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OZET

DIFUZYON TENSOR GORUNTULEMENIN MULTIPL SKLEROZ
TANISINDAKI YERI

Amag: Multipl skleroz (MS) hastalarinda Difiizyon tensor goriintiilemenin

(DTG) etkinliginin degerlendirilmesidir.

Gereg¢ ve yontem: Prospektif olarak ele alinan bu ¢aligma, Aralik 2018 ile
Temmuz 2019 tarihleri arasinda yapildi. MS tanis1 ile takipte olan ve klinik-
radyolojik bulgulart ile ilk kez MS tanisi alan hastalar ¢aligmaya dahil edildi.
Toplamda 30 hastada 55 farkli plaktan, ayrica 55 periplak alanindan ve 34 plagin
simetrigindeki normal goriinen beyaz cevher alanindan (PKNGBC) fraksiyone

anizotropi (FA) ve goriiniir diflizyon katsayisi (ADC) dl¢iimleri yapildi.

Plak, periplak, PKNGBC ortalama FA ve ADC degerleri karsilastirildi. MS
plaklart T1’deki ozelligine ve aktivite durumlarina gore alt gruplara ayrilarak bu
gruplar arasinda FA ve ADC degerleri istatistiksel olarak kiyaslandi. Ayrica plaklar
yerlesim yerlerine gore gruplandirilmis olup bu gruplar arasinda da istatistiksel

karsilastirma yapildi.

Bulgular: Plak-periplak, plak-PKNGBC, periplak-PKNGBC ortalama FA ve
ortalama ADC degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptandi.
Ortalama FA degeri plaklarda en diisiilk, PKNGBC alanlarinda en yiiksek, ortalama
ADC degeri ise PKNGBC alanlarinda en diisiik, plaklarda ise en yiiksek olarak

bulundu.

Aktif plaklarin ortalama FA degeri kronik plaklara kiyasla daha diisiik
olmakla birlikte istatistiksel olarak anlamli farklilik goriillmedi (p=0,092). Kronik ve
aktif plaklarin ADC (p=0,492) degerlerinin karsilastirilmasinda istatistiksel olarak

anlaml farklilik saptanmadi.

T1A sekanstaki intensitelerine gore gri cevhere kiyasla hipointens plaklarin

ortalama FA degerinin izointens plaklara kiyasla daha diisiik oldugu ve bu farkin



istatistiksel olarak da anlamli oldugu saptandi (p<0,001). Hipointens plaklarin ADC
degeri ise izointens plaklara gore daha yiiksek olmakla birlikte izointens ve
hipointens plaklarin ADC degerlerinin karsilastirilmasinda istatistiksel olarak anlaml

farklilik saptanmadi (p=0,193).

Supratentorial plaklara kiyasla infratentorial plaklarin ortalama FA degerinin
daha yiiksek, ortalama ADC degerinin daha diisiik oldugu goriildii. Istatistiksel
olarak da supratentorial ve infratentorial plaklarin FA (p<0,001) ve ADC (p=0,010)

degerlerinin arasindaki farkin anlamli oldugu ortaya konuldu.

Sonu¢: Calismamizdan DTG nin MS plaklarinin sinirlarinin belirlenmesinde
konvansiyonel MR sekanslarina kiyasla daha duyarli oldugu ve doku hasarinin
derecesi ile ilgili 6nemli bilgiler verdigi sonucu elde edildi. Ayrica DTG ile yapilan
kantitatif dl¢iimlerin plak lokalizasyonuna gore farkliliklar gosterdigi, aktif-kronik

plak ayiriminda ise yeterli olmadig: tespit edildi.

Anahtar kelimeler: Multipl Skleroz, Diflizyon Tensor Goriintiileme, FA,
ADC.



ABSTRACT

THE ROLE OF DIFFUSION TENSOR IMAGING IN THE DIAGNOSIS OF
MULTIPLE SCLEROSIS

Aim: The aim of this study was to evaluate the effectiveness of diffusion
tensor imaging (DTI) in patients with multiple sclerosis (MS).

Materials and Methods: This prospective study was performed between
December 2018 and July 2019. Patients who were followed-up with the diagnosis of
MS and diagnosed with MS for the first time based on their clinical-radiological
findings were included in the study. Fractional anisotropy (FA) and apparent diffusion
coefficient (ADC) value measurements were performed in 30 patients from 55
different plaques, as well as from 55 periplaque areas and from the normal-appearing
white matter (NAWM) area symmetrical to 34 plaques.

Mean FA and ADC values of plaque, periplaque area, and NAWM were
compared. MS plaques were divided into subgroups according to their characteristics
and activity status on T1-weighted images and FA and ADC values were compared
statistically between these groups. In addition, plagues were grouped according to their
location and statistical comparisons were made between those groups.

Result: There were statistically significant differences between mean FA and
mean ADC values of plaque-periplaque, plague-NAWM, periplaque-NAWM. The
mean FA value was found to be the lowest in plaques, highest in NAWM, and the
lowest ADC value in NAWM and highest in plaques.

Although the mean FA value of active plaques was lower than chronic
plaques, it was not statistically significant (p=0.092). There was no statistically
significant difference between the ADC values of chronic and active plaques
(p=0.492).

According to the intensities on T1-weighted sequence, the mean FA values of
the hypointense plaques was lower than that of the gray matter and this difference
was statistically significant (p<0.001). Although the ADC value of the hypointense
plaques was higher than the isointense plaques, there was no statistically significant
difference between the ADC values of those plaques (p = 0.193).

Xi



The mean FA value of the infratentorial plaques was higher and the mean
ADC value was lower compared to supratentorial plaques. The difference between
FA (p <0.001) and ADC (p = 0.010) values of the supratentorial and infratentorial
plaques was statistically significant.

Conclusion: It was concluded from the present study that DTI was more
sensitive than conventional MR sequences in determining the borders of MS plaques
and provided important information about the degree of tissue damage. In addition, it
was found that quantitative measurements obtained in DTI showed differences
according to the plaque localization and were not sufficient for active-chronic plaque

differentiation.

Key words: Multipl Sclerosis, Diffusion Tensor Imaging, FA, ADC.
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1. GIRIS VE AMAC

Multipl skleroz (MS) geng hastalarda santral sinir sistemini etkileyen en sik

goriilen kronik inflamatuar demyelinizan hastaliktir (1).

Multipl skleroz siklikla geng yetiskinlerde ortaya ¢ikar. Prevalansi cografi
Ozelliklere bagli olarak 100.000°de 2 ile 200 arasinda degismektedir.

Multipl skleroz kronik bir hastalik olup bir kismi ataklarla seyrederken bir
boliimi progresif klinige sahiptir. MS hastalarinda SSS hasarina bagl tiim belirti ve
bulgular ortaya ¢ikabilmekte olup bazilari ¢ok sik, bazilar1 da seyrek goriliir.
Ekstremitelerde giigsiizliik, duyusal belirtiler, ataksi, mesane problemleri, yorgunluk,
diplopi, gérme bulaniklig1 gibi gorsel belirtiler, dizartri, bellek-konsantrasyon-dikkat
bozuklugu gibi kognitif yakinmalar sik goriilen belirtilerdir (2).

Manyetik rezonans gorlintileme, MS'in tanisinda, aktivasyon ve
progresyonunun degerlendirilmesinde, takip goriintiilemede ve tedaviye yaniti
degerlendirmede en 6nemli goriintiileme metodudur. Konvansiyonel MR sekanslari
(6zellikle T2 ve FLAIR) fokal beyaz cevher lezyonlarini ortaya koyabilmektedir.
Diflizyon tensor goriintileme (DTG)’nin MS lezyonlarinda hasar derecesini
degerlendirmek icin konvansiyonel MR’a kiyasla daha fazla patolojik ozgiilliik
sagladig1 goriilmiistiir. DTG’nin kantitatif yapist bu tiir lezyonlarin disinda ortaya

¢ikan daha yaygin doku hasarinin degerlendirilmesine izin vermektedir (3).

Bu caligmada MS tanisi ile takipte olan ve klinik-radyolojik olarak ilk kez
MS tanisi alan olgularda plak sinirlarinin belirlenmesinde, plaklarin intensite, aktivite
ve yerlesim yeri gibi 6zelliklerine gore farkliliklarin ortaya konmasinda DTG nin

etkinliginin arastirilmasi hedeflenmistir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. MS’IN TANIMI VE TARIHCESI

Multipl skleroz "plak" olarak adlandirtlan multipl inflamatuar demyelinizan

odaklarla karakterize progresif norodejeneratif bir hastaliktir (4).

Multipl skleroz geng¢ hastalarin santral sinir sistemini en sik etkileyen kronik
inflamatuar demyelinizan hastalik olarak da bilinmektedir (1). Etyolojisi net olarak
bilinmese de genetik ve cevresel faktorlerin hastaligin gelisiminde etkili oldugu

soylenmektedir (5).

Multipl skleroz klinik ve patofizyolojik 6zellikleriyle ilk olarak 1868 yilinda
Jean-Martin Charcot tarafindan tanimlanmistir (6). Charcot, bu hastaligi spastik
parapleji, dizartri, ataksi, intansiyonel tremor ve okuler anormalliklerle karakterize
bir hastalik olarak tanimlamistir. Ayn1 zamanda postmortem c¢alismalarda beyindeki
plaklar1 tariflemis ve temel histopatolojik bulgularin inflamasyon ile myelin kaybi
oldugunu belirtmistir (6). Ik MS tam kriterleri 1965 yilinda Schumacher tarafindan
belirlenmistir (2).

2.2. MS’IN PATOFiZYOLOJiSi

Myelin kilifi aksonal yapilar1 halkalar seklinde kesintili olarak saran bir
yapidir. Kesinti noktalarinda Ranvier bogumlar1 yer almakta olup myelin 1yi bir
yalitkan oldugu i¢in aksiyon potansiyeli Ranvier bogumlar1 arasinda atlamali olarak
hizli bir sekilde ilerlemektedir. Myelinin %40°1 su, %70-85’1 yag ve %15-30’u
proteinlerden olugmaktadir. Myelin yapiminda rol alan hiicreler santral sinir
sisteminde (SSS) oligodendrositler, periferik sinir sisteminde ise Schwann

hiicreleridir. MS’te inflamasyonun etkiledigi temel yap1 oligodendrositlerdir.

Multipl sklerozun baslica histopatolojik 6zellikleri 6nemli 6lciide cesitlilik

gostemektedir. Histopatolojisinde inflamasyon, demyelinizasyon, remyelinizasyon,



reaktif gliozis ve akson hasari yer almaktadir (7). Her biri farkli hastalarda
degisebilmekte ve aymi hastada lezyon evoliisyonunun farkli evrelerinde

bulunabilmektedir (7).

Fokal inflamatuar plaklar akson demyelinizasyonu, oligodendrosit sayisinda
azalma, astrosit proliferasyonu ve takip eden gliozis, akson transeksiyonu, lenfosit ve
makrofajlarin periveniiler ve parankimal infiltrasyonu gibi patolojik siiregleri
icermektedir (8). Ilerleyen siirecte difiiz gri ve beyaz cevher atrofisi hakim olup plak
sinirlarinda diislik dereceli inflamasyon ve mikroglial aktivasyon ile birlikte plak
disindaki normal goriinen beyaz cevher (NGBC)’de difiiz hasar ile karakterize seyir
gosterir  (9). Bu seyir sirasinda ortaya ¢ikan inflamasyon, mikroglial aktivasyon,
akson ve myelin hasarin1 sekonder demyelinizasyon takip eder. Myelin kiliflari,
aktive edilmis makrofajlar ve mikroglia tarafindan salinan sitotoksik sitokinler,
eksitotoksinler, reaktif oksijen veya nitrik oksit tiirleri gibi spesifik olmayan {iriinlere
kars1 Ozellikle hassastir (10). Bununla birlikte, en yaygin goriilen demyelinizasyon
paternleri antikor ve kompleman iliskili degisiklikler yanisira hipoksi benzeri

degisikliklerdir.

Klasik olarak MS, diger T hiicre alt gruplari, B hiicreleri veya plazma
hiicreleri ile karsilagtirildiginda, CD8+ hiicrelerinin baskin oldugu bir T hiicre aracili
otoimmun hastalik olarak kabul edilir. Bu hastaligin baslica CD8+ ve CD4+ T
hiicrelerini  iceren  inflamatuar  kaynakli  lezyonlarda  basladigi  ve
mikroglia/makrofajlar1 aktive ettigi disiinilmektedir (8,11). Aksonal patolojiyle
birlikte CD4+ T-hiicre yanitlarin1 ve CD8+ T hiicrelerinin doku hasar1 yapmasini

kisitlayan fonksiyonlarin baskilandigina dair kanitlar gozlenmistir (8).

MS plak siniflandirmasinda ii¢ tip tanimlanmistir: akut, kronik aktif ve kronik
sessiz plaklar. Hepsi bir siire¢ i¢inde olusur ve zamanla gelisir. Akut MS plaklar
myelin yikimi1  Gzellikleri ile birlikte siddetli inflamatuar infiltrasyon ile
karakterizedir. Akut lezyonlar ¢ok sayida kopiiksii mak rofajlar ve belirgin
perivaskiiler T hiicre lenfositik hakimiyet ile birlikte siklikla hiperselliilerdir. Kronik
plaklar kronik aktif lezyonlardan kronik sessiz lezyonlara kadar c¢esitlilik gosterir.

Kronik aktif lezyonlarin dis kenarlar1 ¢evresinde devam eden inflamasyon bulunur.



Kronik sessiz delik seklindeki lezyonlar hiposelliiler bolgeler, myelin kaybi, aktif

inflamasyon yoklugu ve glial skar olusumu ile karakterizedir (4).

2.3. MS’IN DEMOGRAFIK OZELLIKLERI

Multipl skleroz, siklikla 20-40 yaslarinda ortaya ¢ikmakta olup 30 yas
civarinda pik yapmaktadir. Olgularin %3-5'ini ¢ocuklar ve adolesanlar, %9'unu 50
yasin lizerindeki erigkinler olusturmaktadir (12). Genel olarak K/E orani 1.8-2.1'dir,
ancak c¢ocuklarda bu oran daha yiiksek olmaktadir (5-10:1). Diinyada yaklasik 2,5
milyon kiginin MS hastas1 oldugu bildirilmektedir. MS en sik beyazlarda (%90'dan
fazla) ve oOzellikle 1liman bolgelerde yasayanlarda gorilmektedir (13). Tropikal
bolgelerde ise nadiren goriilir. MS’te genetik yatkinligin da oldugu bildirilmistir.

2.4. MS’IN KLIiNIiK BULGULARI

Klinik prezentasyon heterojen spektrum gostermekte olup klinikteki bu
cesitlilik hastaligin baslangi¢ yasina, ataklarin sikligi ve siddetine, progresyonuna
baglt degisiklik gostermektedir. Klinik olarak norolojik bulgular olusmadan

yorgunluk, halsizlik, myalji, kilo kayb1 gibi nonspesifik semptomlar goriilebilir.

Multipl sklerozda kortikospinal yol tutulumuna bagli monopareziden
kuadriplejiye kadar degisken siddette motor fonksiyon bozuklugu goriilebilmektedir.
Duyu kayb, parestezi, hiperestezi ve dizestezi gibi duyusal fonksiyon bozukluklari

da sik goriilmektedir.

Multipl sklerozda en sik viziiel tutulum optik norit seklinde olmaktadir. Optik
norit siklikla tek tarafli olup bilateral oldugunda asimetrik olma egilimindedir (14).
Optik noritte goz hareketleriyle agrida artis ve takipte santral gérme kaybi
goriilebilir. Interniikleer oftalmopleji ve horizontal nistagmus MS i¢in patognomonik

olmamakla birlikte karakteristik bulgular olarak bilinmektedir.



Multipl sklerozda serebellar yolaklarin tutulumuna bagli tremor, ataksi,
dizartri, vertigo, bas donmesi gibi bulgular ortaya ¢ikabilir. Erken serebellar ataksi
kotii prognoz belirtisidir. Kranial sinir tutulumu siklikla nistagmus ve oftalmopleji
sekinde olmaktadir. Geng erigskinlerde MS’in erken bulgusu olarak trigeminal
nevralji ve gecici tek tarafli fasial paralizi gelisebilir. MS hastalarinin yaklasik

yarisinda kognitif bozukluklar goriilmektedir.

Ayrica anksiyete, depresyon gibi duygulanim bozukluklari, epilepsi ve spinal
kord tutulumuna bagl sfinkter ve seksiiel islev bozukluklart MS hastalarinda normal

populasyona gore daha sik ortaya ¢ikmaktadir.

MS'in ilk atagi (en sik optik norit, transvers myelit veya beyin sap1 sendromu)
klinik izole sendrom olarak bilinir. Optik norit hastalariin yarisinda zamanla MS

gelisir.

2.5. MS’IN KLINIK ALT TiPLERI

Baslica MS alt tipleri bunlardir: Relaps-remisyonla giden, sekonder progresif,

primer progresif, progresif-relapsla giden MS ve radyolojik izole sendrom (4).

Relaps-remisyonla giden MS (RR MS): %85-90 oranda goriilen klasik
formdur. Degisken siklik ve siddette tekrarlayan ataklar ve takip eden remisyon
fazlar1 goriiliir. Ataklar arasinda hastalik stabil seyreder. Ataklar tam iyilesebilecegi

gibi kalic1 sekel de birakabilir (4,15).

Sekonder progresif MS (SP MS): Relapslarla giden progresif MS olarak da
adlandirilir. SP MS en az bir niiksiin ardindan zaman igerisinde progresif klinik
kotiilesme ile karakterizedir. Hastaligin seyri genellikle progresiftir, ancak bazi
hastalarda goreceli olarak stabil donemler olabilir. RR MS hastalarimin ilk taniyi
takip eden on yillik donemde yaklasik yarisi, 25 yil igerisinde ise yaklagik %901 SP
MS alt tipi haline gelir (4,15).

Primer progresif MS (PP MS): Baslangigtan itibaren progresif olup remisyon
periyodlart eslik etmez. MS hastalarinin  yaklasik  %10-15'ini  bu  subtip



olusturmaktadir. Cogu hastada progresif myelopati veya progresif serebellar
disfonksiyon goriilmektedir. McDonald kriterlerine gére PP MS tanisinin klinik
kisminda 1 yillik progresif giigsiizliik bulunmaktadir. PP MS siklikla erkeklerde ve
daha yaslh hastalarda yaygindir (4,15).

Progresif-relapslarla giden MS (PR MS): MS'in nadir formu olup (%5 'ten
daha az) degisken iyilesme donemleri arasinda goriilen relapslarla giden progresif

hastalikla karakterizedir.

Radyolojik izole sendrom (RIS): RIS, tipik MS semptomlar1 olmayan ve
ndrolojik muayenesi normal olan kisilerde MS'i diisiindiiren MR goriintiileme
bulgularinin olmasiyla karakterizedir. Hastalarin yaklasik yarisi ilk olarak bas agrisi
nedeniyle goriintilenmektedir. Bazilarinda MS'tekine benzer subklinik biligsel

bozukluk goriilmektedir (4).

Benign MS: Tiim MS hastalarinin %20'sini olusturmaktadir. RR MS'in alt
tipi seklinde tanimlanabilir. Hastaligin baslangicindan itibaren 15 yil boyunca
hastalar norolojik olarak tam fonksiyonel olmaktadir. Takip beyin MR'larinda birkag
adet yeni/bliyiiyen lezyonlar olarak izlenmekte olup kontrastlanma daha az oranda
gortilebilir (1,16).

2.6. MS VARYANTLARI

Marburg hastaligi: Malign-fulminan MS varyant1 olarak bilinmektedir. Hizl
progresyon gosteren, siddetli relapslara sahip, baslangicindan sonra haftalar-aylar
icerisinde 6nemli norolojik bozukluklara, hatta 6liime gotiirebilen hastaliktir. Beyin
MR'inda siklikla bir araya gelerek birlesen ve biiylik lezyonlar olusturan multipl
plaklar izlenmektedir. Lezyonlar halkasal veya inkomplet halka tarzinda

kontrastlanma gostermektedirler (1,16).

Schilder hastaligi: Myelinoklastik difiiz skleroz olarak da bilinmektedir.
Genellikle cocuklart ve genc eriskinleri etkileyen ve nadir goriilen progresif

demyelinizan hastaliktir. Afazi, demans, kisilik degisikligi, denge bozuklugu, ndbet,



basagrisi, gorme bozuklugu gibi klinik bulgular ortaya ¢ikar. MR'da biiyiik, halkasal

kontrastlanan lezyonlar olarak goriliir (1,17).

Balo Konsantrik skleroz: Hastaligin baslangicindan itibaren haftalar-aylar
igerisinde Oliime gotiirebilen agresif seyirli demyelinizan hastaliktir. Patolojik olarak
myelinin yikildig1 ve korundugu halkalardan olusan biiylik demyelinizan lezyonlarla
karakterizedir (1,18). T2A goriintiilerde hipointens halkalar demyelinize alanlara,
izointens halkalar normal myelinize beyaz cevhere isaret etmektedir. Postkontrast
T1A goriintilerde aktif demyelinizasyonu diisiindiiriir halkasal kontrastlanma

izlenmektedir (1).

Devic hastaligi (néromyelitis optika): Primer olarak optik sinirleri ve spinal
kordu etkileyen siddetli demyelinizan hastaliktir. Siklikla bilateral optik norit ve
myelit seklinde ortaya ¢ikmaktadir. Spinal MR goriintiilemede kordda 3 veya daha
fazla vertebral segmentin etkilendigi myelit olarak goriilir (1,19). Beyin MR
goriintiilemede bilateral optik sinirlerde siskinlik, T2'de hiperintensite ve
kontrastlanma izlenir. MS’ten farkli olarak beyaz cevher lezyonlari yoktur veya az

sayida ve nonspesifiktir (1,20).

2.7. MS TANISINDA MR GORUNTULEME
2.7.1. Konvansiyonel MR Bulgulari

Manyetik rezonans goriintiileme, MS'in tanisinda, aktivasyon ve
progresyonunun degerlendirilmesinde, takip goriintiilemede ve tedaviye yaniti
degerlendirmede en 6nemli goriintiileme metodudur. MS klinik tan1 olmakla birlikte
MR goriintiilleme klinik taniyr dogrulamada yardimcidir. Klinik olarak kesin MS
tanis1 alan olgularin yaklagik %95'inde konvansiyonel MR incelemede pozitif
bulgular gorilmektedir. MR, BT gibi diger goriintiileme ydntemlerine kiyasla
Ozellikle daha kiigiik lezyonlarin saptanmasinda degerlidir (21). Tanida kullanilan
konvansiyonel MR sekanslar1 T1 ve T2 agirlikli spin-eko sekansi, FLAIR sekans1 ve

kontrastl T1A imajlardir.



Manyetik rezonans goriintilemede MS plaklari yerlesimine, morfolojisine,
sinyal intensitesine ve kontrastlanmasina gore karakterize edilebilmektedir (21). MS
plaklar tipik olarak T1 agirlikli goriintiilerde hipointens, T2 agirlikli goriintiilerde ve
FLAIR sekansinda hiperintens sinyalde goriilmektedirler. Lezyonlar SSS boyunca
periventrikiiler beyaz cevherde, subkortikal U liflerinde, bazal ganglionlarda, korpus
kallozumda, beyin sapi, serebellum veya spinal kordda ortaya ¢ikabilmektedir. En sik
tutulum yeri periventrikiiler bolge olup MS hastalarinin yaklasik %85’inden
fazlasinda periventrikiiler plaklar goriilmektedir. Korpus kallozum, optik sinir ve U
liflerinin  tutuldugu jukstakortikal lokalizasyondaki plaklar MS‘in diger
serebrovaskiiler hastaliklardan ayiriminda 6nem arzetmektedir. Periventrikiiler ovoid
lezyonlar parmaksi projeksiyonlar seklinde lateral ventrikiillere dik yerlesim
gostermekte olup "Dawson parmaklar1" olarak tanimlanmakta ve en iyi sagittal
goriintiilerde izlenmektedirler. Temel olarak beyaz cevheri etkileyen MS hastaliginda
gri cevher de tutulabilmektedir. Gri cevher lezyonlar1 genellikle daha kiiciik ve zor
secilen plaklar olup en iyi FLAIR sekansinda goriilmektedir. Jukstakortikal ve
periventrikiiler lezyonlarin tespitinde FLAIR sekans1 T2 agirlikli goriintiilere kiyasla
daha sensitif iken infratentorial lezyonlarin tespitinde T2 agirlikli goriintiiler daha
duyarlidir (4).

Optik sinir tutulumu erken dénem MS’in ilk bulgusu olarak da ortaya
c¢ikabilir. En 1yi ince kesit koronal yag baskili T2A sekansinda goriilmektedir. Akut
optik norit kontrastli yag baskilt T1A sekansi ile goriintiilenebilir. Spinal kord
lezyonlar1 en sik servikal bolgeyi etkilemekte ve kordun siklikla posterior ve lateral
boliimiini tutmaktadir. Servikal plaklarin MS hastalarinda %50-90 oranda ortaya
ciktigr bildirilmektedir (22). Spinal kord lezyonlari en iyi proton dansite (PD)

sekansinda izlenirler.

Gadolinyum aktif inflamasyonun ortaya konmasinda kullanigh olan kontrast
maddedir. Akut faz plaklar T2A goriintiilerde yuvarlak hiperintens yap1 olarak
goriilmekte olup, gadolinyum iceren kontrast madde verildikten sonra inflamasyonun
neden oldugu kan-beyin baryeri (KBB) hasarina bagli olarak kontrast tutulumu
gostermektedirler. 1ki tipte kontrastlanma paterni goriilebilmektedir. Genellikle

uniform kontrastlanma yeni lezyonu yansitmakta olup, halkasal kontrastlanma eski



lezyonun reaktivasyonuna isaret etmektedir (21,23). Aktif lezyonlarda siklikla "agik

halka isareti" olarak tanimlanan inkomplet periferal kontrastlanma goriilmektedir.

2.7.2. ileri MR Uygulamalan
2.7.2.1. Manyetik rezonans spektroskopi

Manyetik Rezonans Spektroskopi (MRS) ile MS lezyonlart ve normal
goriinen beyin dokularindaki N-asetil aspartat (NAA), kolin (Cho), kreatin (Cr),
myoinozitol gibi metabolitler Ol¢iilmektedir. NAA diisiikliigli aksonal hasar ile
iligkilidir. Myelin hasar1 ve inflamasyon ile birlikte Cho siklikla artmaktadir. MS
plaklarinda Cr ve myoinozitolde de artis goriilebilmektedir. Aktif kontrastlanan MS
plaklarinda Cho, Cr, myoinozitol, glutamat artig1 ve NAA diistikliigli izlenmektedir.
Kronik plaklarda ise NAA degerlerinde belirgin diisiikliik izlenirken, myoinozitolde
artts ve normal glutamat degerleri goriilmektedir (24). MS lezyonlarinda ve normal
goriinen beyin dokularindaki azalmigs NAA/Cr oram1 MS'teki fiziksel ve biligsel
bozulma ile korele olup tedavi ile birlikte bu oranda iyilesmenin oldugu

gosterilmistir (25).

2.7.2.2. Manyetizasyon transfer goriintiileme

Manyetizasyon Transfer Goriintiilleme (MTG)’nin temelini serbest ve bagh
protonlar arasinda manyetizasyonun transferi olusturmaktadir. MTG ile
manyetizasyon transfer orant (MTR) Olgiilmektedir. MTR degerleri myelinin ve
aksonal membranlarin kaybina bagli olarak azalmaktadir. MTR T2 lezyonu ve atrofi
ile koreledir (26). Normal goriiniimlii gri ve beyaz cevherde de MTR disiikliigi

gosterilmis olup bu durum MS’in progresif formlarinda daha belirgindir (27).



2.7.2.3. MS’te difiizyon goriintiileme
2.7.2.3.1. Difiizyon agirhkh goriintiileme

Difiizyon, molekiillerin termal enerjisiyle yaptig1 rastgele hareketidir.
Brownian hareketi olarak da adlandirilan bu hareket molekiiliin boyutu, ortamin
yogunlugu ve 1sisina bagli degiskenlik gostermektedir. Ideal ortamda 1s1 kaybi
olmadiginda bu hareket spontan baslamakta, tiim yonlerde esit olarak devam
etmektedir. Bu sekilde olan hareket izotropik difiizyon olarak bilinmektedir.
Diflizyon agirlikli goriintiilemede (DAG) beyindeki serbest su molekiillerinin
uygulanan gradient boyunca yaptig1 hareket 6l¢iilmektedir. Bu hareket makroskopik
oldugundan goriiniir diflizyon olarak adlandirilir ve ADC (goriiniir difiizyon

katsayisi) ile dl¢iiliir.

Diflizyon agirlikli goriintiileri elde etmek i¢in ¢cok hizli sekanslar kullanmak
gerekmektedir. Bu amagla echo-planar imaging (EPI) veya hizli gradient echo (GRE)
sekanslar kullanilmaktadir. Dokudaki diflizyonu 6lgebilmek i¢in sekansa 180°
radyofrekans (RF) dalgasindan Oncesi ve sonrasinda giiglii gradiyentler
eklenmektedir. Eksite edilen protonlar birinci gradiyentle defaze, ikinci gradiyentle
refaze edilirler. Bu siiregte protonlar hareket etmemisse defaze ve refaze olan miktar
ayni oldugundan gii¢lii bir sinyal elde olunur. Iki gradiyent arasinda ortamdaki
protonlar hareket nedeniyle faz farklari olusturmus ise refaze olan miktarda azalma
goriillir ve sinyal azalir. Diflizyonun neden oldugu bu sinyal kayb1 eksponansiyeldir

ve bu sekilde ifade edilebilir.
Sinyal=Seexp (-bxD)
b= diflizyon agirlik faktorii
D= dokunun diflizyon katsayis1

Difiizyon agirhik faktorii (b) difiizyonu Olgmek i¢in puls sekansinda
uygulanan gradiyentlerin giicli ve uygulama siiresi gibi tiim etkilerinin toplamidir ve

sekansin difiizyona duyarlilik derecesini gostermektedir. Beynin T2A goriintiisiinde
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b degeri sifirdir. Dokudaki diflizyon ve kullanilan yontemin diflizyon agirligr arttikca

sinyal hizla azalmaktadir (28).

F)T RF 180°RF

Gn Gn

v

T Gs : 1 Gs Y-
A :
Grrernnsrnnnanarninssansassass >

Sekil 1. Diflizyon agirlikli goriintiileme.

EPI sekansinda 180°’lik RF pulsunun Oniine ve arkasina esit siddette (Gn) ve siirede (Gs) ayni polaritede 2 gii¢lii gradiyent
eklenir. Hareketin defaze etkisi nedeniyle difiizyonun belirgin oldugu kesimlerde sinyal diiser (28).

Biiytik difiizyon agirlikli gradientler DAG’1 harekete daha duyarli kilmaktadir
(29,30). Cok az miktarda hareket bile elde edilen verilerde faz ve amplitid
modiilasyonlarima ve rekonstriikte goriintiilerde 6nemli goélgelenme artefaktlarina
neden olabilir. Hizli1 olmasi, kiiclik hareketlere duyarsiz olmasi ve ¢ogu cihazda
bulunmasi nedeniyle en yaygin kullanilan DAG yontemi single-shot EPI sekansidir
(29,31). EPI ile tek bir kesit i¢in goriintli verileri < 100 ms’de toplanabilir. EPI’nin
hizli ¢ekim o6zelligi, gorlintiniin sinyal-giiriilti oranin1 (SNR) ve diflizyon
Ol¢iimlerinin dogrulugunu artirarak bu sekansin verimliliginin daha fazla olmasim
saglamaktadir. Single-shot EPI’nin dezavantajlar1 da bulunmaktadir. Hem manyetik
alan homojensizligi, hem de girdap akimlar1 goriintiiyli bozabilir ve bdylece uzaysal
¢oOziiniirlik azalir. Belirli bir dereceye kadar girdap akimlari bipolar difiizyon
agirlikli gradientler kullanilarak azaltilabilir (29,32). Ayrica distorsiyonlar goriintii
kayit yontemleri kullanilarak retrospektif olarak da diizeltilebilir (29,33). Manyetik
alan homojensizliginden kaynaklanan goriintiideki bozulma beynin anatomisinin faz
kodlama yoniinde dogrusal olmayan bir sekilde distorsiyone goériinmesine neden
olur. Bu etkiler, kafa tabani, prefrontal alanlar ve isitme kanali komsulugundaki
inferior temporal lob gibi kemik-hava-beyin arayiizleri yakinindaki bdlgelerde
ozellikle siddetli olabilir. Bu goriintii distorsiyonlart manyetik alan giicliyle orantili

olup 3T da distorsiyonlar daha belirgin olabilir.
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Difiizyon agirlikli goriintiiler beyinde siklikla akut infarkt tanisinda
kullanilmakla birlikte diger bir¢cok patolojilerin gosterilmesinde yeri vardir. MS’te
MR goriintilemede DAG*‘ler siklikla kullanilmaktadir. Akut MS plaklarinda
olasilikla inflamatuar hiicre infiltrasyonu ve myelin yikim iiriinlerinin birikimi ile
birlikte intramyelinik 6dem nedeniyle diisiik ADC degeri, yani difiizyon kisitlamasi
goriilebilir (34). ADC diisiikliigii plak periferinde de izlenebilir. Kronik plaklarda

demyelinizasyona bagli olarak difiizyon artis1 goriilmektedir.

2.7.2.3.2. Difiizyon tensor goriintiileme

Molekiillerin Brownian hareketi her zaman her ydnde esit olmayabilir.
Ortamdaki anatomik ve fizyolojik engeller nedeniyle serbest su protonlarinin
hareketinin yon bagimli degisikliklerine anizotropi denmektedir. Izotropik dokularda
ADC olgiimii dokunun difiizyon 6zelligini tam yansitabilmekteyken, beyin gibi
anizotropik dokularda yetersiz olmaktadir. Beyin dokusunda difiizyon myelin
kiliflari, hiicre zarlari, makromolekiiller ve sinir yolaklar1 tarafindan
siirlandirilabilir. Su molekiillerinin difiizyonu yolaklara dik olan yonlerde yolaklara
paralel olan yonlerden daha fazla kisitlanmaktadir. Diflizyon agirlikli goriintiilemede
sadece uygulanan gradientin yoniindeki diflizyon degeri Ol¢lilmektedir. DTG ile

DAG’den farkli olarak molekiillerin hiz1 disinda yonii hakkinda da bilgi elde edilir.

Diflizyon tensor Ol¢limii i¢in en az 6 farkli yonde difiizyon Ol¢limlerinin
yapilmasi gerekmektedir. Olgiimlerin sonucunda elde olunan vektore difiizyon tensér
ad1 verilmektedir. Difiizyon tensor asagidaki sekilde 3x3‘lilk matriks olarak

tanimlanabilir.

Dxx Dxy Dxz
Dyx Dyy Dyz

Dzx Dzy Dzz

Sekil 2. Diflizyon tensoriin matriks {izerinde goriiniimii
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Bu matriks difiizyon zamani ile normalize edilen 3 boyutlu difiizyonun
kovaryansini tanimlamaktadir. Diagonal elemanlar (Dxx, Dyy, Dzz), ana eksenler
olan x, y ve z eksenleri boyunca uygulanan gradientler ile Ol¢iilen diflizyon
katsayilarini gostermektedir (Dii>0). Diger elemanlar ise simetrik olup (Dji=Dij)
diger akslardaki difiizyona isaret etmektedir. Bu matrikste ana eksenlerdeki (DXxX,
Dyy, Dzz) difiizyon degerlerine eigen degerleri (A1, A2, A3) ad1 verilmekte olup her
degerin “eigen vektor” (g1, €2, €3) olarak tanimlanan bir vektorii vardir. En bilyiik
eigen deger ve vektor o vokseldeki ana difiizyon yoniinii belirler. Difiizyon tensor
verileri, eigen degerleri ve vektorleri ile belirlenen elipsoidler seklinde de
gorsellestirilebilir. Eigen degerleri neredeyse esit oldugunda (A1~A2~A3) difiizyon
izotropik olarak kabul edilir ve sferik bir bicim elde olunur. Bunun aksine, eigen
degerleri onemli farklilik gosterdiginde (A1>A2>A3) difiizyon anizotropiktir ve
elipsoid seklindedir (29). Elipsoidin basikligi diflizyonun anizotropisiyle dogru

orantilidir. Elipsoidin uzun aks1 eigen vektorlerinden en biiyiik olana paraleldir.

Sekil 3. Diflizyon tensor elipsoidinin sematik ¢izimi

DTG i¢in ¢ok kesitli single-shot EPI sekansi kullanilmaktadir. Diflizyon
anizotropisinin dl¢limleri goriintiideki giiriiltiiye kars1 duyarli olma egiliminde olup
bu durum anizotropi 6l¢iimlerinde yanlisliga yol agabilir (29,35). DTG 6l¢iimlerinin
dogrulugu, kodlama yonlerinin sayis1 artirilarak gelistirilebilir. Ancak bu

goriintiileme siiresini uzamasina neden olur. Goriintiiniin sinyal giiriiltii oran1 (SNR)

13



ayrica daha biiyiik vokseller kullanilarak da gelistirilebilir. Ancak bu dokularin

parsiyel volum ortalamasini artirarak hatalara neden olabilir (29,36).

Difiizyon tensor dlglimler ile ortalama difiizivite (MD), difiizyonun ana yonii

ve anizotropi derecesi belirlenmektedir.

MD, goriiniir difizyon katsayisi (ADC) olarak da tanmimlanmakta olup
izotropik diflizyonu en iyi tanimlayan veridir. Anizotropinin derecesini belirlemek
icin bircok Ol¢iimler tanimlanmistir. Bunlardan en sik kullanilani fraksiyone

anizotropi (FA) degeridir.

MD = (A1+)2+13)/3

1 \/(/\1 — X))+ (A —A3)2 + (A3 — A1)?
A

VAT AL AL

Aksial difiizivite (AD, A1) noral traktuslara paralel difiizyonu, radial
difuzivite (RD, A/) ise noral traktuslara dik yondeki difiizyonu temsil etmektedir.
AD ve RD eigen degerleri ile asagidaki sekilde ifade edilmektedir.

AD (A1) =21

RD (W/) = (\2+A3)/2

FA degeri 0 ile 1 arasinda degismekte olup izotropik difiizyonda 0’a
yaklagmaktadir. FA degeri kompakt beyaz cevher yolaklarinda en yiiksek olup gri
cevherde azalmakta ve BOS’ta 0’a yaklasmaktadir. Bircok uygulamalar i¢in yeterli
olmakla ve genis patoloji spektrumunda difiizyon tensor degerlendirmede
sensitivitesi yliksek olmakla birlikte FA degeri tensoriin seklini tam
yansitamamaktadir. Ciinkii farkli eigen degerlerinin kombinasyonu ayni1 FA degerini
ortaya ¢ikarabilir (37). FA’nin spesifitesi yiiksek olmayip odem, inflamasyon,
demyelinasyon, 16koareozis gibi patolojik siireglerin ayiriminda yetersizdir (38). Son
zamanlarda yapilan bir ¢ok ¢alisma eigen degerlerinin kombinasyonlarinin, érnegin

RD’nin beyaz cevher patolojileri ile iliskisinin daha spesifik oldugunu ortaya

14



koymustur (39). RD olglimleri myelin kaybimi gostermekle birlikte genel doku
biitiinliigliniin  belirteci olarak da kullanilabilir (40,41). AD oOl¢iimii aksonal
degisikliklerle iliskilendirilir. Su ana kadarki veriler, RD 6l¢iimiiniin myelin kaybini
tahmin etmek i¢in yararl olabilecegini diisiindiirmekte olup, AD 6l¢limii hastaligin
evresine bagh gibi goriinmektedir (42,43). MS'in erken evrelerinde normal
goriinimlii beyaz cevherde AD azalmakta iken, ileri evrede ise AD'de artig

gbzlenmistir (42,43).

Diflizyon tensér ana eigen vektoriiniin oryantasyonunun genellikle beyaz
cevher yolaklarina paralel oldugu varsayilir. Bu yon paternleri ana eigen vektor
yoniinii temsil eden renk haritalar1 kullanilarak goriintiilenebilir. Bu renk haritalari
iki boyutlu goriintiilerde beyindeki beyaz cevher yapisini arastirmak ve ana beyaz

cevher yolaklarimi tanimlamak igin ¢ok kullanighidir (29).

Beyaz cevher agini ii¢ boyutlu goriintiiler ile degerlendirmek i¢in ise beyaz
cevher traktografisi kullanilmaktadir. Traktografi ile ana projeksiyon yolaklari (6rn,
kortikospinal trakt, korona radiata), komisural yolaklar (6rn, korpus kallozum,
anterior komisur) ve assosiasyon yolaklarinin (6rn, arkuat fasikiil, inferior
longitudinal fasikiil, unsinat fasikiil) anatomik trakt rekonstruksiyonlar
yapilabilmektedir (44,45). Traktografinin de bazi sinirhiliklart mevcuttur.  Eigen
vektorlerin ve dolayisiyla yolaklarin yon tahmini termal giiriiltiiye, fizyolojik
dalgalanmalara ve goriintii artefaktlara duyarlidir. Ana eigen vektdre dayali
algoritmalar, beyaz cevher yolaklarminin kesisme bolgelerini ¢6zememektedir. QBI
(q ball imaging), HARDI (high angular diffusion imaging), CHARMED (combined
hindered and restricted diffusion) ve DSI (diffusion spectrum imaging) gibi yeni

difiizyon goriintiileme yontemleri bu anlamda daha basarilidir.

MS plaklar1 konvansiyonel MR goriintiileme ile tanimlanabilse de erken evre
lezyonlar ve gizli lezyonlarin tespiti zor olmaktadir. DTG 'nin erken MS plaklarini
tanimlamada rolii oldugu gosterilmistir. DTG beyaz cevher hastaligini T2A fast
spin-echo sekansina kiyasla daha erken ortaya koyabilmekte ve beyaz cevher
hastaliginin derecesini 6lgebilmektedir (46). DTG parametreleri olan FA, MD, AD
ve RD nodron yapilarinin ve MS olgularinda néron kaybmin onemli belirteci

olabilmektedir (46).
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2.8. MS’TE BOS BULGULARI

2010 McDonald kriterlerinde BOS’un tanida yeri sadece progresif formda
mevcut olsa da, klinik ve MR bulgulari tani igin yeterli olmayan olgularda taniyi
desteklemek i¢in kullanilmaktadir. Spesifik tanisal BOS analizi bulunmamaktadir.
BOS’taki protein miktart siklikla yiikselir, ancak serum proteini normal sinirlarda
oldugu siirece 100 mg/dl’yi genellikle asmaz. Akut ataklar sirasinda 6zellikle beyin
sap1 ve spinal kord etkilendiginde, myelin basic protein (MBP) miktar1 artmaktadir.
Cocuk MS hastalarinda BOS’ta hafif pleositoz sik goriilmekte olup genellikle 61
hiicre/pl ’nin altinda olur. BOS/serum albumin oraninda artis kan-BOS baryerinin
bozulduguna igaret etmektedir (47). MS’te en 6nemli BOS bulgulari oligoklonal IgG
bantinmn pozitifligi ve IgG indeksinin artisidir. Intratekal IgG sentezi MS igin tipik
olmayip diger inflamatuar hastaliklarda da goriilebilir. IgG indeksi bu sekilde
hesaplanmaktadir.

BOS IgG/Serum IgG

IgG Indeksi = . ,
BOS albiimin/Serum albiimin

IgG indeksi degerinin 0,7°nin iizerinde olmas1 artmis oran1 gostermektedir.
Oligoklonal bant intratekal IgG sentezinin kalitatif gostergesi olup duyarliligi ve
ozgiilliigii IgG indeksinden daha fazladir. BOS ve serumda izoelektrik fokuslama ile
oligoklonal bantlar incelenir. Klinik kesin MS olgularinin %90’dan fazlasinda

oligoklonal bant varlig1 gosterilir.

2.9. MS’IN TANI KRIiTERLERI

MS tanist klinik olarak konabilse de santral sinir sisteminin MR
goriintiilemesi  klinik taniy1 desteklemekte ve tamamlamaktadir (19). MR
goriintiileme ile klinik degerlendirme ve diger tanisal yontemleri entegre etmek igin
bazi kriterler gelistirilmistir (21). 1965 yilinda Schumacher tanmi kriterlerini ortaya

koymustur. Giinlimiizde tanida en stk McDonald kriterleri kullanilmaktadir.
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2010 McDonald MR kriterlerine gore alanda yayilim:

Asagidaki yerlesimlerin en az 2'sinde 1 veya daha fazla T2A'da hiperintens

lezyon olmast:

* Periventrikiler

Jukstakortikal

o Infratentorial

Spinal kord

2010 McDonald MR kriterlerine gére zamanda yayilim:

» Takip MR'da baseline MR'a gore yeni T2 hiperintens ve/veya gadolinyum

(Gd) ile kontrastlanan lezyon olmasi,

« Asemptomatik, Gd ile kontrastlanan ve kontrastlanmayan lezyonlarin es

zamanl varlig.

Tablo 1. 2010 McDonald MR kriterlerine gore primer progresif MS (PP MS) tanist:

Bir yillik hastalik progresyonu
(Retrospektif ya da prospektif
olarak tespit olunmus) olmasi

Asagidaki Kriterlerden 2’sinin olmasi

Beyinde MS i¢in karakteristik alanlardan
(periventrikiiler, jukstakortikal veya
infratentorial) en az birinde 1 veya daha fazla T2
hiperintens lezyon olmast

Spinal kordda 2 veya daha fazla T2 hiperintens
lezyon olmasi

Pozitif BOS bulgular (izoelektrik fokuslama ile
oligolonal bant varlig1 ve/veya IgG indeksinde
artis

* Eger beyin sap1 veya spinal kord sendromu var ise semptomatik lezyonlar kriterlerden harig

tutulmaktadir.

* Lezyonlarin Gadolinyum ile kontrastlanmas1 gerekli degildir.
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Tablo 2. MS Tanisi igin 2010 McDonald kriterleri:

Klinik prezentasyon MS tamisi icin gerekli ek veri

> 2 atak; objektif klinik bulgusu olan > 2
lezyon, veya objektif klinik bulgusu olan| gerek yok
1 lezyon ve tespit edilmis atak oykiisii

MR’da alanda yayilim kriterleri; veya
farkli SSS bolgelerinin etkilendigi
sonraki klinik atagi bekle

> 2 atak; objektif klinik bulgusu olan 1
lezyon

1 atak; objektif klinik bulgusu olan > 2 MR’da zamanda yayilim kriterleri;

lezyon veya ikinci klinik atagi bekle
1 atak; objektif klinik bulgusu olan 1 MR’da alanda ve zamanda yayilim
lezyon (klinik izole sendrom) Kriterleri

MS'i destekleyen sinsi norolojik

progresyon (PPMS) PPMS kriterleri

*Eger kriterler ve klinik tam desteklemekte ise tani: "MS"
*Klinik siipheli ve kriterler tam karsilanmamakta ise tant "muhtemel MS"

*Eger klinigi agiklayan baska bir tani ortaya ¢ikiyor ise tan1 "MS degil" seklinde olmaktadir.

2010 McDonald kriterlerinin degisken populasyonlarda performans farkliligs,
Noromyelitis optika spektrum hastaliklar1 gibi MS ile ortiisen klinik ve goriintiileme
bulgularina sahip hastaliklarin ayirimi, tipik “klinik izole sendrom”dan farkl sekilde
prezente olan hastalarda tanida zorluklar, yanlis tan1 sikligi ve sonuglari, MS tanisi
icin BOS ve diger kullanilabilecek paraklinik parametrelerin olmasi gibi durumlar bu

kriterlerin revize edilmesini gerektirmekteydi.

2016 yilinda MAGNIMS tarafindan MS tanisinda 2010 McDonald
kritelerindeki MR bulgularina modifikasyonlar 6nerilmistir (48).

Onerilen diizenlemeler:

* Alanda yayilim kriterlerinden olan periventrikiiler tutulum i¢in 3 veya

daha fazla lezyon gerekir (uzman fikir birligi);
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Optik sinir tutulumu SSS’de alanda yayilim kriterlerine eklenmelidir

(uzman fikir birligi);

Alanda yayilim kriterlerinden olan jukstakortikal tutulum yerine daha
genis kavram olan kortikal/jukstakortikal tutulum Onerilmektedir (uzman
fikir birligi);

Alanda veya zamanda yayillim agisindan semptomatik ve asemptomatik

MR lezyonlar arasinda ayrim yapilmasi gerekmez (48,49)

Alanda yayillimi tanimlamak icin tiim spinal kordun goriintiilenmesi
onerilir (6zellikle alanda yayilim i¢in beyin MR kriterlerininin
kargilanmadigr  hastalarda); Spinal kord goriintiillemenin zamanda

yayilimin tanimlanmasinda sinirl rolii vardir (48,50);

Primer progresif multipl skleroz ve relaps-remisyonla giden multipl
skleroz tanist i¢in ayni alanda yayilim kriterleri kullanilmalidir (uzman
fikir birligi); Klinik olarak belirsiz primer progresif multipl skleroz

vakalari i¢in BOS bulgular diistiniilmelidir (48,51);

Akut dissemine ensefalomiyelite (ADEM) benzemeyen 11 yas fiizeri
cocuklarda da eriskinlerdeki zamanda ve alanda yayilim i¢in kullanilan

MR kriterleri uygulanmalidir (48,52,53);

11 yas alt1 gocuklarda (ADEM’e benzemeyen klinigi olan hastalarda bile)
2010 kriterleri uygulandiginda dikkati olmak gerekir (48,54);

Noromyelitis optika gibi alternatif norolojik hastaliklar dislandiktan sonra
MR kriterleri Asya veya Latin Amerikali MS hastalarina Avrupa ve Kuzey
Amerikal1 hastalarla esit derecede uygulanabilir (48,55,56);

Radyolojik izole sendromlu hastalarda klinik atak oldugunda MR’da

zamanda ve alanda yayilim kriterleri uygulanabilir (uzman fikir birligi);
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Ek agiklamalar ve 6zet:
» Zamanda yayilim kriterleri degismeden kalabilir;

» Kontrastlanmayan “kara delik” lezyonlar zamanda yayilim igin alternatif
kriter olarak kullanigsh olmayip, MS’li ¢ocuklarin 6zellikle ADEM gibi

monofazik demyelinizasyonlu ¢ocuklardan ayriminda daha yararlidir;

» Atipik gorlintiileme bulgularinin varliginda, diger kazanilmig ve kalitsal
beyaz cevher hastaliklari her zaman ayirict tanida g6z Oniinde

bulundurulmalidir;

* Yiiksek veya cok yiiksek manyetik alana sahip cihazlar kullanildiginda

MS’in erken teshisini destekleyen yeterli kanit bulunmamaktadir.

2017 yilinda McDonald kriterlerinde bazi revizyonlar yapildi (57). T2A
goriintlilerde veya PD sekansta hiperintens alanin lezyon olarak kabul edilmesi i¢in
uzun aksinin en az 3 mm olmasi gerekmektedir (57,58). Periventrikiiler lezyon,
korpus kallozum da dahil olmak {izere lateral ventrikiiller ile bitisik olan ve arada
beyaz cevherin bulunmadigi lezyon olarak tanimlanmaktadir. 2016 yilinda
MAGNIMS tarafindan periventrikiiler tutulum kriterine spesifiteyi arttirmak i¢in en
az 3 lezyon kabul edilmesi onerilse de 2017 McDonald kriterlerinde en az bir lezyon
gerekliligi korundu. 2016’da MAGNIMS MR’da MS’in alanda yayilim kriterlerine
optik sinir tutulumunun 5°ci lokalizasyon olarak eklenmesini Onerdi. 2017 Panel
miizakerelerinde, MR goriintiilemenin, gorsel uyarilmis potansiyellerin ve optik
koherens tomografinin optik sinir tutulumunu goéstermek ve mevcut veya onceki
optik norit klinik siiphesini desteklemesi hakkinda onemli tartigmalar yapildi. Optik
sinir tutulumunun MS’in 6nemli bir 6zelligi olarak kabul edilmesine ragmen, panel,
kesin bir oykiisii veya klinigi olmayan hastalarda optik sinir lezyonlarin1 gdstermek
icin tanisal sensitivite ve spesifiteleri ile ilgili veriler yetersiz oldugundan MR, gorsel
uyarilmis potansiyeller veya optik koherens tomografisini bu asamada McDonald
kriterlerine dahil etmedi.
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MS’in McDonald tanisal kriterlerinde 2017 yilinda yapilan diizenlemeler:

Tipik klinik olarak izole edilmis bir sendromu olan, klinigi ile birlikte MR
goriintiilemede alanda yayilim kriterlerinin yerine getirildigi ve klinigi agiklayacak
baska bir durum bulunmayan hastada, MS i¢in atipik BOS bulgulariin yoklugunda
BOS spesifik oligoklonal bantlar da var ise MS tanis1 konabilir.

Semptomatik ve asemptomatik MR lezyonlar1 alanda ve zamanda yayilimin
belirlenmesinde kullanilabilir. Optik nérit ile bagvuran hastada MR’daki optik sinir
lezyonlar1 bir istisna olmaya devam etmektedir ve yetersiz kanitlar nedeniyle

McDonald kriterlerini yerine getirmede kullanilmamaktadir.

Alanda yayilim kriterlerine jukstakortikal tutulum yerine
kortikal/jukstakortikal tutulum dahil edilmistir.

2017 McDonald kriterlerinde PP MS i¢in tanisal kriterler, semptomatik ve
asemptomatik MR lezyonlar1 arasindaki ayrimin kaldirilmasi ve kortikal lezyonlarin

dahil edilmesi disinda, 2010 McDonald kriterlerinde belirtilenlerle ayn1 kalmaktadir.

Tan1 aninda Oykiisii sorularak aktif ya da progresif olup olmamas1 ve kesin
olmamakla birlikte hastaligin seyri (relaps-remisyonla giden, primer progresif veya

sekonder progresif) belirlenmelidir.

2017 McDonald MR kriterlerine gére Klinik izole sendromlu hastalarda alanda ve

zamanda yayilim:

. Alanda yayilim: Periventrikiiler, kortikal veya jukstakortikal,
infratentorial, spinal kord alanlarindan 2 veya daha fazlasinda 1 veya
daha fazla MS icin karakteristik T2 hiperintens lezyon olmasi.

. Zamanda yayilim: Herhangi bir zamanda gadolinyum ile kontrastlanan
ve kontrastlanmayan lezyonlarin es zamanli varlig1 veya takip MR'da
baseline MR'a gore yeni T2 hiperintens veya gadolinyum ile

kontrastlanan lezyon olmasi.
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Tablo 3. Baslangigta atak geciren hastalarda MS tanisi igin 2017 McDonald

kriterleri:
Objektif klinik
Klinik atak bulgusu olan lezyon
sayisi sayisi MS tamsi icin gerekli ek veri

>2 >2 Gerek yok
1 (Farkli anatomik Gerek yok
yerlesimdeki bir

>2 lezyonun neden

oldugu 6nceki atagin
kesin kanit1 yanisira)

Alanda yayilimin farkli SSS bdlgesini
>2 1 ilgilendiren ek bir klinik atak ile veya
MR ile gosterilmis olmasi.

Zamanda yayilimin ek bir klinik atak
veya MR ile gosterilmis olmasi; veya
BOS-spesifik oligoklonal bantlarin
gosterilmis olmasi

Alanda yayilimin farkli SSS bdlgesini
ilgilendiren ek bir klinik atak ile veya
MR ile gosterilmis olmast,

ve

zamanda yayilimin ek bir klinik atak
veya MR ile gosterilmis olmasi; veya
BOS-spesifik oligoklonal bantlarin
gosterilmis olmasi

2017 McDonald Kriterleri yerine getirilmisse ve klinigi daha iyi agiklayacak
bir durum yoksa, tan1 MS‘tir. Klinik izole sendrom nedeniyle MS’ten
stipheleniliyorsa, ancak 2017 McDonald kriterleri tam olarak karsilanmiyorsa, tani
“muhtemel MS”tir. Degerlendirme sirasinda klinik tabloyu daha iyi agiklayan baska
bir tan1 ortaya ¢ikarsa, tan1 MS degildir. MR ‘a engel bir durum olmadik¢a MS tanisi
diisiiniilen tiim hastalarda beyin MR elde olunmalidir. Ayrica, MS’i destekleyen
klinik ve MR bulgular yetersiz ise, veya tipik klinik izole sendromdan farkl sekilde
prezente olan hastalarda, atipik bulgular varliginda hastalarda spinal kord MR ve

BOS incelemesi diisiiniilmelidir. Goriintilleme veya diger testler (6rn. BOS) yapilmis
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ve negatif ise, MS teshisi koymadan once dikkatli olunmali ve alternatif tanilar géz
oniinde bulundurulmaldir. ki atakta objektif klinik bulgulara dayanan klinik tan1 en
giivenli olamidir. BOS'a 6zgili oligoklonal bantlarin varligt zamanda yayilimi

gOstermez, ancak zamanda yayilimin gosterilmesi sartinin yerine gegebilir (57).

Tablo 4. Primer progresif MS (PP MS) tanisi igin 2017 McDonald kriterleri:

Klinik relapstan bagimsiz EKk olarak asagidaki kriterlerden ikisi
olarak retrospektif ya da

prospektif olarak tespit edilen 1 o o . '
yillik progresif giicsiizliik MS icin karateristik olan beyin bdlgelerinden

(periventrikiiler, kortikal veya jusktakortikal,
infratentorial) 1 veya daha fazlasinda 1 veya
daha fazla T2 hiperintens lezyon

Spinal kordda 2 veya daha fazla T2 hiperintens
lezyon

BOS spesifik oligoklonal bant varligi

2.10. MS’iN AYIRICI TANISI

MS klinigi ile benzer bulgularla prezente olan bazi hastaliklarda da MR’da T2

hiperintensiteleri goriilebilmektedir.

Insidental veya mikroanjiopati ile iliskili hiperintensiteler: Beyin MR da
en sik insidental bulgu kiigiik damar hastaligina bagli beyaz cevherde goriilen T2
hiperintensiteleridir. Yas ve serebrovaskiiler risk faktorleri ile birlikte artis
gostermektedir. Gorlintiillemede “periventrikiiler bant ve sapka” tarzinda tutulumdan

demans ile iliskili difiiz infarkta kadar degisken spektrumda karsimiza ¢ikabilir.

Noromyelitis optika (NMO): Agirlikla spinal kordu ve optik sinirleri tutan
ve MS’in subtipi olarak da tanimlanan bu hastalikta kord tutulumu 3 veya daha fazla
vertebral segmentte T2 hiperintensitesi seklinde olup ince ependimal kontrastlanma

da eslik edebilir. MS lezyonlar ise genellikle 1,5 vertebral segmentten fazla uzanim
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gostermez ve kordun yarisindan azimi etkiler. NMO’da baslangigta beyin MR’da
bulgu olmaz veya MS‘in alanda yayilim kriterlerini kargilamayan nonspesifik beyaz
cevher hiperintensiteleri goriiliir. Ge¢ donemde ise 3. ventrikiil etrafindaki
periependimal beyaz cevher, hipotalamus, periakuaduktal gri cevher ve beyin sapinin
4. ventrikiile komsu dorsal kenar1 gibi yiiksek aquaporin-4 antikor (AQP4)
ekspresyonu gosteren bolgelerde tutulum izlenebilmektedir. Ozellikle dorsal medulla
oblongatada longitudinal hiperintensite NMO igin spesifik olarak tanimlanmistir
(59,60). MS’in aksine NMO’da kallozoseptal tutulumdan ziyade ependimal
yiizeylerde T2 hiperintensitesi goriilmektedir. Optik kiazmaya uzanan bilateral optik

norit varligi da NMO’yu desteklemektedir.

Akut dissemine ensefalomyelit (ADEM): siklikla viral infeksiyon ya da as1
sonrasinda tetiklenen akut inflamatuar demyelinizan hastaliktir. Klasik ADEM
genellikle ¢ocuk ve geng erigkinleri monofazik atak seklinde etkilemekte ve 1 ay
icinde tamamen iyilesmektedir. ADEM lezyonlarint MS‘ten ayirmak zor olmakla
birlikte ADEM’de MS igin tipik olmayan derin beyaz cevherde, kortikal ve derin gri
cevherde simetrik ve konfluent T2 hiperintens lezyonlar goriilebilmekte ve
periventrikiiler beyaz cevher kismen korunmaktadir. MS’in aksine ADEM nadiren
korpus kallozumu tutar (59,61). ADEM’de spinal kord lezyonlari uzun segmenti
etkilemekte olup daha yaygindir ve siklikla torasik kord yerlesimlidir. ADEM
lezyonlar1 da MS plaklart gibi kontrastlanabilmekte, kontrastlanan ve
kontrastlanmayan lezyonlar ayni1 anda goriilebilmektedir. Takip goriintiileme de (en
az 6 ay sonra) MS‘ten ayrimda faydali olup ADEM lezyonlar: takip goriintiilerde

kismen ya da tamamen gerileme gosterir (59).

Susac sendromu (SS): retinokokleoserebral vaskulopati olarak da bilinen bu
nadir hastalik en ¢ok 18-40 yas arasi kadmlar1 etkilemekte olup ensefalopati,
sensorindral isitme kaybi ve retinal arteriolar dal okliizyonu ile karakterize klinik
triada sahiptir. Susac sendromunda periventrikiiler T2 hiperintensitelerinin yanisira
korpus kallozumun santral kesiminde T2’de nodiiler hiperintensite seklinde tutulum
goriilmekte olup bu tutulum “kartopu lezyonlar” olarak da isimlendirilmektedir

(59,62). MS’in aksine SS’da korpus kallozumun periferi korunur. Akut ve subakut
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fazda T1A postkontrast imajlarda perilezyonel ve leptomeningeal kontrastlanma da

goriilebilir.

Cerebral autosomal dominant arteriopathy with subcortical infarcts and
leukoencephalopathy (CADASIL): CADASIL eriskin baslangigli ve erken vaskiiler
demansa gotiirebilen, rekiirren transient iskemik atak ve multipl infarktlarla
karakterize mikroanjiopatik hastaliktir. Beyinde subinsular beyaz cevher, eksternal
kapsiil, frontal ve anterior temporal loblarda simetrik T2 hiperintensiteleri seklinde
tutulum goriilmektedir. MS’in aksine korpus kallozum ve infratentorial bolgeler
genellikle korunmaktadir (59,63). Lakiiner infarktlar, gri-beyaz cevher bileskesinde
ve bazal ganglionlarda kistik bosluklar CADASIL’de sik goriiliir. Hastaligin

ilerleyen doneminde mikrokanamalar da izlenebilir. Bu bulgu da MS’te nadirdir.

Lyme hastaligi: kene ile yayilan ve etkeni Borrelia olan sistemik inflamatuar
hastaliktir. Hedef benzeri dokiintii ve grip benzeri semptomlarla prezente olmaktadir.
Norolojik tutulum triadi menenjit, kranial sinir tutulumu (6zellikle bilateral fasial
sinir felci) ve radikulondritten olusmaktadir. Sinir koklerinde, meninkslerde, torasik
kord ve konus medullarisin pial ylizeylerinde kontrastlanma goriilebilir. MS‘in
aksine Lyme hastalginda myelit nadirdir. Serebral beyaz cevherde goriilen T2

hiperintensiteleri frontal lob agirliklidir (59,64).

Norosarkoidoz: Sarkoidoz histolojisinde nonkazeifiye granulomun yer aldigi
idiopatik inflamatuar hastaliktir. izole nérosarkoidoz nadirdir. En sik goriilen beyin
MR bulgular1 leptomeningeal kalinlagma ile birlikte difiiz ya da nodiiler
kontrastlanmadir. Parankimal tutulumu periventrikiiler T2 hiperintensiteleri ve
kontrastlanan kitle seklinde olmaktadir. Parankimal lezyonlarin kiigiikk bir kismu
yiiksek selliilariteye bagli T2’de diisiik sinyalde goriilebilir ve MS’ten ayirimda
yardimci olabilir. MS’e kiyasla intrameduller spinal kord sinyal anormalligi nadirdir

(59,65).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. OLGU SECIMI

Prospektif olarak ele alinan bu tez calismasma Giilhane Egitim ve Arastirma
Hastanesi Etik Kurulundan 25 Eyliil 2018 tarih ve 215 no ile alinan karar sonrasi

baslandi.

Caligmaya Aralik 2018 ile Temmuz 2019 tarihleri arasinda Giilhane Egitim ve
Arastirma Hastanesinde MS tanisi ile takipte olan veya klinik ve radyolojik bulgulari ile
ilk kez MS tanis1 alan hastalar dahil edildi. Calismamiza dahil edilen tiim hastalarda
2017 McDonald kriterlerine gére MS’in alanda yayilim kriterleri karsilanmaktaydi.
Hastalar tetkik ve calisma konusunda bilgilendirildikten sonra yazili ve sozlii olarak

onamlar1 alindi.

MS hastalarindan kontrast madde alerji hikayesi olan ve bobrek fonksiyonlar
bozuk olan hastalara kontrast madde veremedigimizden ¢alismaya dahil edilmedi.
Hastalar cihaza alinmadan 6nce MR giivenligi kurallarina dikkat edildi. Viicudunda MR
ile uyumsuz olan metalik cisimler veya kalp pili gibi tibbi cihaz bulunan hastalar ¢ekime

alinmadi.

Calismaya 19-63 yas arasinda (ortalama: 38,7), 20°si (%66,7) kadin ve 10‘u
(%33,3) erkek olmak tizere toplam 30 hasta dahil edildi.

3.2. CEKiM PROTOKOLU

Inceleme supin pozisyonda nérovaskiiler koil kullanilarak, 3.0 T MR
cihazinda (Achieva; Philips Medical Systems, Best, Hollanda) yapildi. incelemeye
alinan hastalara antekiibital venden damar yolu agildi. Hastalardan boliimiimiiziin
rutin MS MR protokolii ve DTG elde olundu. Rutin MS MR protokoliinde Turbo
Spin Eko (TSE) T1 ve T2 agirlikli aksial, 3D FLAIR ve Double Inversion Recovery
(DIR) sekanslar1 yer almaktadir. Rutin sekanslar ve DTG ¢ekildikten sonra
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gadolinyum igeren kontrast madde intravenoz (IV) olarak, 0.1 mmol/kg dozda verildi

ve kontrastli 3D T1 goriintiiler elde olundu.

Rutin MS protokoliinde kullanilan parametreler; TSE T2 sekansta TR: 3000
ms, TE: 80 ms, flip angle: 90°, FOV: 230x183x158 mm, rekonstruksiyon matriksi
296x186; TSE T1 sekansta TR: 2000 ms, TE: 20 ms, FOV 230x183x147 mm,
rekonstruksiyon matriksi 296x152, 3D FLAIR sekansta TR:4800 ms, TE: 328 ms,
FOV: 250x250x192 mm, rekonstruksiyon matriksi: 224x225; DIR sekansta TR:
16000 ms, TE: 25 ms, FOV: 240x188x125 mm, rekonstriiksiyon matriksi: 240x129
idi.

DTG, hizli gorintileme o6zelligi bulunan EPI sekansi kullanilarak elde
olundu. Goriintii parametreleri; TR: 8861 ms, TE: 79 ms, flip angle: 90°, FOV:
224x224x140 mm, rekonstruksiyon matriksi: 128x128, kesit kalinligi: 2 mm, Kkesit
araligi: 0 mm idi. Tensor goriintiiler elde edilmesi i¢in 15 yon kullanildi. En yiiksek b

degeri 800 mm?*/sn idi.

3.3. GORUNTU ANALIiZi

MR goriintiileri Extended MR Workspace 2.6.3.2 HF3 is istasyonunda
islenerek incelendi. Olgularda plaklardan, periplak alanlardan ve bazi plaklarin
karsisindaki normal goriinen beyaz cevher (PKNGBC) alanlarindan FA ve ADC
Ol¢timleri yapildi. 5 mm’den kiiglik plaklar ¢aligmaya dahil edilmedi. Plagin hemen
bitisigindeki T2-FLAIR’de normal sinyalli beyaz cevher alani periplak alan olarak
kabul edildi. Plaklar kontrast madde tutulumu 6zelligine gore aktif ve kronik olarak
kategorize edilmis olup kontrast tutan plaklar aktif plak, kontrast tutmayan plaklar
kronik plak olarak degerlendirildi (Sekil 4). T1 6zelligine gore ise gri cevhere gore
daha diisiik intensitede olanlar hipointens, gri cevher ile benzer intensitede olanlar
izointens plak olarak degerlendirildi (Sekil 5). T2 veya FLAIR sekansinda plaklarin
yeri tespit edilip ROI (region of interest) ile Ol¢iimler gergeklestirildi. MS
olgularinda yaptigimiz Olglimler Sekil 6’da gosterilmistir. Plagin  karsisinda

degerlendirilecek olan alan normal degil ise bu alandan 6l¢iim yapilmadi.

27



Sekil 4. Kontrast sonrasi elde olunan T1A goriintiilerde aktif ve kronik plaklar

(A) Aksial planda sag sentrum semiovale diizeyinde hafif periferik kontrastlanma gésteren aktif MS

plagt ile uyumlu lezyon (Okbasi) izlenmektedir. Hastanin sol frontal lob anterior komsulugunda
araknoid kisti de mevcuttur. (B) Bagka bir hastada sagittal planda sol frontal derin beyaz cevherde
halkasal kontrastlanan aktif MS plagi ile uyumlu lezyon (beyaz ok) goriilmektedir. Aym kesitte sol
oksipital beyaz cevherde belirgin kontrastlanma gostermeyen kronik plak (kirmizi ok) da
izlenmektedir.

Sekil 5. Aksial T1A goriintiilerde hipointens ve izointens plaklar

(A) Sol lateral ventrikiil komsulugunda gri cevhere kiyasla hipointens sinyalde MS plaklari
(okbaglar1) izlenmektedir. (B) Sol lateral ventrikiil anterior hornu komsulugunda periventrikiiler beyaz
cevherde gri cevher ile izointens sinyalde MS plagi (beyaz ok) goriilmektedir.
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Sekil 6. Kronik plaktan, periplak alanindan ve PKNGBC alanindan DTG ile elde
olunan FA ve ADC ol¢timleri.

(A) IV kontrast madde enjeksiyonu sonrasinda elde olunan aksial T1A goriintii; sol parietal lobda
jukstakortikal yerlesimli, belirgin kontrastlanma gdstermeyen kronik MS plagi ile uyumlu lezyon
mevcuttur. (B) Kontrasthh T1A goriintii tizerinde ROI ¢izimi ile elde olunan FA ve ADC o6lgiimleri
gosterilmektedir. Yesil ROI ile plaktan, pembe ROI ile periplak alanindan, kirmizi ROI ile PKNGBC
alanindan 6l¢iim yapildi. En diisiik FA degeri plak alaninda, en yiiksek FA degeri PKNGBC alaninda,
en diisitk ADC degeri PKNGBC’de, en yiiksek ADC degeri plakta saptandi.

3.4. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Elde edilen verilerin istatistiksel degerlendirilmesi i¢cin IBM SPSS Statistics
Version 23 programi kullanildi. Verilerin tanimlanmasinda ortalama, + standart
sapma degerleri kullanildi. Oncelikle tanimlayici istatistikler elde edildi. Plak FA-
Periplak FA, Plak ADC- Periplak ADC, Plak FA- PKNGBC FA, Plak ADC-
PKNGBC ADC, Periplak FA- PKNGBC FA, Periplak ADC- PKNGBC ADC
verilerinin ikili iligkileri ayr1i ayr1 Ki-kare testi ile degerlendirildi. Ayrica bu
parametreler arasindaki korelasyonu degerlendirmek i¢in Pearson Korelasyon testi
kullanildi. Plaklar intensite 6zelligi ve yerlesim yerlerine gore alt gruplara ayrilarak
gruplar arasinda yine Ki-kare testi ile ortalama plak FA ve plak ADC verileri
karsilastirildi.
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4. BULGULAR

Toplam 30 olguda 55 farkli plaktan FA ve ADC 6l¢iimleri yapildi. Plaklarin
34 tanesi (%61,8) kadin hastalardan, 21 tanesi (%38,2) erkek hastalardan segildi. 55
plagin 40 tanesi (%72,7) supratentorial beyaz cevher alanlarinda, 15 tanesi (%27,3)
infratentorial bogede (serebellum ve beyin sap1) yerlesim gostermekteydi. Plaklardan
9 tanesini (%16,4) aktif, 46 tanesini (%83,6) kronik plaklar olusturmaktaydi. T1A
goriintillerde 26 plak (%47,3) hipointens, 29 plak (%52,7) izointens olarak
degerlendirildi. Ayrica 55 plaga komsu 55 periplak alanindan ve 34 PKNGBC
alanlarindan FA ve ADC 6l¢iimleri yapildi.

Plaklardan yapilan Ol¢limlerde ortalama FA degeri 0,323+0,107, ortalama
ADC degeri 1,120+0,243, periplak alanlardan yapilan Olgiimlerde ortalama FA
degeri 0,432+0,112, ortalama ADC degeri 0,867+0,139, PKNGBC alanlarindan
yapilan oOl¢iimlerde ise ortalama FA degeri 0,436+0,065, ortalama ADC degeri
0,801+0,045 olarak hesaplandi.

Tablo 5. MS hastalarinda farkli lokalizasyonlardan elde olunan ortalama FA ve
ADC degerleri:

Plak Periplak PKNGBC
Ortalama FA degeri 0,323+0,107 0,432+0,112 0,436+0,065
Ortalama ADC degeri | 1,120+0,243 0,867+0,139 0,801+0,045

Calismamizda oncelikle plak, periplak ve PKNGBC alanlarindan elde olunan
FA ve ADC degerleri karsilastirildi. En diisiik FA degeri plaklarda, en yiiksek FA
degeri PKNGBC’de, en diisiik ADC degeri PKNGBC’de, en yiiksek ADC degeri ise
plaklarda tespit edildi. Plak ve periplak FA degerleri (p<0,001), plak ve periplak
ADC degerleri (p<0,001), plak ve PKNGBC FA degerleri (p<0,001), plak ve
PKNGBC ADC degerleri (p<0,001), periplak ve PKNGBC FA degerleri (p=0,024),
periplak ve PKNGBC ADC degerleri (p=0,005) arasinda yapilan karsilagtirmada

istatistiksel olarak anlamli farkliliklar saptandi.
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Yapilan Pearson korelasyon testinde en giiclii iliski plak FA ile periplak FA
(r=0,816) ve plak ADC ile periplak ADC (r=0,737) arasinda bulundu. Plak, periplak
ve PKNGBC alanlarindan elde olunan FA ve ADC 06lc¢limlerin istatistiksel olarak

karsilagtirilmalar1 ve Pearson korelasyon katsayilar1 Tablo 6’da 6zetlenmistir.

Tablo 6. Farkli lokalizasyonlardan elde olunan FA ve ADC degerlerinin istatistiksel
olarak karsilastirilmas1 ve Pearson korelasyon katsayilari:

Anlamh farkhhk Pearson korelasyon
olgiitii (p degeri) katsayisi (r degeri)
Plak FA- Periplak FA <0,001 0,816
Plak ADC- Periplak ADC <0,001 0,737
Plak FA- PKNGBC FA <0,001 0,379
Plak ADC- PKNGBC ADC <0,001 0,359
Periplak FA- PKNGBC FA 0,024 0,363
Periplak ADC-PKNGBC ADC 0,005 0,268

Calismamizda aktivite durumlarma gore plaklarin FA ve ADC degerleri
karsilastirildi. Kronik plaklarin ortalama FA degeri 0,334+0,105, ortalama ADC
degeri 1,11040,218, aktif plaklarin ortalama FA degeri 0,269+0,103, ortalama ADC
degeri 1,171+0,359 olarak oOlgiildii. Aktif plaklarin ortalama FA degeri kronik
plaklara kiyasla daha diisiik olmakla birlikte istatistiksel olarak anlamli farklilik
goriilmedi (p=0,092). Kronik ve aktif plaklarm ADC (p=0,492) degerlerinin

karsilagtirilmasinda da istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi.

Ayn1 zamanda T1A goriintiilerdeki intensitelerine gore plaklarin FA ve ADC
degerleri de karsilastirildi. Izointens plaklarin ortalama FA degeri 0,371%0,101,
ortalama ADC degeri 1,079+0,243, hipointens plaklarin ortalama FA degeri
0,271£0,089, ortalama ADC degeri 1,165+0,239 olarak hesaplandi. Hipointens
plaklarin ortalama FA degerinin izointens plaklara kiyasla daha diisiik oldugu
goriilmiis olup izointens ve hipointens plaklarin FA degerlerinin karsilastirilmasinda
istatistiksel olarak da anlamli farklilik tespit edildi (p<0,001). Hipointens plaklarin

ADC degeri ise izointens plaklara gore daha yiiksek olmakla birlikte izointens ve
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hipointens plaklarin ADC degerlerinin karsilastirilmasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik saptanmadi (p=0,193).

Tablo 7. Aktivite ve TIA gorintilerdeki intensite Ozelliklerine gore plaklarin
ortalama FA ve ADC degerleri ile bu degerlerin istatistiksel olarak

karsilastirilmasi:
Ortalama Ortalama
FA degeri p degeri | ADC degeri p degeri
Aktif plak 0,269+0,103 1,171+0,359
0,092 0,492
Kronik plak 0,334+0,105 1,110+£0,218
T1 izointens plak 0,371+0,101 1,079+0,243
<0,001 0,193
T1 hipointens plak 0,271+0,089 1,165+0,239

Son olarak calismamizda plaklar yerlesim yerlerine gore supratentorial ve
infratentorial seklinde gruplara ayrilarak elde olunan FA ve ADC degerleri
karsilagtirildi. Supratentorial 40 plaktan elde olunan dl¢limlerde ortalama FA degeri
0,282+0,086, ortalama ADC degeri 1,170+0,184, infratentorial 15 plaktan elde
olunan oOl¢iimlerde ortalama FA degeri 0,435+0,729, ortalama ADC degeri
0,984+0,326 olarak hesaplandi. Supratentorial plaklara kiyasla infratentorial
plaklarin ortalama FA degerinin daha yiiksek, ortalama ADC degerinin daha diisiik
oldugu goriildii. istatistiksel olarak da supratentorial ve infratentorial plaklarin FA
(p<0,001) ve ADC (p=0,010) degerleri arasindaki farklarin anlamli oldugu ortaya
konuldu.
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Tablo 8. Yerlesim yerlerine gore plaklarin ortalama FA ve ADC degerleri ile bu

degerlerin istatistiksel olarak karsilastirilmasi:

Ortalama Ortalama
FA degeri p degeri ADC degeri p degeri

Supratentorial plaklar | 0,282+0,086 1,170+0,184

: <0,001 0,010
Infratentorial plaklar 0,435+0,729 0,984+0,326
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5. TARTISMA

Multipl skleroz SSS’nin en yaygin kronik demyelinizan hastaliklarindan
birisidir. MR gorlintileme MS’in tanisinda, takibi ve tedaviye yanitinin
degerlendirilmesinde 6nemli modalitedir. Konvansiyonel MR gorintiileri, 6zellikle
T2 ve FLAIR sekanslar1 beyaz cevher lezyonlarini ortaya koyabilmekte olup normal
goriiniimlii beyaz ve gri cevher hasarmi gostermede ise duyarhilign diisiiktiir. ileri
goriintiileme teknigi olan DTG ise beynin mikroyapist ile ilgili daha detayli bilgi
saglamakta olup ayn1 zamanda doku hasari ile korelasyon gosteren FA ve ADC gibi
Olgimler yapmaya da olanak tanir (66). Son yillarda yapilan birkag caligma MS
hastalarinda DTG’nin NGBC mikroyapis1 ile ilgili degisikliklerde etkinligini
gostermistir (67). Su molekiiliiniin biyolojik dokulardaki mikroskobik rastgele
hareketi, difiizyon agirlikli gériintiilemenin modern resminin temelini olusturur (23).
MS’teki patolojik degisiklikler su molekiillerinin direncini azaltarak plaklarda ADC,
AD ve RD degerlerinde artisa ve FA degerlerinde diisiise neden olmaktadir (68).

Bu tez ¢aligmasinda MS hastalarinda DTG ile plaklardan, plaklarin hemen
komsulugundaki periplak alanlardan ve PKNGBC alanlarindan FA ve ADC
Ol¢iimleri yaptik. Plak FA degerlerinin periplak FA degerlerlerinden, periplak FA
degerlerinin PKNGBC FA degerlerinden daha diisiik oldugunu gézlemledik. Plak
ADC degerlerinin periplak ADC degerlerinden, periplak ADC degerlerinin
PKNGBC ADC degerlerinden daha yiiksek oldugunu tespit ettik. Plak FA ile
periplak FA ve plak ADC ile periplak ADC arasinda yiiksek korelasyon iliskisi

bulundu.

Multipl sklerozda beyaz cevher plaklarinda FA degerlerinde diisiikliik olmasi
daha onceden bir¢cok calismada tespit edilmistir (69,70). FA degerindeki azalma
lezyon bolgesi yanisira normal goriinlimlii beyaz cevher alanlarinda da
goriilebilmektedir (71). Demyelinizan lezyonun hemen komsulugundaki periplak
alaninda FA degerinde diistiklik olmasi lezyonun konvansiyonel sekansta

goriildiigiinden daha biiyilk bir alami ilgilendirdigine isaret etmektedir. Plak
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komsulugundaki beyaz cevherde de demyelinizasyon ve akson transeksiyonu tespit
eden histolojik ¢calismalar DTG’deki normal goriinen beyaz cevher degisikliklerinin

Wallerian dejenerasyonuna bagli olabilecegini desteklemektedir (72).

Andrade ve ark. yaptigi 40 hastalik calismada bizim g¢alismamiza benzer
sekilde MS plaklarindan yapilan 6l¢iimlerde periplak ve PKNGBC’e kiyasla FA
degerinde anlamli diistikliik oldugunu tespit etmistir. Bu calismada periplak
diizeyindeki FA degerinin kontralateral beyaz cevhere goére daha diisiik oldugu da
gosterilmistir. Aynm1 ¢aligmada PKNGBC FA degerleri ile kontrol grubunun normal
beyaz cevherinin FA degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik

saptanmamustir (67). Bizim ¢alismamiza ise kontrol grubu dahil edilmemistir.

Guo ve ark.nin yaptigi calismada da bizim g¢alismamiza benzer sonuglar
ortaya konulmustur. Bu ¢alismada plak FA degerleri periplak, periplak FA degerleri
de NGBC FA degerlerinden daha diisiik bulunmustur. Ayni ¢alismada plak ADC
degerleri periplak ADC degerlerinden, periplak ADC degerleri de NGBC ADC
degerlerinden daha yiiksek olarak saptanmis olup tariflenen tim bu farkliliklar

istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (73).

Multipl skleroz oOncelikle myelin kaybiyla karakterize olmakla birlikte,
histolojik degerlendirmeler néron kaybi yanisira aksonal lezyonlarin da hastaligin
patogenezine katkida bulunabilecegini One stirmiistiir (74). Postmortem calismalar
MS’te NGBC alanlarinda nemli diizeyde aksonal kayip oldugunu gostermis olup bu
Ozelligin hastalarin klinigine etkisinin oldugunu savunmustur. MS hastalarinda
goriilen lezyonlardan perivaskiiler inflamasyon, astrosit proliferasyonu, myelin kayb1
ve aksonal yikimi igeren kompleks bir siire¢ sorumludur. Ozellikle myelin kayb1 ve
aksonal liflerdeki Kkesintiler, su molekiillerinin traktlar boyunca daha fazla
hareketliligine neden olmakta ve bu durum sadece plaklarda degil, ayn1 zamanda

NGBC’de de FA degerlerinde azalma ile sonuglanmaktadir (67).

Histopatolojik ¢alismalar MS hastalarinda kortekste de fokal ve difiiz
patolojik degisikliklerin oldugunu gostermistir (75). Kortikal MS plaklarinda normal
goriiniimlii  gri cevhere kiyasla FA degerinde artis goriilebilir (75). RRMS

hastalarinda normal goériinlimlii gri cevherde FA ve ADC degerlerinde anormallik
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oldugunu gosteren ¢alismalar da mevcuttur (76,77). ADC degerleri genellikle artig
gostermekte olup, FA degerinde artis (76) ya da azalma (77) saptanabilir. Bu
farklilik goriintiileme sirasinda gri cevherdeki inflamasyonun farkli asamalarda

olmasi ile agiklanabilir.

MR’da plaklarda goriilen kontrasttanma KBB’nin bozulmasi sonucu kontrast
maddenin parankime ekstravazasyonuna bagli olugmakta olup lezyon aktivitesinin
bir Ol¢iitii olarak kabul edilmektedir. Calismamizda aktif plaklarin ortalama FA
degerlerinin kronik plaklara kiyasla daha diisiik olmakla birlikte aradaki farkin
istatistiksel olarak anlamli olmadig: tespit edildi. Aktif ve kronik plaklarin ADC
degerleri arasinda da istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmadi. Kontrastlanan
lezyonlarin FA degerlerinin kontrastlanmayan lezyonlara kiyasla daha diisiik
oldugunu gosteren calismalar mevcut olmakla birlikte (69,78) kontrastlanan ve
kontrastlanmayan lezyonlarin ADC degerleri degiskendir (79-81). Bu, édem gibi
inflamatuar etkilerin ADC iizerinde FA'ya gore daha degisken bir etkiye sahip
oldugunu ve KBB yikiminin da gegici olarak aktif olan bu dénemde degisebilecegini

gosterebilir (23).

Fox ve ark. yeni kontrastlanan MS lezyonlarinda FA degerlerinde ilk bastaki
diisiiklik sonrasinda o6zellikle ilk iki ayda daha belirgin bir artis oldugunu
gozlemlemisler. Bu artisin esasen remyelinizasyonu gosterebilecek bir 6zellik olan
radial difiizivitedeki degisikliklerden kaynaklandig: diistiniilmiistir (82). MS plaklart
halkasal veya nodiiler tarzda kontrastlanma gdsterebilir. Halkasal kontrastlanan
lezyonlarin FA degerlerinde homojen kontrastlanan lezyonlara kiyasla anlamli
diisiiklik oldugunu gosteren ¢alismalar da vardir (81). Bizim g¢alismamizda
kontrastlanma gosteren plak sayisi kisitli oldugundan kontrastlanma tiplerine gore

karsilastirma yapilamamastir.

T2A goriintiiler ve FLAIR sekanst MS lezyonlarinit saptamada 6nemli role
sahiptir. T1A gortintiiler ise 6zellikle KBB’nin yikimina ve énemli doku hasarina
isaret eden aktif ve hipointens lezyonlar ile ilgili ek bilgi saglamaktadir (83).
Caligmamizda T1A goriintiilerde plaklar gri cevhere gore hipointens ve izointens
olarak kategorize edildi. Hipointens lezyonlarin FA degerlerinin izointens plaklara

kiyasla daha diisiik oldugu ve bu farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu saptandi.
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Hipointens plaklarin ADC degerleri ise izointens plaklara kiyasla daha yiiksek
olmakla birlikte istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmedi. Daha 6nceki
caligmalarda suyun difiizyonunun en hareketli oldugu ve en az kisitlandig1 hipointens
lezyonlarin ~ ADC’sinin  kontrastlanan lezyonlar ve izointens lezyonlarla

karsilagtirmada daha yiiksek oldugu gosterilmistir (79,80).

Li L ve ark. 25 olgu ile yaptig1 ¢calismada DTG ve Perfiizyon MR ile T1
hipointens plaklarin FA ve CBV degerlerinin T1 izointens plaklara gore daha diisiik
oldugu ortaya konulmustur. Ayn1 ¢alismada T1 hipointens plaklar ile kontrast
tutulumu gosteren aktif plaklarin ve T1 izointens plaklar ile kontrol grubunun normal
beyaz cevherinin FA degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit

edilmemistir (84).

T1 izointens lezyonlar patolojiden etkilenen, ancak ciddi hasarlanmayan,
demyelinizasyon ve remyelinizasyon gibi devam eden hasarlanma ve kendini onarim
stirecinde olan dokular1 temsil etmektedir (82). T1 hipointens plaklarin ise geri
doniistimsiiz doku hasarina isaret eden dnemli hemodinamik ve yapisal bozukluklara

karsilik geldigi diistiniilebilir.

Son olarak c¢aligmamizda supratentorial plaklara kiyasla infratentorial
plaklarin ortalama FA degerinin daha yiiksek, ortalama ADC degerinin ise daha

diisiik oldugu ve bu farklarin istatistiksel olarak anlamli oldugu ortaya konuldu.

Temel ve ark.’nin yaptigi 30 hastalik caligmada periventrikiiler bolgedeki
plak, periplak ve NGBC alanlarinda kontrol grubu ile karsilastirmada FA
degerlerinde diisiiklilk, ADC degerlerinde ylikseklik goriilmiistiir. Bu ¢alismada
infratentorial bolgedeki Olgiimlerde farkliliklar bulunmustur. Kontrol grubu ile
kiyaslamada serebellar plak, periplak ve NGBC FA degerleri daha yiiksek olarak
tespit edilmigstir. Serebellar plak ADC degeri de kontrol grubuna gore daha yiiksek
bulunmustur. Bu paradoksal bulgularin az sayidaki bdlgenin incelenmesine, kontrol
grubundaki ROI'lerin hasta grubuyla tam olarak simetrik olmamasma ve
serebellumdaki beyaz cevher liflerinin homojen olmayan dagilimina bagli olabilecegi
diistiniilmiistir. Bu ¢alismada serebellar pedinkiil plaklarinda supratentorial

periventrikiiler plaklar ile benzer sekilde kontrol grubuna gore daha diisik FA ve
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daha yiiksek ADC degeri tespit edilmistir. Beyin sap1 plaklarinda ise kontrol grubu
ile karsilastirmada FA ve ADC degerlerinde istatistiksel olarak anlamli farklilik

saptanmamustir (85).

Bizim ¢alismamizda incelenen infratentorial plak sayist az oldugundan alt
gruplara ayrilmamis Vve supratentorial plaklarla karsilastirma  yapilmistir.
Supratentorial ve infratentorial plaklar arasinda belirgin mikroyapisal farklilik
olmadigi bilinmektedir. Bizim DTG o6l¢iimlerinde ise yukarida belirtildigi gibi
infratentorial plaklarin ortalama FA degerinin daha yiiksek, ortalama ADC degerinin
ise daha diisik oldugu saptandi. Bu farkliliklar aksonal liflerdeki oryantasyon

farkliligindan ve demyelinizasyonun derecesindeki farkliliklardan kaynaklanabilir.

Calismamizin bazi kisithliklar da vardir. Aktif plak sayis1 az olup incelenen
toplam 55 plagin sadece 9’unu aktif plaklar olusturmaktaydi. Calismamiza kontrol
grubu dahil edilmemis olup 6zellikle PKNGBC alanlarindan elde olunan olglimlerin
kontrol grubunun normal beyaz cevheri ile karsilastirilmast yapilamamistir. DTG ile
elde olunan giincel calismalarda AD ve RD haritalarinin da elde olunarak istatistiksel
analizler yapilabildigini goérmekteyiz. Ancak bizim caligma istasyonunda DTG ile
sadece FA ve ADC degerleri Olgiilebilmistir. Yine calismamiza dahil ettigimiz
hastalarin 6lgtimlerinin klinik bulgulari ile korele edilmemesi ¢alismamizin bir diger

kisitliligr olarak gosterilebilir.
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6. SONUC

Multipl skleroz SSS’nin en yaygin demyelinizan hastaliklarindan birisi olup
Ozellikle son yillarda DTG gibi ileri MR goriintiileme yontemleri ile caligmalar
yapilmaktadir. Calismamizda MS hastalarinda plak ve periplak alanlarinda
PKNGBC’e kiyasla anormal bulgular saptandi. Anizotropinin derecesini gdsteren FA
degeri plaklarda en diisiik iken artan sirayla periplak alaninda ve PKNGBC’de
izlendi. ADC degeri ise plaklarda en yiiksek iken periplak alanda daha diisiik,
PKNGBC’de ise en diisiik olarak saptandi. Bu bulgular demyelinizasyonun plak
komsulugundaki beyaz cevhere de uzandigini gostermektedir. Sonug olarak DTG nin
MS plaklarinin tanimlanmast ve smirlarinin belirlenmesinde konvansiyonel MR

sekanslaria kiyasla daha duyarl oldugu diistintilmektedir.

Calismamizda aktif plaklarin ortalama FA degeri kronik plaklara kiyasla daha
diisiik bulunmakla birlikte bu farklilik istatistiksel olarak anlamli degildir. Aktif plak
sayisinin az olmasi bu sonucu etkileyebilecek sinirliligimiz olarak kabul edilebilir.
Aktif ve kronik plaklarin ADC degerleri arasinda da istatistiksel olarak anlamli
farklilik saptanmadi. Bu noktada aktif ve kronik plak ayirnminda DTG ile yapilan
kantitatif ol¢iimlerin kontrastlanma 6zelligi kadar etkin olmadigini diistinmekteyiz.
T1A goriintiilerde gri cevhere gore hipointens plaklarin ortalama FA degerinin
izointens plaklara kiyasla daha diisiik oldugu saptandi. Hipointens plaklarin ADC
degeri ise izointens plaklara gore daha yiiksek olmakla birlikte istatistiksel olarak
anlamli farklilik gériilmedi. Bu bulgulara dayanarak FA degerinin demyelinizasyon

ve doku hasarinin derecesi ile ilgili 6nemli sonuglar verdigini diisiinebiliriz.

Calismamizda supratentorial plaklara kiyasla infratentorial plaklarin ortalama
FA degerinin daha yiiksek, ortalama ADC degerinin daha diisiik oldugu ve aradaki
farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu saptandi. Bu konuda 6zellikle beyin sapi,
serebellar beyaz cevher ve serebellar pedinkiildeki plaklarin ayri ayr ele alinarak
daha fazla sayida hasta ile calismalar yapilmasina ve bulgularin histopatolojik

calismalarla korele edilmesine ihtiyag vardir.
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