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OZET

Multipl Skleroz Hastalarinda Difiizyon Tensor Manyetik Rezonans
Goriintiileme

Amac¢: MS hastalariin normal goriiniimlii beyaz cevher alanlarindaki
mikroyapisal degisiklikleri Difiizyon Tensér MRG ile kantitatif olarak tespit etmek

Gerec-Yontem: Bu arasgtirmada 15 MS hastasi ve 15 kontrol grubu birey
Difiizyon Tensér MRG ile degerlendirildi. Hem hasta hem kontrol gruplarinda
korpus kallosum, periventrikiiler ve sentrum semiovale beyaz cevher alanlar ile
hasta grubun toplam 32 plagindan, plak ¢evresindeki ve plagin kontralateral
simetrigindeki normal goriinimlii beyaz cevher alanlarindan (NGBC) region of
interest (ROI) yontemi ile Fraksiyonel Anizotropi (FA) ve Goriiniir Difiizyon
Katsayis1 (ADC) ol¢iimleri yapilarak istatistiksel agidan analiz edildi.

Bulgular: FA olglimlerinde hasta grupta korpus kallosum ve sentrum
semiovalede anlamli diisiiklik gbézlenmistir. Plak cevresindeki NGBC alanlarinda
plagin kontralateral hemisferdeki simetrigi ile karsilastirildiginda FA degerinde
diistikliik s6z konusudur. ADC Odl¢limlerinde hasta grupta korpus kallosumun
genusunda anlamli yiikseklik mevcuttur. Hasta grubun genusunda hem FA hem
ADC, spleniumunda FA ve periventikiler NGBC’sinde ADC asimetrisi
gozlenmistir. EDSS skoru arttik¢a genuda FA degerinde anlamli azalma saptanmustir.
Ayrica saglam bireyleri tahmin etmede korpus kallosumda cut-off deger
belirlenmeye calisilmistir.

Sonu¢: DTG verilerinin kantitatif analizi ile MS hastalarinin NGBC’sinde
anormallikler ortaya konmustur. DTG, MS hastalarinda beyaz cevher hasarinin erken
saptanmasinda faydali olabilir ve MS hastalarinin ileriye doniik ¢calismalarinda klinik
sonucun ve tedaviye yanmitin Ongoriilmesinde kullanilabilir. MS siiphesi olan
hastalarda rutin MRG protokollerine DTG i¢in kisa stireli sekans eklenerek, daha
yiiksek popiilasyonlu ¢alismalar yiiriitiilerek elde edilecek beyaz cevher cut-off DTG

kantitatif degerleri ile MS hastaliginin tanis1 desteklenebilir veya dislanabilir.



ABSTRACT

Diffusion Tensor Magnetic Resonance Imaging in Multiple Sclerosis Patients
Purpose: To quantitatively determine microstructural changes in normal appearing
white matter areas of MS patients using Diffusion Tensor MRI.

Materials and Methods: In this study, 15 patients and 15 control subjects were
evaluated by Diffusion Tensor MRI. Fractional Anisotropy (FA) and Diffusion
Coefficient (ADC) measurements were made by using region-of-interest (ROI)
method of 32 plaques, normal appearing white matter areas (NAWM) from the peri-
plague and symmetrical white matter of the patient group with corpus callosum,
periventricular and centrum semiovale white matter areas of both patient and control
groups and statistical analysis was performed.

Findings: There was a significant FA decrease in corpus callosum and centrum
semiovale in patient group. In the NAWM areas around the plaque, there is a low FA
value compared to the symmetry of the plaque in the contralateral hemisphere.
Significant height increase of the corpus callosum was present in the patient group
during ADC measurements. In genu both FA and ADC, in splenium FA and in
periventricular NAWM ADC asymmetries was observed in the patient group. As the
EDSS score increased, a significant decrease in FA value was detected in the genus.
In addition, cut-off value was determined in corpus callosum in order to predict
healty individuals.

Conclusion: Quantitative analysis of DTI data revealed abnormalities in the NAWM
of MS patients. DTI can be used as a predictive indicator of clinical outcome and
response to treatment in the early detection of white matter damage and prospective
studies of MS patients. For patients with suspicion of MS, the diagnosis can be
supported or excluded by the addition of short-term sequence for DTG to routine
MRI protocols and determining white matter cut-off DTG quantitative values to be

obtained by carrying out studies with higher populations.
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1. GIRIS ve AMAC

Multipl Skleroz (MS) santral sinir sisteminin (SSS) en sik karsilasilan kronik,
inflamatuvar demiyelinizan hastaligidir. Tanis1 20 - 40 yas arasi konulmakla birlikte
hastalik tani siklig1r otuzlu yaslarda pik yapmaktadir. MS ¢ok nadiren c¢ocukluk
caginda ya da 50 yas iistiinde goriilebilmektedir (1). Kadinlar erkeklere oranla iki kat
daha sik etkilenmektedirler (2).

Manyetik Rezonans Goriintilleme (MRG); MS hastaliginin tan1 ve takibinde
cok Onemli bir yere sahipti. MRG MS tanisinda ilk olarak erken 1980’ lerde
kullanilmaya baslanmistir. Doku hasari, lezyon aktivitesi ve hastalik yiikiini
gostermede bilgisayarli tomografi de (BT) dahil olmak tizere diger tiim gériintiileme
modalitelerine iistiin oldugu i¢in, MRG 1980’ lerden bu yana, multipl skleroz tanisi
ve takibinde en 6nemli paraklinik ara¢ haline gelmistir.

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

Difizyon MRG, MS’te hastalikla iliskili santral sinir sistemindeki (SSS)
patolojiyi saptayabilmesi ve nicellestirebilmesi nedeniyle genis kullanim alani
bulmaktadir (4). Difiizyonun biiyiikligi de Olgiilen yone bagh oldugundan, tam
karakterizasyonu bir difiizyon tensor, yani ortogonal yonler boyunca molekiiler
kayma hareketleri arasinda mevcut korelasyonu agiklayan bir matris ile elde
edilebilmektedir.

Giliniimiizde yeni bir MRG teknigi olan ve herhangi bir doku
yonlendirmesinden bagimsiz ortalama molekiiler hareketi 6l¢en ortalama difiizivite
(OD) ve bir uzamsal yon boyunca difiizivitenin yaygimligimi yansitan fraksiyonel
anizotropi (FA) gibi kantitatif olgtimler saglayan Diflizyon Tensoér Goriintiileme
(DTG), konvansiyonel MRG’de goriilemeyen gizli mikroyapisal degisiklikleri

saptayabilme sansini artirmaktadir (5).



Biz bu ¢alismamizda MS hastalarinda konvansiyonel MRG incelemede normal
goriinimde olan beyaz cevher (NGBC) alanlarindaki mikroyapisal degisiklikleri
Difiizyon Tensér MRG ile kantitatif olarak tespit etmeyi, Difiizyon Tensér MRG
bulgularinin MS hastalarinin klinik bulgular1 ve hastalik aktivitesi ile korelasyonunu

arastirmay1 amagladik.



2. GENEL BILGIiLER

2.1. MANYETIiK REZONANS GORUNTULEME

2.1.1. Tarihge

Manyetik Rezonans Goriintileme (MRG); giiclii bir manyetik alanda,
elektromanyetik radyo dalgalarinin viicuda gonderilmesi ve geri donen sinyallerin
goriintiiye doniistiiriilmesi temeline dayanan bir yontemdir. MRG, yumusak doku

kontrast ¢6ziimleme giicii en yiiksek olan radyolojik goriintiileme teknigidir.

Manyetik Rezonans (MR) ilk kez 1946 yilinda, birbirinden bagimsiz olarak
ayn1 anda Bloch ve Purcell adli bilim adamlari tarafindan tanimlanmis ve bu bulus

iki aragtirmaciya, 1951 yilinda fizik dalinda Nobel 6diilii kazandirmistir.

MRG yontemi ilk olarak Lauterbur tarafindan 1973 yilinda kullanilmistir. 1980
yilinda Hawkens, MRG’nin multiplanar gortintiileme 6zelligini ortaya ¢ikarmis ve bu

yontemle ilk lezyonu saptamistir (6, 7).

1980°1i yillarin ortalarindan itibaren, kontrast maddelerin kullanima girmesi ile
birlikte hizla ilerlemeler kaydedilmistir. Giliniimiizde MRG ile sadece morfolojik
goriintiiler degil, ayn1 zamanda dokulara ait fizyolojik ve metabolik bilgiler de elde
edilebilmektedir (6).

2.1.2. Temel Prensipler

Atom cekirdeginin temel yapisini, proton ve ndtron adi verilen niikleonlar
olusturmaktadir. Protonlar ve nétronlar kendi eksenleri etrafinda spin hareketi adi
verilen devamli olarak bir doniis gostermektedirler. Spin hareketi sayesinde
niikleonlar, ¢evrelerinde dogal bir manyetik alan olustururlar. Ancak cekirdekteki
niikleonlar, ¢ift sayida bulunduklarinda birbirlerinin spin hareketlerini ortadan
kaldiracak sekilde dizilim gosterdiklerinden dogal manyetizasyonlar1 yoktur. Kisaca,

cift sayida proton ve noétronlarr olan cekirdeklerde net manyetik moment yoktur.



Buna karsilik tek sayida proton, tek sayida ndtron veya her ikisinin de tek sayida
oldugu cekirdeklerde, dogal manyetizasyon ya da bir baska deyisle manyetik dipol
hareketi bulunmaktadir. Rezonans etkisinin olusturulmasinda altta yatan temel

kavram budur.

MRG’de sinyal kaynagi olarak manyetik dipol hareketine sahip yani proton ve
nétron sayilart ¢ift veya esit olmayan c¢ekirdeklerden yararlanilir. Biyolojik yapilarda
bu 6zellige uyan atomlar sunlardir: Hidrojen (tek proton, nétron yok), Karbon-13 (6
proton 7 nétron), Sodyum-23 (11 proton, 12 nétron) ve Fosfor-31 (15 proton, 16

notron).

Hidrojen (H+) atomu en giiglii manyetik dipol hareketine sahip elementtir.
Giiglii manyetik dipol momentine sahip olmasi ve viicutta en ¢ok bulunan element

olmasi nedeniyle, MRG’de sinyal kaynag1 olarak H+ ¢ekirdegi kullanilir.

Disaridan uygulanan giicli bir manyetik alan olmazsa; dokudaki H+
cekirdeklerinin dipolleri rastlantisal olarak dizilirler ve net manyetizasyonu 0’dir.
Doku giiglii bir manyetik alan igerisine kondugunda, bu dipoller dis manyetik alan
vektoriine paralel ve antiparalel konuma gecerler. Daha az enerji gerektirdiginden
diisiik enerji konumundaki paralel dipollerin sayisi, yiiksek enerjili antiparalel
dipollerin sayisindan ¢ok az olmak iizere fazladir. Bunun sonucunda manyetik alana
paralel dogrultuda, ok seklinde tek bir vektoryel manyetizasyon ortaya cikar ve

longitudinal manyetizasyon olarak ifade edilir.

MR goriintiilerinin olusturdugu sinyaller ¢ok az sayidaki parallel konumlu
dipollerden elde edilirler. Aslinda manyetik alana paralel dizilmis protonlardan
sinyal almak miimkiin degildir. Bunlardan sinyal elde edebilmek i¢in ana manyetik
alan giiciinde disariddan 900 lik radyofrekans pulsu (RF) vermek gereklidir. Bu
verildigi takdirde longitudinal manyetizasyon olarak ifade edilen vektoériyel ok
manyetik alan dik diizleme yatirilmis olacaktir (transvers manyetizasyon). RF pulsu
kesildiginde, protonlar Onceki diisiik enerji seviyeli konumlarina geri dénmeye
baglarlar ve transvers manyetizasyon azalirken, longitudinal manyetizasyon artmaya
baslar. Bu olaylar devam ederken net vektdriyel biiyiikliik her an degisiklige ugrar ve

giderek kiiciilen halkalar seklinde RF pulsu 6ncesi durumuna geri doner. Bu degisim



rezoliisyonun kendi kendine azalimi olarak ifade edilir ve sinyal kaydi bu asamada
gerceklestirilir. Zaman iginde siirekli azalan manyetizasyon, alici sargilar tarafindan
algilanir ve alternatif akima doniistiiriilir. Daha sonra bilgisayarlar yardimi ile

goriintiiye ¢evrilir (6, 7).

2.2. DIFUZYON TENSOR MR GORUNTULEME

2.2.1. Temel Prensipler

1973 yilinda Lauterbur MRG’nin temel ilkelerini ve goriintii elde etme
yontemlerini agiklamistir. Bu bulusun sonrasinda 1985°te Bushel ve Taylor, difiizyon
MR ile MRG teknigini birlestirip difiizyon agirhikli goriintiileme (DAG) teknigini
gelistirmislerdir. 1994°te, Basser ve arkadaslari, difiizyon verisini birden fazla yonde
6l¢en, DTG yontemini ortaya koymus olup ve bu yontemin klinik uygulamas: ilk kez

1996°da Pierpoli ve arkadaslari tarafindan yapilmistir (8, 9, 10).

DTG tekniginin temeli, su molekiillerinin in vivo difiizyon hizinin ve yoniiniin
Olgiilerek, dokunun yapisinin saptanmasina dayanir (11). Difiizyon tensor
goriintiileme insan beynindeki beyaz cevher yolaklarinin haritalanmasinin tek in vivo
yoludur (12). Difiizyon goriintilemenin Onemi, mikroskobik olgekte, su

molekiillerinin diflizyon bagimli yer degistirmesini 6l¢ebilmesinde yatmaktadir.

Difiizyon agirlikli MR, molekiillerin tek bir yondeki difiizyon hizi bilgisini
gosteren bir yontemdir. Molekiillerin difiizyon sonucu hareketi, MR sinyalinde kayba
yol agar. Kaybin orani diflizyon hizin1 gostermektedir. Difiizyon tenséor MR

tekniginde ise molekiillerin hizi ile birlikte hareket yonii de saptanmaktadir.

Molekiiler difiizyon; 1827°de Robert Brown tarafindan bulunmus olup,
molekiillerin {i¢ boyutlu ortamda yaptiklari 1s1 bagimli serbest devinim “Brownian
hareket” olarak adlandirilmaktadir. Olusan bu devinim molekiiliin boyutuna, ortamin
1s1 ve yogunluguna baghdir (13, 14). Ideal ortamda 1s1 kayb1 olmadik¢a bu hareket
tetiklemesiz baglar ve her yonde birbirine esit olacak sekilde sonsuza dek siirebilir.

Bu sekilde tiim yonlere toplam vektorii esit olan bu difiizyon ¢esidine “izotropik



difiizyon” adi verilir. Ornegin gri cevher ve BOS’ta su molekiillerinin izotropik
olarak hareket ettikleri kabul edilmektedir. Serbest su protonlarinin yaptiklart bu
Brownian hareketin her ii¢ yondeki bileseninden bir ya da daha fazlasinin, dokudaki
bir takim anatomik ya da fizyolojik engeller nedeniyle kisitlanmasina “anizotropik
difiizyon” denilir. Ornegin beyaz cevherde difiizyon anizotropiktir (13, 15, 16, 17,
18).

Ozet olarak Brownian hareketin yén bagimli degisikligine anizotropi adi
verilir. Diflizyon anizotropisine agirlikli olarak beyaz cevher yolaklarinin yonelimi
sebep olur ve mikro-makro yapisal Ozelliklerinden etkilenir. Her ne kadar su, lif
bandlarina dikey plana nazaran, yiiksek derecede paralel hizalanmis aksonal
bandlara, daha rahat difiize olsa da, bu difiizyon anizotropisinin biyolojik temelleri
heniiz tam olarak aciga c¢ikarilamamistir. Aksonlarin plazma membranlar
(aksolemma) ve miyelin kiliflar1 gibi yapisal unsurlarinin, lif bandlar1 boyunca su
difiizyonunu bozmalar1 olasidir. Aksolemma boyunca iyon akimi ve hizli aksonal
transport gibi biyofizik progesler de yine bu silirece dahil edilirler. Difiizyon
anizotropisinin in vivo ve formalin ile tespit edilmis miyelinli beyaz cevherde
Olglimii, tespit edilen dokuda goriiniir difiizyon katsayisi (ADC) diizeyi ¢ok daha
diisik olmasma ragmen, benzer degerler ortaya koymustur. Bu durum, matiir
miyelinli beyaz cevherin anizotropisinin belirleyicilerinin, fizyolojik degil mikro
yapisal olduguna isaret etmektedir (19, 20). Mikro yapisal 6zelliklerinden, aksonlara
eslik eden siki paketlenmis myelin membranlari, néronlardaki difiizyonu kisitlayan
en 6nemli engeldir. Beyaz cevher yolaklarinda aksonlarin yogunlugu, ortalama akson
cap1, myelin kilif kalinlig1 ve yolaklarin yonleri gibi 6zellikler o dokudaki diflizyonu

etkilemekte ve bize yolaklarin yapisi hakkinda 6nemli bilgiler vermektedir (21).

DTG temelindeki varsayim, degisik dokularda yer alan farkli hizlara sahip
serbest su protonlarinin Brownian hareketlerinin beyin dokusunda myelinden zengin
aksonlara dik yonde, paralel olandan daha fazla kisitlanmasidir (13, 17). Bu varsayim
hem hiicre i¢i hem de hiicre dis1 sivilardaki serbest protonlarin Brownian hareketleri
icin gecerlidir. Serbest protonlar, hareket yoniine dik akson ve liflerin arasindan
gecerken yavaslar. Bunun sonucunda beyaz cevher yolaklarima paralel yondeki

diflizyon en fazla olurken, onlara dik yonde olan diflizyon en az olur. Diger bir



deyisle, izotropik ortamda ortogonal planlar arasindaki difiizyon gradyentleri
arasinda bir etkilesim olmazken, anizotropik ortamda farkl etkilesimler ortaya ¢ikar

(13).

Difiizyon, difiizyon katsayis1 (D) olarak tanimlanan birimsel bir katsayi ile
belirtilir. Bu katsaymin birimi mm?/sn’dir. Biyolojik dokularda difiizyon katsayisi
yerine “goriiniir diflizyon katsayis1” (apparent diffusion coefficient- ADC) deyimi
kullanilir. Ciinkii in vivo ortamda 6lgiilen sinyal kayb1 in vitro ortamdan farkl: olarak
yalnizca su difiizyonuna degil, damar i¢i akim, beyin omurilik sivis1 (BOS) akimi ve
kardiyak pulsasyonlar gibi faktorlere baghdir (13). Molekiiliin ger¢ek difiizyonunu
degil, verilen Olgiim siiresi i¢inde molekiiliin hiicresel engellerle iligkisini gosterir.
Cok kisa bir difiizyon siiresi ele alinirsa Olgiilen diflizyon, molekiiliin ger¢ek
difiizyon hizin1 verebilir, daha uzun stirelerde engellerin etkisi 6l¢iimii etkilemeye
baslayacaktir. Ancak bu kadar kisa difiizyon siirelerinin kullanimi, hiicrelerin ¢ok
kiiclik boyutlari nedeni ile giinlilk deneyimde olast degildir. Siirenin uzun olmasi,
bize molekiillerin dokuda engellerle olan iliskisini 6lgme olanagi da verir. Diflizyona
duyarli gradientler kullanilarak molekiillerin difiizyon hizi DAG’da 6lgiilebilir. Bu
gradientlerin siiresi ve giicii b degeri olarak belirtilir ve birimi sn/mm?®dir. b degeri,
goriintiideki diflizyon agirligini gosterir. b=0 iken alinan goriintiilerde difiizyonun
etkisi goriilmez ve goriintii T2 etkisi ile olusurken, yiiksek b degerinde goriintiideki

difiizyon etkisi artmaktadir.

Molekiiller manyetik alandan difiize olurken, geri doniislimsiiz spin degisimi
olur ve dlglilen MR sinyali azalir. Diflizyon hizinin, yani MR ile dl¢iilen goriiniir
difizyon katsayisinin hesaplanmasi ig¢in, difiizyona duyarli gradientle ve b=0
durumunda iki ayr1 inceleme yapilmalidir. Bu iki incelemenin karsilastirilmasi
sonucunda Olgililen sinyal kaybi miktari, gradient yoniindeki difiizyonun sayisal

degerini verir.

Diflizyon agirlikli goriintiilemede yalnizca uygulanan gradient yoniindeki
difizyonun degeri Olgiiliir. Ancak difiizyon ii¢ boyutlu bir hareket oldugu igin her
vokseldeki ortalama diflizyon biiyilikliiglinii ve yoniinii hesaplamak i¢in en az ii¢
ortogonal planda Olgiimler yapilmalidir. Bir voksel icindeki toplam etki, bu

vokseldeki su molekiillerinin yer degistirme dagilimma baghdir. Bu dagilim,



molekiillerin i¢inde bulundugu ortamin 6zelliklerine bagli oldugu i¢in difiizyon
katsayisi, biyolojik dokularda devinimin niceligini, dokunun yapisin1 ve mimarisini

yansitmaktadir.

Izotropik devinimin baskin oldugu dokularda, difiizyon karakteristiklerini tek
bir birimsel ADC ile tanimlamak yeterlidir. ADC tek bir yondeki difiizyon
biiyiikliigiinii gosterdigi i¢in anizotropik devinimin baskin oldugu sinir hiicreleri, kas
lifleri gibi dokularda difiizyonun Ozelliklerini tanimlamakta yetersiz kalir. Bu
durumda her yondeki devinimi ve bunlar arasindaki iligkiyi tanimlamak igin tensor
belirtmek gerekmektedir (22, 23). Tensor, bir elipsin 6zelliklerini 3 boyutlu ortamda
tanimlayan karmasik matematiksel bir islemdir. Temelde; istenilen yondeki bir
difiizyonu ya da ortamdaki maksimum difiizyonun yoniinii tanimlayan ve birden
fazla yondeki difiizyon dl¢iimlerinden elde edilen sayisal bir matrikstir. Ugten fazla
0geye dayanarak tanimlanan bir vektor biciminde gosterilir. Bu vektorii belirtmek
icin en az alt1 tane ayr1 planda difiizyon 6l¢iimii yapilmasi gerekmekte ve olgiimler
sonucu elde edilen vektore “diflizyon tensér” adi verilmektedir. Difiizyon tensor

3x3’liik bir matriste de tanimlanabilir (15).
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Difiizyon tensdriiniin hesaplanabilmesi i¢in en az alti farkli yonde difiizyon
agirlikli goriintlinlin ve buna ek olarak bir tane de diflizyon manyetik alan degisimi
uygulanmamis b=0 referans goriintiisiiniin alinmas1 gerekir. Bu matris ortogonal
planlardaki difiizyon gradientleri arasindaki iliskiyi tanimlar. Bu matristeki diagonal
elemanlar (Dxx, Dyy, Dzz), ana ydnlerde uygulanmig gradientler ile dl¢iilen
diftizyon katsayilarin1 gosterir. Diger elemanlar (Dxy=Dyx, Dxz=Dzx, Dyz=Dzy)
matriste tensorlin simetri 6zelliklerine gore toplam alt1 deger olup bu alti1 degerin
belirlenmesi i¢in alt1 tensor Ol¢limii yapilmasi gerekmektedir. Bu matristeki ii¢ ana

yondeki (Dxx, Dyy, Dzz) difiizyon degerlerine “eigen degerleri” (A1, A2, A3) ad1



verilmektedir. Her degerin “eigen vektor” (gl, €2, €3) ile tanimlanan bir vektorii
vardir. En biiyiik eigen deger ve vektor o vokseldeki ana difiizyon yoniini belirler
(15, 24, 25). Ortamdaki maksimum diflizyonu gostermek i¢in, hangi yonde olursa
olsun en biiyiik ii¢ eigen deger ile bunlara karsilik gelen ii¢ eigen vektor secilir ve
daha sonra bir voksel icindeki en biyik diflizyonel vektoriin beyaz cevher
yolaklarina paralel dizildigi varsayimindan hareketle, 2D ve 3D vektorsel alanlar
hesaplanabilir. Diflizyon tensorii, difiizyonun hizi ve yonii hakkinda bilgi verirken
orani hakkinda herhangi bir bilgi vermez (26, 27).

Diflizyon tensor verilerini gostermek igin difiizyon elipsoidleri de
kullanilmaktadir. Elipsoidler, belirli bir difiizyon siiresinde, molekiillerin kapladigi
iic boyutlu alan1 temsil etmekte, bigimleri ii¢ ana yoOndeki tensore gore
yapilanmaktadir. Elipsoidler, eigen degerleri ve vektorlerinden hesaplanabilmektedir.
Izotropik bir ortamda, her yondeki tensdr simetrik olacag icin sferik bir sekilde elde
olunurken, anizotropik bir devinim, basiklig1 devinimin anizotropisi ile dogru orantili
olan bir elipsoid seklinde goriintiilenecektir. Ayrica elipsoidin uzun aksi, eigen
vektorlerinden en biiyiik olana paralel konumludur. Bu dlgekler anizotropinin
diizeyini belirttigi icin anizotropi tiplerini belirtirken lineer, planar ve kiiresel

anizotropi tanimlamalari da kullanilmaktadir (15).
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Sekil 2.1. Difiizyon tensor elipsoidinde tensor vektor ve degerleri arasindaki

iliski



Difiizyon tensor olglimleri bize genis bir veri kiimesi olusturur. Bu veriler
degisik matematiksel islemler ile islenir ve bize her vokseldeki doku mimarisini
gosteren Uic temel belirte¢ verir. Bu belirtegler ortalama difiizyon, difiizyonun ana
yonii ve anizotropi derecesidir. Diflizyonun ana yonii, diflizyon vektorlerinin en
biiyiigii tarafindan belirlenir. Izotropik difiizyonu en iyi tanimlayan ortalama
difiizyon, D ya da diger adiyla “goOriiniir difiizyon katsayisi”dir. Bu katsayiyi

hesaplamak i¢in ana eigen degerlerin ortalamasi alinir.

A+ A, + A,
3

D =

Ancak anizotropik ortamdaki D katsayisi, diflizyonun tiim ozelliklerini
saptamakta yetersiz kalmaktadir. Bu nedenle anizotropi degerlerini saptayabilmek
icin fraksiyonel anizotropi (FA), rolatif (gorece) anizotropi (RA) ve oylum oram
(volume ratio, VR) gibi anizotropi degerleri kullanilir. Beyaz cevher yolaklarinin
goriintiilenmesinde bu degerler temel alinmaktadir. Bu degerlerin herhangi bir birimi
yoktur. FA, diflizyon vektoriiniin anizotropik difiizyona bagli kismini, RA ise
anizotropik difiizyonun izotropik diflizyona oranini temsil eder. Sik kullanilan bir
diger deger olan VR, elipsoid hacminin izotropik kiire hacmine oranini temsil eder.
Izotropik ortamlarda FA ve RA degerleri 0, VR degeri 1, anizotropik ortamlarda FA
degeri 1, RA degeri V2, VR degeri ise 0 a yakindir. FA, RA ve VR degerleri arasinda
girtltii duyarlhilig1 ve sinyal-giiriiltii oranlarini igeren bazi karsilagtirmalar yapilmis
ancak tutarsiz sonuglar yayimlanmistir (28). FA haritalari, daha ayrintili anizotropi
bilgisi ve en yiiksek sinyal-giiriiltii oran1 icerir. VR haritalarinda diisiik ve yiiksek
anizotropi alanlar arasindaki en giiglii kontrast saglanir ancak giiriiltii artar ve
anizotropi derecesi diisiik olan alanlarda ¢oOziiniirliik azalir. RA ise FA ve VR
arasinda yer almakta, iki degerin Ozelliklerini birlestirmektedir (29). Beyaz
cevherdeki anizotropi diizeyi icin (0,3-0,4) FA degeri RA’dan daha giivenilirdir.
Kisaca, FA diisiik anizotropi degerlerinde, VR ise yliksek anizotropi degerlerinde ve

RA biitiin anizotropi degerlerinde duyarlilik géstermektedir (30).
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2.2.2. Veri Toplanmasi

Diflizyon tensor hesabi i¢in gerekli ham bilgi kaynaklar1 DAG’da elde edilen
verilerdir. Stejskal-Tanner goriintileme sekansi kullanilarak DAG’lar olusturulur
(31, 32).

TE
180 echo

i il A
= BN .
A )

Sekil 2.2. Difiizyon agirlikli spin eko sekansinin semast (Stejskal-Tanner)

Stejskal-Tanner goriintiilleme sekansi, standart anatomik MR puls sekansina
diftizyon gradient pulslar1 gomiilerek elde edilir. En basit 6rnekle, spin eko veya
gradient eko MRG sekansina 180 derecelik puls dncesi ve sonrasina yerlestirilmis iki
difiizyon gradientinin eklenmesi ile difiizyona daha duyarl bir sekans elde edilmis
olur (31, 32). Bu yontemde ilk gradientde protonlarda faz degisimi olusur, ikinci
gradientte ise bu faz tersine ¢evrilir ve duragan protonlardaki faz degisimi sifirlanir.
Eger protonlar, bu iki gradyent arasindaki siirede (A) yer degistirmisse, ikinci
gradient ile ilk gradyentin protona etkisi birbirini sifirlamayacak, bu protonlarda yer
degisimi ile orantili olarak faz farki olusacaktir. Faz farkina baglh olusan sinyal farki,

Stejskal- Tanner tarafinda 1965°te tanimlanmis olan su formiille hesaplanir (33):
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S =8y exp(—bd)

S: difiizyona duyarli sekans

S0: b=0 durumunda 6l¢iilen sinyal degeri

b= (yGo)2 (A-6/3)

v: giromanyetik oran, G: gradient giicii, o: gradient siiresi

A: gradientler arasindaki siire

Bu formiillerden de hesaplayabilecegimiz gibi, sinyal, D’ye ve b degerine
bagimli olarak azalacaktir. Hizli devinim gosteren molekiillerde D degeri daha biiyiik
oldugu i¢in sinyal kayb1 yavas devinim gosterenlere gore daha fazla olacaktir.

Difiizyon tensor verilerini elde etmede kullanilan yontemler, rutin klinik DAG
teknikleri ile aynidir. Difiizyon agirlikli bir goriintii elde edebilmek igin gradientin
yiiksek amplitiidlii olmas1 ve uygulama siiresinin kisa olmasi gerekmektedir (31).
Difiizyon agirligi, ilke olarak her MR puls sekansina eklenebilmektedir. Diflizyon
agirlikli sekanslar hareket artefaktina ¢ok duyarlidir. Molekiillerin mikro metreler ile
ifade edilen devinimlerini 6l¢mek icin kullanilan bu sekanslarda, hasta hareketi, hatta
fizyolojik hareketler (solunum, kalp atimi) bile goriintii niteliginde diismeye yol
acacaktir. Bu nedenle, kisa siirede goriintii alinmasina olanak saglayan eko-planar
goriintiileme (echo-planar imaging-EPI) sekanslar1 yeglenmektedir. Tek atimli EPI
sekanslarda, goriintiilleme tek bir RF pulsu ile biiyiik makroskobik hareketleri
dondurarak hizli goriintiileme saglayan ve boylece su diflizyonunun mikroskobik
spatial bir skalada goriintiilenmesine imkan veren bir yontemdir. Bu nedenle en hizl
goriintiileme yapilabilen sekanstir. Bu 0zelligi sayesinde fizyolojik hareket
artefaktlar1 azaltilabilir. Ancak bu sekanslar da duyarlilik artefaktlarina, manyetik
alandaki inhomojeniteye, kimyasal kaymaya hassastir ve goriintii distorsiyonuna
yatkinlik olur. Ayrica posterior fossa, kafa tabani ve siniis komsulugu gibi hava-doku
birlesimine yakin yerlerde sinyal kayb1 goriiliir. Bu sekanslar paralel goriintiileme ve
PROPELLER gibi tekniklerle birlikte uygulandiginda goriintii niteligi yiikseltilebilir
(34). Cok atimli EPI sekanslar1 ise bize yiiksek ¢oziniirlik ve diisiik goriinti
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distorsiyonu saglamaktadir ancak bu sekanslar hareket artefaktlarina daha duyarlidir.
DTG’de daha yiiksek bir sinyal/giiriiltii oranina (SNR) ihtiyag vardir (35). EPI
sekanslarinda sinyal/giiriiltii oram1 diisliktiir ve oranmi arttirmak i¢in ya eksitasyon
sayisini arttirmak ya da inceleme c¢oziintirliigiinli azaltmak gereklidir. Eksitasyon
sayist arttirilirsa inceleme siiresi uzayacaktir, ¢oziiniirliigli azaltmak ise veri kaybina
neden olacaktir. Yiiksek Tesla giiciine sahip sistemler daha hizli inceleme ve yliksek
sinyal/giiriilti oran1 saglar. FA degerinin dogru olarak hesaplanabilmesi igin
sinyal/giirtiltii oraninin en az 10/1 olmasi gerekmektedir.

DTG fiber traktografi ayn1 zamanda, beyaz cevherin kiiciik yolaklarmin detayl
goriintiilenmesi i¢in DAG’ye nazaran daha fazla bir spatial ¢oziiniirliige ihtiyac
duyar (tercihen 2.5 mm’lik kubik vokseller ya da daha kiigiikleri). Her ii¢ dikey
boyutta da aym1 uzunluga sahip kubik voksellerin kullanimi, traktografi
uygulamasinda, 3 boyutlu takip algoritmasiin daha zayif spatial ¢oziiniirlik yoniine
yonelimini 6nlemek i¢in dnerilmektedir.

DTG uygulamasi i¢in 6nemli bir diger donanimsal faktdor, MR cihazinin,
difizyon gradientleri ve EPI okuma gradientleri i¢in sahip oldugu gradient
performansidir. Daha giiclii ve daha hizli gradientler, daha kisa siirede daha giiclii
difiizyon goriintiilerine imkan vermekte ve EPI goriintlisii elde etmek igin gerekli
siireyi kisaltmaktadir. Bu DTG’nin daha kisa bir eko siiresinde elde edilmesini
saglar, bu da SNR’yi olumlu yonde etkiler ve geometrik sapmaya bagl artefaktlar:
azaltir.

DTG’ nin kalitesini etkileyebilecek diger degiskenler, b degeri ve difiizyon
gradientlerinin uygulandig1 lic boyutlu uzamdaki yon sayisidir. Tensor degerinin
hesaplanmasi icin, en az yedi 6l¢iim yapilmasi gereklidir, bu 6l¢iimlerin alt1 tanesi
ayr1 yonlerde ve dnceden belirlenen b degerleri ile yapilirken son 6l¢iim, diflizyonun
etkilerinin izlenmedigi b=0 durumunda olmalidir. Y6n sayisinin arttirilmasinin daha
simetrik tensorlerin hesaplanmasi, giirtiltiiniin azaltilmas1 ve daha dogru FA, ADC

degerlerinin yapilabilmesi gibi avantajlar1 vardir.
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2.2.3. Goriintu Elde Edilmesi

Difiizyon tensor verileri ¢ok sayida bilgi igermektedir. Bu nedenle her veriyi
gorsel olarak ayni yontem ile temsil etmek zordur. Bu degerleri goriintiillemek i¢in
bircok yontem Onerilmistir ve kullanilmaktadir. Bu yontemleri temel olarak iki
kiimeye ay1rabiliriz. Birinci kiimede vokseldeki degerler’renk kodlu’olarak gosterilir

(36).

Sekil 2.3. Diflizyon tensorlerin renklerle gosterimi

Bu yontemde, verideki x,y,z yonilindeki ana eigen vektor bilesenlerinden her
biri, kirmizi-yesil-mavi renk skalasindaki renklerden biriyle eslestirilir. Rengin
parlaklig1 ise FA degeri ile belirlenir (15). En sik yapilan eslestirme; kirmizi ile
sagdan sola, yesil ile anteroposterior ve mavi ile istten alta dogrultulardaki
vektorlerin  kodlanmasidir. DTG tek bir oryantasyon boyunca, anterograd ve
retrograd aksonal ydnleri ayirt edemez. Ornek olarak, kortikospinal —trakt
somatosensOr radyasyodan ayirt edilemez. Ciinkii birincisinde, aksonlar korteksten
asag1 subkortikal bir yapiya dogru yol alirlar, ikincisinde ise aksonlar subkortikal bir
yapidan kortekse kadar yiikselirler. Her iki projeksiyon yolaklar1 da dogrultusal
kodlanmis renkli FA haritalarda, her ikisi de genelde kraniokaudal oryantasyon

gosterdigi i¢in mavi goriiliirler.
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Diger yontemde, her vokseldeki anizotropi yonii ve diizeyi geometrik
sekillerle belirtilmektedir. Bu bigim ok, elipsoid ya da kombine bi¢imler olabilir. Bu
bigcimler renkler ile kombine edilebilir. Bu yontem renk kodlu goriintiilere gore daha
az kullanilmakla birlikte voksel i¢indeki diflizyon tensoriinlin gercek yon ve degerini

gostermesi sebebiyle daha kolay ve anlasilir bir yontemdir.

Diffusion mesuré dans le corps calleux
[D.Tschumperlé]

Sekil 2.4. Ana eigen-vektorlerin difiizyon tensor goriintiileri lizerinde geometrik

bigimle gosterilmesi

Difiizyon tensor verileri, yolaklarin dagilimini gésterecek bigimde, traktografi

olarak da gosterilebilir.

2.2.4. Traktografi

DTG ile elde edilen verilerin 6nemli bir 6zelligi dokulardaki difiizyonun
hangi yonde daha fazla oldugunun anlagilabilinmesidir. Boylece ol¢iim yapilan
alandaki beyaz cevher yolaklarinin yonii hakkinda bilgi alinabilir. Bu yontemde, her
vokseldeki difiizyon tensoriiniin o vokseldeki yolak yonii ile paralel oldugu

varsayllarak yolagin {ic boyutlu uzanimi tahmin edilebilir. Vokseller arasindaki
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baglantilar 6zel grafi teknikleri kullanilarak beyaz cevher yolaklarin1 beyin

goriintiileri tizerinde 3 boyutlu olarak traktografi goriintiileri olarak gosterilebilir.

NN
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i
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Sekil 2.5. Voksellerdeki eigen vektorlerin yonli géz Oniine alinarak yolagin

uzaniminin tahmin edilmesi islemi (37)
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Sekil 2.6. 3D traktografi goriintiileri

Fiber traktografi temel olarak iki yontemle olusturulabilir. Bunlardan en ¢ok
kullanilan yontem ¢izgi izlem algoritmasidir. Burada, izlenmek istenen beyaz cevher
yolagi icin Once bir baslangi¢ noktasi belirlenir. Bu noktada ana eigen vektor yonii
g0z Oniine alinarak, vektoriin vokselden ¢ikis noktasi, izleyen vokseli belirleyecek
bicimde komsu sekiz vokselden birine dogru ilerlenip, baslangi¢ noktasindan gecen
her iki yonde izlenir. Bu islem, istenen yolak uzunluguna erisildiginde ya da islemin
bitirilmesi icin gerekli bir kosulla karsilasana dek siirer. Bu algoritma FACT (Fiber
Assingment Continuous Tracking) olarak bilinir ve klinik bulgular ile dogrulugu
onaylanan ilk traktografi algoritmasidir (15, 38). Dokulardaki difiizyon 180 derece
simetrik oldugundan ,belirlenen baglangic noktasindan maksimum difiizyon
dogrultusunda ve birbirine zit yonde iki farkli ¢izgi takip edilir (15, 39). Her yeni
voksele gecildiginde trakt sonlandirma kriterleri kontrol edilir ve eger bu Kriterlerden
herhangi biri dogrulanirsa trakt sonlandirilir. Bu kriterlerden en Onemlisi FA
degeridir. Diisiik FA degerleri gri cevherin oldugu kisimlarda goriildiigii icin bu
durumda trakt sonlandirilir. Gri cevherin FA degerleri ortalama 0.1-0.2 arasinda
degismektedir. Bu sebeple tipik FA sinir degeri 0.2°dir. Bir diger sonlandirma kriteri

de birbirini takip eden voksellerin 6z vektorleri arasindaki agidir. Beyaz cevher

17



yolaklarinda keskin doniisler olmadig1 i¢in bu durumda da trakt sonlandirilmalidir.
Tipik ac1 sinir degeri 45 derecedir (15). Yolaklarin kesistigi, ayrildig1 ya da birlestigi
noktalarda traktografinin dogru yonde siirdiiriilmesi zorlasmaktadir. Ciinkii birgok
yone dogru uzanan yolaklari barindiran bir vokselde anizotropi planar bir hal almakta
ve vektor kiiglilmektedir. Bunlarin yaninda bazi durumlarda kisa uzunluktaki
traktlarin  gosterilmemesi ig¢in smir deger belirtilip kisa traktlarin silinmesi
saglanabilir.

Traktografi yontemlerinden digeri ise daha yeni olup daha az klinik uygulama
imkan1 olmustur. Bu yontemde spinler gercek yolak boyunca dizilimlerini
saglayacak eksternal bir manyetik alan igine yerlestirilerek sahip olduklari baglanma
enerjisi (anizotropi miktar1) miktarina gore dizilmeleri saglanir. Bu yontemle
dallanmalar daha iyi gosterilebilir ve 6zgilin baglanti metrigi haritalar1 yaratilarak

yolaklarin sayilagtirilmasi saglanabilir (40).

2.2.5. ROI (region of interest) Analizleri

Diflizyon tensér goriintiileme verilerinin istatiksel karsilastirilmasinda elle
cizilen ilgi alan1 yontemi kullanilabilir. Bu alana ROI (region of interest) adi
verilmektedir. ROI yontem, kesitsel goriintii iizerinde incelenecek alanin arastirmaci
tarafindan ¢izilmesine dayanir. Calisma Oncesinde belli bir alan ile ilgili varsayim
olusturulmali ve bu bolge iizerinde ¢alisilmalidir. Diger alanlar karsilasmanin disinda
birakilmaktadir. ROI yonteminin sinirlamalar1 vardir. En 6nemlisi, alan ¢izimlerinin
aragtirmacilar arasinda degisebilecegi; hatta ayni aragtirmacinin ayri zamanlarda
alan1 ayn bicimde c¢izebilecegidir. Ayrica ardisik kesitler lizerine yapilan ¢izimler
¢ok zaman almakta, ayni hasta kiimesinde ¢ok sayida alanin karsilastirilmas: ya da
yiiksek sayida hasta igeren kiimelerde arastirma yapmak zorlagsmaktadir. Yalnizca
varsayimda belirtilen bolgenin ¢alisilmasi da ROI yonteminin kisitlamalarindan

biridir, bu yontemle tiim beyin iizerinde ¢alismak olas1 degildir.
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Sekil 2.7. ROI yontemi

2.3. INSAN BEYNIi BEYAZ CEVHER ANATOMISI

DTG insan beyninin beyaz cevherinin yapisini gostermede iistiin bir
yontemdir. Konvansiyonel T1 ve T2 agirlikli MRG’de, beyaz cevher tim normal
insan beyni boyunca homojen goriiniir. DTG, beyaz cevher yolagindaki anizotropinin
biiyiikliigii ve beyaz cevher yolagi igerisinde liflerin oryantasyonu yolu ile beyaz
cevherin farkli yolaklarini ayirt edebilir.

Serebral hemisferin beyaz cevher yolaklarni farkli 3 tiir altinda
siiflandirilabilir:

1- Assosiasyon lifleri: serebral kortekste aynmi hemisfer iginde farkli iki
kortikal bolgeyi birbirine baglarlar. Singulum, superior ve inferior oksipitofrontal
fasikulus, unsinat fasikulus, superior ve inferior longitudinal fasikulus yer alir.

2- Projeksiyon lifleri: serebral korteksi, derin nukleus, talamus, serebellum,
beyin sap1 ve spinal kord gibi subkortikal yapilara baglarlar. Hem efferent
(kortikofugal), hem de afferent (kortikopedal) projeksiyon lifleri vardir.
Kortikospinal, kortikobulbar, kortikopontin ve genikulokalkarin (optik radyasyo) yer

alir.
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3- Komissural lifler: karsilikli hemisferlerdeki benzer kortikal alanlari

baglarlar. Korpus kallozum ve anterior komissur yer alir (15, 41).

Sekil 2.8. Beyaz cevher yolaklari
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Sekil 2.9. Beyaz cevher yolaklari

Kommisural yolaklarin anizotropi degerleri projeksiyon yolaklarinkinden,
projeksiyon yolaklarin anizotropi degerleri de assosiasyon yolaklarinkinden
yiiksektir. Assosiasyon lifleri kategorisinde, subkortikal U lifleri olarak da bilinen,
korteksin komsu bdlgelerini baglayan kisa assosiasyon liflerinin anizotropileri, genis
bandlar halinde bulunan, siiperior longitudinal fasikulus ve inferior longitudinal
fasikulus gibi uzun assosiasyon liflerinden daha diisiiktiir. Serebral korteksin gri
cevherinin, 6l¢gme sesi sinirlari igerisinde, erigkinlerde sifir anizotropiye sahip oldugu

kabul edilmektedir.

2.4, MULTIPL SKLEROZ

2.4.1. Tanim

Multipl Skleroz (MS) hem gri hem de ak maddenin etkilendigi santral sinir

sisteminin inflamasyon, demiyelinizasyon, aksonal kayip ve gliozisi ile karakterize,
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farkli klinik gidis ve ndrolojik bulgularmn goriildigi kronik inflamatuvar ve

norodejeneratif bir hastaligidir (42).

2.4.2. Tarihge

MS ile iligkili olabilecek ilk vaka, 14 yiizyilda Hollanda’da yasamis
baslangigta yiiriime gii¢liigii ve zamanla gérme kaybi gelisen bir kadindir (43).
Bununla birlikte Douglas Firth tarafindan kaleme alinan 1794-1848 yillar1 arasinda
Britanya’da yasamis olan ve 28 yasinda ilk atagini optik norit olarak gegiren Agustus
d’Este’ nin hayatin1 anlatan Agustus’un giinliiklerinde yine patolojik kanitlar
olmaksizin muhtemel bir MS hastalig: ile karsilagilmaktadir. MS hastaligindan ilk
kez 1824 yilinda parapleji nedenlerinin anlatildig1 spinal kord hastaliklar1 kitaba ile
Fransiz arastirmaci Charles Prosper Ollivier d’Angers sozetmistir. 1838’de Carswell
patolojik anatomi atlasinda MS’te goriilen degisiklikleri tarif eden bir MS olgusu
sunmustur. Carswell’inkine ¢ok benzer sekilde kordda, beyin sapinda ve
serebellumda multipl gri lezyonlar1 gosteren Jean Cruveilhier klinik olgu sunumlari
ile birlikte MS’in patolojisini kapsamli bir sekilde tanimlayan ve patoloji atlasinda
yayinlayan ilk kisi olarak bilinmektedir. 1849 yilinda klinik patoloji uzmani olan
Friedrich, klinik olarak MS tamisin1 ilk kez bir hastaya koymustur. Frerichs,
Valantiner, Turck, Rokitansky ve Rindfleisch takip eden yillarda konuya 6nemli
katkida bulunmus bilim insanlaridir. Ancak MS ile anilan ilk isim Jean-Martin
Charcot olmustur. 1866 yilinda Jean-Martin Charcot ve asistan1 Edme Alfred Felix
Vulpian, nistagmus, konusma bozuklugu ve tremoru olan 34 geng¢ hastanin otopsi
serisinde spinal kordda, beyin sapinda ve beyinde gri yama tarzi tutulumlarin

(13

oldugunu gostermisler ve Charcot bu lezyonlar1 “ sclérose en plaque disseminée”
(plak sklerozu) seklinde tanimlamistir (43). 1868 yilinda Charcot MS’i bugiinkii
anlamda klinik ve patolojik Ozellikleri ile tanimlayan ilk kisi olmustur. Charcot,
hastaligin klinik ve patolojik yonlerinin diger hastaliklardan farkli oldugunu
belirtmis, hastaligin klinik spektrumunu ve histolojik gorlinlimiinii tanimlamais,

inflamasyon ve miyelin kaybinin temel histopatolojik goriinim oldugunu

vurgulamistir. 1906 yilinda Otto Marburg; optik disk soluklugu, abdominal
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reflekslerin yoklugu, piramidal bulgularin varligindan olusan “alanda yayilim
ilkesini” ortaya atmaigstir.

1900’1li  yillarin basinda hastaligin etyolojisinde spiroket, sifiliz gibi
enfeksiyoz ajanlarin, vaskiiler mekanizmalarin rolii arastirilmis ve tedaviye yonelik
caligmalar yapilmistir. 1933’te Rivers, Sprint ve Berry, MS’in hayvan modeli olan
Deneysel Otoimmiin Ensefalomiyelit’i (Experimental Autoimmun
Encephalomyelitis, EAE) tanimlayarak MS’in immunopatogenezinin anlagilmasinda
biiyiik katki saglamislardir (44, 45, 46). 1946’da McAlpine, MS’in postenfeksiy6z
immiin aracili bir reaksiyon oldugunu belirtmistir. 1948 de Evlin Kabat, SSS’deki
inflamasyonunun belirteci ve giiniimiizde halen gecerli olan “MS, SSS’nin otoimmiin
bir hastaligidir” hipotezinin en Onemli gostergelerinden olan oligoklonal
immiinglobulinlerin (OKB) MS hastalarinin BOS’larinda arttigini gostermistir. 1954
yilinda Allison ve Millar, hastaligin tekrarlayan 6zelligi (“dissemination in time”) ile
birlikte birka¢ bolgeye ait ndrolojik bulgularla (“dissemination in space”) ortaya
cikisina zayif bir vurgu yapan; erken olgular, muhtemel (probable) olgular ve olasi
(probably) olgular seklinde 3 basliktan olusan bir tan1 semasi olusturmustur. 1965
yilinda Brodman ve arkadaglart BOS bulgularini tan1 semasima katmistir. MS tani
kriterleri ilk olarak 1965’te Schumacher tarafindan olusturulmus ve burada sadece
klinik kesin MS tanimlanmigtir. Daha sonra Helmunt Bauer, Schumacher tani
kriterlerini modifiye ederek BOS’ta OKB pozitifligini laboratuar destek kriterlere
eklemistir. Takiben bu kriterler Poser ve Mc Donald tarafindan diizenlenmistir.
Gilintimiizde 2010 revize Mc Donald kriterleri kullanilmaktadir.

1970 yilinda Adrenokortikotropik Hormon (ACTH) tedavisinin akut atakta
tyilesmeyi hizlandirdig1 gosterilmis olup 1980’11 yillarda da immiinosupresif ajanlar
MS hastaliginin tedavisinde kullanilmaya baslanmistir. Immunomodiilatuar ajanlarin
kullanimi 1980’11 yillarda interferon betanin (IFN-B) MS hastalarinda etkin oldugu
gosterilmesi ile baglamistir (47). Giiniimiizde MS hastaliginin tedavisinde kullanilan
bir¢ok ajan mevcuttur.

1981’ de Young, MS tanisinda MRG’nin etkin oldugunu, Grossman ise bazi
plaklarin gadolinyum-DTPA ajanini tuttugunu, bazilarinin ise tutmadigini gostererek
giiniimiizde MRG’nin MS tanisi, takibi ve tedaviye yanitin degerlendirilmesinde

efektif olarak kullanilmasini saglamiglardir (48, 49).
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2.4.3. Epidemiyoloji

17-65 yas arasindaki populasyonda MS’ten etkilenen birey sayisinin yaklasik
1.000.000 civarinda oldugu ve 2013 Uluslararas1t MS Federasyonu’nun verileri g6z
Online alinarak diinyadaki MS hastast sayisinin 2.300.000 civarinda oldugu
diistiniilmektedir (50). Hastalik cografi bolgelere gore farklilik gostermekle birlikte
prevelansi yaklasik olarak 33/100.000, insidansi ise 12/100.000’dir (51).

MS’te baslangi¢ yas1 hastalarin 2/3’linde 20-40 yas arasinda olup erkek/kadin
orani 2-3/1°dir. Kadinlarda baslangi¢ yasi 5 yil daha erkendir. On yasindan dnce ve
50 yasindan sonra prevalans azalmakla birlikte 60 yasindan sonra tani alan vakalar
da mevcuttur. Erken baslangicli MS olgular1 tim MS olgularinin %5°1 olup 16
yasindan Once baslangic gosteren vakalar i¢in kullanilmaktadir. Pediatrik MS icin
ortalama baslangig¢ yasi 10-13 arasidir (52).

Prevalans ¢alismalarinda, enlem MS prevalansin1 belirleyen bagimsiz bir
degisken olarak saptanmis ve prevalansin her iki yarim kiirede 65°‘ye kadar enlem
derecesi ile paralel bir artis gosterdigi gozlenmis olup 65° enlemden sonra ise oranlar
diismektedir. Hastalik ekvator kusaginda hemen hemen hi¢ goriilmemektedir. MS
icin baslica yiiksek riskli bolgeler; Avrupa, Kanada, Amerika Birlesik Devletleri’nin
(ABD) kuzeyi, Yeni Zelanda, Giliney Avustralya’dir. Bu bdlgelerde prevalans
30/100.000’inin iizerinde olmakla birlikte en yiiksek prevalans 250/100.000 ile
Orkney adalarindadir (53). Orta riskli tilkeler 15-25/100.000 prevalansa sahip olan
Avustralya, ABD’ nin giineyi, Kuzey Iskandinavya, Giineybat: Norveg, Ukrayna ve
Giliney Afrika’dir. Asya ve Afrika’nin geri kalan bolgeleri, Venezuella, Kolombiya,
Meksika diisiik riskli bolgeler olup prevalans 5/100.000” inin altindadir (54).

Edirne’de yapilan bir calismada MS prevalansi 34/100.000 saptanmakla
birlikte hala iilkemizde hastalik prevalansi ve insidansina iliskin ayrintili bir ¢calisma
bulunmamaktadir (55).

Enlemden bagimsiz olarak irk ve etnik gruplar arasinda MS prevalansi
acisindan farkliliklar mevcuttur. MS beyaz irkta daha sik goriiliirken, siyah irkta ve
Asyalilarda daha az saptanmistir. Yine irkla iliskili olarak, klinik prezentasyonda
farkliliklar gdsterilmistir. Ornegin Japonlarda optik sinir ve spinal kord tutulumu

daha fazla goriilmektedir.
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Yapilan ¢aligmalarda 15 yasindan once yiiksek prevalansa sahip bolgeden
diisiik prevalansa sahip bolgeye go¢ edenlerde 15 yasindan sonra go¢ edenlere gore
MS riskinin belirgin olarak diistiigli saptanmistir. Bu durum MS etyolojisinde genetik
etkenler sabit iken yasamin erken doneminde bir takim ¢evresel etmenlerin veya

enfeksiyoz ajanlarinin da rol alabilecegini gostermistir (54).

2.4.4. Etyoloji

MS’in  etyolojisi  birgok  calismaya ragmen hala tam  olarak
aydinlatilamamistir. Genetik yatkinlik zemininde c¢evresel faktdrlerin ve viral
enfeksiyonlarm etkisiyle meydana gelen SSS’nin otoimmiin bir hastaligi olarak kabul
edilmektedir (46, 55, 56).

Caligmalarda MS’li olgularin birinci derece akrabalarinda MS gelisme riski
%2-4 iken ikinci derece akrabalarinda bu oran %1.5-2.5 arasindadir. Yine Monozigot
ikizlerde konkordans %25-30 iken dizigot ikizlerde ise %3-5’dir. Yine MS’in kuzey
Avrupalilarda ayn1 bolgedeki yerel topluluklara gore daha fazla goriilmesi, yanisira
ailesel kiimelenmenin olmasi MS’in genetik bir temelininde oldugunun gostergesidir.

Yabanci bir proteinin antijen olarak taninabilmesi i¢in antijen sunan hiicreler
tarafindan peptitlerine ayrildiktan sonra ylizeyinde insan l6kosit antijeni (human
leukocyte antigen-HLA) molekiillerini igceren major doku uygunluk kompleksleri
(Major histocompatibility complex-MHC) araciligi ile T hiicre yiizeyinde bulunan T
hiicre reseptorii (TCR) molekiillerine sunulmasi gerekmektedir. MHC Class
molekiilleri 3 bolgeden olugsmakta olup bunlardan Class II bolgesi kromozom 6p21
tarafindan kodlanan HLA DQ, DR, DP yapilarindan olugmaktadir. MHC Class 11
yiizeyindeki peptit yapisindaki antijen T lenfosit yilizeyinde bulunan aff ve yo
yapisinda TCR reseptoriine sunulmaktadir. Dolasimda ofT lenfositler daha fazla
bulunmaktadir. Peptit yapisindaki antijenin sunulmasinda gorev alan bu yapilardan
herhangi birini kodlayan genlerdeki mutasyonlar MS basta olmak {izere bircok
otoimmiin hastaligin olusumdan sorumlu tutulmaktadir. Genetik ¢alismalar MS ile
iliskili genlerin 6. kromozomun kisa kolunda bulunan HLA DR ve HLA DQ

lokuslarma yakin bir konumda yerlestiklerini ve 6p21 kromozomundaki HLA-
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DRB1*1501 ile HLA-DQB1*0602 haplotiplerinin MS i¢in en giiclii yatkinlik
olusturan genler oldugunu gostermistir. HLA-DRB1*1501°den sonra kromozom
5p13 iizerinde yerlesen IL7A (interlokin 7A) ile IL2A lokuslarinin da MS ile giiglii
iligkisi saptanmistir. HLA-A*0201 ise MS riskini azaltmaktadir. Tiirkiye’de en sik
rastlanan MS ile iligkili alleller HLA-DRB1*1501, HLA-DQA1*0102 ve HLA-
DQB1*0602’ dir (57).

HLA yatkinlik genleri disinda irk, infeksiyonlar, D vitamini, giines 1sinlari,
sigara ve diyet de MS etyolojisinde rol alan 6nemli etkenlerdir.

MS olusumu ile ilgili hipotezlerden ilki genetik olarak yatkin bir bireyin
prepubertal donemde spesifik ya da nonspesifik bir ajanla karsilasmasi sonucu
immiin yanitin tetiklenmesi ve takiben yillar sonra yeni bir infeksiyonun bu
otoimmiiniteyi aktive ederek SSS’de myelin proteinleri olan Myelin Basic Protein
(MBP), Myelin Oligodendrosit Glikoprotein (MOG), Myelin-iliskili Glikoprotein
(MAG), Proteolipid Protein (PLP) basta olmak iizere bircok self antijeni hedef alan
spesifik otoimmiin demiyelinizan bir hastalig1 ortaya ¢ikarmasidir. Bir diger hipotez
ise persistan viral bir infeksiyonun ara ara aktive olarak SSS’de demiyelinizasyon
ataklari ile giden T hiicre aracili immiin yanita neden olmasidir. Etyolojide bir ¢cok
viral ajan su¢lanmasina ragmen (HHV6, EBV, CMV, VZV, HSV) MS’in bir tek
Ebstein-Barr virus (EBV) ile anlamli bir iligkisi saptanmistir. Wagner ve
arkadaglarinin yaptig1 bir arastirmada EBV maruziyeti ile iliskili pozitif serolojisi
olan ve sigara icen bireylerde dogulan bolge ve etnik kokenden bagimsiz olarak MS
gelisme riskinde artis saptanmistir. Cocukluk, ergen, eriskin donemde EBV
infeksiyonu gegiren bireylerde MS gelisme riski 2-3 kat fazla iken bu durum EBV
infeksiyonu gecirmeyenlerde ise ¢ok diisiik bulunmustur. Yine yapilan bir ¢aligmada
MS hastalarinin serum ve BOS’unda Anti-EBNA, EBNA1, EBNA2 antikorlarinin
saglikli gruba gore 4 kat yiiksek saptanmasi EBV’nin MS ile yakindan iligkisini
gozler oniine sermektedir. Anti-EBNA 1 antikorunun varligt HLA-DRB1*1501°den
bagimsiz olarak MS gelisimi i¢in risk faktorii olmakla birlikte HLA-DRBI1*1501
pozitif kadin hastalarda Anti-EBNA 1 antikor varligt MS gelisim riskini 9 Kkat
artirmaktadir (57).

Makrofaj, monosit, dentritik hiicre, T ve B hiicrelerin yiizeyinde D3 vitaminin

aktif formu olan 1,25 dihidroksivitamin D3’e ait reseptorler bulunur. Giines 15181na
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maruziyetin yetersiz olmasi, D vitamini liretiminin azalmasina neden olur ki immiin
sistem regiilasyonu i¢in kritik donem olan perinatal donemdeki D vitamin azlig ileri
donemlerde basta otoimmiin hastaliklar olmak {izere immiin sistem ile iliskili bir¢ok
hastaligin ortaya ¢ikmasina neden olur. Yine 6zellikle yasamin erken donemlerinde
saptanan D vitamin eksikliginin bir¢ok otoimmiin hastalik ve infeksiyon ile iliskisi
bulunmustur. Sonug¢ olarak, giines 15181 ve diyet ile alinan Vitamin D3’lin (25

hidroksivitamin D) MS gelisimini ve ataklarini azalttig1 gosterilmistir (57).

2.4.5. immunopatogenez

Adaptif immiinitenin elemanlarindan olan T hiicreleri iki alt gruba ayrilir.
Bunlardan ilki olan aff T lenfositler; yardimci (CD4+), sitotoksik (CD8+) ve
diizenleyici (genellikle CD4+, CD25+/ Treg) T hiicrelerden meydana gelir. Bir diger
grup ise yd T lenfositlerdir. CD4+ T lenfositler MHC Class 1l molekiilleri tarafindan
sunulan ekzojen antijenlere kars1 yanit olustururken, CD8+ T lenfositler ise MHC
Class I molekiilleri tarafindan sunulan endojen antijenler tarafindan aktive olurlar.
MHC kompleksi trimolekiiler bir yapida olup T hiicre reseptdrii, MHC molekiilii ve
sunulan antijeni igerirr MHC aracili etkilesimde olaya katkida bulunan
kostimiilatorler olup MS de plaklarda goriilen baslica kostimiilatérler CD40 ve B7-2
iken bunlar ile karsilikli reseptor diizeyinde etkilesim gosteren T hiicre yiizeyindeki
reseptorler ise CD40L ve B7-1dir

Naif CD4+ T hiicreleri antijen sunan hiicreler (APC) ile aktive olduktan sonra
ortamda IL-12 varliginda T helper 1’e (TH1), IL-4 varliginda T helper 2’ye (TH2) ve
IL-6 veya IL-21 ile TGF-B varliginda T helper 17’ ye (TH17) farklilagirlar

TH1 hiicreler proinflamatuvar etkiye sahip olan IL-1, IL-2, IL-12, IFN-y,
TNF-o ve TNF- gibi sitokinlerin salinimina neden olurken, TH2 hiicreleri ise, IL-3,
IL-4, IL-5, IL 10, IL-13, IL-16 ve TGF-B gibi antiinflamatuvar sitokinlerin
salinmasina neden olur. Hiicre dis1 bakteri ve mantar infeksiyonlarina kars1 koruyucu
gorevi olan TH17 lenfositler ise 1L-17 A, IL-21, IL-22, IL-2, IL-6, IL-9, TNF-q,

GM-CSF ve granzim iiretirler.
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Ortamda IFN-y varliginda TH1 yanit1 artarken TH2 yanit1 baskilanir ve denge
proinflamatuvar tarafa dogru kayar, IL-4, IL-10 varliginda ise TH2 yanit1 artarken,
TH1 yanit1 baskilanir ve denge antiinflamatuvar tarafa dogru kayar. Ortamda IFN-y
(interferon-gama) ve IL-4’tin birlikte varliginda ise CD4+ T lenfositlerin
diferansiasyonu ve klonal ekspansiyonu inhibe olur.

CD4+ T hiicreler humoral ve hiicresel immiin yanitin gelisiminden, CD8+ T
hiicreler enfekte hiicrelerin ve tiimorlerin 6ldiiriilmesinden, Treg hiicreler ise diger T
hiicre yanitlarinin diizenlenerek self toleransin siirdiiriilmesinden sorumludurlar.

MS; periferik lenf nodlarinda MBP, MOG, MAG, PLP gibi bir SSS
otoantijenine ait spesifik reseptor iceren naif CD4+ T lenfositlerinin, APC tarafindan
sunulan ve otoantijene molekiiler olarak benzeyen virusa ait bir antijen, enfeksiyoz
ajan veya cevresel uyaricilarin etkisi ile veya SSS antijenlerinin direne oldugu
servikal lenf nodlar vasitasiyla direkt olarak myelinin kendisi ile maruziyeti sonucu
aktive olup SSS’e girebilen THI hiicrelerine doniiserek yol agtigi otoimmiin
demiyelinizan bir hastaliktir. MS patofizyolojisinde TH1 hiicrelerin yan1 sira TH17
basta olmak tizere diger T lenfosit alt gruplari da rol oynar (57).
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Aktive olan T hiicreleri salgiladiklar1 mediatorlerin etkisi ile kan beyin
bariyerinde (KBB) yer alan SSS endotel hiicresinde ICAM-1, ICAM-2, VCAM, E-,
L-,P-selektin, 04 integrin (VLA-4) gibi adhezyon molekiillerin belirmesine neden
olur. Bu adhezyon molekiilleri T hiicrelerin yiizeyindeki integrinler ile etkilesir ve
KBB’de yer alan endoteli gegen basta TH1 ve TH17 olmak {iizere aktive T
lenfositler, KBB komponenti olan ve endotel altinda yer alan bazal membran
geemek i¢in matriks metalloproteinazlari (MMP-3 ve MMP-9) salgilarlar. Boylece
KBB bozulur ve bu da periferden SSS’e aktive T lenfositlerin akisini kolaylastirir.
KBB harabiyeti yant sira MMP’lar proinflamatuvar sitokin artigi, ekstraseliiler
matriks proteinlerinin harabiyeti ve direkt miyelin hasarindan da sorumludurlar. MS
tedavisinde kullanilan beta interferonlar MMP-9’u inhibe ederek T lenfositlerin
SSS’ye akisini ve sitokin salinimini azaltirlar.

SSS’e gegen aktive THI1 hiicreleri SSS’de perivaskiiler alanda bulunan
monosit, mikroglia, makrofaj, parankimal lenfositler, astrositler gibi APC’ler ile
etkilesirler. TH1 hiicreleri salgiladiklar1 proinflamatuvar mediatorler vasitasi ile
makrofaj ve mikroglia aktivasyonundan (hiicresel immdiinite), TH2 hiicreleri B hiicre
aktivasyonu (humoral immiinite), antikor iiretimi ve antikor aracilt hiicresel
sitotoksisiteden sorumludur. TH17’nin salgiladigt IL-9 yine THI17’den IL-17
salmimin1 artirmanin yam sira astrositlerden CCL20 kemokinin salgilanmasini da
artirarak TH17°nin SSS’ne gogilinii kolaylagtirir. IL-17 makrofaj ve mikroglia
aktivasyonundan sorumludur. Yine aktive dentritik hiicrelerden eksprese edilen IL-
23 ve IL-1, TH17’den GM-CSF (Granulocyte-macrophage colony-stimulating
factor) salinimina bu da yiizeyinde GM-CSF reseptorii olan astrosit ve mikroglialarin
inflamasyon alanina gogiine neden olur. TH17’den salinan sitokinler, nitrik oksit ve
granzim KBB’ni bozarlar.

Spesifik miyelin antijenlerine reaktif CD8+ T lenfositler, MHC Class |
eksprese eden oligodendrositler {izerinde sitotoksik etkiye sahip olmakla birlikte bu
lenfositlerin MS patogenezindeki rolleri net degildir. Yapilan c¢alismalarda erken
donem aktif plaklarda CD8+ T lenfosit miktarinin aksonal hasar ile korele oldugu
gosterilmistir.

Aktive mikroglia ve makrofajlar ise hiicresel sitotoksisiteden sorumludurlar

ve oligodendrosit hasarina yol agarlar.

29



aktive CDA+ /i
T lenfosit ‘-"5' 0 mikr ogia
‘" ) Ar | astrosit

y.. e » —
IL2
__.“ . TG6Ff
'°A
Il.4 ILQ
. IFNr
*e, TNF( IL2
T6F: 4 CDe I.LIUS

.‘ sitolitik fisa
TNFiT B0 lc',:, ' higcresi /

MMPAWW _g €3b, Chb y .
profeaz P antikorlar

perforin

Sekil 2.11. Multipl Skleroz Immiinopatogenezi

TH2’ler araciligi ile periferik lenf nodlarinda meydana gelen B hiicre
yanitinin triinleri olan antikorlar SSS’de opsonin gorevi gorerek Fc reseptor aracili
fagositoz, sitotoksisite ve demiyelinizasyona neden olurlar. Aktif hiimoral
immiinitenin en bilyiilk kanit1 intratekal immiinglobulin sentezinin olmasi: (IgG
indeksi>0,7) ve BOS’ta oligoklonal immiinglobulinlerin varligidir. Bu
immiinglobulinler periferik dolasimda bulunmazlar.

MS hastaliginin aktivasyon donemlerinde IL6, TGF-B ile birlikte TH17
diizeyinde artisa neden olurken self toleransin siirdiiriilmesinde énemli fonksiyonlari
olan Treg diizeyinde azalmaya, sonug¢ olarak dengenin otoimmiin hastalik yoniine
kaymasina neden olur. Treg’ler 6zellikle hastaligin remisyon donemlerinde artmis

olarak saptanmaktadir. NK’ler, Treg’ler gibi MS’te regiilator rol oynarlar (57).
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2.4.6. Histopatoloji

MS aksonlarin goreceli olarak korundugu belli bir bolgede inflamasyon,
demiyelinizasyon, oligodendrosit kaybi, remiyelinizasyon, reaktif astrogliozis ile
giden bir hastaliktir.

Son zamanlarda yapilan calismalarda oziirliiliie yol agan akson hasari
hastaligin  baslangicindaki  inflamatuvar demiyelinizasyon asamasinda dahi
saptanmistir. MS’in primer patolojik yansimasi olan oligodendrosit yikimina bagh
veya direkt olarak olusan miyelin hasari, internodal alandaki izolasyonu kaldirarak
buradaki 4-aminopiridine duyarli hizli potasyum kanallarinin agiga c¢ikmasina ve
hiperpolarizasyona sekonder akson boyunca ilerleyen saltatory akimi kesintiye
ugratan ileti bloklarina yol agar. Bir veya iki internodal yoldan olusan kisa segmenter
demiyelinizasyon, iletim i¢in yiliksek faktoriiniin olmasi nedeni ile kritik degildir
ancak daha uzun segmenter demiyelinizasyon akimi kesintiye ugratir. Refraktor
periyodu uzayan demiyelinize akson, ileti bloguna katkida bulunur. Bu da
demiyelinizasyon alaninin ortaya ¢iktigi bolge ile iliskili olarak hastada degisik
klinik bulgulara yol agar. Parsiyel demiyelinizasyon durumlarinda ise egzersiz,
metabolik degisiklikler veya viicut sicakligindaki 0.5 °C ‘lik artig gibi fizyolojik
degisiklikler nedeni ile giivenlik sinirinin diismesi sonucu kisa siireli (24 saati
asmayan) bulanik goérme (Uhthoff fenomeni), ekstremitelerde paresteziler ve giic
kayiplar1 gibi MS’in negatif semptomlari meydana gelebilir. Yine spinal kordda yer
alan bir plagin mekanik olarak uyarilmasi sonucu ortaya ¢ikan Lhermitte bulgusu
(sirtta elektrik carpar tarzda agri) da MS’in paroksismal bulgularindan olup
demiyelinizasyonun bir gostergesidir. Erken donemde iletinin diizelmesi plak
cevresinde sitokin, kemokin ve adezyon molekiillerinin neden oldugu &demin
¢oziilmesi, pH degisikliklerinin diizelmesi veya seliiler agregatlarin azalmasina bagh
iken bu durum yapisaldan 6te fonksiyonel bir ileti blogunun gostergesidir.

Aktif inflamatuvar donemde oOzellikle makrofajlardan ve mikroglialardan
salman proteolitik enzimler, sitokinler, nitrik oksit, serbest oksijen radikalleri
hastalik progresyonunda primer role sahip olan aksonal hasara neden olurlar.
Hastaligin inaktif doneminde ise lezyonlarda var olan aksonal transeksiyon normal

goriiniimlii beyaz cevherde (NGBC), Wallerian dejenerasyon ile aksonal hasara ve
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hastaligin progresyonuna neden olur. Irreversibl kétiilesme ile prezente olan aksonal
hasar sadece lezyon sahasinda olmayip ayni zamanda normal goriinlimlii ak madde
de saptanmustir.

MS’e 6zgii olan plaklarin en sik goriildiigli yerler; periventrikiiler alanlar,
optik sinir, dordiincii ventrikiil tabani, beyin sapi, serebellum, derin ak madde ve
spinal korddur.

MS’te beynin makroskopik incelemesinde degisik derecelerde atrofi
gozlenirken, aktif lezyonlar beyazimsi sar1 veya pembe, kronik plaklar ise transliisen
veya mavi-gri renkte goriilmektedir.

Aktif plaklarda perivaskiiler alanda T lenfositler, monositler mevcut iken
MHC Class II eksprese eden miyelin fagosite eden lipid yiiklii makrofajlar lezyon
alaninda diffiiz olarak saptanmaktadir. Miyelin kaybi, parankimal 6dem, degisen
oranlarda oligodendrosit kaybi, aksonal hasarlanma ve gliozisten sorumlu hipertrofik
astrositler aktif plaklarda goriilmekle birlikte yogun gliozis aktif plaklarda goriilmez
(57).

Lucchinetti ve ark. aktif lezyonlari 4 alt gruba ayirmislardir (58).

Patern 1: Olgularin %15’inde goriillen bu paternde, sinirlar1 keskin olan
lezyonun merkezinde kiigiik ven veya veniil mevcuttur. T hiicrelerin ve makrofajlarin
rol aldig1 bu paternde oligodendrosit hasar1 olmaksizin tim miyelin proteinleri aktive
makrofajlarin  toksik iriinlerine baghi olarak yikilir. Makrofaj iligkili bu
demiyelinizasyonda immiinglobulin veya kompleman depolanmasi olmayip hizli ve
tama yakin bir remiyelinizasyon saglanir. Remiyelinizasyonun gdstergesi olan golge
(Shadow) plaklar bu paternde sikgca gozlenir. RRMS olgularinin ¢ogu bu paterne
sahiptir.

Patern 2: Olgularin %58’ inde goriiliir. Patern 1 den farkli olarak lezyon icinde
plazma hiicreleri ve buna bagli immiinglobulin birikimi ve kompleman aktivasyonu
gozlenir. Miyelin lizerinde antikor ve kompleman birikimi olayin antikor/kompleman
aracilt demiyelinizasyon oldugunun gostergesidir. Aksonal hasarlanma gorece azdir.
Astrositler tlizerindeki aquaporin-4 kanallarima yonelik antikorlarin sebep oldugu
antikor aracili demiyelinizasyon olan Noromiyelitis Optica bu paterne 1yi bir 6rnek
olmakla birlikte bazi RRMS’li olgularda goriilen bu patern i¢in spesifik bir antijen

saptanamamigtir.
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Patern 3: Lezyon smirlarmin silik, perivenéz olmayan bu tipte T lenfosit,
makrofaj ve aktive mikroglialarin neden oldugu bir inflamasyon ve oligodendrosit
apopitozisi mevcuttur. Olgularin %26’sinda goriilmektedir. MAG periaksonal
miyelinin en i¢ katmaninda olup olusan metabolik stress nedeniyle oligodendrositin?
en distal parcalarint  destekleyemez. Bu nedenle distal dying-back
oligodentrogliopatiye sekonder MAG (myelin iliskili glikoprotein) basta olmak tizere
PLP ve MBP gibi spesifik miyelin proteinlerinin kayb1 gériiliir. Immiinglobulin ve
kompleman depolanmasi yoktur. Tromboze veniillerin eslik ettigi bu paternde
hipoksi ile indiiklenen faktoriin (HIF-1alfa) ekspresyonu artmistir ve bu durum olay1
agreve eder. Hem aksonal hasar hem de demiyelinizasyon mevcuttur.
Remiyelinizasyon inaktif plak merkezinde oligodendrositlerin yoklugu nedeniyle
gbzlenmez.

Patern 4: Makrofaj, aktive mikroglia ve T lenfositler inflamasyon alaninda
yogun olarak bulunur. Immiinglobulin ve kompleman birikimi gozlenmez. Primer
oligodendrosit dejenerasyonunun oldugu bu paternde hem aktif hem de inaktif alanda
tama yakin oligodendrosit kayb1 vardir. Bununla paralel olarak periplak ak maddede
demiyelinizasyon mevcuttur. Remiyelinizasyon agir oligodendrosit hasarina bagl
goriilmez. PPMS olgularinin ¢ogu bu paterne sahip olmakla birlikte tiim MS
olgularmin %1’inde bu patern saptanir.

Kronik plaklar yogun miyelin, néron kaybi1 ve gliozise bagl hiposeliiler
yapida olup transliisen veya mavi-gri renkte goriilmektedir. Lezyonun en disinda
makrofaj, mikroglia ve reaktif astrositlerin neden oldugu inflamasyon ve bu bolgede
belirgin tiim lezyonda da olabilen remiyelinizasyonun goriildiigii tipe, kronik aktif
plaklar denir. Inflamasyon ve total oligodendrosit kaybina bagli remiyelinizasyonun
olmadig1 plaklar ise kronik inaktif plaklar olarak degerlendirilir. Kronik plaklarda
gliozis belirgindir.

Lezyon disindaki normal goriiniimlii ak maddede de inflamasyon ve gliozis
saptanmistir.  Kortikal lezyonlarin  yayginligt ile bu durum korelasyon
gostermektedir. Bu durum PPMS olgularinda daha belirgindir.

Her ne kadar MS ak madde tutulumu ile giden bir hastalik olarak bilinse de
hastaligin erken donemlerinde talamus, nucleus caudatus, putamen, globus pallidus,

hipokampus basta olmak {izere kortikal ve subkortikal gri maddede tutulum

33



saptanmistir ve bu tutulum kognitif yikim ve fiziksel oOziirliiliik ile korelasyon
gostermektedir (59).

Peterson ve arkadaslari gri madde lezyonlarin1 siras1 ile l6kokortikal,
intrakortikal, subpial intrakortikal, tiim korteksi tutan lezyonlar olarak
simiflandirmistir. Bu lezyonlar ak madde lezyonlarina benzer sekilde oligodendrosit
kaybi, miyelin ve akson hasarini igermektedir. Bu lezyonlardaki hiicre profili ak
madde lezyonlarindakine benzemekte ancak inflamasyon ve gliozis ak madde

lezyonlarina gore daha az, remiyelinizasyon ise daha fazla olmaktadir (60).

2.4.7. Klinik Alt Tipleri

2.4.7.1. Radyolojik Izole Sendrom (RiS):

Hastalik semptom ve bulgusu olmaksizin bas agris1 gibi sebeplerle ¢ekilen
kranyal MRG’lerde mekanda yayilim 6zellikleri gosteren, korpus kallosum tutulumu
olan veya olmayan, ovoid, iyi sinirl, 3 mm’den biiyiik, T2 goriintilemede
hiperintens, homojen MS’i telkin eden beyaz cevher lezyonlari olan hastalardaki
durum RIS olarak adlandirilir. Yapilan bir calismada RIS tanis1 alan olgulara 5 yil
sonra MS tanist konma oran1 %34 olarak saptanmakla birlikte bu olgularin %9.6’s1
da primer progresif MS (PPMS) tanis1 almistir (61). RiS’den klinik izole sendroma
(KIS) doniis icin gegen siire ise ortalama 2,3 yildir. RIS’li olgularda servikal spinal
lezyonlarin varligi, infratentoryal lezyonlarin varligi, lezyon sayisinin fazla olmasi,
patolojik gorsel uyarilmis potansiyeller (VEP), gen¢ yas, baz1 calismalarda erkek
cinsiyet, oligoklonal bant pozitifligi ve/veya patolojik IgG indeksi (ilk MRG
incelemesinde >9 T2 lezyon ile birlikte), ilk MRG’de gadolinium tutan (Gd +)
lezyon varligt MS’e déniis riskini artirmaktadir (61). Ozelllikle bu parametreler
arasindan asemptomatik spinal kord lezyonlarmin varligi KIS veya progresif MS’e
doniistim agisindan yiiksek sensitivite, spesifite ve pozitif prediktif degere sahiptir
(62). Yapilan bir ¢alismada MS’e doniisen RIS olgularinda BOS IL8 diizeyi daha
yiiksek bulunmus olup IL8 diizeyi yiiksek olan RIS olgularinin MS’e doniisiim siiresi
daha kisa olarak saptanmustir (63). Saglikli bireylere kiyasla RiS’li olgularda talamik
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volimde azalma ve kortikal incelme belirgin olarak saptanmistir (64). RIS
olgularinin %40’mmda kortikal lezyon mevcut olup o6zellikle oligoklonal bant
pozitifligi ve servikal spinal lezyonu olanlarda ise bu oran daha fazla saptanmistir
(65). Yine kortikal lezyonlar o6zellikle frontotemporal bolgede fazla olarak
bulunmustur. RIS olgularinda saglikli bireylere gore hafif-orta derecede dikkat
eksikligi, ylritici fonksiyonlarda bozulma ve kognitif testlerde bozulma
saptanmakla birlikte 6zellikle kortikal voliimii daha diisiik olan olgularda belirgin

kognitif bozukluk gériilmiistiir (65).

2.4.7.2. Klinik Izole Sendrom (KiS):

Zamanda ve/veya mekanda yayilim kriterlerini karsilamayan santral sinir
sisteminin bir veya birden fazla bolgesinde inflamasyon ve demiyelinizasyon sonucu
ortaya cikan, 24 saatten uzun siireli norolojik defisit ile karakterize tek bir atak
Oykiisii bulunan hastalar KIS olarak tammlanmistir. Bu ilk klinik atak
monosemptomatik olabilecegi gibi polisemptomatik de olabilir. Ozelikle monofazik
polisemptomatik olgular Akut Demiyelinizan Ensefalomyelit (ADEM) ile karisabilir.
MS olgularmin %85’ KIS ile basvurmakla birlikte bu olgularin %50-80’inde kranial
MRG patolojik olarak saptanmustir. KIS olgularmin en sik bagvuru sebepleri arasinda
optik ndrit, beyin sap1 ve/veya serebellum tutulumu ve spinal kordun parsiyel
etkilenmesi yer alir. MS i¢in tipik izole optik norit ataginda unilateral viziiel kayip,
agr1, rolatif afferent pupil defekti, hafif disk 6demi gibi bulgular saptanir iken gérme
kayb1 2 haftadan uzun siirmekle birlikte progresyon gostermez. Yine tipik izole beyin
sapt ve serebellum tutulumunda interniikleer oftalmopleji, altinci kranial sinir
paralizisi, trigeminal duysal tutulum, vertigo, isitme kayb1 gibi bulgular goriilebilir.
Izole spinal kord sendromunda ise subakut seyirli parsiyel miyelit, Brown-squard
sendromu, ekstremitelerde izole duysal belirtiler, Lhermitte belirtisi saptanabilir.

KIS olgular1 kendi i¢inde 5 alt tipte incelenebilir:

Tip 1: Klinik monofokal, en az 1 asemptomatik MRG lezyonu mevcut.

Tip 2: Klinik multifokal, en az 1 asemptomatik MRG lezyonu mevcut.

Tip 3: Klinik monofokal, MRG normal olabilir.
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Tip 4: Klinik multifokal, MRG normal olabilir.

Tip 5: Demiyelinizan hastalik diistindiirecek klinik yok, MRG diistindiirebilir.

Ozellikle Tip 1 ve 2’nin MS’e doniisme riski yiiksek olup MRG negatif olan
veya mekanda yayilim kriterlerini karsilamayan bireylerde ileri donemde MS gelisim
riskini daha iyi degerlendirmek icin BOS’da OKB’ye bakilabilir. KiS’li olgularin
BOS’larinda %60-70 oraninda OKB pozitiftir. Eger BOS ve MRG negatif ise 5 yil
icinde MS gelisim riski %30 iken, bu parametrelerden birinin pozitif olmasi
durumuda bu oran %50’ye ikisinin de pozitif olmasinda ise %80’e ¢ikmaktadir (66).
izole optik nérit ile bagvuran olgularin MS’e déniisme riski daha az olmakla birlikte
servikal spinal yiikii fazla olanlarda ise bu risk daha fazladir. KiS’li olgular iizerinde
yapilan ¢alismalarda bu olgularin ikinci atagi gegirme siiresinin ortalama 2 yil oldugu
saptanmistir.

MS’in klinik seyri degiskendir. Hastalarin birgcogu tamamen iyilesebilen veya
sekel kalabilen atak ve iyilesme donemleri ile giderken bazilar1 da ciddi norolojik
defisitler ile prezente ataksiz progresyon gosterebilir. Bu baglamda MS’i birkag

klinik tipe ayirmak miimkiindiir.

2.4.7.3. Iyi Huylu (Benign) MS:

Relapsing Remitting MS’in bir alt grubu olarak degerlendirmekle birlikte
hastalarin %10-15"1 bu klinik gidise sahiptir. Genellikle hafif duysal, motor belirtiler
veya optik norit ile baslangic gosterir. Bu hastalarin 10-15 yillik takiplerinde
tamamen iyilesen veya minimal norolojik defisit birakabilen az sayida atak olup
ataklar arasindaki siire olduk¢a uzundur. Bu hastalarin EDSS’si (Kurtzke’s Expanded
Disability Status Scale) 10.y1l sonunda dahi 3 ve altindadir. Progresyonun
goriilmedigi bu formda 10. yilin sonunda dahi hastalarda MS’e bagli belirgin bir
kisitlilik olmayip tam is giicli mevcuttur. Nadiren bazi benign MS’li olgular ileriki

donemlerde RRMS’ye doniisebilir (67).
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2.4.7.4. Relapsing Remitting MS (RRMS):

MS’in en sik goriilen klinik formu olup baslangicta hastalarin %80-85’inde
rastlanir. Relaps ve remisyonlarla prezente ataklar baslangigta 6zellikle ilk alt1 yilda
tamamen veya hafif rezidii defisitler seklinde iyilesme gosterir. Ataklar arasinda
progresyon gozlenmez. Ataklar sonrasi olusan rezidii nérolojik defisitlerin kiimiilatif
birikimi sonucu Oziirliiliik artabilir. Atak siklig1 degiskenlik gostermekle birlikte
yillik atak orami bazi ¢alismalarda 0.1-0.85 arasinda degismektedir (68). Ataklar
genellikle subakut seyirli baslangic gosterirken iyilesme siiresi birka¢ haftadan birkag
aya kadar uzayabilir. Ataklar 24 saatten uzun olmali ve iki atak arasinda en az 1 ay
olmalhdir (67, 69, 70). Inﬂamasyonun hakim oldugu bu doénemde MRG’de
gadolinium tutan plaklarin goriilmesi bunun en iyi gostergesidir. Bu donemde az da
olsa beyin atrofisi ve akson kayb1 mevcuttur. RRMS olgularinin %50’si 10 yil i¢inde,
%901 25 yil iginde sekonder progresif faza gegerler.

2.4.7.5. Sekonder Progresif MS (SPMS):

RRMS olgulariin yarisindan fazlasi 25 yillik takiplerde ara ara relapslarin ve
mindr remisyonlarin eslik ettigi veya etmedigi ataksiz progresyon ile prezente bu
klinik forma doniistirler. SPMS baslangic yas1 30-40 arasinda olup kadinlarda 2-3 kat
daha fazla goriilmektedir. Ataklardan bagimsiz olarak oOziirliiliikte artis olup
EDSS’nin 6’ya ¢ikma siiresi bu klinik formun baslangicindan itibaren ortalama 5-5,5
yildir. inflamasyonun geri planda olmasina bagli MRG’de kontrastlanma az ancak
plak yiikii olduk¢a fazladir. Yillik lezyon yiikii artis1 0.80 cm3/y’den diisiik olan
RRMS olgularinda ileri donemde yine relapsing- remitting seyir gozlenirken 2.89
cm®/y’den biiyiik olanlarda ise SPMS’e gecis gozlenmektedir (71, 72). Beyin voliimii

norodejenerasyona sekonder oldukga azalir.
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2.4.7.6. Primer Progresif MS (PPMS):

Olgularin  %10-15’inde goriillen bu formda baslangictan itibaren atak
olmaksizin klinikte 1 yil i¢inde progresif bir kotiilesme mevcuttur. Progresyon hizi
degiskenlik gostermekle birlikte ara sira platolar ve gegici mindr diizelmeler
hastaligin seyri boyunca goriilebilir. EDSS 6’ya ulasma hiz1 ortalama 4,5 yildir. Kirk
yas iizerinde baslamakla birlikte kadin ve erkekte esit oranda goriiliir. Klinige hakim
tablo olgularin %83’linde goriilen progresif miyelopatiye bagl spastik paraparezidir.
Yine progresif serebellar bozukluk ve progresif kognitif bozukluk bu tabloda sik
goriiliir. MRG’de fokal lezyonlar az goriiliir. Bu form diger MS tiplerinde farkli bir

patogeneze sahip olup bilinen mevcut tedavilere direnglidir (73, 74).

2.4.7.7. Relapsing Progresif MS (RPMS):

MS olgularinin %5’ini olusturan bu tabloda baslangictan itibaren Primer
Progresif MS’e (PPMS) benzer sekilde progresif fonksiyonel bir kotiilesme
mevcuttur. Bu sebeple ilk ataga kadar PPMS’ten ayirt edilemez. PPMS’ten farkli
olarak erken baslangi¢ gosterir ancak izole optik ndrit, beyin sap1 tutulumu ve uzun
trakt tutulumu seklindeki baslangic semptomlar1 ve progresyon hizi ise PPMS’ye
benzerdir. Ataklar olgularin %50’sinde ilk 10 yil i¢inde baglangig gostermekle
birlikte ataklar sik araliklarla meydana gelmez ve ataklar arasinda progresyon
mevcuttur (106). Ataklar tam iyilesme gostermez. EDSS 6’ya ulagma siiresi kisa olup

ortalama 8-10 yildir ve mortalitenin en yiiksek oldugu klinik tiptir (67).

2.4.8. Varyantlari

MS’in tipik gidisatina uymayan atipik varyantlari tanimlanmistir. Bunlar

Devic Hastaligi, Balo Konsantrik Sklerozu, Marburg Multipl Sklerozu ve Schilder’
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in Difiiz Sklerozu’dur. Bunlarin MS’in varyanti m1 yoksa farkli hastaliklar mi1

olduguna dair tartismalar mevcuttur (76, 77).

2.4.8.1. Devic Hastali§

Devic Sendromu ya da néromyelitis optika (NMO) olarak da bilinir. Adindan
da anlasildig1 iizere optik sinire (optik norit) ve spinal korda (transvers myelit)
yonelik otoimmun mekanizmalarla gelisen inflamatuvar bir hastaliktir. Orta yas
kadinlarda daha siktir (76). Hastaligin bulgulari, optik norite baglh gérme kaybi ile
spinal kord tutulumuna bagli kas gii¢siizliigii, his kayb1 ve barsak ile mesane kontrol
kaybidir (78). NMO’ lu hastalarda tipik klinik bulgular, akut baslayan paraparezi ya
da tetrapareziye eslik eden mesane kontrol kaybidir (79).

Devic hastaliginda MS’ deki gibi myeline karsi immun sistem saldirist ve
demiyelinizasyon siireci mevcuttur, ancak bu benzerlige ragmen aslinda patogenezde
farkli mekanizmalar islemektedir. MS’ de T lenfosit agirlikli inflamasyon
gerceklesirken Devic hastalifinda NMO-Ig G adli antikorlar major rolii oynar.
Otoimmun saldirmin asil hedefi, kan beyin bariyerini saran astrositlerin hiicre
membranlarinda yer alan ve suyun transportunda gorevli ‘aquaporin 4’ isimli
proteindir. Ancak demiyelinizasyon siirecinin nasil gergeklestigine dair net veriler
elde edilememistir (78).

2006 yilinda Mayo klinik tarafindan NMO tani kriterleri revize edilmistir.
Buna gore kesin kriterlere ek olarak destekleyici bulgulardan en az iki tanesi
olmalidir (80).
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Kesin Kriterler

Optik Norit

Akut Myelit

Destekleyici Bulgular (En az 2 bulgu olmalidar.)

NMO-Ig G seropozitiflifi ( AQP 4 varlifi saptanir.)
MS kriterlerini karsilamayan Kranial MRG bulgulan
Spinal kordda 3 va da daha fazla vertebray: tutan T2 hiperintens lezyon varhif

Tablo 2.1. Devic Hastaligi Tan1 Kriterleri

2.4.8.2. Balo Konsantrik Sklerozu

Balo konsantrik sklerozu MS’ e benzemekle birlikte, demiyelinize alanlar
konsantrik lameller yap1 olusturur. Klinik gidisatt Marburg Varyant1 ile benzemesine
ragmen hastalarin  yasamasi, hatta remisyon donemlerinin gOriilmesi ve
asemptomatik vakalarin da varliginin saptanmasi bu diisiinceyi degistirmistir (81,
82). Genel klinik gidisat primer progresif tiptedir ancak relaps remitting tipte
olgularin varligi bildirilmistir (83). Hastalik Asyalilarda ve erkeklerde sik

izlenmektedir.

2.4.8.3. Marburg Multipl Sklerozu

Fulminan MS olarak da bilinir. Hastalik adin1 Otto Marburg’ dan almustir.
Multifokal norolojik defisitler ve biling degisiklikleri eslik eder. Yapilan tedaviye
yanit son derece azdir ve hastalik genellikle 6liimle sonuglanir (84). Hastalik bazen
bliylik bir soliter lezyon olarak karsimiza ¢ikabilir ve bu durumda neoplazik siirecler

veya abse ile radyolojik ayrimimi yapmak giiglesir (85).
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2.4.8.4. Schilder’in Difiiz Sklerozu

Paul Ferdinand Schilder tarafindan 1912’ de tanimlanan, difiiz myelinoklastik
skleroz olarak da bilinen nadir bir hastaliktir. Daha ¢ok 5-15 yas arasi ¢ocuklari
etkiler. Hastalarda psodotiimoral demiyelinizan lezyonlar mevcut olup tanist oldukga

zordur (86). Tanida Poser tan1 kriterleri kullanilir (87).

2.4.9. Klinik Bulgular

MS hastaligi olduk¢a degisken bir klinikle karsimiza c¢ikar. Bulgular
hipoesteziden kas giigsiizliigiine, denge sorunlarindan viziiel problemlere, dizartriden
disfajiye, mesane ve barsak sorunlarindan bitkinlik hissine, kognitif bozukluklardan
depresyona kadar ¢ok genis bir yelpazede karsimiza ¢ikabilir. Hastaligin belirti ve
bulgularmin derecesi ile 6ziirliiliigiin 6l¢iimii i¢in genisletilmis 6zirlillik durum
skalas1 (Expanded Disability Status Scale, EDSS) kullanilir (88). Hastaligin
baslangicinda genellikle gegici, kendini simirlayan ataklar mevcuttur. ilk bulgular
genellikle kas gligsiizliigii ve parestezi (%80), optik norite sekonder goérme kaybi

(%20), sfinkter bozukluklari (%50-75) ve mental durum degisiklikleridir (%30) (89).

2.4.9.1. Hareket Kisithhig:

Kortikospinal traktus tutulumu sik olup alt ekstremite daha c¢ok etkilenir.
Spastik paraparezi en sik karsilagilan durumdur (89). Hastaligin baslangicindan
ortalama 10 yil sonra hastalarin %30’ unda; 30 y1l sonra ise %80’ inde EDSS 6’ ya
ulasirken koltuk degnegi gibi yardimci aparat kullanimi siklagir. MS’ in progresif
formu s6z konusu oldugunda ise tablo daha karamsar olup EDSS’ in 6 ya ulagmasi
ortalama 5 yildir. Giigsiizliik, zayiflik, hipertonosite gibi klinik bulgular tek basina ya
da kombine olabilir (90).
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2.4.9.2. Mesane Sorunlari

Mesane disfonksiyonu, hastalarin % 5’ inde baslangic semptomu olarak
karsimiza ¢ikmakla beraber genel olarak hastaligin ilerleyen donemlerinde %70-80
olguda goriilir (91,92). Hijyen problemleri ve sosyal yasama olumsuz etkisi
nedeniyle yasam kalitesini disiirir. Genel olarak karsimiza sik idrara ¢ikma,
yetisememe, kagirma, tam bosaltamama hissi ve idrar yapmakta zorluk ¢ekme olarak

cikar. Idrar retansiyonu sonucunda iiriner enfeksiyon riski de artmaktadir.

2.4.9.3. Duyusal Semptomlar

MS’ de olduk¢a sik karsilasilan bulgulardir. Uyusma, ignelenme,
karincalanma, kasint1 gibi genis bir yelpazede karsimiza ¢ikar. En sik karsilasilan
sensoryal semptomlar vibrasyon ve pozisyon duyusu kaybi ile ekstremite

distallerinde agri ve dokunma duyusu kaybidir (89).

2.4.9.4. Optik Nrit

MS hastalarinin yaklagik %50’ sinde optik norit atag1 gerceklesir, ayrica %20
olguda optik norit MS baslangi¢ semptomu olarak karsimiza ¢ikar (93). Yani beyin
MRG tetkikinde beyaz cevher lezyonlar1 ve optik norit varligt MS tanisim
giiclendirir. Olgularda tek gbézde ani gelisen agrili vizyon kaybi goriiliir. Vizyon
kaybr gorme alaninin bir boliimiinii ya da tamamini kapsayabilir. Agr goz
cevresinde ve frontal bolgede lokalize olup gz hareketleriyle artar. Isik ¢akmalari
izlenebilir. Vizyon kayb1 genellikle 10 giinde pik yapar ve yaklasik 10 haftaya kadar
diizelir. Ozellikle kirmizi renk basta olmak iizere renkli gérme de etkilenir. Optik
norit atagir geciren olgularda yapilan 5 yillik takipte MRG’ de lezyonlar olsa da
olmasa da MS gelisme riski yaklasik %30 civarindadir. Normal MRG bulgularina
ragmen MS gelisme riski %15 iken bu oran MRG’ de 3 ya da daha fazla lezyonu
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olan hastalarda %50’ yi asar. Ote yandan optik néritli hastalarm %45’ inde MRG’ de
demiyelinizan plaklar olmasina ragmen MS gelisimi goriilmeyebilir (94, 95, 96).

2.4.9.5. Interniikleer Oftalmopleji

Burada bir goziin niikleus abdusensi ile diger géziin okiilomotor niikleusunu
birbirine baglayan ve iki goziin koordineli ¢alismasini saglayan, beyin sap1 yerlesimli
medial longitudinal fasikulusun tutulumu mevcuttur. Dolayisiyla medial rektus
kaslarinin koordineli ¢alismasi bozulur ve konjugat lateral bakis bozuklugu olusur.
Lateral bakista, etkilenen goziin addiiksiyonu yetersiz olurken saglam goziin
abdiiksiyon yapmast sonucunda diplopi meydana gelir. Hiperabdiiksiyon yapilirsa
saglam gdzde kompansatuar nistagmus goriilebilir. Interniikleer oftalmopleji ve
horizontal nistagmus MS i¢in karakteristik olmakla beraber patognomik degildirler
(89, 97, 98).

2.4.9.6. Kognitif Disfonksiyon

Kognitif disfonksiyon MS hastalarinin % 30-70° inde rastlanmaktadir.
Hastaligin tiim subtiplerinde ve her safthada goriilebilmekle beraber SPMS’ de diger
subtiplere oranla daha agir yikim goriiliir. En sik karsilasilan bozukluklar; hafiza,
dikkat, bilgi isleme hizi, viziiel-spasyal ve yiiriitiicii islevlerdir. Demans ise olduk¢a
nadir goriiliir. Kognitif defisitler, fiziksel Oziirliiliikten bagimsiz olup nérolojik
disfonksiyon olmaksizin da gelisebilir (99, 100).

Farkli MS formlarinda farkli kognitif disfonksiyonlarin karsilastirildig:
birtakim galigmalar mevcuttur. Ornegin sozel 6grenmenin, PPMS ve SPMS’ de
RRMS’ ye gore daha zor oldugu; viziiel-spasyal islevlerin ise SPMS ve RRMS’ de
PPMS’ ye gore daha bozuk oldugu gosterilmistir (101). Kognitif disfonksiyonu olan
MS hastalari, kognitif sorunu olmayan MS hastalarina oranla is bulmada, tedaviden
yarar gormede ve sosyal aktivitelere katilmada daha basarisizdir. Ayrica erkeklerde

kognitif yikimin daha fazla oldugu gosterilmistir (102). Doku atrofisinin Sl¢timii
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kognitif disfonksiyon ile korelasyon gosterir. Kognitif bozulma sadece doku hasarina
bagh olarak gelismez, doku tamiri ve adaptif fonksiyonel reorganizasyonun da bu
siirece etkili oldugu bilinmektedir.

Norofizyolojik testler kognitif disfonksiyonun derecesini saptamak igin
kullanilan 6nemli bir parametredir. Dolayistyla fiziksel oziirliiligii belirleyen EDSS

ile kognitif disfonksiyon arasindaki iligki zayiftir (103).

2.4.9.7. Duygudurum Bozukluklari

Duygudurum bozukluklar1 hem sakatliga neden olan bir hastaligin yaratmis

oldugu psikolojik travmaya hem de merkezi sinir sistemindeki spesifik yerlerin

tutulumuna baglh olarak karsimiza ¢ikar. Depresyon, en sik karsilagilan

noropsikiyatrik durum olup MS hastalarinin yaklasik %40’ inda goriiliir. Karsimiza

anksiyete, umutsuzluk, kizginlik gibi diger bozukluklar da ¢ikabilir. Ayrica MS’ e

bagli 6limlerin %15 kadarinin intihar oldugu bildirilmistir (59).

2.4.9.8. Yorgunluk

Yorgunluk MS’ in yasam Kkalitesini diisiiren en énemli sebeplerinden biri olup

depresyonla oldukga yakindan iligkilidir (104).

2.4.9.9. Seksiiel Disfonksiyon

Erektil disfonksiyon olduk¢a sik olup MS hastasi erkeklerde %75-90
oraninda karsilagilir (89).
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2.4.9.10. Spastisite

Spastisite ekstremitede sertlik ve hareket kisitliligini tanimlar. Fizik tedavi ve
pasif germe egzersizleri ile spastisite azaltilabilir, kontraktiir gelisimi Onlenebilir

(105).

2.4.9.11. Serebellar Bulgular

Hastaligin seyri boyunca %350-60 hastada serebellar bulgular goriilebilir.
Serebellar tremor, ataksi, nistagmus ve dizartri sik karsilasilan serebellar bulgulardir.
Serebellar ataksinin erken donemde ortaya ¢ikmast kotli prognozun gostergesidir.

Bununla birlikte, serebellar bulgular genellikle tam remisyona girmezler (91).

2.4.9.12. Agn

Sik karsilasilan bir semptom olup hastalarin yaklasik %80’ inde izlenir. Bag
agrist (%40), sirt agrist (%17) spazmlar (%10), dizestezi (%19) en sik karsilasilan
agr1 sendromlaridir (106). Lhermitte bulgusu; MS hastalarinin yaklagik %30-40’ inda
karsilagilan, basin one fleksiyonu ile boyundan asagiya dogru yayilan elektriklenme
hissi, agr1 ve ignelenme olarak tanimlanan bir bulgudur. Bu bulgu servikal kord ya da
kaudal medullanin dorsal kolon lezyonlarinda ortaya cikar. Dolayisiyla MS
haricinde; spinal kord basisi, radyasyon myeliti ve subakut kombine dejenerasyon
gibi durumlarda da Lhermitte bulgusu saptanabilir (107). Trigeminal nevralji; MS
hastalarinin %2’ sinde goriilen; goz, burun, dudak, alin, ¢ene ve skalpta agn
ataklaria neden olan bir durumdur (108). Dizestezi; periferal ve sensoryal yolaklarin

hasar1 sonucunda, yanma, karincalanma gibi anormal duyularin hissedilmesidir.
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2.4.10. Tam

MS tanist primer olarak klinik bulgulara dayanmak ile birlikte &zellikle
Manyetik Rezonanas Goriintiilleme (MRG) olmak {izere bazi paraklinik testler taninin
konulmasinda yardimci olur. Diger paraklinik testler iginde gorsel uyarilmis
potansiyellerde (VEP) optik sinirin demiyelinizan hasari ile uyumlu P100 latansinin
uzamasi ile BOS’da oligoklonal bant varligi ve IgG indeksinin (IgG indeksi=(BOS
IgG/Serum 1gG) / (BOS albumin/serum albumin)) 0,7’ nin iizerinde olmasi MS
lehine degerlendirilir.

MS tanist i¢in klinik bulgularin zaman ve mekan iginde yayiliminin olmasi
gerekmektedir. Mekan i¢inde yayilim multifokal tutulumu gosterir iken zaman i¢inde
yayilim ise ataklar1 ve progresyonu gosterir.

MS i¢in ilk tanmi kriterleri 1965 yilinda Schumacher tarafindan olusturulmus
olup temeli klinik bulgulara dayanmaktadir (109). 1983 yilinda Poser ve arkadaslari
BOS, VEP ve MRG’den olusan paraklinik kanitlar1 da tani kriterlerine ekleyerek
zaman ve mekanda yayilimi daha objektif olarak gostermislerdir (110).

McDonald ve arkadaslar1 2001 yilinda MS igin yeni tani kriterleri olusturmus
ve bu tan1 kriterleri 2005 ve 2010°da revize edilmistir. MRG’nin MS i¢in en sensitif
paraklinik test olarak kabul edilmesi sonras1 2010 yilinda revize edilen tani kriterleri

klinik ve MRG bulgularina dayandirilmigtir (111).
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. 2 va da daha fazla

atak,
b. 2 vada daha fazla

lezyonun objektif klinik

Gerekmemektedir.

h. 2 va da daha fazla
lezyonun objektif klinik

bulgusu
a. 2 va da daha fazla Alansal vayihmn;
atak, a.  Birden fazla T2 hiperintens lezyonun, tipik MS
b. 1 lezyonun ohjektif tutulum bilgeleri olan periventrikiiler,
klinik bulgusu jukstakortikal, infratentoryal ve spinal kord
bilgelerinden en az 2 tanesinde gorilmesi.
b. 855" nin baska bir biilgesini tutan yeni bir atak
beklenmesi.
. 1 atak Famansal vayvilimin;

. Herhangi bir anda konrast tutan ve tutmayvan
asemptomatik lezyonlarin beraber bulunmasa

bulgusu b. Kontrol MRG® de: baz alinan referansa gire
ortaya cilas zamanma aldirmaksian, veni gelisen
T2 hiperintens lezyon ve/veya kontrastlanan
lezyonun varh@ veyva ikinci atak icin beklenmesi.
. 1 atak Zamansal ve alansal vayiliman;
b. 1 lezyonun ohjektif Alansal yayilim igin;
klinik bulgusu (klinik i Birden fazla T2 hiperintens lezyonun, tipik MS
izole sendrom) tutulum bilgeleri olan periventrikiiler,

jukstakortikal, infratentoryal ve spinal kord
bilgelerinden en az 2 tanesinde gorilmesi.

b. 555" nin baska bir bilgesini tutan veni bir atak
beklenmesi.

Zamansal vayilim igin;

. Herhangi bir anda konrast tutan ve tutmayan
asemptomatik lezyvonlarn beraber bulunmas:

b. Kontrol MRG® de; baz alinan referansa gire
ortayva cikis zamamna aldirmaksan, veni gelisen
T2 hiperintens lezyon ve/veya kontrastlanan
lezyonun varhg@ veya ikinei atak icin beklenmesi

MS” i destekleven sinsi nirolojik

progresyon
(PPMS)

Retrospektif va da prospektif olarak hastahi@n 1 vl icinde
progresyonunun gisterilmesi ve buna ek olarak asagidaki
ii¢ kriterden ikisi;

. Bevindeki alansal vayvilma kamit olarak, MS
karakteristik bolgelerde (periventrikiiler,
jukstakortikal veya infratentorial) 1 ya da daha
fazla T2 hiperintens lezyonun gisterilmesi

b.  Spinal korddaki alansal yayihma kanit olarak 2
va da daha fazla T2 hiperintens lezyonun
gisterilmesi

c. Pozitif BOS bulgular: (oligoklonal band varhg
ve/veya artmmy lgG indeksi)

Tablo 2.2 McDonald kriterleri

Belirtilen kriterlerin olmast ve klinigi aciklayacak daha iyi bir taninin
olmamasi “Kesin MS” tanisini; klinik siiphenin olmasi ve kriterlerin tamamen
karsilanmamasi ise “Muhtemel MS” tanisini koydurur. Hastanin degerlendirilmesi ve

MS disindaki tanilarin 6n plana ¢ikmasiyla “MS degil” tanist konulur. Atak;
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gecmiste ya da hekime bagvurdugu anda olan, ates ve enfeksiyon bulgusu olmaksizin
en az 24 saat siiren, tipik, akut inflamatuvar SSS demiyelinizasyonunu tanimlar.
Burada atagi hasta tarifleyebilir ya da bulgular hekim tarafindan objektif olarak
saptanabilir. Atagin es zamanli norolojik muayene ile saptanmasi énemlidir, ancak
baz1 eski ataklar MS i¢in karakteristik semptomlarla gelirken, bazilarinda hicbir
norolojik bulgu saptanmaz ama gecirilmis demiyelinizan olaya ait makul bulgular
saglayabilir. Paroksismal semptomlar 24 saatten az siirmezse, MS ile uyumlu
degerlendirilebilir. Kesin olarak MS tanis1 konulmadan oOnce, en az 1 atagin;
norolojik muayene bulgulari, gorsel sikayetleri bulunan hastada VEP cevabi ve
hastanin klinigi ile uyumlu SSS bolgelerinde MRG’ de demiyelinize alanlarin varligi

ile desteklenmesi gereklidir (111).

2.4.11. EDSS (Expanded Disability Status Scale)

EDSS, multiple sklerozda o6ziirliiliigii saptamakta kullanilan bir yontemdir.
Burada sekiz fonksiyonel sistem degerlendirilir ve ndrologlara fonksiyonel sistem
skoru hesaplama sansi verir. 1983’te Kurtzke tarafindan tanimlanmistir (88).

Kurtzke’ nin tanimina gore fonksiyonel sistemler:

a. Piramidal (istemli hareketler)

b. Serebellar (denge)

c. Beyin sap1 (goz hareketleri, duyu, yiiz hareketleri, yutma)

d. Sensoryal

e. Mesane ve barsak

f. Viziiel

g. Serebral (bellek, konsantrasyon, mizac)

h. Diger (yorgunluk gibi)

EDSS’ de her sistemdeki bozuklugun derecesine gére 0’ dan 5-6’ ya kadar
skorlama yapilir ve skorlar toplanarak EDSS skoru olusturulur. EDSS 0 normal
norolojik muayeneyi, 1- 4.5 yardimsiz yiiriiyebilmeyi, 5-9.5 yiirimede yardim alma

gerekliligini anlatir.
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“ Oziirlilik yoktur, 1 islevsel sistemde minimal anormal bulgu
“ 7 islevsel sistemden birinde minimal Gziirlilik

6.0

Bir islevsel sistemde orta derecede deitrliflik va da ii¢ vada dirt islevsel sistemde deiirliliik,

tamamen vardimsiz viiriiyehilivor

Tamamen vardimsie viirivebilivor: bir islevsel sistemde siddetli  drirlilik olmasina
ragmen, kendine yeterli ve ginde 12 saat vatak deinda gecirivor, vardimsiz va da
dinlenmeden 500 metre viiriiyebilivor

Tam giin calismasimi da igererck tam giinlik aktiviteyi engelleyecek derecede Gieiirliliiks
vardimsiz va da dinlenmeden 200 metre yiiriyebilir

Dinlenmeli ya da dinlenmeden arabkh ya da tek taraflh siirekli vardim ile 100 metre

yiiriyehilir

Yardimla bile vaklasik § metre viiriyvemez; tekerlekli sandalye ile simrhdir: standard
tekerlekli sandalyveyi kendi viiritebilic; ginde 12 saste vakin tekerlekli sandalyededir

Temel olarak yvataga, bir sandalyeye yva da tekerlekli sandalveye baglulir fakat giiniin
¢oZunu vatagin disinda gegirebilir ; kigisel bakom islevlerinin birgo guno yvapabilir; kollarms
ctkin kullanabilir

Caresiz ve yataga bagimb: iletisim kurabilir ve yemek yiyebilir

Solunum paralizisi, bilinmeven nedenli koma va da tekrarlavan epileptik nibetler sonucu
MS nedenli Glim

Tablo 2.3. EDSS’de skorlarin klinik anlami
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3. GEREC ve YONTEM

Calismamiz Ufuk Universitesi Etik Kurulu tarafindan onaylandi (onay
numarast 2). Calismamiza 2017 ile 2018 yillar1 arasinda Ufuk Universitesi Tip
Fakiiltesi Radyoloji boliimiinde, kesin MS tanisi1 konmus 15 hasta ile 15 kisilik
kontrol grubu dahil edildi. Hasta grubunda MRG c¢alismasi, rutin yillik takip
goriintiileme ¢alismalarinin bir pargast olarak veya Klinik relapsta gergeklestirildi.
Hastalarin oziirliilik derecesinin Olgiilmesi igin EDSS skor verileri kaydedildi.
Calismamizin hastalar1 hastanemiz Noroloji kliniginde tedavi edilmekteydi.

MRG c¢aligmalar1 1.5 Tesla sisteminde (GE Signa HD, GE Healthcare, ABD)
gerceklestirildi. Beyin MRG protokolii aksiyel ve sagittal T1 Agirhiklh (A) SE
sekanslari, aksiyel T2A FSE ve FLAIR sekanslari ile DTG’den olugmaktaydi.

Difiizyon Tensor Goriintilleme, TR/TE= 8000/99, FOV= 26cm, matriks=
128x128 parametreleri ile single-shot spin-echo (SE) ekoplanar goriintiileme (EPI)
sekansi kullanilarak yapildi. Kesit kalinligi 3.5 mm ve araligi 1 mm olup ortalama 30
goriintii olusturuldu. Difiizyon duyarh gradient kodlama, difiizyon agirlikli faktor b
degeri 1000s/mm? ile 32 yonde uygulandi. Toplam gériintii olusma siiresi ortalama 3
dakika idi. Tim hastalar ve kontroller tamamen koopereydi, sonu¢ olarak higbir
hareket artefakti meydana gelmedi.

Tim goriintiiler McDonald kriterlerine gore degerlendirildi. Kantitatif
analizler, GE ADW (Advanced Workstation, Sun Systems) 4.6 is istasyonundan
yararlanilarak 2 boyutlu aksiyel FA ve ADC haritalarinda plaklardan, incelenecek
belirli alanlar izerinden ve kontralateral hemisferdeki simetriklerinden, varsa plagin
boyutlarina bakmaksizin, manuel olarak ¢izilen 25-30 mm2’lik yuvarlak ROI’ler ile
yapildi. Besten fazla lezyonu bulunan MS’li hastalarda en fazla bes lezyon 6l¢timii
kaydedildi. Kontralateral hemisferdeki simetriklerinde anomalisi bulunanlar plaklar
calisma dis1 birakildi. Toplamda 32 MS plagindan 6l¢iim yapildi. Plaklarin ve
kontralateral hemisferdeki simetriklerinin 6lgiimlerinin yanisira plaklarin yaklagik 1
cm komsulugundaki normal goériiniimlii beyaz cevher (NGBC) alanindan da FA ve
ADC ol¢timleri yapildi. Hem kontrol hem hasta grubunun normal gériinimlii korpus
kallosumun genusu ve spleniumundan, sentrum semiovalenin ve periventrikiiler

derin beyaz cevherin NGBC’sinden sag ve sol simetrik sekilde ROI yerlestirilerek
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FA ve ADC degerleri olciildii. ADC degerleri 10° mm?/s birimi esas aliarak
kaydedildi.

S: 84.2 (coi)

Sekil 3.1. Her iki sentrum semiovaleden simetrik olarak ADC 6l¢timii
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Sekil 3.2. Sol frontal beyaz cevherdeki plaktan ve simetriginden FA 6l¢timii

Verilerin analizinde SPSS (IBM Corp. Released 2011. IBM SPSS Statistics for
Windows, Version 20.0. Armonk, NY: IBM Corp.) programi kullanildi. Tanimlayici
analizler i¢in ortalama, standart sapma, frekans ve ylizde analizleri yapildi. Gruplar
arasi fark analizi i¢in Mann Whitney U testi, simetri karsilastirmasi i¢in ise paired
sample t testi kullanildi. Degiskenlerin birbirleriyle iligkisini belirlemek amaciyla
Spearman korelasyon analizinden yararlanildi. Genu sag-sol, Splenium sag-sol,
Sentrum semiovale sag-sol FA ve ADC 6l¢iim degerlerinin hasta ve saglam bireyleri

belirlemede ROC (Alic Islem Karakteristigi Egrisi) analizinden yararlanildi.
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4. BULGULAR

4.1. Hastalarm Ozellikleri

Calismamizda yer alan toplamda 30 hasta ve kontroliin yas ortalamasi
33,20+11,10 idi. Hasta grubunda 10 kadin (%67), 5 erkek (%33) bulunuyordu. Yas
minimum 20, maksimum 63 olup, yas ortalamas1 38+10,73 idi. Kontrol grubunda 9
kadin (%60) ve 6 erkek (%40) bulunuyordu. Kontrol grubunda yas minimum 19,
maksimum 47 olup, yas ortalamasi 28,404+9,53 idi.

Kontrol grubunun EDSS ortalamasi 0 iken; hasta grubunda minimum O,
maksimum 5 olup, ortalama 0,93+1,58 idi. MS’in alt tipi ile ilgili olarak 12 hasta
RRMS (%80), 2 hasta SPMS (%13), 1 hasta RPMS (%7) idi.

4.2. Sonuc Olgiitleri

4.2.1. Hasta ve Kontrol Grubu Arasindaki FA Ol¢iim Verileri ile Tliskili

Farklar

Hasta ve kontrol grubu arasinda simetrik olarak korpus kallosumda genu sag ve
sol yarida fark olup olmadigi Mann Whitney U testi ile analiz edilmistir (Tablo 4.1).
Analiz sonucuna gore hasta ve kontrol grubu arasinda Genu sag ve sol dl¢iimlerde
istatistiksel olarak anlamli fark oldugu, hasta olanlarin o6lgiimlerinin, kontrol
grubundan daha diisiik oldugu ve bu sonucun istatistiksel olarak anlamli oldugu

belirlenmistir (p<0,05).
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Ortalama+SD | Z p
Genu sag kontrol 0,806+0,061 -2,157 0,031*
Genu sag hasta 0,762+0,055
Genu sol kontrol 0,795+0,054 -2,634 0,008*
Genu sol hasta 0,738+0,055
*p<0,05

Tablo 4.1. Hasta ve kontrol grubu arasinda Genu sag ve sol FA 6l¢iim farki

Hasta ve kontrol grubu arasinda simetrik olarak korpus kallosumda splenium
sag ve sol yarida fark olup olmadigi Mann Whitney U testi ile analiz edilmistir
(Tablo 4.2). Analiz sonucuna gore hasta ve kontrol grubu arasinda sag splenium
Olgtimlerinde istatistiksel olarak anlamli fark oldugu, hasta olanlarin 6l¢iimlerinin,
kontrol grubundan daha diisiik oldugu ve bu sonucun istatistiksel olarak anlamli
oldugu belirlenmistir (p<0,001). Sol spleniumda ise istatistiksel olarak anlamli bir
fark belirlenmemistir (p>0,05).

Ortalama + SD Z p
Splenium sag kontrol 0,817+0,025 -3,298 0,001*
Splenium sag hasta 0,756+0,056
Splenium sol kontrol 0,818+0,044 -1,410 0,161
Splenium sol hasta 0,781+0,069

*p<0,001

Tablo 4.2.Hasta ve kontrol grubu arasinda Splenium sag ve sol FA 6l¢iim farki

Hasta ve kontrol grubu arasinda simetrik olarak sentrum semiovale (SS) sag ve
sol yarida fark olup olmadigi Mann Whitney U testi ile analiz edilmistir (Tablo 4.3).
Analiz sonucuna gore hasta ve kontrol grubu arasinda Sentrum semiovale sag ve sol
Olctimlerde istatistiksel olarak anlamli fark oldugu, hasta olanlarin 6l¢iimlerinin,
kontrol grubundan daha diisiik oldugu ve bu sonucun istatistiksel olarak anlamli

oldugu belirlenmistir (p<0,05).
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Ortalama +SD | Z p
SS sag kontrol 0,634+0,035 -2,157 0,029*
SS sag hasta 0,590+0,065
SS sol kontrol 0,619+0,046 -2,241 0,023*
SS sol hasta 0,565+0,067
*p<0,05

Tablo 4.3. Hasta ve kontrol grubu arasinda Sentrum semiovale sag ve sol FA

Olciim farki

Hasta ve kontrol grubu arasinda simetrik olarak periventrikiiler beyaz cevher
(PVBC) sag ve sol yarida fark olup olmadigt Mann Whitney U testi ile analiz
edilmistir (Tablo 4.4). Analiz sonucuna gore hasta ve kontrol grubu arasinda PVBC
sag ve sol oOlgimlerinde istatistiksel olarak anlamli bir fark belirlenmemistir

(p>0,05).

Ortalama + SD Z p
PVBC sag kontrol | 0,671+0,048 -1,535 0,126*
PVBC sag hasta 0,694+0,046
PVBC sol kontrol | 0,661+0,042 -1,183 0,250*
PVBC sol hasta 0,677+0,066

*p>0,05

Tablo 4.4. Hasta ve kontrol grubu arasinda PVBC sag ve sol FA 6lgiim farki

4.2.2. FA Olgiimleri Verilerine Goére Plaklarin, Plak Komsulugundaki

NGBC Alanlarimin ve Plaklarin Kontralateral Hemisferdeki Simetriklerinin

Karsilastirmasi

Hasta grubunda yer alan bireylerin plaklarinin, plak komsulugundaki NGBC

alanlarinin (Perilezyonerler) ve plaklarin kontralateral hemisferde simetriklerinin
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(Simetrikler) FA 6lgiimleri arasinda fark olup olmadigi paired sample t testi ile analiz
edilmistir (Tablo 4.5). Analiz sonucuna gore Plaklar, Perilezyonerlerden yaklasik
%41 ve Simetriklerden yaklasik %50.7 daha diisiik ve istatistiksel olarak ileri
derecede anlamli farklilik gostermektedir (p<0,001). Perilezyonerler de Simetrik
Olg¢timlerinden yaklasik %20.2 daha diistik olup, istatistiksel olarak ileri derecede
anlaml farklilik géstermektedir (p<0,001).

Ortalama = SD t p
Plaklar 0,233+0,079 -7,906 0,001*
Perilezyonerler 0,395+0,101
Plaklar 0,244+0,070 -15,093 0,001*
Simetrikler 0,495+0,083
Perilezyonerler 0,395+0,104 -4,960 0,001*
Simetrikler 0,495+0,083

*p<0,001
Tablo 4.5. Hasta grubunda yer alan bireylerin plaklarinin, plak

komsulugundaki NGBC alanlarinin ve plaklarin simetriklerinin FA dlgtimleri farki

4.2.3. ADC Olgiimleri Verilerine Gore Plaklarin, Plak Komsulugundaki
NGBC Alanlarimin ve Plaklarin Kontralateral Hemisferdeki Simetriklerinin

Karsilastirmasi

Hasta grubunda yer alan bireylerin plaklarinin, plak komsulugundaki NGBC
alanlarinin (Perilezyonerler) ve plaklarin kontralateral hemisferde simetriklerinin
(Simetrikler) ADC o6lgiimleri arasinda fark olup olmadigi paired sample t testi ile
analiz edilmistir (Tablo 4.6). Analiz sonucuna gore Plaklar, Perilezyonerlerden ve
simetriklerden istatistiksel olarak ileri derecede anlamli farklilik gdsterdigi,
istatistiksel olarak daha biiyiik oldugu belirlenmistir (p<0,001). Perilezyonerler ile
Simetriklerin 6l¢timleri arasinda ise istatistiksel olarak bir farklilik belirlenmemistir

(p>0,05).
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Ortalama = SD* t p
Plaklar 1,125+0,354 5,097 0,001**
Perilezyonerler 0,805+0,058
Plaklar 1,125+0,354 5,766 0,001**
Simetrikler 0,785+0,062
Perilezyonerler 0,805+0,058 1,705 0,098***
Simetrikler 0,785+0,062

*x10 mm?/s ;**p<0,001; ***p>0,05
Tablo 4.6. Hasta grubunda yer alan bireylerin plaklariin, plak

komsulugundaki NGBC alanlarinin ve plaklarin simetriklerinin ADC 6l¢timleri fark:

4.2.4. Hasta ve Kontrol Grubu Arasmndaki ADC Olciimlerine fliskin

Farklar

Hasta ve kontrol grubu arasinda simetrik olarak genu sag ve sol yarida ADC
Olctimleri arasinda fark olup olmadigi Mann Whitney U testi ile analiz edilmistir
(Tablo 4.7). Analiz sonucuna gore hasta ve kontrol grubu arasinda genu sol yari
Olgtimlerinde istatistiksel olarak anlamli fark oldugu, hasta olanlarin 6l¢iimlerinin,
kontrol grubundan daha yiliksek oldugu ve bu sonucun istatistiksel olarak anlamli
oldugu belirlenmistir (p<0,001). Genu sag yarida ise istatistiksel olarak anlamli bir

fark belirlenmemistir (p>0,05).

Ortalama + SD* Z p
Genu sag kontrol 0,844+0,051 -1,016 0,325
Genu sag hasta 0,878+0,097
Genu sol kontrol 0,822+0,060 -3,588 0,001**
Genu sol hasta 0,926+0,056

*x10 mm?/s ;**p<0,001

Tablo 4.7. Hasta ve kontrol grubu arasinda sag ve sol genu ADC 6l¢iim farki
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Hasta ve kontrol grubu arasinda simetrik olarak splenium sag ve sol yarida
ADC olglimleri arasinda fark olup olmadigt Mann Whitney U testi ile analiz
edilmistir (Tablo 4.8). Analiz sonucuna goére hasta ve kontrol grubu arasinda

splenium sag ve sol dlglimlerinde istatistiksel olarak anlamli bir fark belirlenmemistir

(p>0,05).

Ortalama + SD* Z p
Splenium sag kontrol 0,761+0,053 -0,996 0,325*
Splenium sag hasta 0,792+0,063
Splenium sol kontrol 0,753+0,047 -1,328 | 0,187*
Splenium sol hasta 0,777+0,059

*x10 mm?/s ;**p>0,05
Tablo 4.8. Hasta ve kontrol grubu arasinda splenium sag ve sol ADC 6l¢iim
farki

Hasta ve kontrol grubu arasinda simetrik olarak sentrum semiovale (SS) sag ve
sol yarida ADC o6lgiimleri arasinda fark olup olmadigi Mann Whitney U testi ile
analiz edilmistir (Tablo 4.9). Analiz sonucuna gore hasta ve kontrol grubu arasinda
sag ve sol sentrum semiovale Olgiimlerinde istatistiksel olarak anlamli fark

belirlenmemistir (p>0,05).

Ortalama + SD* V4 p
SS sag kontrol 0,780+0,044 -0,436 0,683**
SS sag hasta 0,788+0,050
SS sol kontrol 0,761+0,035 -0,768 0,461**
SS sol hasta 0,775+0,038

*x10 mm?/s ;**p>0,05

Tablo 4.9. Hasta ve kontrol grubu arasinda sentrum semiovale sag ve sol ADC

Ol¢tim farki

Hasta ve kontrol grubu arasinda simetrik olarak periventrikiiler beyaz cevher

sag ve sol yarida ADC o6l¢iimleri arasinda fark olup olmadigi Mann Whitney U testi
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ile analiz edilmistir (Tablo 4.10). Analiz sonucuna gore hasta ve kontrol grubu
arasinda Periventrikiiler beyaz cevher sag ve sol Ol¢limlerde istatistiksel olarak

anlamli bir fark belirlenmemistir (p>0,05).

Ortalama + SD* Z p
PV sag kontrol 0,767+0,045 -0,187 0,870**
PV sag hasta 0,763+0,048
PV sol kontrol 0,742+0,024 -0,104 0,935**
PV sol hasta 0,742+0,039

*x10° mm?/s ;**p>0,05
Tablo 4.10. Hasta ve kontrol grubu arasinda periventrikiiler beyaz cevher sag

ve sol ADC olgiim farki

4.2.5. Hasta ve Kontrol Grubu FA Ol¢iimlerinde Simetriklige Iliskin

Farklar

Kontrol grubunda yer alan bireylerin korpus kallosumun genu ve spleniumu ile
sentrum semiovale (SS) ve periventrikiiler beyaz cevherden (PVBC) sag ve sol
simetrik FA Ol¢iimleri arasinda fark olup olmadigi paired sample t testi ile analiz
edilmistir (Tablo 4.11). Analiz sonucuna gore yapilan 6lglimler arasinda istatistiksel

fark olmadig1 belirlenmistir (p>0,05).

Ortalama + SD t p
Genu sag (n:15) 0,806+0,061 1,207 0,248
Genu sol (n:15) 0,795+0,045
Splenium sag (n:15) | 0,817+0,024 0,021 0,983
Splenium sol (n:15) | 0,817+0,044
SS sag (n:15) 0,634+0,035 0,845 0,412
SS sol (n:15) 0,619+0,046
PVBC sag (n:15) 0,671+0,048 0,728 0,479
PVBC sol (n:15) 0,661+0,042

Tablo 4.11. Kontrol grubunda FA 6l¢iimlerinde simetri farki
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Hasta grubunda yer alan bireylerin korpus kallosumun genu ve spleniumu ile
sentrum semiovale (SS) ve periventrikiiler beyaz cevherden (PVBC) sag ve sol
simetrik FA Ol¢timleri arasinda fark olup olmadigi paired sample t testi ile analiz
edilmistir (Tablo 4.12). Analiz sonucuna gore Genu sag ve sol arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark oldugu sag genu Ol¢iimiiniin, soldan istatistiksel olarak anlaml
derecede yiiksek oldugu belirlenmistir (p<0,05). Benzer olarak sag splenium 6l¢iim
sonucu, soldan istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek oldugu belirlenmistir
(p<0,05). Sentrum semiovale sag ve solu arasi ile periventrikiiler beyaz cevherin sag

ve solu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark belirlenmemistir (p>0,05).

Ortalama + SD |t p

Genu sag (n:15) 0,762+0,055 2,321 0,036*
Genu sol (n:15) 0,738+0,055

Splenium sag (n:15) | 0,759+0,056 -2,201 0,050*
Splenium sol (n:15) | 0,718+0,069

SS sag (n:15) 0,591+0,066 1,464 0,165
SS sol (n:15) 0,565+0,068

PVBC sag (n:15) 0,694+0,046 1,038 0,317
PVBC sol (n:15) 0,677+0,066

*p<0,05
Tablo 4.12. Hasta grubunda FA 6lglimlerinde simetri farki

4.2.6. Hasta ve Kontrol Grubu ADC Olgiimlerinde Simetriklige Tliskin
Farklar

Kontrol grubunda yer alan bireylerin korpus kallosumun genu ve spleniumu ile
sentrum semiovale ve periventrikiiler beyaz cevherden sag ve sol simetrik ADC
Olctimleri arasinda fark olup olmadig1 pairedsample t testi ile analiz edilmistir (Tablo
4.13). Analiz sonucuna gore yapilan Sl¢iimler arasinda istatistiksel fark olmadigi

belirlenmistir (p>0,05).
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Ortalama = SD* t p
Genu sag (n:15) 0,845+0,050 1,677 0,116
Genu sol (n:15) 0,822+0,060
Splenium sag (n:15) | 0,761+0,053 0,623 0,543
Splenium sol (n:15) | 0,753+0,047
SS sag (n:15) 0,780=+0,045 1,689 0,113
SS sol (n:15) 0,761+0,036
PVBC sag (n:15) 0,763+0,048 2,062 0,058
PVBC sol (n:15) 0,743+0,039

*x10°° mm?/s

Tablo 4.13. Kontrol grubunda ADC o6lgtimlerinde simetri farki

Hasta grubunda yer alan bireylerin korpus kallosumun genu ve spleniumu ile
sentrum semiovale (SS) ve periventrikiiler beyaz cevherden (PVBC) sag ve sol
simetrik ADC 0&lgtimleri arasinda fark olup olmadigi paired sample t testi ile analiz
edilmistir (Tablo 4.14). Analiz sonucuna gore genu sag ve solu arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark oldugu sag genu 6l¢iimiiniin, soldan istatistiksel olarak anlamali
derecede kiiclik oldugu belirlenmistir (p<0,05). Benzer olarak sag PVBC’den 6l¢iim
sonuglari, sol Ol¢lim sonuglarindan istatistiksel olarak anlamli derecede biiyiik
oldugu (p<0,05), diger 6lclimlerde istatistiksel olarak fark bulunmadigi belirlenmistir
(p>0,05).

Ortalama + SD* t p

Genu sag (n:15) 0,868+0,097 -2,131 0,050**
Genu sol (n:15) 0,926+0,056

Splenium sag (n:15) | 0,792+0,063 0,987 0,341
Splenium sol (n:15) | 0,777+0,059

SS sag (n:15) 0,788+0,050 1,197 0,251
SS sol (n:15) 0,775+0,039

PVBC sag (n:15) 0,767+0,045 2,204 0,045**
PVBC sol (n:15) 0,742+0,024

*x10 mm?/s ;**p<0,05

Tablo 4.14. Hasta grubunda ADC o6lgiimlerinde simetri farki
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4.2.7. FA Olgiimlerinde Klinik Alt Tiplere Gore Simetri Farklar

RRMS Klinik alt tipte yer alan bireylerin korpus kallosumun genu ve
spleniumu ile sentrum semiovale ve periventrikiiler beyaz cevherden sag ve sol
simetrik FA O6l¢timleri arasinda fark olup olmadigi paired sample t testi ile analiz
edilmistir (Tablo 4.15). Analiz sonucuna gore yapilan dlglimler arasinda istatistiksel

fark olmadig1 belirlenmistir (p>0,05).

Ortalama = SD t p
Genu sag (n:12) 0,771+0,058 2,029 0,067
Genu sol (n:12) 0,744+0,057
Splenium sag (n:12) | 0,750+0,059 -2,089 0,061
Splenium sol (n:12) | 0,779+0,059
SS sag (n:12) 0,590+0,068 1,253 0,236
SS sol (n:12) 0,564+0,073
PVBC sag (n:12) 0,688+0,041 0,437 0,671
PVBC sol (n:12) 0,680+0,069

p>0,05
Tablo 4.15. RRMS’li hasta grubunda FA 6l¢iimlerinde simetri farki

SPMS klinik alt tipte yer alan bireylerin korpus kallosumun genu ve spleniumu
ile sentrum semiovale ve periventrikiiler beyaz cevherden sag ve sol simetrik FA
Ol¢iimleri arasinda fark olup olmadigi paired sample t testi ile analiz edilmistir
(Tablo 4.16). Analiz sonucuna gore yapilan Olgiimler arasinda istatistiksel fark

olmadig1 belirlenmistir (p>0,05).
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Ortalama = SD t p*
Genu sag (n:2) 0,716+0,001 2,185 0,273
Genu sol (n:2) 0,687+0,019
Splenium sag (n:2) 0,768+0,065 -0,075 0,953
Splenium sol (n:2) 0,773+0,159
SS sag (n:2) 0,629+0,033 0,741 0,594
SS sol (n:2) 0,597+0,026
PVBC sag (n:2) 0,752+0,035 0,909 0,530
PVBC sol (n:2) 0,692+0,057
*p>0,05

Tablo 4.16. SPMS’li hasta grubunda FA 6l¢limlerinde simetri farki

4.2.8. ADC Olgiimlerinde Klinik Alt Tiplere Gére Simetri Farklar:

RRMS klinik alt tipte yer alan bireylerin korpus kallosumun genu ve
spleniumu ile sentrum semiovale ve periventrikiiler beyaz cevherden sag ve sol
simetrik ADC o6lgtimleri arasinda fark olup olmadigi paired sample t testi ile analiz
edilmistir (Tablo 4.15). Analiz sonucuna gore yapilan 6lgiimler arasinda istatistiksel

fark olmadig1 belirlenmistir (p>0,05).

Ortalama = SD* t p**
Genu sag (n:12) 0,882+0,106 -1,606 0,137
Genu sol (n:12) 0,928+0,057
Splenium sag (n:12) | 0,800+0,062 0,641 0,535
Splenium sol (n:12) | 0,789+0,053
SS sag (n:12) 0,792+0,054 1,168 0,267
SS sol (n:12) 0,777+0,036
PVBC sag (n:12) 0,766+0,044 1,928 0,080
PVBC sol (n:12) 0,745+0,042

*x10 mm?/s ;**p>0,05

Tablo 4.17. RRMS’li hasta grubunda ADC o6l¢iimlerinde simetri farki
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SPMS klinik alt tipte yer alan bireylerin korpus kallosumun genu ve spleniumu
ile sentrum semiovale (SS) ve periventrikiiler beyaz cevherden (PVBC) sag ve sol
simetrik ADC o6l¢timleri arasinda fark olup olmadigi paired sample t testi ile analiz
edilmistir (Tablo 4.16). Analiz sonucuna gore yapilan Gl¢limler arasinda istatistiksel

fark olmadig1 belirlenmistir (p>0,05).

Ortalama = SD* t p**
Genu sag (n:2) 0,851+0,081 -8,067 0,079
Genu sol (n:2) 0,911+0,091
Splenium sag (n:2) 0,724+0,031 0,486 0,712
Splenium sol (n:2) 0,697+0,045
SS sag (n:2) 0,752+0,049 0,939 0,520
SS sol (n:2) 0,737+0,018
PVBC sag (n:2) 0,711+0,023 -3,000 0,205
PVBC sol (n:2) 0,721+0,028

*x10 mm?/s ;**p>0,05

Tablo 4.18. SPMS’li hasta grubunda ADC &l¢iimlerinde simetri farki

4.2.9. Olgiimlerin Demografik Ozelliklerle Tliskisi
4.2.9.1. Yas ile FA ve ADC Olciimleri Arasinda iliski

Calismamiza dahil edilen tiim bireylerin korpus kallosumun genu ve spleniumu
ile sentrum semiovale ve periventrikiiler beyaz cevherden sag ve sol simetrik FA
Olgimlerinin yas ile iligkili olup olmadigi Spearman korelasyon analizi ile test
edilmistir. Elde edilen sonuca gore genu sag ile yas arasinda negatif yonde zayif
iliski (r:-0,365; p<0,05), benzer olarak sag sentrum semiovale ile negatif yonde zayif
iligkili (r:-374; p<0,05) oldugu belirlenmistir. Buna gore yas arttik¢a sag genu ve sag
sentrum semiovale ile ilgili dl¢ilimler istatistiksel olarak azalmaktadir (p<0,05). Diger

Olctimlerde istatistiksel anlamli bir iligki belirlenmemistir.
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Sadece kontrol grubunda FA &lgtimleri igin ayni analizi tekrar ettigimizde ele
alian degiskenlerle istatistiksel anlamli bir iligki belirlenmemistir (p>0,05).

Sadece hasta grubunu ele alarak FA 6l¢iimleri i¢in yapilan analizde ise, sag
genu (r:-0,484; p<0,05), sol genu (r:-0,509; p<0,05) ve sol periventrikiiler beyaz
cevherde (r:-0,558; p<0,05) istatistiksel olarak negatif yonde, orta derecede anlamli
bir iliski oldugu belirlenmistir. Hasta grupta yas arttikca tanimlanan yerlerde azalma
oldugu ve bu azalmanin hasta grubunda istatistiksel olarak orta derecede yasla iligkili
oldugu belirlenmistir (p<0,05).

Calismamizda yer alan tiim bireylerin korpus kallosumun genu ve spleniumu
ile sentrum semiovale ve periventrikiiler beyaz cevherden sag ve sol simetrik ADC
Olgtimlerinin yas ile iliskili olup olmadigi Spearman korelasyon analizi ile test
edilmistir. Elde edilen sonuca gore ele alinan degiskenlerle yasin istatistiksel anlamli
bir iliskisi belirlenmemistir (p>0,05).

Sadece kontrol grubunda ADC o6lgiimleri i¢in ayn1 analizi tekrar ettigimizde ele
alian degiskenlerle istatistiksel anlamli bir iligki belirlenmemistir (p>0,05).

Sadece hasta grubunda ADC 6lgtimleri igin ayni analizi tekrar ettigimizde ele

alinan degiskenlerle yine istatistiksel anlamli bir iligki belirlenmemistir (p>0,05).

4.2.9.2. Cinsiyet ile FA ve ADC Olgiimleri Arasinda fliski

Calismamizda yer alan tiim bireylerin korpus kallosumun genu ve spleniumu
ile sentrum semiovale ve periventrikiiler beyaz cevherden sag ve sol simetrik FA
Olgtimlerinin cinsiyet ile iligkili olup olmadigi Spearman korelasyon analizi ile test
edilmistir. Cinsiyet degiskeninin sag periventrikiiler beyaz cevher ile zayif derecede
(r:-0,396; p<0,03) iliskili oldugu erkeklerde artarken, kadinlarda azaldig:
anlasilmaktadir. Diger degiskenlerde istatistiksel anlamli bir iliski belirlenmemistir
(p>0,05).

Sadece kontrol grubunda FA olglimleri igin aynmi analizi tekrar ettigimizde
cinsiyet degiskeninin sag periventrikiiler beyaz cevher ile orta derecede (r:-0,661;

p<0,07) iliskili oldugu erkeklerde birlikte artarken, kadinlarda ters yonde azaldig
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anlagilmaktadir. Diger degiskenlerde istatistiksel anlamli bir iliski belirlenmemistir
(p>0,05).

Sadece hasta grubunda FA Olglimleri igin ayni analizi tekrar ettigimizde cle
alinan degiskenlerle istatistiksel anlamli bir iligki belirlenmemistir (p>0,05).

Calismamizda yer alan tiim bireylerin korpus kallosumun genu ve spleniumu
ile sentrum semiovale ve periventrikiiler beyaz cevherden sag ve sol simetrik ADC
Ol¢timlerinin cinsiyet ile iliskili olup olmadig1 Spearman korelasyon analizi ile test
edilmistir. Elde edilen verilere gore ele alinan degiskenlerle istatistiksel anlamli bir
iligki belirlenmemistir (p>0,05).

Sadece kontrol grubunda ADC (x10™° mm?/s) 6l¢iimleri icin ayni analizi tekrar
ettigimizde cinsiyet degiskeninin sol sentrum semiovalede (r:0,535; p<0,04) pozitif
yonde ve orta derecede iligkili oldugu, erkeklerde birlikte azalirken, kadinlarda
birlikte arttig1 belirlenmistir. Ele alinan degiskenlerle istatistiksel anlamli bir iliski
belirlenmemistir (p>0,05).

Sadece hasta grubunda ADC 6lgiimleri igin ayni analizi tekrar ettigimizde ele

alinan degiskenlerle istatistiksel anlamli bir iligki belirlenmemistir (p>0,05).

4.2.10. FA degerlerinde kesme noktasi

Saglam bireyleri tahmin etmede korpus kallosumun genusunun sag ve sol
dlgiimlerinin FA sinir degerini belirlemek amaciyla ROC (Alici Islem Karakteristigi
Egrisi) analizi yapilmistir. Elde edilen sonuca gore saglam bireyleri tahmin etmede
genunun sag (AUC: 0,731; %95 GA: 0,55-0,91) ve solu (AUC: 0,782; %95 GA:
0,61-0,95) olgiimlerinin etkisi oldugu, tabloda egri altinda kalan alanin istatistiksel
olarak anlamli oldugu goriilmistiir (p<0,05). Tablo 4.17°de egri altinda kalan alanin
genunun sagi i¢in 0,73 ve solu igin 0,78 degerlerinin tanisal anlamlilik boyutunda
istatistiksel olarak anlamli oldugu saptanmistir. Sag genu icin egri altindaki alanin
0,55 ile 0,91 arasinda oldugu, sol genu i¢in egri altinda kalan alanin 0,61 ile 0,95
oldugu goriilmektedir. Sinir degerin belirlenmesi i¢cin Coordinates of the Curve
tablosundan verilerin Sensitivity ve 1-Specificity degerleri incelenerek, en yiiksek

sensitivite - spesifisite deger kombinasyonuna sag genu igin 0,7935 degerinde, sol
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genu i¢in 0,7690 degerinde ulastig1 goriilmiistiir. Bu nedenle kesme noktasi sag genu

i¢in 0,7935; sol genu igin 0,7690 olarak belirlenmistir.

%95 Confidentinterval

Standart (Giivenlik Araligr)
AUC Error p LowerBound | UpperBound
Genusag | 0,731 0,093 0,031 0,548 0,914
Genu sol | 0,782 0,087 0,008 0,611 0,953

Tablo 4.19. ROC Analizine gore genunun sagi ve solu FA olgiimlerinin saglam

bireyleri tahmin etmede egri altinda kalan alan1 (Area Under theCurve (AUC))

Grafikte (Sekil 4.1) sag genu (1) ve sol genu (2) egrisinin, referans diagonal

cizgisinden biraz uzaginda oldugu goriilmektedir. Buna gore genunun sagi ve solu

Olglim degerlerinin saglam bireyleri belirlemede 6nemli bir tanisal degere sahip

oldugu ve bu durumun 6ngoériilebilecegi belirlenmistir.

ROC Curve

0,8
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Sensitivity

0,4

0,0
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T
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1 - Specificity

0,8
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Diagonal segments are produced by ties.
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Source of the
Curve

Sekil 4.1. ROC analizine gore FA oOl¢limlerinde Genu 1 (sag) ve Genu 2 (sol)

egrisinin, referans diagonal ¢izgisinden uzakligi

67



Saglam bireyleri tahmin etmede korpus kallosumun spleniumunun sag ve sol
Olgtimlerinin FA sinir degerini belirlemek amaciyla ROC analizi yapilmigtir. Elde
edilen sonuca gore saglam bireyleri tahmin etmede sag splenium (AUC: 0,853; %95
GA: 0,72-0,99) ol¢iimiiniin etkisi oldugu, tabloda egri altinda kalan alanin
istatistiksel olarak anlamli oldugu gériilmiistiir (p<0,05). Tablodan egri altinda kalan
alanin sag splenium igin 0,85 degerinin tanisal anlamlilik boyutunda istatistiksel
olarak anlamli oldugu goriilmektedir (p<0,001). Sag splenium icin egri altindaki
alanin 0,72 ile 0,99 arasinda oldugu saptanmistir. Sinir degerin belirlenmesi icin
Coordinates of the Curve tablosundan verilerin Sensitivity ve 1-Specificity degerleri
incelenerek, en yiiksek sensitivite - spesifisite deger kombinasyonuna sag splenium
icin 0,8045 degerinde ulastig1 goriilmiistiir. Bu nedenle kesme noktas1 sag splenium
icin 0,8045 olarak belirlenmistir. Ancak sol splenium (AUC: 0,651; %95 GA: 0,45-
0,86) icin istatistiksel anlamlilik s6z konusu degildir (p>0,05).

%95 ConfidentInterval
Standart (Giivenlik Aralig)
AUC | Error p LowerBound | UpperBound
Splenium sag 0,853 | 0,068 0,001 0,720 0,987
Splenium sol 0,651 | 0,105 0,158 0,446 0,856

Tablo 4.20. ROC Analizine gore spleniumun sagi ve solu FA &lgliimlerinin

saglam bireyleri tahmin etmede egri altinda kalan alani (Area Under theCurve

(AUC))

Grafikte (Sekil 4.2) Splenium (1) sag ve Splenium (2) sol egrisinin, referans
diagonal ¢izgisinin biraz uzaginda oldugu goriilmektedir. Buna gore sag splenium
Olglim degerlerinin saglam bireyleri belirlemede 6nemli bir tanisal degere sahip
oldugu ve bu durumun 6ngériilebilecegi belirlenmistir. Ayni durum sol splenium igin

s0z konusu degildir.
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Sekil 4.2. ROC analizine gore FA 6l¢iimlerinde Spleniuml (sag) ve splenium2

(sol) egrisinin, referans diagonal ¢izgisinden uzaklig

Saglam bireyleri tahmin etmede sentrum semiovalenin (SS) sag ve sol FA
Olgtimlerinin sinir degerini belirlemek amaciyla ROC analizi yapilmistir. Elde edilen
sonuca gore saglam bireyleri tahmin etmede sag sentrum semiovale (AUC: 0,731;
%95 GA: 0,54-0,92) ve sol sentrum semiovale (AUC: 0,740; %95 GA: 0,56-0,92)
Ol¢iimlerin etkisi oldugu, tabloda egri altinda kalan alanin istatistiksel olarak anlamli
oldugu goriilmiistiir (p<0,05). Tablo 4.19°da egri altinda kalan alanin sag sentrum
semiovale i¢in 0,73 ve sol sentrum semiovale i¢in 0,74 degerlerinin tanisal anlamlilik
boyutunda istatistiksel olarak anlamli bir deger oldugu saptanmistir. Sag sentrum
semiovale igin egri altindaki alanin 0,54 ile 0,92 arasinda oldugu, sol sentrum
semiovale icin egri altinda kalan alanin 0,56 ile 0,92 oldugu goriilmektedir. Sinir
degerin belirlenmesi i¢in Coordinates of the Curve tablosundan verilerin Sensitivity
ve 1-Specificity degerleri incelenerek, en yiiksek sensitivite - spesifisite deger

kombinasyonuna sag sentrum semiovale igin 0,610 degerinde, sol sentrum semiovale
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icin 0,5885 degerinde ulastig1 goriilmiistiir. Bu nedenle kesme noktasi sag sentrum

semiovale i¢in 0,610; sol sentrum semiovale i¢in 0,5885 olarak belirlenmistir.

%95 Confidentinterval
Standart (Giivenlik Araligr)
AUC Error p LowerBound | UpperBound
SS sag 0,731 0,096 0,031 0,543 0,919
SS sol 0,740 0,092 0,025 0,559 0,921

Tablo 4.21. ROC Analizine gére sag ve sol sentrum semiovale (SS) FA

Ol¢iimlerinin saglam bireyleri tahmin etmede egri altinda kalan alan1 (Area Under

theCurve (AUC))

ROC Curve

Source of the
- Curve

>

Sensitivity

0,0 I T T T T T
0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0

1l - Specificity

Diagonal segments are produced by ties.

Sekil 4.3. ROC analizine gore FA 0Glgiimlerinde sag sentrum semiovale (SS1)

ve sol sentrum semiovale (SS2) egrisinin, referans diagonal ¢izgisinden uzakligi

Grafikte (Sekil 4.3) sag sentrum semiovale (SS1) ve sol sentrum semiovale
(SS2) egrisinin, referans diagonal ¢izgisinin biraz uzaginda oldugu goriilmektedir.

Buna gore sag ve sol sentrum semiovale Ol¢iim degerlerinin saglam bireyleri
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belirlemede 6nemli bir tanisal degere sahip oldugu ve bu durumun 6ngoriilebilecegi

belirlenmistir.

4.2.11. ADC degerlerinde kesme noktasi

Hasta bireyleri tahmin etmede agisindan korpus kallosumun genusunun sag ve
sol ADC (x10° mm?/s) él¢iimlerinin sinir degerini belirlemek amaciyla ROC analizi
yapilmistir. Elde edilen sonuca gore hasta bireyleri tahmin etmede sol genu (AUC:
0,884; %95 GA: 0,768-0,999 x10° mm?/s) 6l¢iimiiniin etkisi oldugu, tabloda egri
altinda kalan alanin istatistiksel olarak anlamli oldugu gorilmiistiir (p<0,001).
Tablodan egri altinda kalan alanin sol genu i¢in 0,88 x10° mm?%/s degeri tanisal
anlamlilik boyutunda istatistiksel olarak anlamli bir deger oldugu goriilmektedir
(p<0,001). Yine sol genu i¢in egri altindaki alanin 0,77 ile 0,99 x10™ mm?/s arasinda
oldugu saptanmustir. Sinir degerin belirlenmesi i¢in Coordinates of the Curve
tablosundan verilerin Sensitivity ve 1-Specificity degerleri incelenerek, en yiiksek
sensitivite - spesifisite deger kombinasyonuna sol genu igin 0,8635 x10° mm?/s
degerinde ulastig1 goriilmiistiir. Bu nedenle kesme noktasi sol genu i¢in 0,8635 x10°
¥ mm?/s olarak belirlenmistir. Ancak ADC &l¢iimlerinde sag genu (AUC: 0,609; %95
GA: 0,39-0,83 x107 mmZ/S) icin istatistiksel anlamlilik s6z konusu degildir (p>0,05).

Splenium, SS ve PVBC anatomik lokasyonlarinda yapilan diger yapilan

Olgtimlerde de istatistiksel anlamlilik saptanmamustir (p>0,05).

AUC* Standart %95 Confident Interval
Error (Giivenlik Aralig1)
p LowerBound* | UpperBound*
Genusag | 0,609 0,113 0,310 (0,388 0,830
Genusol | 0,651 0,059 0,0001 | 0,768 0,999

*x10™° mm?/s
Tablo 4.22. ROC Analizine gore genunun sagi ve solu ADC odl¢limlerinin
hasta bireyleri tahmin etmede egri altinda kalan alani (Area Under theCurve (AUC))
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Sekil 4.4. ROC analizine gére ADC Ol¢limlerinde sag genu (ADCGenul) ve sol

genu (ADCGenu?2) egrisinin, referans diagonal ¢izgisinden uzakligi

Grafikte (Sekil 4.4) sol genu (ADCGenu2) egrisinin, referans diagonal
cizgisinin olduk¢a uzaginda oldugu goriilmektedir. Buna gore sol genu 6lgiim
degerinin hasta bireyleri belirlemede 6nemli bir tanisal degere sahip oldugu ve bu

durumu 6ngorebilecegi belirlenmistir. Ayni durum sag genu i¢in s6z konusu degildir.

4.2.12. Hasta grupta EDSS skorlar1 ile NGBC alanlarinin FA ve ADC

olciimlerinin karsilastirilmasi

Hasta gruptan elde edilen EDSS skorlar ile genu, splenium, sentrum semiovale
ve periventrikiiler NGBC alanlarinin FA 06l¢iim sonuclar1 arasinda iliski olup
olmadig1 Spearman korelasyon analizi ile analiz edilmistir. Elde edilen sonuclara
gore EDSS skoru ile sadece sol genu arasinda (r: -0,57; p<0,05) negatif yonde

istatistiksel olarak anlamli bir iligki oldugu belirlenmistir. EDSS skoru ortalamasi
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0,93£1,58 iken; sol genu ortalamasi 0,738+0,05 oldugu belirlenmistir. Diger bir
deyisle, EDSS skoru arttik¢a sol genu FA degerinde azalma oldugu ve bunun
istatistiksel olarak anlamli oldugu belirlenmistir (p<0,05). Diger NGBC alanlarinin

FA 0l¢iim sonuglarinda ise istatistiksel olarak anlamli bir sonu¢ elde edilmemistir

(p>0,05).

Hasta gruptan clde edilen EDSS skorlar1 ile korpus kallosum, sentrum
semiovale ve periventrikiiler NGBC alanlarinin ADC 6l¢iim sonuglar1 arasinda iliski
olup olmadig1 Spearman korelasyon analizi ile analiz edilmistir. ADC 6l¢iimleri ile
iligskili tim sonuglarda istatistiksel olarak anlamli bir sonu¢ elde edilmemistir

(p>0,05).
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5. TARTISMA

Bu calisma, MS hastalarinin NGBC'sini tahmin etmede DTG'nin tanisal
degerini degerlendirmek, NGBC alanlarindaki mikroyapisal degisiklikleri Diflizyon
Tensor MRG ile kantitatif olarak tespit etmek ve Diflizyon Tensér MRG bulgularinin
MS hastalariin klinik bulgular1 ve hastalik aktivitesi ile korelasyonunu arastirmak
amaciyla yapilmistir.

MS en sik demiyelinizan hastalik olup geng eriskinlerde en sik goriilen
ndrolojik hastaliktir. Diinya genelinde yaklagik 2.5 milyon insani etkilemektedir.
Kuzey yarim kiirede prevalanst %0.1°dir (112). Klinik seyir, hastalarin neredeyse
tamamen normal bir yasam siirdiigii benign hastaliktan, hayat1 kisaltan ciddi ve yikici
bir hastaliga kadar degisebilmektedir. MRG, MS hastaliginin tanisinda, takibinde ve
tedaviye cevabin degerlendirilmesinde ¢ok Onemli bir yere sahiptir. Doku hasari,
lezyon aktivitesi ve hastalik yiikiinli gostermede diger tiim goriintiileme
modalitelerine tstiin oldugu i¢in MRG, multipl skleroz tanisi ve takibinde en 6nemli
paraklinik ara¢ haline gelmistir. DTG, konvansiyonel MRG’de goriilemeyen gizli
mikroyapisal degisiklikleri saptayabilme sansini artirmaktadir (5).

MSS’te demiyelinizasyon, aksonal kayip, remiyelinasyon ve inflamasyon, MS
patolojisinin temel bilesenleridir (113). MS’te kalici demiyelinizasyonun aksonal
fizyolojik stresten korunmasiz aksonlar olusturarak aksonal dejenerasyona yol agtigi
diistiniilmektedir (114). Kronik demiyelinizasyon aksonal iletimin enerji ihtiyacini
arttirir, sonucta aksoplazmik ATP iiretimini tehlikeye sokar ve iyonik dengesizlige ve
Ca2 + aracili aksonal dejenerasyona yol agar (115).

MS'li hastalarda T2 A (Agirlikl) kesitlerde goriinir MS plaklarinda daha
belirgin olmak tizere NGBC'nin de anormal mikroyapisal degisikliklere sahip
olabilecegi bazi c¢alismalarda bildirilmistir  (116-122). Bu mikroyapisal
degisikliklerinin saptanmasi, hastalifin seyrinde biiylik rol oynamaktadir. NGBC
anormalliklerinin Gri Cevher (GC) lezyonlarina yakin olmasi aksonal dejenerasyona
baglanabilir. Bununla paralel olarak Dziedzic ve arkadaslarinin yaptig1 33 adet erken
donem aktive plagin ve plak gevresindeki beyaz cevherin incelendigi calisma,
Wallerian dejenerasyonunun erken MS'te plak ¢evresindeki beyaz cevherde aksonal

patolojinin O6nemli bir bileseni oldugunu bildirmistir. Bu durumun erken MS'te
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gozlenen radyolojik degisikliklere katkida bulunabilecegi ve biiyiik olasilikla
sakatligin gelisiminde de biiyiik bir rol oynadig: diisiiniilmiistiir (116).

Moll ve arkadaslarinin yaptigi bir diger radyopatolojik bir ¢alismada hasarin
yalnizca Wallerian dejenerasyonuna bagli degil aksonal hasarin eslik etmedigi
mikroglial aktivasyon nedeniyle de meydana gelebilecegi savunulmustur (117). Ay
calismada DTG’de nonlezyonel bolgelerde diisiik FA degerleri ile mikroglial
aktivasyonun ve mikronodiillerin varligi arasinda korelasyon gézlenmistir. Filippi ve
arkadaslarinin yaptig1 baska bir patoloji ¢alismasi da aksonal patoloji veya myelin
kaybr olmamasina ragmen NGBC’nin aktive mikrogliaya sahip oldugunu ortaya
koymaktadir (118).

Ceccarelli'ye gore, NGBC’deki miyelin ve akson kaybi; yapisal bariyer
kaybma yol agarak ortalama difiizivitede artisa ve su molekiiler hareketinin
fizyolojik organizasyonunu degistirerek azalmis FA'ya yol agmaktadir (123).
Gergekten de yapilan birgok ¢alismada, MS hastalarinda NGBC’de artmig OD ve
azalmig FA'dan olusan yaygin DTG anormallikleri tespit edilmistir (120-128).
Andrade ve arkadaslart kontrol grubunun NGBC’si ile karsilastirdiklarinda MS
hastalarinin plaklarin ve plak ¢evresindeki NGBC’nin FA degerlerinde fark oldugunu
bildirmiglerdir (129). Biz de ¢alismamizda bu ¢alismalar ile uyumlu olarak plak
diizeyinde daha belirgin olmak iizere NGBC alanlarinda da artmis OD ve azalmis FA
degerlerinden olusan DTG anormallikleri tespit ettik. Buna ek olarak Kkarsi
hemisferdeki simetrikleri ile karsilagtirarak plak ¢evresindeki NGBC alanlarinda FA
degerlerinde anlamli azalma gozlemledik. Bu da bize plak cevresindeki NGBC
alanlarinda mikroglial bir aktivasyonun olabilecegini diisiindiirdii.

NGBC'deki anormallikler hemen hemen tim MS fenotiplerinde
saptanabilmekle birlikte hasarin derecesi patolojinin siddetine gore degismektedir.
Vishwas ve arkadaslarinim yaptig1 27 KIS ve 20 RRMS’li ¢ocuk hastanin katildig: bir
calismada degisiklige ugramis NGBC erken yaslarda bile klinik semptomlarin
baglangicindan itibaren DTG ile saptanabilmekle birlikte hastalik kotiilestiginde
DTG ile saptanabilir hasarlarin giderek daha belirgin hale geldigi vurgulanmistir
(130). Rocca ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada 6 MS hastasi prospektif olarak
haftalik periyotlarla 12 hafta boyunca goriintiileme yoluyla incelenmistir. Calisma

sonucuna gore MS’li hastalarin DTG 6zellikleri ve klinik siddeti birbiriyle iligkili
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bulunmustur (120). Biz de ¢alismamizda EDSS skoru arttik¢a korpus kallosumun
genusunda FA degerinde istatistiksel agidan anlamli azalma kaydettik. Diger beyaz
cevher alanlarinda hem FA hem ADC o6l¢iimlerimizde EDSS skoru ile korelasyon
gozlemedik. Ayrica yayinlanan ¢aligmalar ile uyumlu olarak yas arttikga MS’li hasta
grupta korpus kallosumun genusunda FA degerlerinde daha diisiik degerler
Olciildiiglinii saptadik.

SPMS hastalarmin KIS, RRMS ve benign MS ile karsilastirildiginda daha
belirgin beyaz cevher difiizyon anormallikleri sergiledigi bazi ¢alismalarda
vurgulanmigtir (131-133). Scanderbeg ve arkadaglarinin 10 RRMS ve 10 SPMS’li
hasta grupta yaptigi calismada periventrikiiler demiyelinizan plaklarda ADC
Olglimleri yapmislar ve SPMS’li hastalarda (ort. 1.445x10-3 mm2/s), RRMS’li
hastalara (ort. 0.951x10-3 mm?2/s) gore daha yiiksek degerler bildirmislerdir.
SPMS'deki difiizivitede diger fenotipe gore daha fazla artisin muhtemelen aksonal
kayip ve inflamatuvar olaylarla doku yikimi siireglerinin bir kombinasyonu ile
karakterize, hastaligin daha ileri bir asamasini temsil edebileceklerini savunmuslardir
(133). Bu hastalarda aksonal dejenerasyonun yiiksek derecesi, Preziosa ve
arkadaslarinin yaptigi MS’in farkli klinik fenotiplerini de iceren 172 katilimcinin
bulundugu bir DTG ¢alismasinda sadece lezyonlarda degil, ayn1 zamanda NGBC’de
de ozellikle motor bozulma ile iliskili olan yolaklarda FA degerlerindeki yaygin
azalmayla dogrulanmaktadir (131). Biz ¢alismamizda RRMS ve SPMS klinik alt
tipleri arasinda belirgin FA veya ADC deger farki gézlemlemedik. Ancak hasta
sayimizin azlig1 ve klinik alt tiplerin ¢alismamizda inhomojen dagilimi nedeniyle de
boyle bir sonugla karsilagsmis olabilecegimizi diisiindiik.

Rueda ve arkadaglart MS’1i hastalarda normal goriiniimlii korpus kallosumun
tiim bolgelerinde FA'da belirgin bir azalma saptamis, bu da konvansiyonel MRG’de
normal goriiniimiine ragmen korpus kallosumda yaygin bir anormallik oldugunu
distindiirmiistiir (134). Sigal ve arkadaslar1 da korpus kallosuma odaklanarak,
ADC'deki ve spesifik olarak transvers difiizivitede degisikliklerin RRMS'te
mikroyapisal hasar1 temsil ettigi ve klinik hastalik aktivitesi ve progresyonu ile
pozitif iligkili oldugu sonucuna varmislardir (135). Biz de bu ¢alismalar ile uyumlu
olarak hasta grupta yaptigimiz korpus kallosum FA o6l¢iimlerinde anlamli diisiis

saptadik.
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Gratsias ve arkadaslarinin yaptig1 84 MS hastasi iizerindeki bir ¢alismada hasta
grubun NGBC’sinin ADC degerleri, kontrol grubunun beyaz cevher ADC
degerleriyle karsilastirildiginda artmis ve MS lezyonlarinin ADC degerleri ile
karsilastirildiginda azalmis olarak bulunmustur (136). Ayni calismada hastalarin
EDSS skorlari ile FA ve ADC o6l¢timleri de karsilastirilmis ancak istatistiksel bir
anlamlilik saptanmamustir. Yurtsever ve arkadaslarinin yaptigi 63 aktif plakli olguyu
kapsayan bir diger calismada, plaklarda ciddi ADC artis1 gozlenirken aktif plaklarin
degil de oksipital horn komsulugundaki NGBC’in ADC o6l¢limleri ile EDSS
skorlamasi arasinda iliski gozlenmistir (137). Aymi c¢alismada, ek olarak MS
hastalarinda NGBC'nin ADC degerlerinin normal popiilasyonun degerlerinden daha
yiksek oldugunu gosterilmistir. Bizim ¢alismamizda ADC o6lgiimlerimizde hasta
grubunda yalniz korpus kallosumun genusunda anlamli artis s6z konusuydu. Diger
beyaz cevher alanlarinda kontrol grubu ile karsilastidigimizda anlamli fark
saptamadik. Ayrica ADC degerlerinde plak diizeyinde ciddi bir artis varsa da MS
plagi etrafindaki beyaz cevherde plagin kars1 hemisferdeki simetrigine oranla anlaml
fark bulmadik. EDSS skorlar1 ile ADC degerleri arasinda korelasyon belirlemedik.

Klistorner ve arkadaglarinin yaptigt yeni bir ¢aligmada MS hastalarinin
lezyonel OD o6l¢timlerinde erkeklerde kadinlara gore daha belirgin bir artis oldugu
saptanmistir. Bu cinsiyet esitsizliginin agiklamasinin hormonlarin noroprotektif ve
de/remiyelinizasyon siireglerinde etkili olabilecegi ve sonu¢ olarak erkekler ve
kadinlar arasindaki farki yansitabilecegi savunulmustur (138). Biz calismamizda
yaptigimiz OD ol¢iimlerinde plaklar diizeyinde kadinlar ve erkekler arasinda anlamli
fark gozlemedik.

Yaptigimiz ¢alismada kontralateral hemisferik NGBC’nin FA ve ADC
Ol¢iimlerinde simetri farklarimi da analiz ettik. Calismamizda FA Ol¢timlerinde
kontrol grubumuzda simetri farki yokken, hasta grupta korpus kallosumda anlamli
asimetriye rastladik. ADC ol¢limlerinde yine kontrol grubumuzda simetri farki
yokken hasta grupta korpus kallosumun genusunda ve periventrikiiler NGBC’sinde
anlaml1 asimetri bulduk. MS’1i hastalarda simetri farkini kantifiye eden bir calismaya

rastlamadik.
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Calismamizda ayrica hasta ve saglam bireyleri istatistiksel ROC analizi ile
degerlendirdik. Bu analiz ile FA O6l¢limlerinde saglam bireyleri, ADC 6lgiimlerinde
hasta bireyleri tahmin etmeye c¢alistik. Yine literatiirde bu konuda yapilmis bir
calismaya rastlamadik. Calismamizda korpus kallosumda yaklasik 0.8, sentrum
semiovalede yaklasik 0.6 FA degerinin cut-off deger olarak belirlenebilecegini ancak
bu konuda daha genis kapsamli ¢alismalara ihtiya¢ oldugunu da diistinmekteyiz.
Ayrica ADC olgtimlerimizde korpus kallosumun genusunun yalnizca sol yarisi igin
tahmini kesme degeri belirleyebildik.

Bu calismanin bazi smirlamalari vardir. ilk olarak hasta saymmz oldukca
disiiktiir. Calismamizin popiilasyona genellenebilmesi i¢in daha biiylik hasta
gruplarina gereksinim vardir. Ikinci olarak MS klinik alt tiplerinden bazilari
calismamiza dahil degildir. Hastalarimizdan sadece bir tanesi RPMS, iki tanesi
SPMS olup digerlerinin tamami RRMS’ten olusmaktaydi. Gelecekte farklt MS klinik
alt tiplerinden yeterli sayida igerecek caligsmalarin yiiriitiilmesi ve bu klinik alt tipler
arasinda DTG bulgular1 acisindan fark olup olmadigimin arastirilmas: fayda
saglayacaktir. Ugiincli smirlama, hastalarimizdaki MS lezyonlarinin MRG’de
boyutlarina bakmaksizin standart olusturmaya calisarak elle ¢izilen ROI ile 6l¢iilmiis

olmasiydi.
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6. SONUC

Santral sinir sisteminin en sik kronik, inflamatuvar demiyelinizan hastaligi olan
MS’in tanisi ve izleminde MRG ¢ok onemli bir yere sahiptir. MS hastalarinda
konvansiyonel MRG sekanslar1 ile tespit edilemeyen oOzellikle beyaz cevher
patolojileri DTG ile hem niteliksel hem niceliksel olarak tespit edilebilir.

Sonuglarimiz, DTG verilerinin kantitatif analizi ile MS hastalarinin
NGBC’sinde anomalileri ortaya koymustur. DTG ile NGBC'de FA ve ADC
Olgtimleri yoluyla mikroyapisal hasarin kantitatif degerlendirmesi beyaz maddenin
biitiinliigiiniin degerlendirilmesini saglayacagindan, DTG MS hastalarinda beyaz
cevher hasarinin erken saptanmasinda ve MS hastalarinin ileriye doniik
calismalarinda klinik sonucun ve tedaviye yanitin 6ngordiiriicli bir gostergesi olarak
kullanilabilir. MS siiphesi olan hastalarda rutin MRG protokollerine DTG igin kisa
stireli sekans eklenerek, daha yiiksek popiilasyonlu ¢alismalarla desteklenen beyaz
cevher cut-off DTG Kantitatif degerleri ile MS hastaliginin tanisi desteklenebilir veya

dislanabilir.
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