephalon and bilateral superior longitudinal fasciculus, inferior longitudinal
fasciculus, the corticospinal tract, uncinate fasciculus (UF), prefrontal cortex,
thalamus , putamen, glabus pallidus and cerebellum, to measure gray and white
matter via volumetric analysis for interpretiation of of anatomical, functional data

and clinical damage and to correlate these findings with EDSS.

Methods: 32 patients under observation of our MS policlinic and 24 healthy control
patients with same demographic characteristics were involved in our study. 3 Tesla
Diffusion Tensor MRI - tractography and volumetric MRI were performed in each
group and conventional MRI in MS group as well.

Results: In DTI-FT measurements of corpus callosum genu , body and splenium ,
fornix , pons, mesencephalon and bilateral superior longitudinal fasciculus, inferior
longitudinal fasciculus, the corticospinal tract, uncinate fasciculus (UF), prefrontal
cortex, thalamus , putamen, glabus pallidus and cerebellum areas revealed that, FA
values were decreased and MD values were increased in MS patients compared with
that of healthy control group. Grey and white matter volume values were lower in
MS patients group. Volumetric coorelation was not found with EDSS in MS group.
Conclusion: Advanced MRG techniques as Diffusion Tensor MRI- tractography
and volumetric imaging will make remarkable contributions to the evaluation of

axonal degenaration in MS.
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