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ÖZET 

Multipl Skleroz Hastalarında Difüzyon Tensör Manyetik Rezonans 

Görüntüleme 

Amaç: MS hastalarının normal görünümlü beyaz cevher alanlarındaki 

mikroyapısal değiĢiklikleri Difüzyon Tensör MRG ile kantitatif olarak tespit etmek 

Gereç-Yöntem: Bu araĢtırmada 15 MS hastası ve 15 kontrol grubu birey 

Difüzyon Tensör MRG ile değerlendirildi. Hem hasta hem kontrol gruplarında 

korpus kallosum, periventriküler ve sentrum semiovale beyaz cevher alanları ile 

hasta grubun toplam 32 plağından, plak çevresindeki ve plağın kontralateral 

simetriğindeki normal görünümlü beyaz cevher alanlarından (NGBC) region of 

interest (ROI) yöntemi ile Fraksiyonel Anizotropi (FA) ve Görünür Difüzyon 

Katsayısı (ADC) ölçümleri yapılarak istatistiksel açıdan analiz edildi. 

Bulgular: FA ölçümlerinde hasta grupta korpus kallosum ve sentrum 

semiovalede anlamlı düĢüklük gözlenmiĢtir. Plak çevresindeki NGBC alanlarında 

plağın kontralateral hemisferdeki simetriği ile karĢılaĢtırıldığında FA değerinde 

düĢüklük söz konusudur. ADC ölçümlerinde hasta grupta korpus kallosumun 

genusunda anlamlı yükseklik mevcuttur. Hasta grubun genusunda hem FA hem 

ADC, spleniumunda FA ve periventiküler NGBC‟sinde ADC asimetrisi 

gözlenmiĢtir. EDSS skoru arttıkça genuda FA değerinde anlamlı azalma saptanmıĢtır. 

Ayrıca sağlam bireyleri tahmin etmede korpus kallosumda cut-off değer 

belirlenmeye çalıĢılmıĢtır. 

Sonuç: DTG verilerinin kantitatif analizi ile MS hastalarının NGBC‟sinde 

anormallikler ortaya konmuĢtur. DTG, MS hastalarında beyaz cevher hasarının erken 

saptanmasında faydalı olabilir ve MS hastalarının ileriye dönük çalıĢmalarında klinik 

sonucun ve tedaviye yanıtın öngörülmesinde kullanılabilir. MS Ģüphesi olan 

hastalarda rutin MRG protokollerine DTG için kısa süreli sekans eklenerek, daha 

yüksek popülasyonlu çalıĢmalar yürütülerek elde edilecek beyaz cevher cut-off DTG 

kantitatif değerleri ile MS hastalığının tanısı desteklenebilir veya dıĢlanabilir. 
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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-

plaque 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. GİRİŞ ve AMAÇ 

 

Multipl Skleroz (MS) santral sinir sisteminin (SSS) en sık karĢılaĢılan kronik, 

inflamatuvar demiyelinizan hastalığıdır. Tanısı 20 - 40 yaĢ arası konulmakla birlikte 

hastalık tanı sıklığı otuzlu yaĢlarda pik yapmaktadır. MS çok nadiren çocukluk 

çağında ya da 50 yaĢ üstünde görülebilmektedir (1). Kadınlar erkeklere oranla iki kat 

daha sık etkilenmektedirler (2). 

Manyetik Rezonans Görüntüleme (MRG); MS hastalığının tanı ve takibinde 

çok önemli bir yere sahiptir. MRG MS tanısında ilk olarak erken 1980‟ lerde 

kullanılmaya baĢlanmıĢtır. Doku hasarı, lezyon aktivitesi ve hastalık yükünü 

göstermede bilgisayarlı tomografi de (BT) dahil olmak üzere diğer tüm görüntüleme 

modalitelerine üstün olduğu için, MRG 1980‟ lerden bu yana, multipl skleroz tanısı 

ve takibinde en önemli paraklinik araç haline gelmiĢtir. 

MRG‟ de en önemli diyagnostik ipucu, çok sayıda kallozoseptal T2 hiperintens 

perpendiküler plaklardır. Bu plakların lokalizasyonuna bakıldığında, %80 oranında 

periventriküler alanda, %50 ila 90 oranında kallozoseptal arayüzde, daha düĢük 

oranda ise infratentoryal alanda yerleĢim gösterdiği görülmektedir (3). 

Difüzyon MRG, MS‟te hastalıkla iliĢkili santral sinir sistemindeki (SSS) 

patolojiyi saptayabilmesi ve nicelleĢtirebilmesi nedeniyle geniĢ kullanım alanı 

bulmaktadır (4). Difüzyonun büyüklüğü de ölçülen yöne bağlı olduğundan, tam 

karakterizasyonu bir difüzyon tensör, yani ortogonal yönler boyunca moleküler 

kayma hareketleri arasında mevcut korelasyonu açıklayan bir matris ile elde 

edilebilmektedir. 

Günümüzde yeni bir MRG tekniği olan ve herhangi bir doku 

yönlendirmesinden bağımsız ortalama moleküler hareketi ölçen ortalama difüzivite 

(OD) ve bir uzamsal yön boyunca difüzivitenin yaygınlığını yansıtan fraksiyonel 

anizotropi (FA) gibi kantitatif ölçümler sağlayan Difüzyon Tensör Görüntüleme 

(DTG), konvansiyonel MRG‟de görülemeyen gizli mikroyapısal değiĢiklikleri 

saptayabilme Ģansını artırmaktadır (5). 
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Biz bu çalıĢmamızda MS hastalarında konvansiyonel MRG incelemede normal 

görünümde olan beyaz cevher (NGBC) alanlarındaki mikroyapısal değiĢiklikleri 

Difüzyon Tensör MRG ile kantitatif olarak tespit etmeyi, Difüzyon Tensör MRG 

bulgularının MS hastalarının klinik bulguları ve hastalık aktivitesi ile korelasyonunu 

araĢtırmayı amaçladık.  
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2. GENEL BİLGİLER 

 

2.1. MANYETİK REZONANS GÖRÜNTÜLEME 

 

2.1.1. Tarihçe 

Manyetik Rezonans Görüntüleme (MRG); güçlü bir manyetik alanda, 

elektromanyetik radyo dalgalarının vücuda gönderilmesi ve geri dönen sinyallerin 

görüntüye dönüĢtürülmesi temeline dayanan bir yöntemdir. MRG, yumuĢak doku 

kontrast çözümleme gücü en yüksek olan radyolojik görüntüleme tekniğidir.  

Manyetik Rezonans (MR) ilk kez 1946 yılında, birbirinden bağımsız olarak 

aynı anda Bloch ve Purcell adlı bilim adamları tarafından tanımlanmıĢ ve bu buluĢ 

iki araĢtırmacıya, 1951 yılında fizik dalında Nobel ödülü kazandırmıĢtır.  

MRG yöntemi ilk olarak Lauterbur tarafından 1973 yılında kullanılmıĢtır. 1980 

yılında Hawkens, MRG‟nin multiplanar görüntüleme özelliğini ortaya çıkarmıĢ ve bu 

yöntemle ilk lezyonu saptamıĢtır (6, 7).  

1980‟li yılların ortalarından itibaren, kontrast maddelerin kullanıma girmesi ile 

birlikte hızla ilerlemeler kaydedilmiĢtir. Günümüzde MRG ile sadece morfolojik 

görüntüler değil, aynı zamanda dokulara ait fizyolojik ve metabolik bilgiler de elde 

edilebilmektedir (6). 

 

2.1.2. Temel Prensipler 

Atom çekirdeğinin temel yapısını, proton ve nötron adı verilen nükleonlar 

oluĢturmaktadır. Protonlar ve nötronlar kendi eksenleri etrafında spin hareketi adı 

verilen devamlı olarak bir dönüĢ göstermektedirler. Spin hareketi sayesinde 

nükleonlar, çevrelerinde doğal bir manyetik alan oluĢtururlar. Ancak çekirdekteki 

nükleonlar, çift sayıda bulunduklarında birbirlerinin spin hareketlerini ortadan 

kaldıracak Ģekilde dizilim gösterdiklerinden doğal manyetizasyonları yoktur. Kısaca, 

çift sayıda proton ve nötronları olan çekirdeklerde net manyetik moment yoktur. 
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Buna karĢılık tek sayıda proton, tek sayıda nötron veya her ikisinin de tek sayıda 

olduğu çekirdeklerde, doğal manyetizasyon ya da bir baĢka deyiĢle manyetik dipol 

hareketi bulunmaktadır. Rezonans etkisinin oluĢturulmasında altta yatan temel 

kavram budur. 

MRG‟de sinyal kaynağı olarak manyetik dipol hareketine sahip yani proton ve 

nötron sayıları çift veya eĢit olmayan çekirdeklerden yararlanılır. Biyolojik yapılarda 

bu özelliğe uyan atomlar Ģunlardır: Hidrojen (tek proton, nötron yok), Karbon-13 (6 

proton 7 nötron), Sodyum-23 (11 proton, 12 nötron) ve Fosfor-31 (15 proton, 16 

nötron).  

Hidrojen (H+) atomu en güçlü manyetik dipol hareketine sahip elementtir. 

Güçlü manyetik dipol momentine sahip olması ve vücutta en çok bulunan element 

olması nedeniyle, MRG‟de sinyal kaynağı olarak H+ çekirdeği kullanılır.  

DıĢarıdan uygulanan güçlü bir manyetik alan olmazsa; dokudaki H+ 

çekirdeklerinin dipolleri rastlantısal olarak dizilirler ve net manyetizasyonu 0‟dır. 

Doku güçlü bir manyetik alan içerisine konduğunda, bu dipoller dıĢ manyetik alan 

vektörüne paralel ve antiparalel konuma geçerler. Daha az enerji gerektirdiğinden 

düĢük enerji konumundaki paralel dipollerin sayısı, yüksek enerjili antiparalel 

dipollerin sayısından çok az olmak üzere fazladır. Bunun sonucunda manyetik alana 

paralel doğrultuda, ok Ģeklinde tek bir vektöryel manyetizasyon ortaya çıkar ve 

longitudinal manyetizasyon olarak ifade edilir.  

MR görüntülerinin oluĢturduğu sinyaller çok az sayıdaki parallel konumlu 

dipollerden elde edilirler. Aslında manyetik alana paralel dizilmiĢ protonlardan 

sinyal almak mümkün değildir. Bunlardan sinyal elde edebilmek için ana manyetik 

alan gücünde dıĢarıdan 900 lük radyofrekans pulsu (RF) vermek gereklidir. Bu 

verildiği takdirde longitudinal manyetizasyon olarak ifade edilen vektöriyel ok 

manyetik alan dik düzleme yatırılmıĢ olacaktır (transvers manyetizasyon). RF pulsu 

kesildiğinde, protonlar önceki düĢük enerji seviyeli konumlarına geri dönmeye 

baĢlarlar ve transvers manyetizasyon azalırken, longitudinal manyetizasyon artmaya 

baĢlar. Bu olaylar devam ederken net vektöriyel büyüklük her an değiĢikliğe uğrar ve 

giderek küçülen halkalar Ģeklinde RF pulsu öncesi durumuna geri döner. Bu değiĢim 
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rezolüsyonun kendi kendine azalımı olarak ifade edilir ve sinyal kaydı bu aĢamada 

gerçekleĢtirilir. Zaman içinde sürekli azalan manyetizasyon, alıcı sargılar tarafından 

algılanır ve alternatif akıma dönüĢtürülür. Daha sonra bilgisayarlar yardımı ile 

görüntüye çevrilir (6, 7). 

 

2.2. DİFÜZYON TENSÖR MR GÖRÜNTÜLEME 

 

2.2.1. Temel Prensipler 

1973 yılında Lauterbur MRG‟nin temel ilkelerini ve görüntü elde etme 

yöntemlerini açıklamıĢtır. Bu buluĢun sonrasında 1985‟te Bushel ve Taylor, difüzyon 

MR ile MRG tekniğini birleĢtirip difüzyon ağırlıklı görüntüleme (DAG) tekniğini 

geliĢtirmiĢlerdir. 1994‟te, Basser ve arkadaĢları, difüzyon verisini birden fazla yönde 

ölçen, DTG yöntemini ortaya koymuĢ olup ve bu yöntemin klinik uygulaması ilk kez 

1996‟da Pierpoli ve arkadaĢları tarafından yapılmıĢtır (8, 9, 10).  

DTG tekniğinin temeli, su moleküllerinin in vivo difüzyon hızının ve yönünün 

ölçülerek, dokunun yapısının saptanmasına dayanır (11). Difüzyon tensör 

görüntüleme insan beynindeki beyaz cevher yolaklarının haritalanmasının tek in vivo 

yoludur (12). Difüzyon görüntülemenin önemi, mikroskobik ölçekte, su 

moleküllerinin difüzyon bağımlı yer değiĢtirmesini ölçebilmesinde yatmaktadır.  

Difüzyon ağırlıklı MR, moleküllerin tek bir yöndeki difüzyon hızı bilgisini 

gösteren bir yöntemdir. Moleküllerin difüzyon sonucu hareketi, MR sinyalinde kayba 

yol açar. Kaybın oranı difüzyon hızını göstermektedir. Difüzyon tensör MR 

tekniğinde ise moleküllerin hızı ile birlikte hareket yönü de saptanmaktadır.  

Moleküler difüzyon; 1827‟de Robert Brown tarafından bulunmuĢ olup, 

moleküllerin üç boyutlu ortamda yaptıkları ısı bağımlı serbest devinim “Brownian 

hareket” olarak adlandırılmaktadır. OluĢan bu devinim molekülün boyutuna, ortamın 

ısı ve yoğunluğuna bağlıdır (13, 14). Ġdeal ortamda ısı kaybı olmadıkça bu hareket 

tetiklemesiz baĢlar ve her yönde birbirine eĢit olacak Ģekilde sonsuza dek sürebilir. 

Bu Ģekilde tüm yönlere toplam vektörü eĢit olan bu difüzyon çeĢidine “izotropik 
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difüzyon” adı verilir. Örneğin gri cevher ve BOS‟ta su moleküllerinin izotropik 

olarak hareket ettikleri kabul edilmektedir. Serbest su protonlarının yaptıkları bu 

Brownian hareketin her üç yöndeki bileĢeninden bir ya da daha fazlasının, dokudaki 

bir takım anatomik ya da fizyolojik engeller nedeniyle kısıtlanmasına ”anizotropik 

difüzyon” denilir. Örneğin beyaz cevherde difüzyon anizotropiktir (13, 15, 16, 17, 

18).  

Özet olarak Brownian hareketin yön bağımlı değiĢikliğine anizotropi adı 

verilir. Difüzyon anizotropisine ağırlıklı olarak beyaz cevher yolaklarının yönelimi 

sebep olur ve mikro-makro yapısal özelliklerinden etkilenir. Her ne kadar su, lif 

bandlarına dikey plana nazaran, yüksek derecede paralel hizalanmıĢ aksonal 

bandlara, daha rahat difüze olsa da, bu difüzyon anizotropisinin biyolojik temelleri 

henüz tam olarak açığa çıkarılamamıĢtır. Aksonların plazma membranları 

(aksolemma) ve miyelin kılıfları gibi yapısal unsurlarının, lif bandları boyunca su 

difüzyonunu bozmaları olasıdır. Aksolemma boyunca iyon akımı ve hızlı aksonal 

transport gibi biyofizik proçesler de yine bu sürece dahil edilirler. Difüzyon 

anizotropisinin in vivo ve formalin ile tespit edilmiĢ miyelinli beyaz cevherde 

ölçümü, tespit edilen dokuda görünür difüzyon katsayısı (ADC) düzeyi çok daha 

düĢük olmasına rağmen, benzer değerler ortaya koymuĢtur. Bu durum, matür 

miyelinli beyaz cevherin anizotropisinin belirleyicilerinin, fizyolojik değil mikro 

yapısal olduğuna iĢaret etmektedir (19, 20). Mikro yapısal özelliklerinden, aksonlara 

eĢlik eden sıkı paketlenmiĢ myelin membranları, nöronlardaki difüzyonu kısıtlayan 

en önemli engeldir. Beyaz cevher yolaklarında aksonların yoğunluğu, ortalama akson 

çapı, myelin kılıf kalınlığı ve yolakların yönleri gibi özellikler o dokudaki difüzyonu 

etkilemekte ve bize yolakların yapısı hakkında önemli bilgiler vermektedir (21).  

DTG temelindeki varsayım, değiĢik dokularda yer alan farklı hızlara sahip 

serbest su protonlarının Brownian hareketlerinin beyin dokusunda myelinden zengin 

aksonlara dik yönde, paralel olandan daha fazla kısıtlanmasıdır (13, 17). Bu varsayım 

hem hücre içi hem de hücre dıĢı sıvılardaki serbest protonların Brownian hareketleri 

için geçerlidir. Serbest protonlar, hareket yönüne dik akson ve liflerin arasından 

geçerken yavaĢlar. Bunun sonucunda beyaz cevher yolaklarına paralel yöndeki 

difüzyon en fazla olurken, onlara dik yönde olan difüzyon en az olur. Diğer bir 
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deyiĢle, izotropik ortamda ortogonal planlar arasındaki difüzyon gradyentleri 

arasında bir etkileĢim olmazken, anizotropik ortamda farklı etkileĢimler ortaya çıkar 

(13).  

Difüzyon, difüzyon katsayısı (D) olarak tanımlanan birimsel bir katsayı ile 

belirtilir. Bu katsayının birimi mm
2
/sn‟dir. Biyolojik dokularda difüzyon katsayısı 

yerine “görünür difüzyon katsayısı” (apparent diffusion coefficient- ADC) deyimi 

kullanılır. Çünkü in vivo ortamda ölçülen sinyal kaybı in vitro ortamdan farklı olarak 

yalnızca su difüzyonuna değil, damar içi akım, beyin omurilik sıvısı (BOS) akımı ve 

kardiyak pulsasyonlar gibi faktörlere bağlıdır (13). Molekülün gerçek difüzyonunu 

değil, verilen ölçüm süresi içinde molekülün hücresel engellerle iliĢkisini gösterir. 

Çok kısa bir difüzyon süresi ele alınırsa ölçülen difüzyon, molekülün gerçek 

difüzyon hızını verebilir, daha uzun sürelerde engellerin etkisi ölçümü etkilemeye 

baĢlayacaktır. Ancak bu kadar kısa difüzyon sürelerinin kullanımı, hücrelerin çok 

küçük boyutları nedeni ile günlük deneyimde olası değildir. Sürenin uzun olması, 

bize moleküllerin dokuda engellerle olan iliĢkisini ölçme olanağı da verir. Difüzyona 

duyarlı gradientler kullanılarak moleküllerin difüzyon hızı DAG‟da ölçülebilir. Bu 

gradientlerin süresi ve gücü b değeri olarak belirtilir ve birimi sn/mm
2
‟dir. b değeri, 

görüntüdeki difüzyon ağırlığını gösterir. b=0 iken alınan görüntülerde difüzyonun 

etkisi görülmez ve görüntü T2 etkisi ile oluĢurken, yüksek b değerinde görüntüdeki 

difüzyon etkisi artmaktadır.  

Moleküller manyetik alandan difüze olurken, geri dönüĢümsüz spin değiĢimi 

olur ve ölçülen MR sinyali azalır. Difüzyon hızının, yani MR ile ölçülen görünür 

difüzyon katsayısının hesaplanması için, difüzyona duyarlı gradientle ve b=0 

durumunda iki ayrı inceleme yapılmalıdır. Bu iki incelemenin karĢılaĢtırılması 

sonucunda ölçülen sinyal kaybı miktarı, gradient yönündeki difüzyonun sayısal 

değerini verir.  

Difüzyon ağırlıklı görüntülemede yalnızca uygulanan gradient yönündeki 

difüzyonun değeri ölçülür. Ancak difüzyon üç boyutlu bir hareket olduğu için her 

vokseldeki ortalama difüzyon büyüklüğünü ve yönünü hesaplamak için en az üç 

ortogonal planda ölçümler yapılmalıdır. Bir voksel içindeki toplam etki, bu 

vokseldeki su moleküllerinin yer değiĢtirme dağılımına bağlıdır. Bu dağılım, 



 

8 

 

moleküllerin içinde bulunduğu ortamın özelliklerine bağlı olduğu için difüzyon 

katsayısı, biyolojik dokularda devinimin niceliğini, dokunun yapısını ve mimarisini 

yansıtmaktadır.  

Ġzotropik devinimin baskın olduğu dokularda, difüzyon karakteristiklerini tek 

bir birimsel ADC ile tanımlamak yeterlidir. ADC tek bir yöndeki difüzyon 

büyüklüğünü gösterdiği için anizotropik devinimin baskın olduğu sinir hücreleri, kas 

lifleri gibi dokularda difüzyonun özelliklerini tanımlamakta yetersiz kalır. Bu 

durumda her yöndeki devinimi ve bunlar arasındaki iliĢkiyi tanımlamak için tensör 

belirtmek gerekmektedir (22, 23). Tensör, bir elipsin özelliklerini 3 boyutlu ortamda 

tanımlayan karmaĢık matematiksel bir iĢlemdir. Temelde; istenilen yöndeki bir 

difüzyonu ya da ortamdaki maksimum difüzyonun yönünü tanımlayan ve birden 

fazla yöndeki difüzyon ölçümlerinden elde edilen sayısal bir matrikstir. Üçten fazla 

öğeye dayanarak tanımlanan bir vektör biçiminde gösterilir. Bu vektörü belirtmek 

için en az altı tane ayrı planda difüzyon ölçümü yapılması gerekmekte ve ölçümler 

sonucu elde edilen vektöre “difüzyon tensör” adı verilmektedir. Difüzyon tensör 

3x3‟lük bir matriste de tanımlanabilir (15). 

 

 

Difüzyon tensörünün hesaplanabilmesi için en az altı farklı yönde difüzyon 

ağırlıklı görüntünün ve buna ek olarak bir tane de difüzyon manyetik alan değiĢimi 

uygulanmamıĢ b=0 referans görüntüsünün alınması gerekir. Bu matris ortogonal 

planlardaki difüzyon gradientleri arasındaki iliĢkiyi tanımlar. Bu matristeki diagonal 

elemanlar (Dxx, Dyy, Dzz), ana yönlerde uygulanmıĢ gradientler ile ölçülen 

difüzyon katsayılarını gösterir. Diğer elemanlar (Dxy=Dyx, Dxz=Dzx, Dyz=Dzy) 

matriste tensörün simetri özelliklerine göre toplam altı değer olup bu altı değerin 

belirlenmesi için altı tensör ölçümü yapılması gerekmektedir. Bu matristeki üç ana 

yöndeki (Dxx, Dyy, Dzz) difüzyon değerlerine “eigen değerleri” (λ1, λ2, λ3) adı 



 

9 

 

verilmektedir. Her değerin “eigen vektör” (ε1, ε2, ε3) ile tanımlanan bir vektörü 

vardır. En büyük eigen değer ve vektör o vokseldeki ana difüzyon yönünü belirler 

(15, 24, 25). Ortamdaki maksimum difüzyonu göstermek için, hangi yönde olursa 

olsun en büyük üç eigen değer ile bunlara karĢılık gelen üç eigen vektör seçilir ve 

daha sonra bir voksel içindeki en büyük difüzyonel vektörün beyaz cevher 

yolaklarına paralel dizildiği varsayımından hareketle, 2D ve 3D vektörsel alanlar 

hesaplanabilir. Difüzyon tensörü, difüzyonun hızı ve yönü hakkında bilgi verirken 

oranı hakkında herhangi bir bilgi vermez (26, 27).  

Difüzyon tensör verilerini göstermek için difüzyon elipsoidleri de 

kullanılmaktadır. Elipsoidler, belirli bir difüzyon süresinde, moleküllerin kapladığı 

üç boyutlu alanı temsil etmekte, biçimleri üç ana yöndeki tensöre göre 

yapılanmaktadır. Elipsoidler, eigen değerleri ve vektörlerinden hesaplanabilmektedir. 

Ġzotropik bir ortamda, her yöndeki tensör simetrik olacağı için sferik bir Ģekilde elde 

olunurken, anizotropik bir devinim, basıklığı devinimin anizotropisi ile doğru orantılı 

olan bir elipsoid Ģeklinde görüntülenecektir. Ayrıca elipsoidin uzun aksı, eigen 

vektörlerinden en büyük olana paralel konumludur. Bu ölçekler anizotropinin 

düzeyini belirttiği için anizotropi tiplerini belirtirken lineer, planar ve küresel 

anizotropi tanımlamaları da kullanılmaktadır (15). 

 

 Şekil 2.1. Difüzyon tensör elipsoidinde tensör vektör ve değerleri arasındaki 

iliĢki 
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Difüzyon tensör ölçümleri bize geniĢ bir veri kümesi oluĢturur. Bu veriler 

değiĢik matematiksel iĢlemler ile iĢlenir ve bize her vokseldeki doku mimarisini 

gösteren üç temel belirteç verir. Bu belirteçler ortalama difüzyon, difüzyonun ana 

yönü ve anizotropi derecesidir. Difüzyonun ana yönü, difüzyon vektörlerinin en 

büyüğü tarafından belirlenir. Ġzotropik difüzyonu en iyi tanımlayan ortalama 

difüzyon, D ya da diğer adıyla “görünür difüzyon katsayısı”dır. Bu katsayıyı 

hesaplamak için ana eigen değerlerin ortalaması alınır. 

 

 

Ancak anizotropik ortamdaki D katsayısı, difüzyonun tüm özelliklerini 

saptamakta yetersiz kalmaktadır. Bu nedenle anizotropi değerlerini saptayabilmek 

için fraksiyonel anizotropi (FA), rölatif (görece) anizotropi (RA) ve oylum oranı 

(volume ratio, VR) gibi anizotropi değerleri kullanılır. Beyaz cevher yolaklarının 

görüntülenmesinde bu değerler temel alınmaktadır. Bu değerlerin herhangi bir birimi 

yoktur. FA, difüzyon vektörünün anizotropik difüzyona bağlı kısmını, RA ise 

anizotropik difüzyonun izotropik difüzyona oranını temsil eder. Sık kullanılan bir 

diğer değer olan VR, elipsoid hacminin izotropik küre hacmine oranını temsil eder. 

Ġzotropik ortamlarda FA ve RA değerleri 0, VR değeri 1, anizotropik ortamlarda FA 

değeri 1, RA değeri √2, VR değeri ise 0 a yakındır. FA, RA ve VR değerleri arasında 

gürültü duyarlılığı ve sinyal-gürültü oranlarını içeren bazı karĢılaĢtırmalar yapılmıĢ 

ancak tutarsız sonuçlar yayımlanmıĢtır (28). FA haritaları, daha ayrıntılı anizotropi 

bilgisi ve en yüksek sinyal-gürültü oranı içerir. VR haritalarında düĢük ve yüksek 

anizotropi alanları arasındaki en güçlü kontrast sağlanır ancak gürültü artar ve 

anizotropi derecesi düĢük olan alanlarda çözünürlük azalır. RA ise FA ve VR 

arasında yer almakta, iki değerin özelliklerini birleĢtirmektedir (29). Beyaz 

cevherdeki anizotropi düzeyi için (0,3-0,4) FA değeri RA‟dan daha güvenilirdir. 

Kısaca, FA düĢük anizotropi değerlerinde, VR ise yüksek anizotropi değerlerinde ve 

RA bütün anizotropi değerlerinde duyarlılık göstermektedir (30). 
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2.2.2. Veri Toplanması 

 

Difüzyon tensör hesabı için gerekli ham bilgi kaynakları DAG‟da elde edilen 

verilerdir. Stejskal-Tanner görüntüleme sekansı kullanılarak DAG‟lar oluĢturulur 

(31, 32). 

 

 

Şekil 2.2. Difüzyon ağırlıklı spin eko sekansının Ģeması (Stejskal-Tanner) 

 

Stejskal-Tanner görüntüleme sekansı, standart anatomik MR puls sekansına 

difüzyon gradient pulsları gömülerek elde edilir. En basit örnekle, spin eko veya 

gradient eko MRG sekansına 180 derecelik puls öncesi ve sonrasına yerleĢtirilmiĢ iki 

difüzyon gradientinin eklenmesi ile difüzyona daha duyarlı bir sekans elde edilmiĢ 

olur (31, 32). Bu yöntemde ilk gradientde protonlarda faz değiĢimi oluĢur, ikinci 

gradientte ise bu faz tersine çevrilir ve durağan protonlardaki faz değiĢimi sıfırlanır. 

Eğer protonlar, bu iki gradyent arasındaki sürede (Δ) yer değiĢtirmiĢse, ikinci 

gradient ile ilk gradyentin protona etkisi birbirini sıfırlamayacak, bu protonlarda yer 

değiĢimi ile orantılı olarak faz farkı oluĢacaktır. Faz farkına bağlı oluĢan sinyal farkı, 

Stejskal- Tanner tarafında 1965‟te tanımlanmıĢ olan Ģu formülle hesaplanır (33): 
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S: difüzyona duyarlı sekans 

S0: b=0 durumunda ölçülen sinyal değeri 

b= (γGζ)2 (Δ-ζ/3) 

γ: giromanyetik oran, G: gradient gücü, ζ: gradient süresi 

Δ: gradientler arasındaki süre 

 

Bu formüllerden de hesaplayabileceğimiz gibi, sinyal, D‟ye ve b değerine 

bağımlı olarak azalacaktır. Hızlı devinim gösteren moleküllerde D değeri daha büyük 

olduğu için sinyal kaybı yavaĢ devinim gösterenlere göre daha fazla olacaktır. 

Difüzyon tensör verilerini elde etmede kullanılan yöntemler, rutin klinik DAG 

teknikleri ile aynıdır. Difüzyon ağırlıklı bir görüntü elde edebilmek için gradientin 

yüksek amplitüdlü olması ve uygulama süresinin kısa olması gerekmektedir (31). 

Difüzyon ağırlığı, ilke olarak her MR puls sekansına eklenebilmektedir. Difüzyon 

ağırlıklı sekanslar hareket artefaktına çok duyarlıdır. Moleküllerin mikro metreler ile 

ifade edilen devinimlerini ölçmek için kullanılan bu sekanslarda, hasta hareketi, hatta 

fizyolojik hareketler (solunum, kalp atımı) bile görüntü niteliğinde düĢmeye yol 

açacaktır. Bu nedenle, kısa sürede görüntü alınmasına olanak sağlayan eko-planar 

görüntüleme (echo-planar imaging-EPI) sekansları yeğlenmektedir. Tek atımlı EPI 

sekanslarda, görüntüleme tek bir RF pulsu ile büyük makroskobik hareketleri 

dondurarak hızlı görüntüleme sağlayan ve böylece su difüzyonunun mikroskobik 

spatial bir skalada görüntülenmesine imkan veren bir yöntemdir. Bu nedenle en hızlı 

görüntüleme yapılabilen sekanstır. Bu özelliği sayesinde fizyolojik hareket 

artefaktları azaltılabilir. Ancak bu sekanslar da duyarlılık artefaktlarına, manyetik 

alandaki inhomojeniteye, kimyasal kaymaya hassastır ve görüntü distorsiyonuna 

yatkınlık olur. Ayrıca posterior fossa, kafa tabanı ve sinüs komĢuluğu gibi hava-doku 

birleĢimine yakın yerlerde sinyal kaybı görülür. Bu sekanslar paralel görüntüleme ve 

PROPELLER gibi tekniklerle birlikte uygulandığında görüntü niteliği yükseltilebilir 

(34). Çok atımlı EPI sekansları ise bize yüksek çözünürlük ve düĢük görüntü 
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distorsiyonu sağlamaktadır ancak bu sekanslar hareket artefaktlarına daha duyarlıdır. 

DTG‟de daha yüksek bir sinyal/gürültü oranına (SNR) ihtiyaç vardır (35). EPI 

sekanslarında sinyal/gürültü oranı düĢüktür ve oranı arttırmak için ya eksitasyon 

sayısını arttırmak ya da inceleme çözünürlüğünü azaltmak gereklidir. Eksitasyon 

sayısı arttırılırsa inceleme süresi uzayacaktır, çözünürlüğü azaltmak ise veri kaybına 

neden olacaktır. Yüksek Tesla gücüne sahip sistemler daha hızlı inceleme ve yüksek 

sinyal/gürültü oranı sağlar. FA değerinin doğru olarak hesaplanabilmesi için 

sinyal/gürültü oranının en az 10/1 olması gerekmektedir.  

DTG fiber traktografi aynı zamanda, beyaz cevherin küçük yolaklarının detaylı 

görüntülenmesi için DAG‟ye nazaran daha fazla bir spatial çözünürlüğe ihtiyaç 

duyar (tercihen 2.5 mm‟lik kubik vokseller ya da daha küçükleri). Her üç dikey 

boyutta da aynı uzunluğa sahip kubik voksellerin kullanımı, traktografi 

uygulamasında, 3 boyutlu takip algoritmasının daha zayıf spatial çözünürlük yönüne 

yönelimini önlemek için önerilmektedir.  

DTG uygulaması için önemli bir diğer donanımsal faktör, MR cihazının, 

difüzyon gradientleri ve EPI okuma gradientleri için sahip olduğu gradient 

performansıdır. Daha güçlü ve daha hızlı gradientler, daha kısa sürede daha güçlü 

difüzyon görüntülerine imkan vermekte ve EPI görüntüsü elde etmek için gerekli 

süreyi kısaltmaktadır. Bu DTG‟nin daha kısa bir eko süresinde elde edilmesini 

sağlar, bu da SNR‟yi olumlu yönde etkiler ve geometrik sapmaya bağlı artefaktları 

azaltır.  

DTG‟nin kalitesini etkileyebilecek diğer değiĢkenler, b değeri ve difüzyon 

gradientlerinin uygulandığı üç boyutlu uzamdaki yön sayısıdır. Tensör değerinin 

hesaplanması için, en az yedi ölçüm yapılması gereklidir, bu ölçümlerin altı tanesi 

ayrı yönlerde ve önceden belirlenen b değerleri ile yapılırken son ölçüm, difüzyonun 

etkilerinin izlenmediği b=0 durumunda olmalıdır. Yön sayısının arttırılmasının daha 

simetrik tensörlerin hesaplanması, gürültünün azaltılması ve daha doğru FA, ADC 

değerlerinin yapılabilmesi gibi avantajları vardır. 
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2.2.3. Görüntü Elde Edilmesi 

 

Difüzyon tensör verileri çok sayıda bilgi içermektedir. Bu nedenle her veriyi 

görsel olarak aynı yöntem ile temsil etmek zordur. Bu değerleri görüntülemek için 

birçok yöntem önerilmiĢtir ve kullanılmaktadır. Bu yöntemleri temel olarak iki 

kümeye ayırabiliriz. Birinci kümede vokseldeki değerler‟renk kodlu‟olarak gösterilir 

(36). 

 

 

Şekil 2.3. Difüzyon tensörlerin renklerle gösterimi 

 

Bu yöntemde, verideki x,y,z yönündeki ana eigen vektör bileĢenlerinden her 

biri, kırmızı-yeĢil-mavi renk skalasındaki renklerden biriyle eĢleĢtirilir. Rengin 

parlaklığı ise FA değeri ile belirlenir (15). En sık yapılan eĢleĢtirme; kırmızı ile 

sağdan sola, yeĢil ile anteroposterior ve mavi ile üstten alta doğrultulardaki 

vektörlerin kodlanmasıdır. DTG tek bir oryantasyon boyunca, anterograd ve 

retrograd aksonal yönleri ayırt edemez. Örnek olarak, kortikospinal trakt 

somatosensör radyasyodan ayırt edilemez. Çünkü birincisinde, aksonlar korteksten 

aĢağı subkortikal bir yapıya doğru yol alırlar, ikincisinde ise aksonlar subkortikal bir 

yapıdan kortekse kadar yükselirler. Her iki projeksiyon yolakları da doğrultusal 

kodlanmıĢ renkli FA haritalarda, her ikisi de genelde kraniokaudal oryantasyon 

gösterdiği için mavi görülürler.  
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Diğer yöntemde, her vokseldeki anizotropi yönü ve düzeyi geometrik 

Ģekillerle belirtilmektedir. Bu biçim ok, elipsoid ya da kombine biçimler olabilir. Bu 

biçimler renkler ile kombine edilebilir. Bu yöntem renk kodlu görüntülere göre daha 

az kullanılmakla birlikte voksel içindeki difüzyon tensörünün gerçek yön ve değerini 

göstermesi sebebiyle daha kolay ve anlaĢılır bir yöntemdir. 

 

 

 

Şekil 2.4. Ana eigen-vektörlerin difüzyon tensör görüntüleri üzerinde geometrik 

biçimle gösterilmesi 

 

Difüzyon tensör verileri, yolakların dağılımını gösterecek biçimde, traktografi 

olarak da gösterilebilir. 

 

 

2.2.4. Traktografi 

 

DTG ile elde edilen verilerin önemli bir özelliği dokulardaki difüzyonun 

hangi yönde daha fazla olduğunun anlaĢılabilinmesidir. Böylece ölçüm yapılan 

alandaki beyaz cevher yolaklarının yönü hakkında bilgi alınabilir. Bu yöntemde, her 

vokseldeki difüzyon tensörünün o vokseldeki yolak yönü ile paralel olduğu 

varsayılarak yolağın üç boyutlu uzanımı tahmin edilebilir. Vokseller arasındaki 
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bağlantılar özel grafi teknikleri kullanılarak beyaz cevher yolaklarını beyin 

görüntüleri üzerinde 3 boyutlu olarak traktografi görüntüleri olarak gösterilebilir. 

 

Şekil 2.5. Voksellerdeki eigen vektörlerin yönü göz önüne alınarak yolağın 

uzanımının tahmin edilmesi iĢlemi (37) 
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Şekil 2.6. 3D traktografi görüntüleri 

 

Fiber traktografi temel olarak iki yöntemle oluĢturulabilir. Bunlardan en çok 

kullanılan yöntem çizgi izlem algoritmasıdır. Burada, izlenmek istenen beyaz cevher 

yolağı için önce bir baĢlangıç noktası belirlenir. Bu noktada ana eigen vektör yönü 

göz önüne alınarak, vektörün vokselden çıkıĢ noktası, izleyen vokseli belirleyecek 

biçimde komĢu sekiz vokselden birine doğru ilerlenip, baĢlangıç noktasından geçen 

her iki yönde izlenir. Bu iĢlem, istenen yolak uzunluğuna eriĢildiğinde ya da iĢlemin 

bitirilmesi için gerekli bir koĢulla karĢılaĢana dek sürer. Bu algoritma FACT (Fiber 

Assingment Continuous Tracking) olarak bilinir ve klinik bulgular ile doğruluğu 

onaylanan ilk traktografi algoritmasıdır (15, 38). Dokulardaki difüzyon 180 derece 

simetrik olduğundan ,belirlenen baĢlangıç noktasından maksimum difüzyon 

doğrultusunda ve birbirine zıt yönde iki farklı çizgi takip edilir (15, 39). Her yeni 

voksele geçildiğinde trakt sonlandırma kriterleri kontrol edilir ve eğer bu kriterlerden 

herhangi biri doğrulanırsa trakt sonlandırılır. Bu kriterlerden en önemlisi FA 

değeridir. DüĢük FA değerleri gri cevherin olduğu kısımlarda görüldüğü için bu 

durumda trakt sonlandırılır. Gri cevherin FA değerleri ortalama 0.1-0.2 arasında 

değiĢmektedir. Bu sebeple tipik FA sınır değeri 0.2‟dir. Bir diğer sonlandırma kriteri 

de birbirini takip eden voksellerin öz vektörleri arasındaki açıdır. Beyaz cevher 
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yolaklarında keskin dönüĢler olmadığı için bu durumda da trakt sonlandırılmalıdır. 

Tipik açı sınır değeri 45 derecedir (15). Yolakların kesiĢtiği, ayrıldığı ya da birleĢtiği 

noktalarda traktografinin doğru yönde sürdürülmesi zorlaĢmaktadır. Çünkü birçok 

yöne doğru uzanan yolakları barındıran bir vokselde anizotropi planar bir hal almakta 

ve vektör küçülmektedir. Bunların yanında bazı durumlarda kısa uzunluktaki 

traktların gösterilmemesi için sınır değer belirtilip kısa traktların silinmesi 

sağlanabilir. 

Traktografi yöntemlerinden diğeri ise daha yeni olup daha az klinik uygulama 

imkanı olmuĢtur. Bu yöntemde spinler gerçek yolak boyunca dizilimlerini 

sağlayacak eksternal bir manyetik alan içine yerleĢtirilerek sahip oldukları bağlanma 

enerjisi (anizotropi miktarı) miktarına göre dizilmeleri sağlanır. Bu yöntemle 

dallanmalar daha iyi gösterilebilir ve özgün bağlantı metriği haritaları yaratılarak 

yolakların sayılaĢtırılması sağlanabilir (40). 

 

 

2.2.5. ROI (region of interest) Analizleri 

 

Difüzyon tensör görüntüleme verilerinin istatiksel karĢılaĢtırılmasında elle 

çizilen ilgi alanı yöntemi kullanılabilir. Bu alana ROI (region of interest) adı 

verilmektedir. ROI yöntem, kesitsel görüntü üzerinde incelenecek alanın araĢtırmacı 

tarafından çizilmesine dayanır. ÇalıĢma öncesinde belli bir alan ile ilgili varsayım 

oluĢturulmalı ve bu bölge üzerinde çalıĢılmalıdır. Diğer alanlar karĢılaĢmanın dıĢında 

bırakılmaktadır. ROI yönteminin sınırlamaları vardır. En önemlisi, alan çizimlerinin 

araĢtırmacılar arasında değiĢebileceği; hatta aynı araĢtırmacının ayrı zamanlarda 

alanı ayrı biçimde çizebileceğidir. Ayrıca ardıĢık kesitler üzerine yapılan çizimler 

çok zaman almakta, aynı hasta kümesinde çok sayıda alanın karĢılaĢtırılması ya da 

yüksek sayıda hasta içeren kümelerde araĢtırma yapmak zorlaĢmaktadır. Yalnızca 

varsayımda belirtilen bölgenin çalıĢılması da ROI yönteminin kısıtlamalarından 

biridir, bu yöntemle tüm beyin üzerinde çalıĢmak olası değildir. 
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Şekil 2.7. ROI yöntemi 

 

 

2.3.  İNSAN BEYNİ BEYAZ CEVHER ANATOMİSİ 

 

DTG insan beyninin beyaz cevherinin yapısını göstermede üstün bir 

yöntemdir. Konvansiyonel T1 ve T2 ağırlıklı MRG‟de, beyaz cevher tüm normal 

insan beyni boyunca homojen görünür. DTG, beyaz cevher yolağındaki anizotropinin 

büyüklüğü ve beyaz cevher yolağı içerisinde liflerin oryantasyonu yolu ile beyaz 

cevherin farklı yolaklarını ayırt edebilir.  

Serebral hemisferin beyaz cevher yolakları farklı 3 tür altında 

sınıflandırılabilir: 

1- Assosiasyon lifleri: serebral kortekste aynı hemisfer içinde farklı iki 

kortikal bölgeyi birbirine bağlarlar. Singulum, superior ve inferior oksipitofrontal 

fasikulus, unsinat fasikulus, superior ve inferior longitudinal fasikulus yer alır. 

2- Projeksiyon lifleri: serebral korteksi, derin nukleus, talamus, serebellum, 

beyin sapı ve spinal kord gibi subkortikal yapılara bağlarlar. Hem efferent 

(kortikofugal), hem de afferent (kortikopedal) projeksiyon lifleri vardır. 

Kortikospinal, kortikobulbar, kortikopontin ve genikulokalkarin (optik radyasyo) yer 

alır. 
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3- Komissural lifler: karĢılıklı hemisferlerdeki benzer kortikal alanları 

bağlarlar. Korpus kallozum ve anterior komissur yer alır (15, 41). 

 

 

 

Şekil 2.8. Beyaz cevher yolakları 
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Şekil 2.9. Beyaz cevher yolakları 

 

Kommisural yolakların anizotropi değerleri projeksiyon yolaklarınkinden, 

projeksiyon yolakların anizotropi değerleri de assosiasyon yolaklarınkinden 

yüksektir. Assosiasyon lifleri kategorisinde, subkortikal U lifleri olarak da bilinen, 

korteksin komĢu bölgelerini bağlayan kısa assosiasyon liflerinin anizotropileri, geniĢ 

bandlar halinde bulunan, süperior longitudinal fasikulus ve inferior longitudinal 

fasikulus gibi uzun assosiasyon liflerinden daha düĢüktür. Serebral korteksin gri 

cevherinin, ölçme sesi sınırları içerisinde, eriĢkinlerde sıfır anizotropiye sahip olduğu 

kabul edilmektedir. 

 

2.4.  MULTİPL SKLEROZ 

 

2.4.1. Tanım 

 

Mult pl Skleroz (MS) hem gr  hem de ak madden n etk lend ğ  santral s n r 

sisteminin inflamasyon, demiyelinizasyon, aksonal kayıp ve gliozisi ile karakter ze, 
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farklı kl n k g d Ģ ve nöroloj k bulguların görüldüğü kron k  nflamatuvar ve 

nörodejenerat f b r hastalığıdır (42). 

 

 

2.4.2. Tarihçe 

 

MS  le  l Ģk l  olab lecek  lk vaka, 14 yüzyılda Hollanda‟da yaĢamıĢ 

baĢlangıçta yürüme güçlüğü ve zamanla görme kaybı geliĢen bir kadındır (43). 

Bununla b rl kte Douglas F rth tarafından kaleme alınan 1794-1848 yılları arasında 

Br tanya‟da yaĢamıĢ olan ve 28 yaĢında  lk atağını opt k nör t olarak geç ren Agustus 

d‟Este‟ nin hayatını anlatan Agustus‟un günlükler nde y ne patoloj k kanıtlar 

olmaksızın muhtemel b r MS hastalığı  le karĢılaĢılmaktadır. MS hastalığından  lk 

kez 1824 yılında paraplej  nedenler n n anlatıldığı sp nal kord hastalıkları k tabı  le 

Fransız araĢtırmacı Charles Prosper Ollivier d‟Angers sözetmiĢtir. 1838‟de Carswell 

patolojik anatomi atlasında MS‟te görülen değ Ģ kl kler  tar f eden b r MS olgusu 

sunmuĢtur. Carswell‟inkine çok benzer Ģekilde kordda, beyin sapında ve 

serebellumda multipl gri lezyonları gösteren Jean Cruveilhier klinik olgu sunumları 

ile birlikte MS‟in patolojisini kapsamlı bir Ģekilde tanımlayan ve patoloji atlasında 

yayınlayan ilk kiĢi olarak bilinmektedir. 1849 yılında klinik patoloji uzmanı olan 

Friedrich, klinik olarak MS tanısını ilk kez bir hastaya koymuĢtur. Frerichs, 

Valantiner, Turck, Rokitansky ve Rindfleisch takip eden yıllarda konuya önemli 

katkıda bulunmuĢ bilim insanlarıdır. Ancak MS ile anılan ilk isim Jean-Martin 

Charcot olmuĢtur. 1866 yılında Jean-Martin Charcot ve asistanı Edme Alfred Felix 

Vulpian, nistagmus, konuĢma bozukluğu ve tremoru olan 34 genç hastanın otops  

ser s nde sp nal kordda, bey n sapında ve bey nde gr  yama tarzı tutulumların 

olduğunu gösterm Ģler ve Charcot bu lezyonları “ scl rose en plaque d ssem n e” 

(plak sklerozu) Ģeklinde tanımlamıĢtır (43). 1868 yılında Charcot MS‟  bugünkü 

anlamda kl n k ve patoloj k özell kler   le tanımlayan  lk k Ģ  olmuĢtur. Charcot, 

hastalığın kl n k ve patoloj k yönler n n d ğer hastalıklardan farklı olduğunu 

bel rtm Ģ, hastalığın kl n k spektrumunu ve h stoloj k görünümünü tanımlamıĢ, 

 nflamasyon ve m yel n kaybının temel h stopatoloj k görünüm olduğunu 

vurgulamıĢtır. 1906 yılında Otto Marburg; opt k d sk solukluğu, abdom nal 
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refleksler n yokluğu, p ram dal bulguların varlığından oluĢan “alanda yayılım 

ilkesini” ortaya atmıĢtır.  

1900‟lü yılların baĢında hastalığın etyoloj s nde sp roket, s f l z g b  

enfeksiyöz ajanların, vasküler mekanizmaların rolü araĢtırılmıĢ ve tedaviye yönelik 

çalıĢmalar yapılmıĢtır. 1933‟te Rivers, Sprint ve Berry, MS‟in hayvan modeli olan 

Deneysel Oto mmün Ensefalom yel t‟  (Exper mental Auto mmun 

Encephalomyel t s, EAE) tanımlayarak MS‟ n  mmunopatogenez n n anlaĢılmasında 

büyük katkı sağlamıĢlardır (44, 45, 46). 1946‟da McAlpine, MS‟in postenfeksiyöz 

immün aracılı bir reaks yon olduğunu bel rtm Ģt r. 1948‟ de Evl n Kabat, SSS‟dek  

inflamasyonunun belirteci ve günümüzde halen geçerli olan “MS, SSS‟nin otoimmün 

bir hastalığıdır” hipotezinin en önemli göstergelerinden olan oligoklonal 

immünglobulinlerin (OKB) MS hastalarının BOS‟larında arttığını gösterm Ģt r. 1954 

yılında All son ve M llar, hastalığın tekrarlayan özell ğ  (“d ssem nat on  n t me”)  le 

birlikte birkaç bölgeye ait nörolojik bulgularla (“dissemination in space”) ortaya 

çıkıĢına zayıf bir vurgu yapan; erken olgular, muhtemel (probable) olgular ve olası 

(probably) olgular Ģeklinde 3 baĢlıktan oluĢan bir tanı Ģeması oluĢturmuĢtur. 1965 

yılında Brodman ve arkadaĢları BOS bulgularını tanı Ģemasına katmıĢtır. MS tanı 

kriterleri ilk olarak 1965‟te Schumacher tarafından oluĢturulmuĢ ve burada sadece 

klinik kesin MS tanımlanmıĢtır. Daha sonra Helmunt Bauer, Schumacher tanı 

kriterlerini modifiye ederek BOS‟ta OKB poz t fl ğ n  laboratuar destek kr terlere 

eklemiĢtir. Takiben bu kriterler Poser ve Mc Donald tarafından düzenlenmiĢtir. 

Günümüzde 2010 revize Mc Donald kriterleri kullanılmaktadır.  

1970 yılında Adrenokort kotrop k Hormon (ACTH) tedav s n n akut atakta 

 y leĢmey  hızlandırdığı göster lm Ģ olup 1980‟l  yıllarda da  mmünosupres f ajanlar 

MS hastalığının tedavisinde kullanılmaya baĢlanmıĢtır. Ġmmunomodülatuar ajanların 

kullanımı 1980‟l  yıllarda  nterferon betanın (IFN- ) MS hastalarında etk n olduğu 

gösterilmesi ile baĢlamıĢtır (47). Günümüzde MS hastalığının tedav s nde kullanılan 

birçok ajan mevcuttur. 

1981‟ de Young, MS tanısında MRG‟nin etk n olduğunu, Grossman  se bazı 

plakların gadol nyum-DTPA ajanını tuttuğunu, bazılarının  se tutmadığını göstererek 

günümüzde MRG‟n n MS tanısı, tak b  ve tedav ye yanıtın değerlend r lmes nde 

efektif olarak kullanılmasını sağlamıĢlardır (48, 49). 
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2.4.3. Epidemiyoloji   

 

17-65 yaĢ arasındaki populasyonda MS‟ten etk lenen b rey sayısının yaklaĢık 

1.000.000 c varında olduğu ve 2013 Uluslararası MS Federasyonu‟nun verileri göz 

önüne alınarak dünyadaki MS hastası sayısının 2.300.000 c varında olduğu 

düĢünülmektedir (50). Hastalık coğraf  bölgelere göre farklılık göstermekle birlikte 

prevelansı yaklaĢık olarak 33/100.000, insidansı ise 12/100.000‟dir (51). 

MS‟te baĢlangıç yaĢı hastaların 2/3‟ünde 20-40 yaĢ arasında olup erkek/kadın 

oranı 2-3/1‟dir. Kadınlarda baĢlangıç yaĢı 5 yıl daha erkendir. On yaĢından önce ve 

50 yaĢından sonra prevalans azalmakla birlikte 60 yaĢından sonra tanı alan vakalar 

da mevcuttur. Erken baĢlangıçlı MS olguları tüm MS olgularının %5‟i olup 16 

yaĢından önce baĢlangıç gösteren vakalar için kullanılmaktadır. Pediatrik MS için 

ortalama baĢlangıç yaĢı 10-13 arasıdır (52). 

Prevalans çalıĢmalarında, enlem MS prevalansını bel rleyen bağımsız b r 

değ Ģken olarak saptanmıĢ ve prevalansın her iki yarım kürede 65°„ye kadar enlem 

dereces   le paralel b r artıĢ gösterd ğ  gözlenm Ģ olup 65° enlemden sonra ise oranlar 

düĢmektedir. Hastalık ekvator kuĢağında hemen hemen h ç görülmemekted r. MS 

için baĢlıca yüksek riskli bölgeler; Avrupa, Kanada, Amerika BirleĢik Devletleri‟nin 

(ABD) kuzeyi, Yeni Zelanda, Güney Avustralya‟dır. Bu bölgelerde prevalans 

30/100.000‟inin üzerinde olmakla birlikte en yüksek prevalans 250/100.000 ile 

Orkney adalarındadır (53). Orta riskli ülkeler 15-25/100.000 prevalansa sahip olan 

Avustralya, ABD‟ nin güneyi, Kuzey Ġskandinavya, Güneybatı Norveç, Ukrayna ve 

Güney Afrika‟dır. Asya ve Afrika‟nın geri kalan bölgeleri, Venezuella, Kolombiya, 

Meksika düĢük riskli bölgeler olup prevalans 5/100.000‟ inin altındadır (54). 

Edirne‟de yapılan bir çalıĢmada MS prevalansı 34/100.000 saptanmakla 

birlikte hala ülkemizde hastalık prevalansı ve insidansına iliĢkin ayrıntılı bir çalıĢma 

bulunmamaktadır (55). 

Enlemden bağımsız olarak ırk ve etn k gruplar arasında MS prevalansı 

açısından farklılıklar mevcuttur. MS beyaz ırkta daha sık görülürken, siyah ırkta ve 

Asyalılarda daha az saptanmıĢtır. Yine ırkla iliĢkili olarak, klinik prezentasyonda 

farklılıklar göster lm Ģt r. Örneğ n Japonlarda opt k s n r ve sp nal kord tutulumu 

daha fazla görülmektedir. 
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Yapılan çalıĢmalarda 15 yaĢından önce yüksek prevalansa sah p bölgeden 

düĢük prevalansa sah p bölgeye göç edenlerde 15 yaĢından sonra göç edenlere göre 

MS r sk n n bel rg n olarak düĢtüğü saptanmıĢtır. Bu durum MS etyoloj s nde genet k 

etkenler sab t  ken yaĢamın erken dönem nde b r takım çevresel etmenler n veya 

enfeks yöz ajanlarının da rol alab leceğ n  gösterm Ģt r (54). 

 

 

2.4.4. Etyoloji   

 

MS‟ n etyoloj s  b rçok çalıĢmaya rağmen hala tam olarak 

aydınlatılamamıĢtır. Genetik yatkınlık zemininde çevresel faktörlerin ve viral 

enfeksiyonların etkisiyle meydana gelen SSS‟nin otoimmün bir hastalığı olarak kabul 

edilmektedir (46, 55, 56). 

ÇalıĢmalarda MS‟li olguların birinci derece akrabalarında MS geliĢme riski 

%2-4 iken ikinci derece akrabalarında bu oran %1.5-2.5 arasındadır. Yine Monozigot 

ikizlerde konkordans %25-30 iken dizigot ikizlerde ise %3-5‟dir. Yine MS‟in kuzey 

Avrupalılarda aynı bölgedeki yerel topluluklara göre daha fazla görülmesi, yanısıra 

ailesel kümelenmenin olması MS‟in genet k b r temel n nde olduğunun gösterges d r. 

Yabancı bir proteinin antijen olarak tanınabilmesi için antijen sunan hücreler 

tarafından peptitlerine ayrıldıktan sonra yüzeyinde insan lökosit antijeni (human 

leukocyte antigen-HLA) moleküllerini içeren major doku uygunluk kompleksleri 

(Major histocompatibility complex-MHC) aracılığı  le T hücre yüzey nde bulunan T 

hücre reseptörü (TCR) moleküllerine sunulması gerekmektedir. MHC Class 

molekülleri 3 bölgeden oluĢmakta olup bunlardan Class II bölgesi kromozom 6p21 

tarafından kodlanan HLA DQ, DR, DP yapılarından oluĢmaktadır. MHC Class II 

yüzeyindeki peptit yapısındaki antijen T lenfosit yüzeyinde bulunan α  ve γδ 

yapısında TCR reseptörüne sunulmaktadır. DolaĢımda α T lenfositler daha fazla 

bulunmaktadır. Pept t yapısındak  ant jen n sunulmasında görev alan bu yapılardan 

herhang  b r n  kodlayan genlerdek  mutasyonlar MS baĢta olmak üzere b rçok 

oto mmün hastalığın oluĢumdan sorumlu tutulmaktadır. Genet k çalıĢmalar MS  le 

iliĢkili genlerin 6. kromozomun kısa kolunda bulunan HLA DR ve HLA DQ 

lokuslarına yakın bir konumda yerleĢtiklerini ve 6p21 kromozomundaki HLA-
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DRB1*1501 ile HLA-DQB1*0602 haplotiplerinin MS için en güçlü yatkınlık 

oluĢturan genler olduğunu göstermiĢtir. HLA-DRB1*1501‟den sonra kromozom 

5p13 üzerinde yerleĢen IL7A (interlökin 7A) ile IL2A lokuslarının da MS ile güçlü 

iliĢkisi saptanmıĢtır. HLA-A*0201 ise MS riskini azaltmaktadır. Türkiye‟de en sık 

rastlanan MS ile iliĢkili alleller HLA-DRB1*1501, HLA-DQA1*0102 ve HLA-

DQB1*0602‟ dir (57). 

HLA yatkınlık genleri dıĢında ırk, infeksiyonlar, D vitamini, güneĢ ıĢınları, 

sigara ve diyet de MS etyolojisinde rol alan önemli etkenlerdir. 

MS oluĢumu ile ilgili hipotezlerden ilki genetik olarak yatkın bir bireyin 

prepubertal dönemde spesifik ya da nonspesifik bir ajanla karĢılaĢması sonucu 

immün yanıtın tetiklenmesi ve takiben yıllar sonra yeni bir infeksiyonun bu 

otoimmüniteyi aktive ederek SSS‟de myelin proteinleri olan Myelin Basic Protein 

(MBP), Myelin Oligodendrosit Glikoprotein (MOG), Myelin-iliĢkil  Gl koprote n 

(MAG), Proteol p d Prote n (PLP) baĢta olmak üzere b rçok self ant jen  hedef alan 

spes f k oto mmün dem yel n zan b r hastalığı ortaya çıkarmasıdır. B r d ğer h potez 

ise persistan viral bir infeksiyonun ara ara aktive olarak SSS‟de demiyel n zasyon 

atakları  le g den T hücre aracılı  mmün yanıta neden olmasıdır. Etyoloj de b r çok 

v ral ajan suçlanmasına rağmen (HHV6, EBV, CMV, VZV, HSV) MS‟in bir tek 

Ebstein-Barr virus (EBV) ile anlamlı bir iliĢkisi saptanmıĢtır. Wagner ve 

arkadaĢlarının yaptığı b r araĢtırmada EBV maruz yet   le  l Ģk l  poz t f seroloj s  

olan ve s gara  çen b reylerde doğulan bölge ve etn k kökenden bağımsız olarak MS 

geliĢme riskinde artıĢ saptanmıĢtır. Çocukluk, ergen, eriĢkin dönemde EBV 

infeksiyonu geçiren bireylerde MS geliĢme riski 2-3 kat fazla iken bu durum EBV 

infeksiyonu geçirmeyenlerde ise çok düĢük bulunmuĢtur. Y ne yapılan b r çalıĢmada 

MS hastalarının serum ve BOS‟unda Ant -EBNA, EBNA1, EBNA2 ant korlarının 

sağlıklı gruba göre 4 kat yüksek saptanması EBV‟nin MS ile yakından iliĢkisini 

gözler önüne sermektedir. Ant -EBNA 1 ant korunun varlığı HLA-DRB1*1501‟den 

bağımsız olarak MS gel Ģ m   ç n r sk faktörü olmakla b rl kte HLA-DRB1*1501 

poz t f kadın hastalarda Ant -EBNA 1 ant kor varlığı MS gel Ģim riskini 9 kat 

artırmaktadır (57). 

Makrofaj, monos t, dentr t k hücre, T ve B hücreler n yüzey nde D3 v tam n n 

akt f formu olan 1,25 d h droks v tam n D3‟e a t reseptörler bulunur. GüneĢ ıĢığına 
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maruziyetin yetersiz olması, D vitamini üretiminin azalmasına neden olur k   mmün 

s stem regülasyonu  ç n kr t k dönem olan per natal dönemdek  D v tam n azlığı  ler  

dönemlerde baĢta oto mmün hastalıklar olmak üzere  mmün s stem  le  l Ģk l  b rçok 

hastalığın ortaya çıkmasına neden olur. Y ne özell kle yaĢamın erken dönemler nde 

saptanan D v tam n eks kl ğ n n b rçok oto mmün hastalık ve  nfeks yon  le  l Ģk s  

bulunmuĢtur. Sonuç olarak, güneĢ ıĢığı ve d yet  le alınan V tam n D3‟ün (25 

hidroksivitamin D) MS geliĢimini ve ataklarını azalttığı göster lm Ģt r (57). 

 

 

2.4.5. İmmunopatogenez   

 

Adaptif immünitenin elemanlarından olan T hücreleri iki alt gruba ayrılır. 

Bunlardan ilki olan α  T lenfositler; yardımcı (CD4+), sitotoksik (CD8+) ve 

düzenleyici (genellikle CD4+, CD25+/ Treg) T hücrelerden meydana gelir. B r d ğer 

grup ise γδ T lenfositlerdir. CD4+ T lenfositler MHC Class II molekülleri tarafından 

sunulan ekzojen antijenlere karĢı yanıt oluĢtururken, CD8+ T lenfositler ise MHC 

Class I molekülleri tarafından sunulan endojen antijenler tarafından aktive olurlar. 

MHC kompleksi trimoleküler bir yapıda olup T hücre reseptörü, MHC molekülü ve 

sunulan antijeni içerir. MHC aracılı etkileĢimde olaya katkıda bulunan 

kostimülatörler olup MS de plaklarda görülen baĢlıca kostimülatörler CD40 ve B7-2 

iken bunlar ile karĢılıklı reseptör düzeyinde etkileĢim gösteren T hücre yüzeyindeki 

reseptörler ise CD40L ve B7-1‟dir  

Na f CD4+ T hücreler  ant jen sunan hücreler (APC)  le akt ve olduktan sonra 

ortamda IL-12 varlığında T helper 1‟e (TH1), IL-4 varlığında T helper 2‟ye (TH2) ve 

IL-6 veya IL-21  le TGF-  varlığında T helper 17‟ ye (TH17) farklılaĢırlar  

TH1 hücreler proinflamatuvar etkiye sahip olan IL-1, IL-2, IL-12, IFN-γ, 

TNF-α ve TNF-  gibi sitokinlerin salınımına neden olurken, TH2 hücreleri ise, IL-3, 

IL-4, IL-5, IL 10, IL-13, IL-16 ve TGF-  gibi antiinflamatuvar sitokinlerin 

salınmasına neden olur. Hücre dıĢı bakteri ve mantar infeksiyonlarına karĢı koruyucu 

görevi olan TH17 lenfositler ise IL-17 A, IL-21, IL-22, IL-2, IL-6, IL-9, TNF-α, 

GM-CSF ve granzim üretirler. 
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Ortamda IFN-γ varlığında TH1 yanıtı artarken TH2 yanıtı baskılanır ve denge 

pro nflamatuvar tarafa doğru kayar, IL-4, IL-10 varlığında  se TH2 yanıtı artarken, 

TH1 yanıtı baskılanır ve denge ant  nflamatuvar tarafa doğru kayar. Ortamda IFN-γ 

(interferon-gama) ve IL-4‟ün b rl kte varlığında  se CD4+ T lenfos tler n 

diferansiasyonu ve klonal ekspansiyonu inhibe olur. 

CD4+ T hücreler humoral ve hücresel immün yanıtın geliĢiminden, CD8+ T 

hücreler enfekte hücrelerin ve tümörlerin öldürülmesinden, Treg hücreler  se d ğer T 

hücre yanıtlarının düzenlenerek self toleransın sürdürülmesinden sorumludurlar. 

MS; periferik lenf nodlarında MBP, MOG, MAG, PLP gibi bir SSS 

otoantijenine ait spesifik reseptör içeren naif CD4+ T lenfositlerinin, APC tarafından 

sunulan ve otoant jene moleküler olarak benzeyen v rusa a t b r ant jen, enfeks yöz 

ajan veya çevresel uyarıcıların etk s   le veya SSS ant jenler n n d rene olduğu 

servikal lenf nodları vasıtasıyla direkt olarak myelinin kendisi ile maruziyeti sonucu 

aktive olup SSS‟e g reb len TH1 hücreler ne dönüĢerek yol açtığı oto mmün 

dem yel n zan b r hastalıktır. MS patof zyoloj s nde TH1 hücreler n yanı sıra TH17 

baĢta olmak üzere d ğer T lenfos t alt grupları da rol oynar (57). 

 

 

 

Şekil 2.10. Multipl Skleroz Ġmmünopatogenezi 
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Aktive olan T hücreleri salgıladıkları mediatörlerin etkisi ile kan beyin 

bariyerinde (KBB) yer alan SSS endotel hücresinde ICAM-1, ICAM-2, VCAM, E-, 

L-,P-selektin, α4 integrin (VLA-4) gibi adhezyon moleküllerin belirmesine neden 

olur. Bu adhezyon molekülleri T hücrelerin yüzeyindeki integrinler ile etkileĢir ve 

KBB‟de yer alan endoteli geçen baĢta TH1 ve TH17 olmak üzere aktive T 

lenfositler, KBB komponenti olan ve endotel altında yer alan bazal membranı 

geçmek için matriks metalloproteinazları (MMP-3 ve MMP-9) salgılarlar. Böylece 

KBB bozulur ve bu da periferden SSS‟e aktive T lenfositlerin akıĢını kolaylaĢtırır. 

KBB harabiyeti yanı sıra MMP‟lar proinflamatuvar sitokin artıĢı, ekstraselüler 

matriks proteinlerinin harabiyeti ve direkt miyelin hasarından da sorumludurlar. MS 

tedavisinde kullanılan beta interferonlar MMP-9‟u inhibe ederek T lenfositlerin 

SSS‟ye akıĢını ve sitokin salınımını azaltırlar.  

SSS‟e geçen aktive TH1 hücreleri SSS‟de perivasküler alanda bulunan 

monosit, mikroglia, makrofaj, parankimal lenfositler, astrositler gibi APC‟ler ile 

etkileĢirler. TH1 hücreleri salgıladıkları proinflamatuvar mediatörler vasıtası ile 

makrofaj ve mikroglia aktivasyonundan (hücresel immünite), TH2 hücreleri B hücre 

aktivasyonu (humoral immünite), ant kor üret m  ve ant kor aracılı hücresel 

s totoks s teden sorumludur. TH17‟n n salgıladığı IL-9 yine TH17‟den IL-17 

salınımını artırmanın yanı sıra astrositlerden CCL20 kemokinin salgılanmasını da 

artırarak TH17‟nin SSS‟ne göçünü kolaylaĢtırır. IL-17 makrofaj ve mikroglia 

aktivasyonundan sorumludur. Yine aktive dentritik hücrelerden eksprese edilen IL-

23 ve IL-1, TH17‟den GM-CSF (Granulocyte-macrophage colony-stimulating 

factor) salınımına bu da yüzeyinde GM-CSF reseptörü olan astrosit ve mikrogliaların 

inflamasyon alanına göçüne neden olur. TH17‟den salınan sitokinler, nitrik oksit ve 

granzim KBB‟ni bozarlar. 

Spesifik miyelin antijenlerine reaktif CD8+ T lenfositler, MHC Class I 

eksprese eden oligodendrositler üzerinde sitotoksik etkiye sahip olmakla birlikte bu 

lenfositlerin MS patogenez ndek  roller  net değ ld r. Yapılan çalıĢmalarda erken 

dönem aktif plaklarda CD8+ T lenfosit miktarının aksonal hasar ile korele olduğu 

gösterilmiĢtir. 

Aktive mikroglia ve makrofajlar ise hücresel sitotoksisiteden sorumludurlar 

ve oligodendrosit hasarına yol açarlar. 
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Şekil 2.11. Multipl Skleroz Ġmmünopatogenezi 

 

TH2‟ler aracılığı  le per fer k lenf nodlarında meydana gelen B hücre 

yanıtının ürünleri olan antikorlar SSS‟de opsonin görevi görerek Fc reseptör aracılı 

fagos toz, s totoks s te ve dem yel n zasyona neden olurlar. Akt f hümoral 

 mmün ten n en büyük kanıtı  ntratekal  mmünglobul n sentez n n olması (IgG 

 ndeks >0,7) ve BOS‟ta ol goklonal  mmünglobul nler n varlığıdır. Bu 

immünglobulinler periferik dolaĢımda bulunmazlar. 

MS hastalığının akt vasyon dönemler nde IL6, TGF-  ile birlikte TH17 

düzeyinde artıĢa neden olurken self toleransın sürdürülmesinde önemli fonksiyonları 

olan Treg düzeyinde azalmaya, sonuç olarak dengenin otoimmün hastalık yönüne 

kaymasına neden olur. Treg‟ler özell kle hastalığın rem syon dönemler nde artmıĢ 

olarak saptanmaktadır. NK‟ler, Treg‟ler gibi MS‟te regülatör rol oynarlar (57). 
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2.4.6. Histopatoloji 

 

MS aksonların görecel  olarak korunduğu bell  b r bölgede  nflamasyon, 

demiyelinizasyon, oligodendrosit kaybı, remiyelinizasyon, reaktif astrogliozis ile 

giden bir hastalıktır. 

Son zamanlarda yapılan çalıĢmalarda özürlülüğe yol açan akson hasarı 

hastalığın baĢlangıcındak   nflamatuvar demiyelinizasyon aĢamasında dahi 

saptanmıĢtır. MS‟ n pr mer patoloj k yansıması olan ol godendros t yıkımına bağlı 

veya d rekt olarak oluĢan m yel n hasarı,  nternodal alandak   zolasyonu kaldırarak 

buradak  4-am nop r d ne duyarlı hızlı potasyum kanallarının açığa çıkmasına ve 

hiperpolar zasyona sekonder akson boyunca  lerleyen saltatory akımı kes nt ye 

uğratan  let  bloklarına yol açar. B r veya  k   nternodal yoldan oluĢan kısa segmenter 

dem yel n zasyon,  let m  ç n yüksek faktörünün olması neden   le kr t k değ ld r 

ancak daha uzun segmenter dem yel n zasyon akımı kes nt ye uğratır. Refraktör 

per yodu uzayan dem yel n ze akson,  let  bloğuna katkıda bulunur. Bu da 

dem yel n zasyon alanının ortaya çıktığı bölge  le  l Ģk l  olarak hastada değ Ģ k 

klinik bulgulara yol açar. Parsiyel dem yel n zasyon durumlarında  se egzers z, 

metabol k değ Ģ kl kler veya vücut sıcaklığındak  0.5 °C „l k artıĢ g b  f zyoloj k 

değ Ģ kl kler neden   le güvenl k sınırının düĢmes  sonucu kısa sürel  (24 saat  

aĢmayan) bulanık görme (Uhthoff fenomeni), ekstrem telerde parestez ler ve güç 

kayıpları g b  MS‟ n negat f semptomları meydana geleb l r. Y ne sp nal kordda yer 

alan b r plağın mekan k olarak uyarılması sonucu ortaya çıkan Lherm tte bulgusu 

(sırtta elektr k çarpar tarzda ağrı) da MS‟ n paroks smal bulgularından olup 

dem yel n zasyonun b r gösterges d r. Erken dönemde  let n n düzelmes  plak 

çevres nde s tok n, kemok n ve adezyon moleküller n n neden olduğu ödem n 

çözülmes , pH değ Ģ kl kler n n düzelmes  veya selüler agregatların azalmasına bağlı 

 ken bu durum yapısaldan öte fonks yonel b r  let  bloğunun gösterges d r.  

Aktif inflamatuvar dönemde özellikle makrofajlardan ve mikroglialardan 

salınan proteolitik enzimler, sitokinler, nitrik oksit, serbest oksijen radikalleri 

hastalık progresyonunda pr mer role sah p olan aksonal hasara neden olurlar. 

Hastalığın  nakt f dönem nde  se lezyonlarda var olan aksonal transeks yon normal 

görünümlü beyaz cevherde (NGBC), Waller an dejenerasyon  le aksonal hasara ve 
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hastalığın progresyonuna neden olur. Ġrreversibl kötüleĢme ile prezente olan aksonal 

hasar sadece lezyon sahasında olmayıp aynı zamanda normal görünümlü ak madde 

de saptanmıĢtır. 

MS‟e özgü olan plakların en sık görüldüğü yerler; per ventr küler alanlar, 

optik sinir, dördüncü ventrikül tabanı, beyin sapı, serebellum, derin ak madde ve 

spinal korddur. 

MS‟te beyn n makroskop k  ncelemes nde değ Ģ k derecelerde atrof  

gözlenirken, aktif lezyonlar beyazımsı sarı veya pembe, kronik plaklar ise translüsen 

veya mavi-gri renkte görülmektedir. 

Aktif plaklarda per vasküler alanda T lenfos tler, monos tler mevcut  ken 

MHC Class II eksprese eden m yel n fagos te eden l p d yüklü makrofajlar lezyon 

alanında d ffüz olarak saptanmaktadır. M yel n kaybı, parank mal ödem, değ Ģen 

oranlarda oligodendrosit kaybı, aksonal hasarlanma ve gl oz sten sorumlu h pertrof k 

astros tler akt f plaklarda görülmekle b rl kte yoğun gl oz s akt f plaklarda görülmez 

(57). 

Lucchinetti ve ark. aktif lezyonları 4 alt gruba ayırmıĢlardır (58). 

Patern 1: Olguların %15‟inde görülen bu paternde, sınırları kesk n olan 

lezyonun merkez nde küçük ven veya venül mevcuttur. T hücreler n ve makrofajların 

rol aldığı bu paternde ol godendros t hasarı olmaksızın tüm m yel n prote nler  akt ve 

makrofajların toks k ürünler ne bağlı olarak yıkılır. Makrofaj  l Ģk l  bu 

dem yel n zasyonda  mmünglobul n veya kompleman depolanması olmayıp hızlı ve 

tama yakın b r rem yel n zasyon sağlanır. Rem yel n zasyonun gösterges  olan gölge 

(Shadow) plaklar bu paternde sıkça gözlenir. RRMS olgularının çoğu bu paterne 

sahiptir. 

Patern 2: Olguların %58‟ nde görülür. Patern 1 den farklı olarak lezyon  ç nde 

plazma hücreler  ve buna bağlı  mmünglobul n b r k m  ve kompleman akt vasyonu 

gözlenir. Miyelin üzerinde antikor ve kompleman birikimi olayın antikor/kompleman 

aracılı dem yel n zasyon olduğunun gösterges d r. Aksonal hasarlanma görece azdır. 

Astros tler üzer ndek  aquapor n-4 kanallarına yönel k ant korların sebep olduğu 

antikor aracılı demiyelinizasyon olan Nöromiyelitis Optica bu paterne iyi bir örnek 

olmakla birlikte bazı RRMS‟li olgularda görülen bu patern için spesifik bir antijen 

saptanamamıĢtır. 
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Patern 3: Lezyon sınırlarının s l k, per venöz olmayan bu t pte T lenfos t, 

makrofaj ve akt ve m krogl aların neden olduğu b r  nflamasyon ve ol godendrosit 

apopitozisi mevcuttur. Olguların %26‟sında görülmektedir. MAG periaksonal 

miyelinin en iç katmanında olup oluĢan metabolik stress nedeniyle oligodendrositin? 

en distal parçalarını destekleyemez. Bu nedenle distal dying-back 

oligodentrogliopatiye sekonder MAG (myelin iliĢkili glikoprotein) baĢta olmak üzere 

PLP ve MBP g b  spes f k m yel n prote nler n n kaybı görülür. Ġmmünglobul n ve 

kompleman depolanması yoktur. Tromboze venüller n eĢl k ett ğ  bu paternde 

hipoksi ile indüklenen faktörün (HIF-1alfa) ekspresyonu artmıĢtır ve bu durum olayı 

agreve eder. Hem aksonal hasar hem de dem yel n zasyon mevcuttur. 

Rem yel n zasyon  nakt f plak merkez nde ol godendros tler n yokluğu neden yle 

gözlenmez. 

Patern 4: Makrofaj, akt ve m krogl a ve T lenfos tler  nflamasyon alanında 

yoğun olarak bulunur. Ġmmünglobul n ve kompleman b r k m  gözlenmez. Pr mer 

ol godendros t dejenerasyonunun olduğu bu paternde hem akt f hem de  nakt f alanda 

tama yakın oligodendrosit kaybı vardır. Bununla paralel olarak periplak ak maddede 

demiyelinizasyon mevcuttur. Remiyel n zasyon ağır ol godendros t hasarına bağlı 

görülmez. PPMS olgularının çoğu bu paterne sah p olmakla b rl kte tüm MS 

olgularının %1‟inde bu patern saptanır. 

Kron k plaklar yoğun m yel n, nöron kaybı ve gl oz se bağlı h poselüler 

yapıda olup translüsen veya mav -gr  renkte görülmekted r. Lezyonun en dıĢında 

makrofaj, m krogl a ve reakt f astros tler n neden olduğu  nflamasyon ve bu bölgede 

bel rg n tüm lezyonda da olab len rem yel n zasyonun görüldüğü t pe, kronik aktif 

plaklar denir. Ġnflamasyon ve total ol godendros t kaybına bağlı rem yel n zasyonun 

olmadığı plaklar  se kron k  nakt f plaklar olarak değerlend r l r. Kron k plaklarda 

gliozis belirgindir. 

Lezyon dıĢındaki normal görünümlü ak maddede de inflamasyon ve gliozis 

saptanmıĢtır. Kortikal lezyonların yaygınlığı  le bu durum korelasyon 

göstermektedir. Bu durum PPMS olgularında daha belirgindir.  

Her ne kadar MS ak madde tutulumu  le g den b r hastalık olarak b l nse de 

hastalığın erken dönemler nde talamus, nucleus caudatus, putamen, globus pallidus, 

hipokampus baĢta olmak üzere kortikal ve subkortikal gri maddede tutulum 
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saptanmıĢtır ve bu tutulum kognitif yıkım ve fiziksel özürlülük ile korelasyon 

göstermektedir (59). 

Peterson ve arkadaĢları gri madde lezyonlarını sırası ile lökokortikal, 

intrakortikal, subpial intrakortikal, tüm korteksi tutan lezyonlar olarak 

sınıflandırmıĢtır. Bu lezyonlar ak madde lezyonlarına benzer Ģekilde oligodendrosit 

kaybı, miyelin ve akson hasarını içermektedir. Bu lezyonlardaki hücre profili ak 

madde lezyonlarındakine benzemekte ancak inflamasyon ve gliozis ak madde 

lezyonlarına göre daha az, remiyelinizasyon ise daha fazla olmaktadır (60). 

 

 

2.4.7. Klinik Alt Tipleri 

 

2.4.7.1. Radyolojik İzole Sendrom (RİS): 

 

Hastalık semptom ve bulgusu olmaksızın baĢ ağrısı gibi sebeplerle çekilen 

kranyal MRG‟lerde mekanda yayılım özellikleri gösteren, korpus kallosum tutulumu 

olan veya olmayan, ovoid, iyi sınırlı, 3 mm‟den büyük, T2 görüntülemede 

hiperintens, homojen MS‟i telkin eden beyaz cevher lezyonları olan hastalardaki 

durum RĠS olarak adlandırılır. Yapılan bir çalıĢmada RĠS tanısı alan olgulara 5 yıl 

sonra MS tanısı konma oranı %34 olarak saptanmakla birlikte bu olguların %9.6‟sı 

da primer progresif MS (PPMS) tanısı almıĢtır (61). RĠS‟den klinik izole sendroma 

(KĠS) dönüĢ  ç n geçen süre  se ortalama 2,3 yıldır. RĠS‟l  olgularda serv kal sp nal 

lezyonların varlığı,  nfratentoryal lezyonların varlığı, lezyon sayısının fazla olması, 

patolojik görsel uyarılmıĢ potansiyeller (VEP), genç yaĢ, bazı çalıĢmalarda erkek 

cins yet, ol goklonal bant poz t fl ğ  ve/veya patoloj k IgG  ndeks  ( lk MRG 

 ncelemes nde >9 T2 lezyon  le b rl kte),  lk MRG‟de gadol n um tutan (Gd +) 

lezyon varlığı MS‟e dönüĢ r sk n  artırmaktadır (61). Özelllikle bu parametreler 

arasından asemptomatik sp nal kord lezyonlarının varlığı KĠS veya progres f MS‟e 

dönüĢüm açısından yüksek sens t v te, spes f te ve poz t f pred kt f değere sah pt r 

(62). Yapılan bir çalıĢmada MS‟e dönüĢen RĠS olgularında BOS IL8 düzeyi daha 

yüksek bulunmuĢ olup IL8 düzeyi yüksek olan RĠS olgularının MS‟e dönüĢüm süresi 

daha kısa olarak saptanmıĢtır (63). Sağlıklı b reylere kıyasla RĠS‟l  olgularda talam k 
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volümde azalma ve kortikal incelme belirgin olarak saptanmıĢtır (64). RĠS 

olgularının %40‟ında kortikal lezyon mevcut olup özell kle ol goklonal bant 

poz t fl ğ  ve serv kal sp nal lezyonu olanlarda  se bu oran daha fazla saptanmıĢtır 

(65). Yine kortikal lezyonlar özellikle frontotemporal bölgede fazla olarak 

bulunmuĢtur. RĠS olgularında sağlıklı b reylere göre haf f-orta derecede d kkat 

eks kl ğ , yürütücü fonks yonlarda bozulma ve kogn t f testlerde bozulma 

saptanmakla birlikte özellikle kortikal volümü daha düĢük olan olgularda belirgin 

kognitif bozukluk görülmüĢtür (65). 

 

 

2.4.7.2. Klinik İzole Sendrom (KİS): 

 

Zamanda ve/veya mekanda yayılım kriterlerini karĢılamayan santral sinir 

sisteminin bir veya birden fazla bölgesinde inflamasyon ve demiyelinizasyon sonucu 

ortaya çıkan, 24 saatten uzun süreli nörolojik defisit ile karakterize tek bir atak 

öyküsü bulunan hastalar KĠS olarak tanımlanmıĢtır. Bu  lk kl n k atak 

monosemptomat k olab leceğ  g b  pol semptomat k de olab l r. Özel kle monofaz k 

polisemptomatik olgular Akut Demiyelinizan Ensefalomyelit (ADEM) ile karıĢabilir. 

MS olgularının %85‟i KĠS ile baĢvurmakla birlikte bu olguların %50-80‟inde kranial 

MRG patolojik olarak saptanmıĢtır. KĠS olgularının en sık baĢvuru sebepleri arasında 

optik nörit, beyin sapı ve/veya serebellum tutulumu ve spinal kordun parsiyel 

etkilenmesi yer alır. MS için tipik izole optik nörit atağında un lateral v züel kayıp, 

ağrı, rölat f afferent pup l defekt , haf f d sk ödem  g b  bulgular saptanır  ken görme 

kaybı 2 haftadan uzun sürmekle birlikte progresyon göstermez. Yine tipik izole beyin 

sapı ve serebellum tutulumunda internükleer oftalmopleji, altıncı kranial sinir 

paralizisi, trigeminal duysal tutulum, vertigo, iĢitme kaybı gibi bulgular görülebilir. 

Ġzole spinal kord sendromunda ise subakut seyirli parsiyel miyelit, Brown-squard 

sendromu, ekstremitelerde izole duysal belirtiler, Lhermitte belirtisi saptanabilir. 

KĠS olguları kendi içinde 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 hastalık düĢündürecek klinik yok, MRG düĢündürebilir. 

Özellikle Tip 1 ve 2‟nin MS‟e dönüĢme riski yüksek olup MRG negatif olan 

veya mekanda yayılım kriterlerini karĢılamayan b reylerde  ler  dönemde MS gel Ģ m 

r sk n  daha  y  değerlend rmek  ç n BOS‟da OKB‟ye bakılab l r. KĠS‟l  olguların 

BOS‟larında %60-70 oranında OKB poz t ft r. Eğer BOS ve MRG negat f  se 5 yıl 

içinde MS geliĢim riski %30 iken, bu parametrelerden birinin pozitif olması 

durumuda bu oran %50‟ye ikisinin de pozitif olmasında ise %80‟e çıkmaktadır (66). 

Ġzole optik nörit ile baĢvuran olguların MS‟e dönüĢme riski daha az olmakla birlikte 

servikal spinal yükü fazla olanlarda ise bu risk daha fazladır. KĠS‟li olgular üzer nde 

yapılan çalıĢmalarda bu olguların  k nc  atağı geç rme süres n n ortalama 2 yıl olduğu 

saptanmıĢtır. 

MS‟ n kl n k seyr  değ Ģkend r. Hastaların b rçoğu tamamen  y leĢeb len veya 

sekel kalabilen atak ve iyileĢme dönemleri ile giderken bazıları da c dd  nöroloj k 

def s tler  le prezente ataksız progresyon göstereb l r. Bu bağlamda MS‟  b rkaç 

klinik tipe ayırmak mümkündür. 

 

 

2.4.7.3. İyi Huylu (Benign) MS: 

 

Relaps ng Rem tt ng MS‟ n b r alt grubu olarak değerlend rmekle b rl kte 

hastaların %10-15‟i bu klinik gidiĢe sahiptir. Genellikle hafif duysal, motor belirtiler 

veya optik nörit ile baĢlangıç gösterir. Bu hastaların 10-15 yıllık takiplerinde 

tamamen iyileĢen veya minimal nörolojik defisit bırakabilen az sayıda atak olup 

ataklar arasındaki süre oldukça uzundur. Bu hastaların EDSS‟si (Kurtzke‟s Expanded 

D sab l ty Status Scale) 10.yıl sonunda dah  3 ve altındadır. Progresyonun 

görülmed ğ  bu formda 10. yılın sonunda dah  hastalarda MS‟e bağlı bel rg n b r 

kısıtlılık olmayıp tam iĢ gücü mevcuttur. Nadiren bazı benign MS‟li olgular ileriki 

dönemlerde RRMS‟ye dönüĢebilir (67). 
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2.4.7.4. Relapsing Remitting MS (RRMS): 

 

MS‟in en sık görülen klinik formu olup baĢlangıçta hastaların %80-85‟inde 

rastlanır. Relaps ve remisyonlarla prezente ataklar baĢlangıçta özellikle ilk altı yılda 

tamamen veya hafif rezidü defisitler Ģeklinde iyileĢme gösterir. Ataklar arasında 

progresyon gözlenmez. Ataklar sonrası oluĢan rezidü nörolojik defisitlerin kümülatif 

birikimi sonucu özürlülük artabilir. Atak sıklığı değ Ģkenl k göstermekle b rl kte 

yıllık atak oranı bazı çalıĢmalarda 0.1-0.85 arasında değ Ģmekted r (68). Ataklar 

genellikle subakut seyirli baĢlangıç gösterirken iyileĢme süresi birkaç haftadan birkaç 

aya kadar uzayabilir. Ataklar 24 saatten uzun olmalı ve iki atak arasında en az 1 ay 

olmalıdır (67, 69, 70). Ġnflamasyonun hak m olduğu bu dönemde MRG‟de 

gadolinium tutan plakların görülmesi bunun en iyi göstergesidir. Bu dönemde az da 

olsa beyin atrofisi ve akson kaybı mevcuttur. RRMS olgularının %50‟si 10 yıl içinde, 

%90‟ı 25 yıl içinde sekonder progresif faza geçerler. 

 

 

2.4.7.5. Sekonder Progresif MS (SPMS): 

 

RRMS olgularının yarısından fazlası 25 yıllık tak plerde ara ara relapsların ve 

m nör rem syonların eĢl k ett ğ  veya etmed ğ  ataksız progresyon  le prezente bu 

kl n k forma dönüĢürler. SPMS baĢlangıç yaĢı 30-40 arasında olup kadınlarda 2-3 kat 

daha fazla görülmekted r. Ataklardan bağımsız olarak özürlülükte artıĢ olup 

EDSS‟nin 6‟ya çıkma süresi bu klinik formun baĢlangıcından  t baren ortalama 5-5,5 

yıldır. Ġnflamasyonun ger  planda olmasına bağlı MRG‟de kontrastlanma az ancak 

plak yükü oldukça fazladır. Yıllık lezyon yükü artıĢı 0.80 cm
3
/y‟den düĢük olan 

RRMS olgularında ileri dönemde yine relapsing- remitting seyir gözlenirken 2.89 

cm
3
/y‟den büyük olanlarda ise SPMS‟e geçiĢ gözlenmektedir (71, 72). Beyin volümü 

nörodejenerasyona sekonder oldukça azalır. 
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2.4.7.6. Primer Progresif MS (PPMS): 

 

Olguların %10-15‟inde görülen bu formda baĢlangıçtan itibaren atak 

olmaksızın kl n kte 1 yıl  ç nde progres f b r kötüleĢme mevcuttur. Progresyon hızı 

değ Ģkenl k göstermekle b rl kte ara sıra platolar ve geç c  m nör düzelmeler 

hastalığın seyr  boyunca görüleb l r. EDSS 6‟ya ulaĢma hızı ortalama 4,5 yıldır. Kırk 

yaĢ üzerinde baĢlamakla b rl kte kadın ve erkekte eĢ t oranda görülür. Kl n ğe hak m 

tablo olguların %83‟ünde görülen progres f m yelopat ye bağlı spast k paraparez d r. 

Yine progresif serebellar bozukluk ve progresif kognitif bozukluk bu tabloda sık 

görülür. MRG‟de fokal lezyonlar az görülür. Bu form d ğer MS t pler nde farklı b r 

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

 

 

2.4.7.7. Relapsing Progresif MS (RPMS): 

 

MS olgularının %5‟ini oluĢturan bu tabloda baĢlangıçtan itibaren Primer 

Progres f MS‟e (PPMS) benzer Ģek lde progres f fonks yonel b r kötüleĢme 

mevcuttur. Bu sebeple  lk atağa kadar PPMS‟ten ayırt edilemez. PPMS‟ten farklı 

olarak erken baĢlangıç gösterir ancak izole optik nörit, beyin sapı tutulumu ve uzun 

trakt tutulumu Ģeklindeki baĢlangıç semptomları ve progresyon hızı ise PPMS‟ye 

benzerdir. Ataklar olguların %50‟sinde ilk 10 yıl içinde baĢlangıç göstermekle 

birlikte ataklar sık aralıklarla meydana gelmez ve ataklar arasında progresyon 

mevcuttur (106). Ataklar tam iyileĢme göstermez. EDSS 6‟ya ulaĢma süres  kısa olup 

ortalama 8-10 yıldır ve mortal ten n en yüksek olduğu kl n k t pt r (67). 

 

 

 

2.4.8. Varyantları 

 

MS‟in tipik gidiĢatına uymayan atipik varyantları tanımlanmıĢtır. Bunlar 

Devic Hastalığı, Balo Konsantrik Sklerozu, Marburg Multipl Sklerozu ve Schilder‟ 
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in Difüz Sklerozu‟dur. Bunların MS‟in varyantı mı yoksa farklı hastalıklar mı 

olduğuna dair tartıĢmalar mevcuttur (76, 77). 

 

 

2.4.8.1. Devic Hastalığı  

 

Devic Sendromu ya da nöromyelitis optika (NMO) olarak da bilinir. Adından 

da anlaĢıldığı üzere optik sinire (optik nörit) ve spinal korda (transvers myelit) 

yönelik otoimmun mekanizmalarla geliĢen inflamatuvar bir hastalıktır. Orta yaĢ 

kadınlarda daha sıktır (76). Hastalığın bulguları, optik nörite bağlı görme kaybı ile 

spinal kord tutulumuna bağlı kas güçsüzlüğü, his kaybı ve barsak ile mesane kontrol 

kaybıdır (78). NMO‟ lu hastalarda tipik klinik bulgular, akut baĢlayan paraparezi ya 

da tetrapareziye eĢlik eden mesane kontrol kaybıdır (79). 

Devic hastalığında MS‟ deki gibi myeline karĢı immun sistem saldırısı ve 

demiyelinizasyon süreci mevcuttur, ancak bu benzerliğe rağmen aslında patogenezde 

farklı mekanizmalar iĢlemektedir. MS‟ de T lenfosit ağırlıklı inflamasyon 

gerçekleĢirken Devic hastalığında NMO-Ig G adlı antikorlar major rolü oynar. 

Otoimmun saldırının asıl hedefi, kan beyin bariyerini saran astrositlerin hücre 

membranlarında yer alan ve suyun transportunda görevli „aquaporin 4‟ isimli 

proteindir. Ancak demiyelinizasyon sürecinin nasıl gerçekleĢtiğine dair net veriler 

elde edilememiĢtir (78). 

2006 yılında Mayo klinik tarafından NMO tanı kriterleri revize edilmiĢtir. 

Buna göre kesin kriterlere ek olarak destekleyici bulgulardan en az iki tanesi 

olmalıdır (80). 
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Tablo 2.1. Devic Hastalığı Tanı Kriterleri 

 

 

2.4.8.2. Balo Konsantrik Sklerozu 

 

Balo konsantrik sklerozu MS‟ e benzemekle birlikte, demiyelinize alanlar 

konsantrik lameller yapı oluĢturur. Klinik gidiĢatı Marburg Varyantı ile benzemesine 

rağmen hastaların yaĢaması, hatta remisyon dönemlerinin görülmesi ve 

asemptomatik vakaların da varlığının saptanması bu düĢünceyi değiĢtirmiĢtir (81, 

82). Genel klinik gidiĢat primer progresif tiptedir ancak relaps remitting tipte 

olguların varlığı bildirilmiĢtir (83). Hastalık Asyalılarda ve erkeklerde sık 

izlenmektedir. 

 

 

2.4.8.3. Marburg Multipl Sklerozu 

 

Fulminan MS olarak da bilinir. Hastalık adını Otto Marburg‟ dan almıĢtır. 

Multifokal nörolojik defisitler ve bilinç değiĢiklikleri eĢlik eder. Yapılan tedaviye 

yanıt son derece azdır ve hastalık genellikle ölümle sonuçlanır (84). Hastalık bazen 

büyük bir soliter lezyon olarak karĢımıza çıkabilir ve bu durumda neoplazik süreçler 

veya abse ile radyolojik ayrımını yapmak güçleĢir (85). 
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2.4.8.4. Schilder’in Difüz Sklerozu 

 

Paul Ferdinand Schilder tarafından 1912‟ de tanımlanan, difüz myelinoklastik 

skleroz olarak da bilinen nadir bir hastalıktır. Daha çok 5-15 yaĢ arası çocukları 

etkiler. Hastalarda psödotümöral demiyelinizan lezyonlar mevcut olup tanısı oldukça 

zordur (86). Tanıda Poser tanı kriterleri kullanılır (87). 

 

 

2.4.9. Klinik Bulgular 

 

MS hastalığı oldukça değiĢken bir klinikle karĢımıza çıkar. Bulgular 

hipoesteziden kas güçsüzlüğüne, denge sorunlarından vizüel problemlere, dizartriden 

disfajiye, mesane ve barsak sorunlarından bitkinlik hissine, kognitif bozukluklardan 

depresyona kadar çok geniĢ bir yelpazede karĢımıza çıkabilir. Hastalığın belirti ve 

bulgularının derecesi ile özürlülüğün ölçümü için geniĢletilmiĢ özürlülük durum 

skalası (Expanded Disability Status Scale, EDSS) kullanılır (88). Hastalığın 

baĢlangıcında genellikle geçici, kendini sınırlayan ataklar mevcuttur. Ġlk bulgular 

genellikle kas güçsüzlüğü ve parestezi (%80), optik nörite sekonder görme kaybı 

(%20), sfinkter bozuklukları (%50-75) ve mental durum değiĢiklikleridir (%30) (89). 

 

 

2.4.9.1. Hareket Kısıtlılığı 

 

Kortikospinal traktus tutulumu sık olup alt ekstremite daha çok etkilenir. 

Spastik paraparezi en sık karĢılaĢılan durumdur (89). Hastalığın baĢlangıcından 

ortalama 10 yıl sonra hastaların %30‟ unda; 30 yıl sonra ise %80‟ inde EDSS 6‟ ya 

ulaĢırken koltuk değneği gibi yardımcı aparat kullanımı sıklaĢır. MS‟ in progresif 

formu söz konusu olduğunda ise tablo daha karamsar olup EDSS‟ in 6‟ ya ulaĢması 

ortalama 5 yıldır. Güçsüzlük, zayıflık, hipertonosite gibi klinik bulgular tek baĢına ya 

da kombine olabilir (90). 
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2.4.9.2. Mesane Sorunları 

 

Mesane disfonksiyonu, hastaların % 5‟ inde baĢlangıç semptomu olarak 

karĢımıza çıkmakla beraber genel olarak hastalığın ilerleyen dönemlerinde %70-80 

olguda görülür (91,92). Hijyen problemleri ve sosyal yaĢama olumsuz etkisi 

nedeniyle yaĢam kalitesini düĢürür. Genel olarak karĢımıza sık idrara çıkma, 

yetiĢememe, kaçırma, tam boĢaltamama hissi ve idrar yapmakta zorluk çekme olarak 

çıkar. Ġdrar retansiyonu sonucunda üriner enfeksiyon riski de artmaktadır. 

 

 

2.4.9.3. Duyusal Semptomlar 

 

MS‟ de oldukça sık karĢılaĢılan bulgulardır. UyuĢma, iğnelenme, 

karıncalanma, kaĢıntı gibi geniĢ bir yelpazede karĢımıza çıkar. En sık karĢılaĢılan 

sensoryal semptomlar vibrasyon ve pozisyon duyusu kaybı ile ekstremite 

distallerinde ağrı ve dokunma duyusu kaybıdır (89). 

 

 

2.4.9.4. Optik Nörit 

 

MS hastalarının yaklaĢık %50‟ sinde optik nörit atağı gerçekleĢir, ayrıca %20 

olguda optik nörit MS baĢlangıç semptomu olarak karĢımıza çıkar (93). Yani beyin 

MRG tetkikinde beyaz cevher lezyonları ve optik nörit varlığı MS tanısını 

güçlendirir. Olgularda tek gözde ani geliĢen ağrılı vizyon kaybı görülür. Vizyon 

kaybı görme alanının bir bölümünü ya da tamamını kapsayabilir. Ağrı göz 

çevresinde ve frontal bölgede lokalize olup göz hareketleriyle artar. IĢık çakmaları 

izlenebilir. Vizyon kaybı genellikle 10 günde pik yapar ve yaklaĢık 10 haftaya kadar 

düzelir. Özellikle kırmızı renk baĢta olmak üzere renkli görme de etkilenir. Optik 

nörit atağı geçiren olgularda yapılan 5 yıllık takipte MRG‟ de lezyonlar olsa da 

olmasa da MS geliĢme riski yaklaĢık %30 civarındadır. Normal MRG bulgularına 

rağmen MS geliĢme riski %15 iken bu oran MRG‟ de 3 ya da daha fazla lezyonu 
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olan hastalarda %50‟ yi aĢar. Öte yandan optik nöritli hastaların %45‟ inde MRG‟ de 

demiyelinizan plaklar olmasına rağmen MS geliĢimi görülmeyebilir (94, 95, 96). 

 

 

2.4.9.5. İnternükleer Oftalmopleji 

 

Burada bir gözün nükleus abdusensi ile diğer gözün okülomotor nükleusunu 

birbirine bağlayan ve iki gözün koordineli çalıĢmasını sağlayan, beyin sapı yerleĢimli 

medial longitudinal fasikulusun tutulumu mevcuttur. Dolayısıyla medial rektus 

kaslarının koordineli çalıĢması bozulur ve konjugat lateral bakıĢ bozukluğu oluĢur. 

Lateral bakıĢta, etkilenen gözün addüksiyonu yetersiz olurken sağlam gözün 

abdüksiyon yapması sonucunda diplopi meydana gelir. Hiperabdüksiyon yapılırsa 

sağlam gözde kompansatuar nistagmus görülebilir. Ġnternükleer oftalmopleji ve 

horizontal nistagmus MS için karakteristik olmakla beraber patognomik değildirler 

(89, 97, 98). 

 

 

2.4.9.6. Kognitif Disfonksiyon 

 

Kognitif disfonksiyon MS hastalarının % 30-70‟ inde rastlanmaktadır. 

Hastalığın tüm subtiplerinde ve her safhada görülebilmekle beraber SPMS‟ de diğer 

subtiplere oranla daha ağır yıkım görülür. En sık karĢılaĢılan bozukluklar; hafıza, 

dikkat, bilgi iĢleme hızı, vizüel-spasyal ve yürütücü iĢlevlerdir. Demans ise oldukça 

nadir görülür. Kognitif defisitler, fiziksel özürlülükten bağımsız olup nörolojik 

disfonksiyon olmaksızın da geliĢebilir (99, 100). 

Farklı MS formlarında farklı kognitif disfonksiyonların karĢılaĢtırıldığı 

birtakım çalıĢmalar mevcuttur. Örneğin sözel öğrenmenin, PPMS ve SPMS‟ de 

RRMS‟ ye göre daha zor olduğu; vizüel-spasyal iĢlevlerin ise SPMS ve RRMS‟ de 

PPMS‟ ye göre daha bozuk olduğu gösterilmiĢtir (101). Kognitif disfonksiyonu olan 

MS hastaları, kognitif sorunu olmayan MS hastalarına oranla iĢ bulmada, tedaviden 

yarar görmede ve sosyal aktivitelere katılmada daha baĢarısızdır. Ayrıca erkeklerde 

kognitif yıkımın daha fazla olduğu gösterilmiĢtir (102). Doku atrofisinin ölçümü 
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kognitif disfonksiyon ile korelasyon gösterir. Kognitif bozulma sadece doku hasarına 

bağlı olarak geliĢmez, doku tamiri ve adaptif fonksiyonel reorganizasyonun da bu 

sürece etkili olduğu bilinmektedir. 

Nörofizyolojik testler kognitif disfonksiyonun derecesini saptamak için 

kullanılan önemli bir parametredir. Dolayısıyla fiziksel özürlülüğü belirleyen EDSS 

ile kognitif disfonksiyon arasındaki iliĢki zayıftır (103). 

 

 

2.4.9.7. Duygudurum Bozuklukları 

 

Duygudurum bozuklukları hem sakatlığa neden olan bir hastalığın yaratmıĢ 

olduğu psikolojik travmaya hem de merkezi sinir sistemindeki spesifik yerlerin 

tutulumuna bağlı olarak karĢımıza çıkar. Depresyon, en sık karĢılaĢılan 

nöropsikiyatrik durum olup MS hastalarının yaklaĢık %40‟ ında görülür. KarĢımıza 

anksiyete, umutsuzluk, kızgınlık gibi diğer bozukluklar da çıkabilir. Ayrıca MS‟ e 

bağlı ölümlerin %15 kadarının intihar olduğu bildirilmiĢtir (59). 

 

 

2.4.9.8. Yorgunluk 

 

Yorgunluk MS‟ in yaĢam kalitesini düĢüren en önemli sebeplerinden biri olup 

depresyonla oldukça yakından iliĢkilidir (104). 

 

 

2.4.9.9. Seksüel Disfonksiyon 

 

Erektil disfonksiyon oldukça sık olup MS hastası erkeklerde %75-90 

oranında karĢılaĢılır (89). 
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2.4.9.10. Spastisite 

 

Spastisite ekstremitede sertlik ve hareket kısıtlılığını tanımlar. Fizik tedavi ve 

pasif germe egzersizleri ile spastisite azaltılabilir, kontraktür geliĢimi önlenebilir 

(105). 

 

 

2.4.9.11. Serebellar Bulgular 

 

Hastalığın seyri boyunca %50-60 hastada serebellar bulgular görülebilir. 

Serebellar tremor, ataksi, nistagmus ve dizartri sık karĢılaĢılan serebellar bulgulardır. 

Serebellar ataksinin erken dönemde ortaya çıkması kötü prognozun göstergesidir. 

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

 

 

2.4.9.12. Ağrı 

 

Sık karĢılaĢılan bir semptom olup hastaların yaklaĢık %80‟ inde izlenir. BaĢ 

ağrısı (%40), sırt ağrısı (%17) spazmlar (%10), dizestezi (%19) en sık karĢılaĢılan 

ağrı sendromlarıdır (106). Lhermitte bulgusu; MS hastalarının yaklaĢık %30-40‟ ında 

karĢılaĢılan, baĢın öne fleksiyonu ile boyundan aĢağıya doğru yayılan elektriklenme 

hissi, ağrı ve iğnelenme olarak tanımlanan bir bulgudur. Bu bulgu servikal kord ya da 

kaudal medullanın dorsal kolon lezyonlarında ortaya çıkar. Dolayısıyla MS 

haricinde; spinal kord basısı, radyasyon myeliti ve subakut kombine dejenerasyon 

gibi durumlarda da Lhermitte bulgusu saptanabilir (107). Trigeminal nevralji; MS 

hastalarının %2‟ sinde görülen; göz, burun, dudak, alın, çene ve skalpta ağrı 

ataklarına neden olan bir durumdur (108). Dizestezi; periferal ve sensoryal yolakların 

hasarı sonucunda, yanma, karıncalanma gibi anormal duyuların hissedilmesidir. 
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2.4.10. Tanı 

 

MS tanısı primer olarak klinik bulgulara dayanmak ile b rl kte özell kle 

Manyet k Rezonanas Görüntüleme (MRG) olmak üzere bazı parakl n k testler tanının 

konulmasında yardımcı olur. D ğer parakl n k testler  ç nde görsel uyarılmıĢ 

potansiyellerde (VEP) optik sinirin demiyelinizan hasarı ile uyumlu P100 latansının 

uzaması  le BOS‟da ol goklonal bant varlığı ve IgG  ndeks n n (IgG indeksi=(BOS 

IgG/Serum IgG) / (BOS album n/serum album n)) 0,7‟ n n üzer nde olması MS 

leh ne değerlend r l r. 

MS tanısı için klinik bulguların zaman ve mekan içinde yayılımının olması 

gerekmektedir. Mekan içinde yayılım multifokal tutulumu gösterir iken zaman içinde 

yayılım ise atakları ve progresyonu gösterir. 

MS için ilk tanı kriterleri 1965 yılında Schumacher tarafından oluĢturulmuĢ 

olup temeli klinik bulgulara dayanmaktadır (109). 1983 yılında Poser ve arkadaĢları 

BOS, VEP ve MRG‟den oluĢan paraklinik kanıtları da tanı kriterlerine ekleyerek 

zaman ve mekanda yayılımı daha objektif olarak göstermiĢlerdir (110). 

McDonald ve arkadaĢları 2001 yılında MS için yeni tanı kriterleri oluĢturmuĢ 

ve bu tanı kriterleri 2005 ve 2010‟da revize edilmiĢtir. MRG‟nin MS için en sensitif 

paraklinik test olarak kabul edilmesi sonrası 2010 yılında revize edilen tanı kriterleri 

klinik ve MRG bulgularına dayandırılmıĢtır (111). 
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Tablo 2.2 McDonald kriterleri 

 

Belirtilen kriterlerin olması ve kliniği açıklayacak daha iyi bir tanının 

olmaması “Kesin MS” tanısını; klinik Ģüphenin olması ve kriterlerin tamamen 

karĢılanmaması ise “Muhtemel MS” tanısını koydurur. Hastanın değerlendirilmesi ve 

MS dıĢındaki tanıların ön plana çıkmasıyla “MS değil” tanısı konulur. Atak; 
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geçmiĢte ya da hekime baĢvurduğu anda olan, ateĢ ve enfeksiyon bulgusu olmaksızın 

en az 24 saat süren, tipik, akut inflamatuvar SSS demiyelinizasyonunu tanımlar. 

Burada atağı hasta tarifleyebilir ya da bulgular hekim tarafından objektif olarak 

saptanabilir. Atağın eĢ zamanlı nörolojik muayene ile saptanması önemlidir, ancak 

bazı eski ataklar MS için karakteristik semptomlarla gelirken, bazılarında hiçbir 

nörolojik bulgu saptanmaz ama geçirilmiĢ demiyelinizan olaya ait makul bulgular 

sağlayabilir. Paroksismal semptomlar 24 saatten az sürmezse, MS ile uyumlu 

değerlendirilebilir. Kesin olarak MS tanısı konulmadan önce, en az 1 atağın; 

nörolojik muayene bulguları, görsel Ģikayetleri bulunan hastada VEP cevabı ve 

hastanın kliniği ile uyumlu SSS bölgelerinde MRG‟ de demiyelinize alanların varlığı 

ile desteklenmesi gereklidir (111). 

 

 

2.4.11. EDSS (Expanded Disability Status Scale) 

 

EDSS, multiple sklerozda özürlülüğü saptamakta kullanılan bir yöntemdir. 

Burada sekiz fonksiyonel sistem değerlendirilir ve nörologlara fonksiyonel sistem 

skoru hesaplama Ģansı verir. 1983‟te Kurtzke tarafından tanımlanmıĢtır (88). 

Kurtzke‟ nin tanımına göre fonksiyonel sistemler: 

a. Piramidal (istemli hareketler) 

b. Serebellar (denge) 

c. Beyin sapı (göz hareketleri, duyu, yüz hareketleri, yutma) 

d. Sensoryal 

e. Mesane ve barsak 

f. Vizüel 

g. Serebral (bellek, konsantrasyon, mizaç) 

h. Diğer (yorgunluk gibi) 

EDSS‟ de her sistemdeki bozukluğun derecesine göre 0‟ dan 5-6‟ ya kadar 

skorlama yapılır ve skorlar toplanarak EDSS skoru oluĢturulur. EDSS 0 normal 

nörolojik muayeneyi, 1- 4.5 yardımsız yürüyebilmeyi, 5-9.5 yürümede yardım alma 

gerekliliğini anlatır. 
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Tablo 2.3. EDSS‟de skorların klinik anlamı 
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3. GEREÇ ve YÖNTEM 

 

ÇalıĢmamız Ufuk Üniversitesi Etik Kurulu tarafından onaylandı (onay 

numarası 2). ÇalıĢmamıza 2017 ile 2018 yılları arasında Ufuk Üniversitesi Tıp 

Fakültesi Radyoloji bölümünde, kesin MS tanısı konmuĢ 15 hasta ile 15 kiĢilik 

kontrol grubu dahil edildi. Hasta grubunda MRG çalıĢması, rutin yıllık takip 

görüntüleme çalıĢmalarının bir parçası olarak veya klinik relapsta gerçekleĢtirildi. 

Hastaların özürlülük derecesinin ölçülmesi için EDSS skor verileri kaydedildi. 

ÇalıĢmamızın hastaları hastanemiz Nöroloji kliniğinde tedavi edilmekteydi. 

MRG çalıĢmaları 1.5 Tesla sisteminde (GE Signa HD, GE Healthcare, ABD) 

gerçekleĢtirildi. Beyin MRG protokolü aksiyel ve sagittal T1 Ağırlıklı (A) SE 

sekansları, aksiyel T2A FSE ve FLAIR sekansları ile DTG‟den oluĢmaktaydı. 

Difüzyon Tensör Görüntüleme, TR/TE= 8000/99, FOV= 26cm, matriks= 

128x128 parametreleri ile single-shot spin-echo (SE) ekoplanar görüntüleme (EPI) 

sekansı kullanılarak yapıldı. Kesit kalınlığı 3.5 mm ve aralığı 1 mm olup ortalama 30 

görüntü oluĢturuldu. Difüzyon duyarlı gradient kodlama, difüzyon ağırlıklı faktör b 

değeri 1000s/mm
2
 ile 32 yönde uygulandı. Toplam görüntü oluĢma süresi ortalama 3 

dakika idi. Tüm hastalar ve kontroller tamamen koopereydi, sonuç olarak hiçbir 

hareket artefaktı meydana gelmedi.  

Tüm görüntüler McDonald kriterlerine göre değerlendirildi. Kantitatif 

analizler, GE ADW (Advanced Workstation, Sun Systems) 4.6 iĢ istasyonundan 

yararlanılarak 2 boyutlu aksiyel FA ve ADC haritalarında plaklardan, incelenecek 

belirli alanlar üzerinden ve kontralateral hemisferdeki simetriklerinden, varsa plağın 

boyutlarına bakmaksızın, manuel olarak çizilen 25-30 mm2‟lik yuvarlak ROI‟ler ile 

yapıldı. BeĢten fazla lezyonu bulunan MS‟li hastalarda en fazla beĢ lezyon ölçümü 

kaydedildi. Kontralateral hemisferdeki simetriklerinde anomalisi bulunanlar plaklar 

çalıĢma dıĢı bırakıldı. Toplamda 32 MS plağından ölçüm yapıldı. Plakların ve 

kontralateral hemisferdeki simetriklerinin ölçümlerinin yanısıra plakların yaklaĢık 1 

cm komĢuluğundaki normal görünümlü beyaz cevher (NGBC) alanından da FA ve 

ADC ölçümleri yapıldı. Hem kontrol hem hasta grubunun normal görünümlü korpus 

kallosumun genusu ve spleniumundan, sentrum semiovalenin ve periventriküler 

derin beyaz cevherin NGBC‟sinden sağ ve sol simetrik Ģekilde ROI yerleĢtirilerek 
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FA ve ADC değerleri ölçüldü. ADC değerleri 10
-3

 mm
2
/s birimi esas alınarak 

kaydedildi. 

 

 

 

Şekil 3.1. Her iki sentrum semiovaleden simetrik olarak ADC ölçümü 
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Şekil 3.2. Sol frontal beyaz cevherdeki plaktan ve simetriğinden FA ölçümü 

 

 

 

 

Verilerin analizinde SPSS (IBM Corp. Released 2011. IBM SPSS Statistics for 

Windows, Version 20.0. Armonk, NY: IBM Corp.) programı kullanıldı. Tanımlayıcı 

analizler için ortalama, standart sapma, frekans ve yüzde analizleri yapıldı. Gruplar 

arası fark analizi için Mann Whitney U testi, simetri karĢılaĢtırması için ise paired 

sample t testi kullanıldı. DeğiĢkenlerin birbirleriyle iliĢkisini belirlemek amacıyla 

Spearman korelasyon analizinden yararlanıldı. Genu sağ-sol, Splenium sağ-sol, 

Sentrum semiovale sağ-sol FA ve ADC ölçüm değerlerinin hasta ve sağlam bireyleri 

belirlemede ROC (Alıcı ĠĢlem Karakteristiği Eğrisi) analizinden yararlanıldı. 
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4. BULGULAR 

 

4.1. Hastaların Özellikleri 

 

ÇalıĢmamızda yer alan toplamda 30 hasta ve kontrolün yaĢ ortalaması 

33,20±11,10 idi. Hasta grubunda 10 kadın (%67), 5 erkek (%33) bulunuyordu. YaĢ 

minimum 20, maksimum 63 olup, yaĢ ortalaması 38±10,73 idi. Kontrol grubunda 9 

kadın (%60) ve 6 erkek (%40) bulunuyordu. Kontrol grubunda yaĢ minimum 19, 

maksimum 47 olup, yaĢ ortalaması 28,40±9,53 idi.  

Kontrol grubunun EDSS ortalaması 0 iken; hasta grubunda minimum 0, 

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. Sonuç Ölçütleri 

 

4.2.1. Hasta ve Kontrol Grubu Arasındaki FA Ölçüm Verileri İle İlişkili 

Farklar 

 

Hasta ve kontrol grubu arasında simetrik olarak korpus kallosumda genu sağ ve 

sol yarıda fark olup olmadığı Mann Whitney U testi ile analiz edilmiĢtir (Tablo 4.1). 

Analiz sonucuna göre hasta ve kontrol grubu arasında Genu sağ ve sol ölçümlerde 

istatistiksel olarak anlamlı fark olduğu, hasta olanların ölçümlerinin, kontrol 

grubundan daha düĢük olduğu ve bu sonucun istatistiksel olarak anlamlı olduğu 

belirlenmiĢtir (p<0,05). 
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 Ortalama ± SD Z p 

Genu sağ kontrol 

Genu sağ hasta 

0,806±0,061 

0,762±0,055 

-2,157 0,031* 

Genu sol kontrol 

Genu sol hasta 

0,795±0,054 

0,738±0,055 

-2,634 0,008* 

*p<0,05 

Tablo 4.1. Hasta ve kontrol grubu arasında Genu sağ ve sol FA ölçüm farkı 

 

Hasta ve kontrol grubu arasında simetrik olarak korpus kallosumda splenium 

sağ ve sol yarıda fark olup olmadığı Mann Whitney U testi ile analiz edilmiĢtir 

(Tablo 4.2). Analiz sonucuna göre hasta ve kontrol grubu arasında sağ splenium 

ölçümlerinde istatistiksel olarak anlamlı fark olduğu, hasta olanların ölçümlerinin, 

kontrol grubundan daha düĢük olduğu ve bu sonucun istatistiksel olarak anlamlı 

olduğu belirlenmiĢtir (p≤0,001). Sol spleniumda ise istatistiksel olarak anlamlı bir 

fark belirlenmemiĢtir (p>0,05). 

 

 Ortalama ± SD Z p 

Splenium sağ kontrol 

Splenium sağ hasta 

0,817±0,025 

0,756±0,056 

-3,298 0,001* 

Splenium sol kontrol 

Splenium sol hasta 

0,818±0,044 

0,781±0,069 

-1,410 0,161 

*p≤0,001 

Tablo 4.2.Hasta ve kontrol grubu arasında Splenium sağ ve sol FA ölçüm farkı 

 

Hasta ve kontrol grubu arasında simetrik olarak sentrum semiovale (SS) sağ ve 

sol yarıda fark olup olmadığı Mann Whitney U testi ile analiz edilmiĢtir (Tablo 4.3). 

Analiz sonucuna göre hasta ve kontrol grubu arasında Sentrum semiovale sağ ve sol 

ölçümlerde istatistiksel olarak anlamlı fark olduğu, hasta olanların ölçümlerinin, 

kontrol grubundan daha düĢük olduğu ve bu sonucun istatistiksel olarak anlamlı 

olduğu belirlenmiĢtir (p<0,05).  
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 Ortalama ± SD Z p 

SS sağ kontrol 

SS sağ hasta 

0,634±0,035 

0,590±0,065 

-2,157 0,029* 

SS sol kontrol 

SS sol hasta 

0,619±0,046 

0,565±0,067 

-2,241 0,023* 

*p<0,05  

Tablo 4.3. Hasta ve kontrol grubu arasında Sentrum semiovale sağ ve sol FA 

ölçüm farkı 

 

Hasta ve kontrol grubu arasında simetrik olarak periventriküler beyaz cevher 

(PVBC) sağ ve sol yarıda fark olup olmadığı Mann Whitney U testi ile analiz 

edilmiĢtir (Tablo 4.4). Analiz sonucuna göre hasta ve kontrol grubu arasında PVBC 

sağ ve sol ölçümlerinde istatistiksel olarak anlamlı bir fark belirlenmemiĢtir 

(p>0,05). 

 

 Ortalama ± SD Z p 

PVBC sağ kontrol 

PVBC sağ hasta 

0,671±0,048 

0,694±0,046 

-1,535 0,126* 

PVBC sol kontrol 

PVBC sol hasta 

0,661±0,042 

0,677±0,066 

-1,183 0,250* 

*p>0,05 

Tablo 4.4. Hasta ve kontrol grubu arasında PVBC sağ ve sol FA ölçüm farkı 

 

 

4.2.2. FA Ölçümleri Verilerine Göre Plakların, Plak Komşuluğundaki 

NGBC Alanlarının ve Plakların Kontralateral Hemisferdeki Simetriklerinin 

Karşılaştırması 

 

Hasta grubunda yer alan bireylerin plaklarının, plak komĢuluğundaki NGBC 

alanlarının (Perilezyonerler) ve plakların kontralateral hemisferde simetriklerinin 



 

56 

 

(Simetrikler) FA ölçümleri arasında fark olup olmadığı paired sample t testi ile analiz 

edilmiĢtir (Tablo 4.5). Analiz sonucuna göre Plaklar, Perilezyonerlerden yaklaĢık 

%41 ve Simetriklerden yaklaĢık %50.7 daha düĢük ve istatistiksel olarak ileri 

derecede anlamlı farklılık göstermektedir (p<0,001). Perilezyonerler de Simetrik 

ölçümlerinden yaklaĢık %20.2 daha düĢük olup, istatistiksel olarak ileri derecede 

anlamlı farklılık göstermektedir (p<0,001). 

 

 Ortalama ± SD t p 

Plaklar 

Perilezyonerler 

0,233±0,079 

0,395±0,101 

-7,906 0,001* 

Plaklar 

Simetrikler 

0,244±0,070 

0,495±0,083 

-15,093 0,001* 

Perilezyonerler 

Simetrikler 

0,395±0,104 

0,495±0,083 

-4,960 0,001* 

*p<0,001 

Tablo 4.5. Hasta grubunda yer alan bireylerin plaklarının, plak 

komĢuluğundaki NGBC alanlarının ve plakların simetriklerinin FA ölçümleri farkı 

 

 

4.2.3. ADC Ölçümleri Verilerine Göre Plakların, Plak Komşuluğundaki 

NGBC Alanlarının ve Plakların Kontralateral Hemisferdeki Simetriklerinin 

Karşılaştırması 

 

Hasta grubunda yer alan bireylerin plaklarının, plak komĢuluğundaki NGBC 

alanlarının (Perilezyonerler) ve plakların kontralateral hemisferde simetriklerinin 

(Simetrikler) ADC ölçümleri arasında fark olup olmadığı paired sample t testi ile 

analiz edilmiĢtir (Tablo 4.6). Analiz sonucuna göre Plaklar, Perilezyonerlerden ve 

simetriklerden istatistiksel olarak ileri derecede anlamlı farklılık gösterdiği, 

istatistiksel olarak daha büyük olduğu belirlenmiĢtir (p<0,001).  Perilezyonerler ile 

Simetriklerin ölçümleri arasında ise istatistiksel olarak bir farklılık belirlenmemiĢtir 

(p>0,05). 
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 Ortalama ± SD* t p 

Plaklar 

Perilezyonerler 

1,125±0,354 

0,805±0,058 

5,097 0,001** 

Plaklar 

Simetrikler 

1,125±0,354 

0,785±0,062 

5,766 0,001** 

Perilezyonerler 

Simetrikler 

0,805±0,058 

0,785±0,062 

1,705 0,098*** 

*x10
-3

 mm
2
/s ;**p<0,001; ***p>0,05 

Tablo 4.6. Hasta grubunda yer alan bireylerin plaklarının, plak 

komĢuluğundaki NGBC alanlarının ve plakların simetriklerinin ADC ölçümleri farkı 

 

 

4.2.4. Hasta ve Kontrol Grubu Arasındaki ADC Ölçümlerine İlişkin 

Farklar 

 

Hasta ve kontrol grubu arasında simetrik olarak genu sağ ve sol yarıda ADC 

ölçümleri arasında fark olup olmadığı Mann Whitney U testi ile analiz edilmiĢtir 

(Tablo 4.7). Analiz sonucuna göre hasta ve kontrol grubu arasında genu sol yarı 

ölçümlerinde istatistiksel olarak anlamlı fark olduğu, hasta olanların ölçümlerinin, 

kontrol grubundan daha yüksek olduğu ve bu sonucun istatistiksel olarak anlamlı 

olduğu belirlenmiĢtir (p<0,001). Genu sağ yarıda ise istatistiksel olarak anlamlı bir 

fark belirlenmemiĢtir (p>0,05). 

 

 Ortalama ± SD* Z p 

Genu sağ kontrol 

Genu sağ hasta 

0,844±0,051 

0,878±0,097 

-1,016 0,325 

Genu sol kontrol 

Genu sol hasta 

0,822±0,060 

0,926±0,056 

-3,588 0,001** 

*x10
-3

 mm
2
/s ;**p<0,001 

Tablo 4.7. Hasta ve kontrol grubu arasında sağ ve sol genu ADC ölçüm farkı 
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Hasta ve kontrol grubu arasında simetrik olarak splenium sağ ve sol yarıda 

ADC ölçümleri arasında fark olup olmadığı Mann Whitney U testi ile analiz 

edilmiĢtir (Tablo 4.8). Analiz sonucuna göre hasta ve kontrol grubu arasında 

splenium sağ ve sol ölçümlerinde istatistiksel olarak anlamlı bir fark belirlenmemiĢtir 

(p>0,05). 

 

 Ortalama ± SD* Z p 

Splenium sağ kontrol 

Splenium sağ hasta 

0,761±0,053 

0,792±0,063 

-0,996 0,325* 

Splenium sol kontrol 

Splenium sol hasta 

0,753±0,047 

0,777±0,059 

-1,328 0,187* 

*x10
-3

 mm
2
/s ;**p>0,05 

Tablo 4.8. Hasta ve kontrol grubu arasında splenium sağ ve sol ADC ölçüm 

farkı 

 

Hasta ve kontrol grubu arasında simetrik olarak sentrum semiovale (SS) sağ ve 

sol yarıda ADC ölçümleri arasında fark olup olmadığı Mann Whitney U testi ile 

analiz edilmiĢtir (Tablo 4.9). Analiz sonucuna göre hasta ve kontrol grubu arasında 

sağ ve sol sentrum semiovale ölçümlerinde istatistiksel olarak anlamlı fark 

belirlenmemiĢtir (p>0,05). 

 

 Ortalama ± SD* Z p 

SS sağ kontrol 

SS sağ hasta 

0,780±0,044 

0,788±0,050 

-0,436 0,683** 

SS sol kontrol 

SS sol hasta 

0,761±0,035 

0,775±0,038 

-0,768 0,461** 

*x10
-3

 mm
2
/s ;**p>0,05 

Tablo 4.9. Hasta ve kontrol grubu arasında sentrum semiovale sağ ve sol ADC 

ölçüm farkı 

 

Hasta ve kontrol grubu arasında simetrik olarak periventriküler beyaz cevher 

sağ ve sol yarıda ADC ölçümleri arasında fark olup olmadığı Mann Whitney U testi 
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ile analiz edilmiĢtir (Tablo 4.10). Analiz sonucuna göre hasta ve kontrol grubu 

arasında Periventriküler beyaz cevher sağ ve sol ölçümlerde istatistiksel olarak 

anlamlı bir fark belirlenmemiĢtir (p>0,05). 

 

 Ortalama ± SD* Z p 

PV sağ kontrol 

PV sağ hasta 

0,767±0,045 

0,763±0,048 

-0,187 0,870** 

PV sol kontrol 

PV sol hasta 

0,742±0,024 

0,742±0,039 

-0,104 0,935** 

*x10
-3

 mm
2
/s ;**p>0,05 

Tablo 4.10. Hasta ve kontrol grubu arasında periventriküler beyaz cevher sağ 

ve sol ADC ölçüm farkı 

 

4.2.5. Hasta ve Kontrol Grubu FA Ölçümlerinde Simetrikliğe İlişkin 

Farklar 

 

Kontrol grubunda yer alan bireylerin korpus kallosumun genu ve spleniumu ile 

sentrum semiovale (SS) ve periventriküler beyaz cevherden (PVBC) sağ ve sol 

simetrik FA ölçümleri arasında fark olup olmadığı paired sample t testi ile analiz 

edilmiĢtir (Tablo 4.11). Analiz sonucuna göre yapılan ölçümler arasında istatistiksel 

fark olmadığı belirlenmiĢtir (p>0,05). 

 

 Ortalama ± SD t p 

Genu sağ (n:15) 

Genu sol (n:15) 

0,806±0,061 

0,795±0,045 

1,207 0,248 

Splenium sağ (n:15) 

Splenium sol (n:15) 

0,817±0,024 

0,817±0,044 

0,021 0,983 

SS sağ (n:15) 

SS sol (n:15) 

0,634±0,035 

0,619±0,046 

0,845 0,412 

PVBC sağ (n:15) 

PVBC sol (n:15) 

0,671±0,048 

0,661±0,042 

0,728 0,479 

Tablo 4.11. Kontrol grubunda FA ölçümlerinde simetri farkı 
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Hasta grubunda yer alan bireylerin korpus kallosumun genu ve spleniumu ile 

sentrum semiovale (SS) ve periventriküler beyaz cevherden (PVBC) sağ ve sol 

simetrik FA ölçümleri arasında fark olup olmadığı paired sample t testi ile analiz 

edilmiĢtir (Tablo 4.12). Analiz sonucuna göre Genu sağ ve sol arasında istatistiksel 

olarak anlamlı fark olduğu sağ genu ölçümünün, soldan istatistiksel olarak anlamlı 

derecede yüksek olduğu belirlenmiĢtir (p<0,05). Benzer olarak sağ splenium ölçüm 

sonucu, soldan istatistiksel olarak anlamlı derecede yüksek olduğu belirlenmiĢtir 

(p≤0,05). Sentrum semiovale sağ ve solu arası ile periventriküler beyaz cevherin sağ 

ve solu arasında istatistiksel olarak anlamlı fark belirlenmemiĢtir (p>0,05).  

 

 Ortalama ± SD t p 

Genu sağ (n:15) 

Genu sol (n:15) 

0,762±0,055 

0,738±0,055 

2,321 0,036* 

Splenium sağ (n:15) 

Splenium sol (n:15) 

0,759±0,056 

0,718±0,069 

-2,201 0,050* 

SS sağ (n:15) 

SS sol (n:15) 

0,591±0,066 

0,565±0,068 

1,464 0,165 

PVBC sağ (n:15) 

PVBC sol (n:15) 

0,694±0,046 

0,677±0,066 

1,038 0,317 

*p≤0,05 

Tablo 4.12. Hasta grubunda FA ölçümlerinde simetri farkı 

 

 

4.2.6. Hasta ve Kontrol Grubu ADC Ölçümlerinde Simetrikliğe İlişkin 

Farklar 

 

Kontrol grubunda yer alan bireylerin korpus kallosumun genu ve spleniumu ile 

sentrum semiovale ve periventriküler beyaz cevherden sağ ve sol simetrik ADC 

ölçümleri arasında fark olup olmadığı pairedsample t testi ile analiz edilmiĢtir (Tablo 

4.13). Analiz sonucuna göre yapılan ölçümler arasında istatistiksel fark olmadığı 

belirlenmiĢtir (p>0,05). 
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 Ortalama ± SD* t p 

Genu sağ (n:15) 

Genu sol (n:15) 

0,845±0,050 

0,822±0,060 

1,677 0,116 

Splenium sağ (n:15) 

Splenium sol (n:15) 

0,761±0,053 

0,753±0,047 

0,623 0,543 

SS sağ (n:15) 

SS sol (n:15) 

0,780±0,045 

0,761±0,036 

1,689 0,113 

PVBC sağ (n:15) 

PVBC sol (n:15) 

0,763±0,048 

0,743±0,039 

2,062 0,058 

*x10
-3

 mm
2
/s  

Tablo 4.13. Kontrol grubunda ADC ölçümlerinde simetri farkı 

 

Hasta grubunda yer alan bireylerin korpus kallosumun genu ve spleniumu ile 

sentrum semiovale (SS) ve periventriküler beyaz cevherden (PVBC) sağ ve sol 

simetrik ADC ölçümleri arasında fark olup olmadığı paired sample t testi ile analiz 

edilmiĢtir (Tablo 4.14). Analiz sonucuna göre genu sağ ve solu arasında istatistiksel 

olarak anlamlı fark olduğu sağ genu ölçümünün, soldan istatistiksel olarak anlamalı 

derecede küçük olduğu belirlenmiĢtir (p≤0,05). Benzer olarak sağ PVBC‟den ölçüm 

sonuçları, sol ölçüm sonuçlarından istatistiksel olarak anlamlı derecede büyük 

olduğu (p<0,05), diğer ölçümlerde istatistiksel olarak fark bulunmadığı belirlenmiĢtir 

(p>0,05).  

 Ortalama ± SD* t p 

Genu sağ (n:15) 

Genu sol (n:15) 

0,868±0,097 

0,926±0,056 

-2,131 0,050** 

Splenium sağ (n:15) 

Splenium sol (n:15) 

0,792±0,063 

0,777±0,059 

0,987 0,341 

SS sağ (n:15) 

SS sol (n:15) 

0,788±0,050 

0,775±0,039 

1,197 0,251 

PVBC sağ (n:15) 

PVBC sol (n:15) 

0,767±0,045 

0,742±0,024 

2,204 0,045** 

*x10
-3

 mm
2
/s ;**p≤0,05 

Tablo 4.14. Hasta grubunda ADC ölçümlerinde simetri farkı 
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4.2.7. FA Ölçümlerinde Klinik Alt Tiplere Göre Simetri Farkları 

RRMS klinik alt tipte yer alan bireylerin korpus kallosumun genu ve 

spleniumu ile sentrum semiovale ve periventriküler beyaz cevherden sağ ve sol 

simetrik FA ölçümleri arasında fark olup olmadığı paired sample t testi ile analiz 

edilmiĢtir (Tablo 4.15). Analiz sonucuna göre yapılan ölçümler arasında istatistiksel 

fark olmadığı belirlenmiĢtir (p>0,05). 

 

 Ortalama ± SD t p 

Genu sağ (n:12) 

Genu sol (n:12) 

0,771±0,058 

0,744±0,057 

2,029 0,067 

Splenium sağ (n:12) 

Splenium sol (n:12) 

0,750±0,059 

0,779±0,059 

-2,089 0,061 

SS sağ (n:12) 

SS sol (n:12) 

0,590±0,068 

0,564±0,073 

1,253 0,236 

PVBC sağ (n:12) 

PVBC sol (n:12) 

0,688±0,041 

0,680±0,069 

0,437 0,671 

p>0,05 

Tablo 4.15. RRMS‟li hasta grubunda FA ölçümlerinde simetri farkı 

 

SPMS klinik alt tipte yer alan bireylerin korpus kallosumun genu ve spleniumu 

ile sentrum semiovale ve periventriküler beyaz cevherden sağ ve sol simetrik FA 

ölçümleri arasında fark olup olmadığı paired sample t testi ile analiz edilmiĢtir 

(Tablo 4.16). Analiz sonucuna göre yapılan ölçümler arasında istatistiksel fark 

olmadığı belirlenmiĢtir (p>0,05). 
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 Ortalama ± SD t p* 

Genu sağ (n:2) 

Genu sol (n:2) 

0,716±0,001 

0,687±0,019 

2,185 0,273 

Splenium sağ (n:2) 

Splenium sol (n:2) 

0,768±0,065 

0,773±0,159 

-0,075 0,953 

SS sağ (n:2) 

SS sol (n:2) 

0,629±0,033 

0,597±0,026 

0,741 0,594 

PVBC sağ (n:2) 

PVBC sol (n:2) 

0,752±0,035 

0,692±0,057 

0,909 0,530 

*p>0,05 

Tablo 4.16. SPMS‟li hasta grubunda FA ölçümlerinde simetri farkı 

 

4.2.8. ADC Ölçümlerinde Klinik Alt Tiplere Göre Simetri Farkları 

 

RRMS klinik alt tipte yer alan bireylerin korpus kallosumun genu ve 

spleniumu ile sentrum semiovale ve periventriküler beyaz cevherden sağ ve sol 

simetrik ADC ölçümleri arasında fark olup olmadığı paired sample t testi ile analiz 

edilmiĢtir (Tablo 4.15). Analiz sonucuna göre yapılan ölçümler arasında istatistiksel 

fark olmadığı belirlenmiĢtir (p>0,05). 

 

 Ortalama ± SD* t p** 

Genu sağ (n:12) 

Genu sol (n:12) 

0,882±0,106 

0,928±0,057 

-1,606 0,137 

Splenium sağ (n:12) 

Splenium sol (n:12) 

0,800±0,062 

0,789±0,053 

0,641 0,535 

SS sağ (n:12) 

SS sol (n:12) 

0,792±0,054 

0,777±0,036 

1,168 0,267 

PVBC sağ (n:12) 

PVBC sol (n:12) 

0,766±0,044 

0,745±0,042 

1,928 0,080 

*x10
-3

 mm
2
/s ;**p>0,05 

Tablo 4.17. RRMS‟li hasta grubunda ADC ölçümlerinde simetri farkı 
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SPMS klinik alt tipte yer alan bireylerin korpus kallosumun genu ve spleniumu 

ile sentrum semiovale (SS) ve periventriküler beyaz cevherden (PVBC) sağ ve sol 

simetrik ADC ölçümleri arasında fark olup olmadığı paired sample t testi ile analiz 

edilmiĢtir (Tablo 4.16). Analiz sonucuna göre yapılan ölçümler arasında istatistiksel 

fark olmadığı belirlenmiĢtir (p>0,05). 

 

 Ortalama ± SD* t p** 

Genu sağ (n:2) 

Genu sol (n:2) 

0,851±0,081 

0,911±0,091 

-8,067 0,079 

Splenium sağ (n:2) 

Splenium sol (n:2) 

0,724±0,031 

0,697±0,045 

0,486 0,712 

SS sağ (n:2) 

SS sol (n:2) 

0,752±0,049 

0,737±0,018 

0,939 0,520 

PVBC sağ (n:2) 

PVBC sol (n:2) 

0,711±0,023 

0,721±0,028 

-3,000 0,205 

*x10
-3

 mm
2
/s ;**p>0,05 

Tablo 4.18. SPMS‟li hasta grubunda ADC ölçümlerinde simetri farkı 

 

 

4.2.9. Ölçümlerin Demografik Özelliklerle İlişkisi 

 

4.2.9.1. Yaş ile FA ve ADC Ölçümleri  Arasında İlişki 

 

ÇalıĢmamıza dahil edilen tüm bireylerin korpus kallosumun genu ve spleniumu 

ile sentrum semiovale ve periventriküler beyaz cevherden sağ ve sol simetrik FA 

ölçümlerinin yaĢ ile iliĢkili olup olmadığı Spearman korelasyon analizi ile test 

edilmiĢtir. Elde edilen sonuca göre genu sağ ile yaĢ arasında negatif yönde zayıf 

iliĢki (r:-0,365; p<0,05), benzer olarak sağ sentrum semiovale ile negatif yönde zayıf 

iliĢkili (r:-374; p<0,05) olduğu belirlenmiĢtir. Buna göre yaĢ arttıkça sağ genu ve sağ 

sentrum semiovale ile ilgili ölçümler istatistiksel olarak azalmaktadır (p<0,05). Diğer 

ölçümlerde istatistiksel anlamlı bir iliĢki belirlenmemiĢtir.  
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Sadece kontrol grubunda FA ölçümleri için aynı analizi tekrar ettiğimizde ele 

alınan değiĢkenlerle istatistiksel anlamlı bir iliĢki belirlenmemiĢtir (p>0,05). 

Sadece hasta grubunu ele alarak FA ölçümleri için yapılan analizde ise, sağ 

genu (r:-0,484; p<0,05), sol genu (r:-0,509; p<0,05) ve sol periventriküler beyaz 

cevherde (r:-0,558; p<0,05) istatistiksel olarak negatif yönde, orta derecede anlamlı 

bir iliĢki olduğu belirlenmiĢtir. Hasta grupta yaĢ arttıkça tanımlanan yerlerde azalma 

olduğu ve bu azalmanın hasta grubunda istatistiksel olarak orta derecede yaĢla iliĢkili 

olduğu belirlenmiĢtir (p<0,05).   

ÇalıĢmamızda yer alan tüm bireylerin korpus kallosumun genu ve spleniumu 

ile sentrum semiovale ve periventriküler beyaz cevherden sağ ve sol simetrik ADC 

ölçümlerinin yaĢ ile iliĢkili olup olmadığı Spearman korelasyon analizi ile test 

edilmiĢtir. Elde edilen sonuca göre ele alınan değiĢkenlerle yaĢın istatistiksel anlamlı 

bir iliĢkisi belirlenmemiĢtir (p>0,05). 

Sadece kontrol grubunda ADC ölçümleri için aynı analizi tekrar ettiğimizde ele 

alınan değiĢkenlerle istatistiksel anlamlı bir iliĢki belirlenmemiĢtir (p>0,05). 

Sadece hasta grubunda ADC ölçümleri için aynı analizi tekrar ettiğimizde ele 

alınan değiĢkenlerle yine istatistiksel anlamlı bir iliĢki belirlenmemiĢtir (p>0,05). 

 

 

4.2.9.2. Cinsiyet ile FA ve ADC Ölçümleri Arasında İlişki 

 

ÇalıĢmamızda yer alan tüm bireylerin korpus kallosumun genu ve spleniumu 

ile sentrum semiovale ve periventriküler beyaz cevherden sağ ve sol simetrik FA 

ölçümlerinin cinsiyet ile iliĢkili olup olmadığı Spearman korelasyon analizi ile test 

edilmiĢtir. Cinsiyet değiĢkeninin sağ periventriküler beyaz cevher ile zayıf derecede 

(r:-0,396; p≤0,03) iliĢkili olduğu erkeklerde artarken, kadınlarda azaldığı 

anlaĢılmaktadır. Diğer değiĢkenlerde istatistiksel anlamlı bir iliĢki belirlenmemiĢtir 

(p>0,05). 

Sadece kontrol grubunda FA ölçümleri için aynı analizi tekrar ettiğimizde 

cinsiyet değiĢkeninin sağ periventriküler beyaz cevher ile orta derecede (r:-0,661; 

p≤0,07) iliĢkili olduğu erkeklerde birlikte artarken, kadınlarda ters yönde azaldığı 
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anlaĢılmaktadır. Diğer değiĢkenlerde istatistiksel anlamlı bir iliĢki belirlenmemiĢtir 

(p>0,05). 

Sadece hasta grubunda FA ölçümleri için aynı analizi tekrar ettiğimizde ele 

alınan değiĢkenlerle istatistiksel anlamlı bir iliĢki belirlenmemiĢtir (p>0,05). 

ÇalıĢmamızda yer alan tüm bireylerin korpus kallosumun genu ve spleniumu 

ile sentrum semiovale ve periventriküler beyaz cevherden sağ ve sol simetrik ADC 

ölçümlerinin cinsiyet ile iliĢkili olup olmadığı Spearman korelasyon analizi ile test 

edilmiĢtir. Elde edilen verilere göre ele alınan değiĢkenlerle istatistiksel anlamlı bir 

iliĢki belirlenmemiĢtir (p>0,05). 

Sadece kontrol grubunda ADC (x10
-3

 mm
2
/s) ölçümleri için aynı analizi tekrar 

ettiğimizde cinsiyet değiĢkeninin sol sentrum semiovalede (r:0,535; p≤0,04) pozitif 

yönde ve orta derecede iliĢkili olduğu, erkeklerde birlikte azalırken, kadınlarda 

birlikte arttığı belirlenmiĢtir. Ele alınan değiĢkenlerle istatistiksel anlamlı bir iliĢki 

belirlenmemiĢtir (p>0,05). 

Sadece hasta grubunda ADC ölçümleri için aynı analizi tekrar ettiğimizde ele 

alınan değiĢkenlerle istatistiksel anlamlı bir iliĢki belirlenmemiĢtir (p>0,05). 

 

 

4.2.10. FA değerlerinde kesme noktası 

 

Sağlam bireyleri tahmin etmede korpus kallosumun genusunun sağ ve sol 

ölçümlerinin FA sınır değerini belirlemek amacıyla ROC (Alıcı ĠĢlem Karakteristiği 

Eğrisi) analizi yapılmıĢtır. Elde edilen sonuca göre sağlam bireyleri tahmin etmede 

genunun sağı (AUC: 0,731; %95 GA: 0,55-0,91) ve solu (AUC: 0,782; %95 GA: 

0,61-0,95) ölçümlerinin etkisi olduğu, tabloda eğri altında kalan alanın istatistiksel 

olarak anlamlı olduğu görülmüĢtür (p<0,05). Tablo 4.17‟de eğri altında kalan alanın 

genunun sağı için 0,73 ve solu için 0,78 değerlerinin tanısal anlamlılık boyutunda 

istatistiksel olarak anlamlı olduğu saptanmıĢtır. Sağ genu için eğri altındaki alanın 

0,55 ile 0,91 arasında olduğu, sol genu için eğri altında kalan alanın 0,61 ile 0,95 

olduğu görülmektedir. Sınır değerin belirlenmesi için Coordinates of the Curve 

tablosundan verilerin Sensitivity ve 1-Specificity değerleri incelenerek, en yüksek 

sensitivite - spesifisite değer kombinasyonuna sağ genu için 0,7935 değerinde, sol 
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genu için 0,7690 değerinde ulaĢtığı görülmüĢtür. Bu nedenle kesme noktası sağ genu 

için 0,7935; sol genu için 0,7690 olarak belirlenmiĢtir. 

 

  

 

AUC 

 

Standart 

Error 

 

 

p 

%95 ConfidentInterval 

(Güvenlik Aralığı) 

LowerBound UpperBound 

Genu sağ 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 göre genunun sağı ve solu FA ölçümlerinin sağlam 

bireyleri tahmin etmede eğri altında kalan alanı (Area Under theCurve (AUC)) 

 

Grafikte (ġekil 4.1) sağ genu (1) ve sol genu (2) eğrisinin, referans diagonal 

çizgisinden biraz uzağında olduğu görülmektedir. Buna göre genunun sağı ve solu 

ölçüm değerlerinin sağlam bireyleri belirlemede önemli bir tanısal değere sahip 

olduğu ve bu durumun öngörülebileceği belirlenmiĢtir.  

 

 

Şekil 4.1. ROC analizine göre FA ölçümlerinde Genu 1 (sağ) ve Genu 2 (sol) 

eğrisinin, referans diagonal çizgisinden uzaklığı 
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Sağlam bireyleri tahmin etmede korpus kallosumun spleniumunun sağ ve sol 

ölçümlerinin FA sınır değerini belirlemek amacıyla ROC analizi yapılmıĢtır. Elde 

edilen sonuca göre sağlam bireyleri tahmin etmede sağ splenium (AUC: 0,853; %95 

GA: 0,72-0,99) ölçümünün etkisi olduğu, tabloda eğri altında kalan alanın 

istatistiksel olarak anlamlı olduğu görülmüĢtür (p<0,05). Tablodan eğri altında kalan 

alanın sağ splenium için 0,85 değerinin tanısal anlamlılık boyutunda istatistiksel 

olarak anlamlı olduğu görülmektedir (p≤0,001). Sağ splenium için eğri altındaki 

alanın 0,72 ile 0,99 arasında olduğu saptanmıĢtır. Sınır değerin belirlenmesi için 

Coordinates of the Curve tablosundan verilerin Sensitivity ve 1-Specificity değerleri 

incelenerek, en yüksek sensitivite - spesifisite değer kombinasyonuna sağ splenium 

için 0,8045 değerinde ulaĢtığı görülmüĢtür. Bu nedenle kesme noktası sağ splenium 

için 0,8045 olarak belirlenmiĢtir. Ancak sol splenium (AUC: 0,651; %95 GA: 0,45-

0,86)  için istatistiksel anlamlılık söz konusu değildir (p>0,05). 

 

  

 

AUC 

 

Standart 

Error 

 

 

p 

%95 ConfidentInterval 

(Güvenlik Aralığı) 

LowerBound UpperBound 

Splenium sağ 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 göre spleniumun sağı ve solu FA ölçümlerinin 

sağlam bireyleri tahmin etmede eğri altında kalan alanı (Area Under theCurve 

(AUC)) 

 

Grafikte (ġekil 4.2) Splenium (1) sağ ve Splenium (2) sol eğrisinin, referans 

diagonal çizgisinin biraz uzağında olduğu görülmektedir. Buna göre sağ splenium 

ölçüm değerlerinin sağlam bireyleri belirlemede önemli bir tanısal değere sahip 

olduğu ve bu durumun öngörülebileceği belirlenmiĢtir. Aynı durum sol splenium için 

söz konusu değildir. 
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Şekil 4.2. ROC analizine göre FA ölçümlerinde Splenium1 (sağ) ve splenium2 

(sol) eğrisinin, referans diagonal çizgisinden uzaklığı 

 

Sağlam bireyleri tahmin etmede sentrum semiovalenin (SS) sağ ve sol FA 

ölçümlerinin sınır değerini belirlemek amacıyla ROC analizi yapılmıĢtır. Elde edilen 

sonuca göre sağlam bireyleri tahmin etmede sağ sentrum semiovale (AUC: 0,731; 

%95 GA: 0,54-0,92) ve sol sentrum semiovale (AUC: 0,740; %95 GA: 0,56-0,92) 

ölçümlerin etkisi olduğu, tabloda eğri altında kalan alanın istatistiksel olarak anlamlı 

olduğu görülmüĢtür (p<0,05). Tablo 4.19‟da eğri altında kalan alanın sağ sentrum 

semiovale için 0,73 ve sol sentrum semiovale için 0,74 değerlerinin tanısal anlamlılık 

boyutunda istatistiksel olarak anlamlı bir değer olduğu saptanmıĢtır. Sağ sentrum 

semiovale için eğri altındaki alanın 0,54 ile 0,92 arasında olduğu, sol sentrum 

semiovale için eğri altında kalan alanın 0,56 ile 0,92 olduğu görülmektedir. Sınır 

değerin belirlenmesi için Coordinates of the Curve tablosundan verilerin Sensitivity 

ve 1-Specificity değerleri incelenerek, en yüksek sensitivite - spesifisite değer 

kombinasyonuna sağ sentrum semiovale için 0,610 değerinde, sol sentrum semiovale 
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için 0,5885 değerinde ulaĢtığı görülmüĢtür. Bu nedenle kesme noktası sağ sentrum 

semiovale için 0,610; sol sentrum semiovale için 0,5885 olarak belirlenmiĢtir. 

 

  

 

AUC 

 

Standart 

Error 

 

 

p 

%95 ConfidentInterval 

(Güvenlik Aralığı) 

LowerBound UpperBound 

SS sağ 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 göre sağ ve sol sentrum semiovale (SS) FA 

ölçümlerinin sağlam bireyleri tahmin etmede eğri altında kalan alanı (Area Under 

theCurve (AUC)) 

 

Şekil 4.3. ROC analizine göre FA ölçümlerinde sağ sentrum semiovale (SS1) 

ve sol sentrum semiovale (SS2) eğrisinin, referans diagonal çizgisinden uzaklığı 

 

Grafikte (ġekil 4.3) sağ sentrum semiovale (SS1) ve sol sentrum semiovale 

(SS2) eğrisinin, referans diagonal çizgisinin biraz uzağında olduğu görülmektedir. 

Buna göre sağ ve sol sentrum semiovale ölçüm değerlerinin sağlam bireyleri 
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belirlemede önemli bir tanısal değere sahip olduğu ve bu durumun öngörülebileceği 

belirlenmiĢtir. 

 

 

4.2.11. ADC değerlerinde kesme noktası 

 

Hasta bireyleri tahmin etmede açısından korpus kallosumun genusunun sağ ve 

sol ADC (x10
-3

 mm
2
/s) ölçümlerinin sınır değerini belirlemek amacıyla ROC analizi 

yapılmıĢtır. Elde edilen sonuca göre hasta bireyleri tahmin etmede sol genu (AUC: 

0,884; %95 GA: 0,768-0,999 x10
-3

 mm
2
/s) ölçümünün etkisi olduğu, tabloda eğri 

altında kalan alanın istatistiksel olarak anlamlı olduğu görülmüĢtür (p<0,001). 

Tablodan eğri altında kalan alanın sol genu için 0,88 x10
-3

 mm
2
/s değeri tanısal 

anlamlılık boyutunda istatistiksel olarak anlamlı bir değer olduğu görülmektedir 

(p≤0,001). Yine sol genu için eğri altındaki alanın 0,77 ile 0,99 x10
-3

 mm
2
/s arasında 

olduğu saptanmıĢtır. Sınır değerin belirlenmesi için Coordinates of the Curve 

tablosundan verilerin Sensitivity ve 1-Specificity değerleri incelenerek, en yüksek 

sensitivite - spesifisite değer kombinasyonuna sol genu için 0,8635 x10
-3

 mm
2
/s 

değerinde ulaĢtığı görülmüĢtür. Bu nedenle kesme noktası sol genu için 0,8635 x10
-

3
 mm

2
/s olarak belirlenmiĢtir. Ancak ADC ölçümlerinde sağ genu (AUC: 0,609; %95 

GA: 0,39-0,83 x10
-3

 mm
2
/s) için istatistiksel anlamlılık söz konusu değildir (p>0,05).  

Splenium, SS ve PVBC anatomik lokasyonlarında yapılan diğer yapılan 

ölçümlerde de istatistiksel anlamlılık saptanmamıĢtır (p>0,05). 

 

 AUC* Standart 

Error 

 

 

p 

%95 Confident Interval 

(Güvenlik Aralığı) 

LowerBound* UpperBound* 

Genu sağ 0,609 0,113 0,310 0,388 0,830 

Genu sol 0,651 0,059 0,0001 0,768 0,999 

*x10
-3

 mm
2
/s 

Tablo 4.22. ROC Analizine göre genunun sağı ve solu ADC ölçümlerinin 

hasta bireyleri tahmin etmede eğri altında kalan alanı (Area Under theCurve (AUC)) 
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 Şekil 4.4. ROC analizine göre ADC ölçümlerinde sağ genu (ADCGenu1) ve sol 

genu (ADCGenu2) eğrisinin, referans diagonal çizgisinden uzaklığı 

 

Grafikte (ġekil 4.4) sol genu (ADCGenu2) eğrisinin, referans diagonal 

çizgisinin oldukça uzağında olduğu görülmektedir. Buna göre sol genu ölçüm 

değerinin hasta bireyleri belirlemede önemli bir tanısal değere sahip olduğu ve bu 

durumu öngörebileceği belirlenmiĢtir. Aynı durum sağ genu için söz konusu değildir.  

 

 

4.2.12. Hasta grupta EDSS skorları ile NGBC alanlarının FA ve ADC 

ölçümlerinin karşılaştırılması 

 

Hasta gruptan elde edilen EDSS skorları ile genu, splenium, sentrum semiovale 

ve periventriküler NGBC alanlarının FA ölçüm sonuçları arasında iliĢki olup 

olmadığı Spearman korelasyon analizi ile analiz edilmiĢtir. Elde edilen sonuçlara 

göre EDSS skoru ile sadece sol genu arasında (r: -0,57; p<0,05) negatif yönde 

istatistiksel olarak anlamlı bir iliĢki olduğu belirlenmiĢtir. EDSS skoru ortalaması 
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0,93±1,58 iken; sol genu ortalaması 0,738±0,05 olduğu belirlenmiĢtir. Diğer bir 

deyiĢle, EDSS skoru arttıkça sol genu FA değerinde azalma olduğu ve bunun 

istatistiksel olarak anlamlı olduğu belirlenmiĢtir (p<0,05). Diğer NGBC alanlarının 

FA ölçüm sonuçlarında ise istatistiksel olarak anlamlı bir sonuç elde edilmemiĢtir 

(p>0,05). 

  

Hasta gruptan elde edilen EDSS skorları ile korpus kallosum, sentrum 

semiovale ve periventriküler NGBC alanlarının ADC ölçüm sonuçları arasında iliĢki 

olup olmadığı Spearman korelasyon analizi ile analiz edilmiĢtir. ADC ölçümleri ile 

iliĢkili tüm sonuçlarda istatistiksel olarak anlamlı bir sonuç elde edilmemiĢtir 

(p>0,05). 
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5. TARTIŞMA 

 

Bu çalıĢma, MS hastalarının NGBC'sini tahmin etmede DTG'nin tanısal 

değerini değerlendirmek, NGBC alanlarındaki mikroyapısal değiĢiklikleri Difüzyon 

Tensör MRG ile kantitatif olarak tespit etmek ve Difüzyon Tensör MRG bulgularının 

MS hastalarının klinik bulguları ve hastalık aktivitesi ile korelasyonunu araĢtırmak 

amacıyla yapılmıĢtır. 

MS en sık demiyelinizan hastalık olup genç eriĢkinlerde en sık görülen 

nörolojik hastalıktır. Dünya genelinde yaklaĢık 2.5 milyon insanı etkilemektedir. 

Kuzey yarım kürede prevalansı %0.1‟dir (112). Klinik seyir, hastaların neredeyse 

tamamen normal bir yaĢam sürdüğü benign hastalıktan, hayatı kısaltan ciddi ve yıkıcı 

bir hastalığa kadar değiĢebilmektedir. MRG, MS hastalığının tanısında, takibinde ve 

tedaviye cevabın değerlendirilmesinde çok önemli bir yere sahiptir. Doku hasarı, 

lezyon aktivitesi ve hastalık yükünü göstermede diğer tüm görüntüleme 

modalitelerine üstün olduğu için MRG, multipl skleroz tanısı ve takibinde en önemli 

paraklinik araç haline gelmiĢtir. DTG, konvansiyonel MRG‟de görülemeyen gizli 

mikroyapısal değiĢiklikleri saptayabilme Ģansını artırmaktadır (5). 

MSS‟te demiyelinizasyon, aksonal kayıp, remiyelinasyon ve inflamasyon, MS 

patolojisinin temel bileĢenleridir (113). MS‟te kalıcı demiyelinizasyonun aksonal 

fizyolojik stresten korunmasız aksonlar oluĢturarak aksonal dejenerasyona yol açtığı 

düĢünülmektedir (114). Kronik demiyelinizasyon aksonal iletimin enerji ihtiyacını 

arttırır, sonuçta aksoplazmik ATP üretimini tehlikeye sokar ve iyonik dengesizliğe ve 

Ca2 + aracılı aksonal dejenerasyona yol açar (115).  

MS'li hastalarda T2 A (Ağırlıklı) kesitlerde görünür MS plaklarında daha 

belirgin olmak üzere NGBC'nin de anormal mikroyapısal değiĢikliklere sahip 

olabileceği bazı çalıĢmalarda bildirilmiĢtir (116-122). Bu mikroyapısal 

değiĢikliklerinin saptanması, hastalığın seyrinde büyük rol oynamaktadır. NGBC 

anormalliklerinin Gri Cevher (GC) lezyonlarına yakın olması aksonal dejenerasyona 

bağlanabilir. Bununla paralel olarak Dziedzic ve arkadaĢlarının yaptığı 33 adet erken 

dönem aktive plağın ve plak çevresindeki beyaz cevherin incelendiği çalıĢma, 

Wallerian dejenerasyonunun erken MS'te plak çevresindeki beyaz cevherde aksonal 

patolojinin önemli bir bileĢeni olduğunu bildirmiĢtir. Bu durumun erken MS'te 
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gözlenen radyolojik değiĢikliklere katkıda bulunabileceği ve büyük olasılıkla 

sakatlığın geliĢiminde de büyük bir rol oynadığı düĢünülmüĢtür (116).  

Moll ve arkadaĢlarının yaptığı bir diğer radyopatolojik bir çalıĢmada hasarın 

yalnızca Wallerian dejenerasyonuna bağlı değil aksonal hasarın eĢlik etmediği 

mikroglial aktivasyon nedeniyle de meydana gelebileceği savunulmuĢtur (117). Aynı 

çalıĢmada DTG‟de nonlezyonel bölgelerde düĢük FA değerleri ile mikroglial 

aktivasyonun ve mikronodüllerin varlığı arasında korelasyon gözlenmiĢtir. Filippi ve 

arkadaĢlarının yaptığı baĢka bir patoloji çalıĢması da aksonal patoloji veya myelin 

kaybı olmamasına rağmen NGBC‟nin aktive mikrogliaya sahip olduğunu ortaya 

koymaktadır (118). 

Ceccarelli'ye göre, NGBC‟deki miyelin ve akson kaybı; yapısal bariyer 

kaybına yol açarak ortalama difüzivitede artıĢa ve su moleküler hareketinin 

fizyolojik organizasyonunu değiĢtirerek azalmıĢ FA'ya yol açmaktadır (123). 

Gerçekten de yapılan birçok çalıĢmada, MS hastalarında NGBC‟de artmıĢ OD ve 

azalmıĢ FA'dan oluĢan yaygın DTG anormallikleri tespit edilmiĢtir (120-128). 

Andrade ve arkadaĢları kontrol grubunun NGBC‟si ile karĢılaĢtırdıklarında MS 

hastalarının plakların ve plak çevresindeki NGBC‟nin FA değerlerinde fark olduğunu 

bildirmiĢlerdir (129). Biz de çalıĢmamızda bu çalıĢmalar ile uyumlu olarak plak 

düzeyinde daha belirgin olmak üzere NGBC alanlarında da artmıĢ OD ve azalmıĢ FA 

değerlerinden oluĢan DTG anormallikleri tespit ettik. Buna ek olarak karĢı 

hemisferdeki simetrikleri ile karĢılaĢtırarak plak çevresindeki NGBC alanlarında FA 

değerlerinde anlamlı azalma gözlemledik. Bu da bize plak çevresindeki NGBC 

alanlarında mikroglial bir aktivasyonun olabileceğini düĢündürdü.  

NGBC'deki anormallikler hemen hemen tüm MS fenotiplerinde 

saptanabilmekle birlikte hasarın derecesi patolojinin Ģiddetine göre değiĢmektedir. 

Vishwas ve arkadaĢlarının yaptığı 27 KĠS ve 20 RRMS‟li çocuk hastanın katıldığı bir 

çalıĢmada değiĢikliğe uğramıĢ NGBC erken yaĢlarda bile klinik semptomların 

baĢlangıcından itibaren DTG ile saptanabilmekle birlikte hastalık kötüleĢtiğinde 

DTG ile saptanabilir hasarların giderek daha belirgin hale geldiği vurgulanmıĢtır 

(130). Rocca ve arkadaĢlarının yaptığı bir çalıĢmada 6 MS hastası prospektif olarak 

haftalık periyotlarla 12 hafta boyunca görüntüleme yoluyla incelenmiĢtir. ÇalıĢma 

sonucuna gore MS‟li hastaların DTG özellikleri ve klinik Ģiddeti birbiriyle iliĢkili 
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bulunmuĢtur (120). Biz de çalıĢmamızda EDSS skoru arttıkça korpus kallosumun 

genusunda FA değerinde istatistiksel açıdan anlamlı azalma kaydettik. Diğer beyaz 

cevher alanlarında hem FA hem ADC ölçümlerimizde EDSS skoru ile korelasyon 

gözlemedik. Ayrıca yayınlanan çalıĢmalar ile uyumlu olarak yaĢ arttıkça MS‟li hasta 

grupta korpus kallosumun genusunda FA değerlerinde daha düĢük değerler 

ölçüldüğünü saptadık. 

SPMS hastalarının KĠS, RRMS ve benign MS ile karĢılaĢtırıldığında daha 

belirgin beyaz cevher difüzyon anormallikleri sergilediği bazı çalıĢmalarda 

vurgulanmıĢtır (131-133). Scanderbeg ve arkadaĢlarının 10 RRMS ve 10 SPMS‟li 

hasta grupta yaptığı çalıĢmada periventriküler demiyelinizan plaklarda ADC 

ölçümleri yapmıĢlar ve SPMS‟li hastalarda (ort. 1.445x10-3 mm2/s), RRMS‟li 

hastalara (ort. 0.951x10-3 mm2/s) göre daha yüksek değerler bildirmiĢlerdir. 

SPMS'deki difüzivitede diğer fenotipe göre daha fazla artıĢın muhtemelen aksonal 

kayıp ve inflamatuvar olaylarla doku yıkımı süreçlerinin bir kombinasyonu ile 

karakterize, hastalığın daha ileri bir aĢamasını temsil edebileceklerini savunmuĢlardır 

(133). Bu hastalarda aksonal dejenerasyonun yüksek derecesi, Preziosa ve 

arkadaĢlarının yaptığı MS‟in farklı klinik fenotiplerini de içeren 172 katılımcının 

bulunduğu bir DTG çalıĢmasında sadece lezyonlarda değil, aynı zamanda NGBC‟de 

de özellikle motor bozulma ile iliĢkili olan yolaklarda FA değerlerindeki yaygın 

azalmayla doğrulanmaktadır (131). Biz çalıĢmamızda RRMS ve SPMS klinik alt 

tipleri arasında belirgin FA veya ADC değer farkı gözlemlemedik. Ancak hasta 

sayımızın azlığı ve klinik alt tiplerin çalıĢmamızda inhomojen dağılımı nedeniyle de 

böyle bir sonuçla karĢılaĢmıĢ olabileceğimizi düĢündük. 

Rueda ve arkadaĢları MS‟li hastalarda normal görünümlü korpus kallosumun 

tüm bölgelerinde FA'da belirgin bir azalma saptamıĢ, bu da konvansiyonel MRG‟de 

normal görünümüne rağmen korpus kallosumda yaygın bir anormallik olduğunu 

düĢündürmüĢtür (134). Sigal ve arkadaĢları da korpus kallosuma odaklanarak, 

ADC'deki ve spesifik olarak transvers difüzivitede değiĢikliklerin RRMS'te 

mikroyapısal hasarı temsil ettiği ve klinik hastalık aktivitesi ve progresyonu ile 

pozitif iliĢkili olduğu sonucuna varmıĢlardır (135). Biz de bu çalıĢmalar ile uyumlu 

olarak hasta grupta yaptığımız korpus kallosum FA ölçümlerinde anlamlı düĢüĢ 

saptadık.  
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Gratsias ve arkadaĢlarının yaptığı 84 MS hastası üzerindeki bir çalıĢmada hasta 

grubun NGBC‟sinin ADC değerleri, kontrol grubunun beyaz cevher ADC 

değerleriyle karĢılaĢtırıldığında artmıĢ ve MS lezyonlarının ADC değerleri ile 

karĢılaĢtırıldığında azalmıĢ olarak bulunmuĢtur (136). Aynı çalıĢmada hastaların 

EDSS skorları ile FA ve ADC ölçümleri de karĢılaĢtırılmıĢ ancak istatistiksel bir 

anlamlılık saptanmamıĢtır. Yurtsever ve arkadaĢlarının yaptığı 63 aktif plaklı olguyu 

kapsayan bir diğer çalıĢmada, plaklarda ciddi ADC artıĢı gözlenirken aktif plakların 

değil de oksipital horn komĢuluğundaki NGBC‟in ADC ölçümleri ile EDSS 

skorlaması arasında iliĢki gözlenmiĢtir (137). Aynı çalıĢmada, ek olarak MS 

hastalarında NGBC'nin ADC değerlerinin normal popülasyonun değerlerinden daha 

yüksek olduğunu gösterilmiĢtir. Bizim çalıĢmamızda ADC ölçümlerimizde hasta 

grubunda yalnız korpus kallosumun genusunda anlamlı artıĢ söz konusuydu. Diğer 

beyaz cevher alanlarında kontrol grubu ile karĢılaĢtıdığımızda anlamlı fark 

saptamadık. Ayrıca ADC değerlerinde plak düzeyinde ciddi bir artıĢ varsa da MS 

plağı etrafındaki beyaz cevherde plağın karĢı hemisferdeki simetriğine oranla anlamlı 

fark bulmadık. EDSS skorları ile ADC değerleri arasında korelasyon belirlemedik. 

Klistorner ve arkadaĢlarının yaptığı yeni bir çalıĢmada MS hastalarının 

lezyonel OD ölçümlerinde erkeklerde kadınlara göre daha belirgin bir artıĢ olduğu 

saptanmıĢtır. Bu cinsiyet eĢitsizliğinin açıklamasının hormonların nöroprotektif ve 

de/remiyelinizasyon süreçlerinde etkili olabileceği ve sonuç olarak erkekler ve 

kadınlar arasındaki farkı yansıtabileceği savunulmuĢtur (138). Biz çalıĢmamızda 

yaptığımız OD ölçümlerinde plaklar düzeyinde kadınlar ve erkekler arasında anlamlı 

fark gözlemedik. 

Yaptığımız çalıĢmada kontralateral hemisferik NGBC‟nin FA ve ADC 

ölçümlerinde simetri farklarını da analiz ettik. ÇalıĢmamızda FA ölçümlerinde 

kontrol grubumuzda simetri farkı yokken, hasta grupta korpus kallosumda anlamlı 

asimetriye rastladık. ADC ölçümlerinde yine kontrol grubumuzda simetri farkı 

yokken hasta grupta korpus kallosumun genusunda ve periventriküler NGBC‟sinde 

anlamlı asimetri bulduk. MS‟li hastalarda simetri farkını kantifiye eden bir çalıĢmaya 

rastlamadık. 
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ÇalıĢmamızda ayrıca hasta ve sağlam bireyleri istatistiksel ROC analizi ile 

değerlendirdik. Bu analiz ile FA ölçümlerinde sağlam bireyleri, ADC ölçümlerinde 

hasta bireyleri tahmin etmeye çalıĢtık. Yine literatürde bu konuda yapılmıĢ bir 

çalıĢmaya rastlamadık. ÇalıĢmamızda korpus kallosumda yaklaĢık 0.8, sentrum 

semiovalede yaklaĢık 0.6 FA değerinin cut-off değer olarak belirlenebileceğini ancak 

bu konuda daha geniĢ kapsamlı çalıĢmalara ihtiyaç olduğunu da düĢünmekteyiz. 

Ayrıca ADC ölçümlerimizde korpus kallosumun genusunun yalnızca sol yarısı için 

tahmini kesme değeri belirleyebildik. 

Bu çalıĢmanın bazı sınırlamaları vardır. Ġlk olarak hasta sayımız oldukça 

düĢüktür. ÇalıĢmamızın popülasyona genellenebilmesi için daha büyük hasta 

gruplarına gereksinim vardır. Ġkinci olarak MS klinik alt tiplerinden bazıları 

çalıĢmamıza dahil değildir. Hastalarımızdan sadece bir tanesi RPMS, iki tanesi 

SPMS olup diğerlerinin tamamı RRMS‟ten oluĢmaktaydı. Gelecekte farklı MS klinik 

alt tiplerinden yeterli sayıda içerecek çalıĢmaların yürütülmesi ve bu klinik alt tipler 

arasında DTG bulguları açısından fark olup olmadığının araĢtırılması fayda 

sağlayacaktır. Üçüncü sınırlama, hastalarımızdaki MS lezyonlarının MRG‟de 

boyutlarına bakmaksızın standart oluĢturmaya çalıĢarak elle çizilen ROĠ ile ölçülmüĢ 

olmasıydı.   
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6. SONUÇ 

 

Santral sinir sisteminin en sık kronik, inflamatuvar demiyelinizan hastalığı olan 

MS‟in tanısı ve izleminde MRG çok önemli bir yere sahiptir. MS hastalarında 

konvansiyonel MRG sekansları ile tespit edilemeyen özellikle beyaz cevher 

patolojileri DTG ile hem niteliksel hem niceliksel olarak tespit edilebilir. 

Sonuçlarımız, DTG verilerinin kantitatif analizi ile MS hastalarının 

NGBC‟sinde anomalileri ortaya koymuĢtur. DTG ile NGBC'de FA ve ADC 

ölçümleri yoluyla mikroyapısal hasarın kantitatif değerlendirmesi beyaz maddenin 

bütünlüğünün değerlendirilmesini sağlayacağından, DTG MS hastalarında beyaz 

cevher hasarının erken saptanmasında ve MS hastalarının ileriye dönük 

çalıĢmalarında klinik sonucun ve tedaviye yanıtın öngördürücü bir göstergesi olarak 

kullanılabilir. MS Ģüphesi olan hastalarda rutin MRG protokollerine DTG için kısa 

süreli sekans eklenerek, daha yüksek popülasyonlu çalıĢmalarla desteklenen beyaz 

cevher cut-off DTG kantitatif değerleri ile MS hastalığının tanısı desteklenebilir veya 

dıĢlanabilir. 
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