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KISALTMALAR

AD: Aksiyal Diflzivite

ADC: Goriinen Difiizyon Katsayis1 (Apparent Diffusion Coefficient)
ADEM: Akut Dissemine Ensefalomyelit

Anti- JCV: Anti-John Cunningham Virus

BG-12: Dimetil Fumarat

BOS: Beyin Omurilik Stvisi

BSIUP: Beyin Sapi Isitsel Uyarilmis Potansiyeller

Cho: Kolin

Cr: Kreatin

DNA: Deoksiribo Nukleik Asit

DTG: Diflizyon Tensor Goriintuleme

DTG-FT: Diflizyon Tensor Gorlintileme- Fiber Traktografi
DAG: Difiizyon Agirlikli Goriintiileme

EAE: Deneysel Otoimmiin Ensefalomyelit (Experimental Autoimmune

Ensephalomyelitis)

EBV: Ebstein-Bar viriis

EF: Ejeksiyon Fraksiyonu

FA: Fraksiyonel Anizotropi

FLAIR: Fluid Attenuated Inversion Recovery

FMRIB: Oxford Centre for Functional MRI of the Brain

FSL: FMRIB's Software Library



FTY720: Fingolimod

GA: Glatiramer Asetat

Gd-DTPA: Gadolinyum-dietilen Triamin Pentaasetik Asit
GUP: Gorsel Uyarilmis Potansiyel

GWAS: Genom Boyu Baglant1 Calismalar1 (Genome Wide Association Study)
HHV-6: Human Herpes viris 6

H-MRS: Proton Manyetik Rezonans Spektroskopi (*H: proton)
HSV1-TK: Herpes Simpleks Viris tip-1 Timidin Kinaz

IFN: Interferon
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IL-2: Interlokin-2
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Multiple Sclerosis Genetics Consortium )
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IMT: immunmodulator Ilag

KBB: Kan Beyin Bariyeri

KiS: Klinik izole Sendrom

MAG: Myelin Iliskili Glikoprotein (Myelin associated glycoprotein)
MBP: Myelin Bazal Protein (Myelin Basic Protein)

MD: ortalama diftizyon (Mean Diffusivity)

MHC: Major Histokompabilite Kompleksi (Major Histocompatibility Complex)
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MMP: Matriks Metalloproteinazlar

MNI: Montreal Neurological Institute
MOG: Myelin Oligodentrosit Glikoprotein
MRG: Manyetik Rezonans Gorinttleme
MRNA: Mesajc1 Ribonukleik Asit

MRS: Manyetik Rezonans Spektroskopi
MS: Multipl Skleroz

MSS: Merkezi Sinir Sistemi

MTG: Manyetizasyon Transfer Goriintileme
MUP: Motor Uyarilmis Potansiyeller

NAA: N-asetil Apartat

NGAM: Normal Gorunen Ak Madde

OFK: Orbitofrontal Korteks

OKB: Oligoklonal Bant

PAN: Poliarteritis Nodosa

PLP: Proteolipid Protein

PML.: Progresif Multifokal Lokoensefalopati
PPMS: Primer Progresif Multipl Skleroz
PRMS: Progresif Relapsing Multipl Skleroz
RD: Radyal Diflizivite

REM: Hizli G6z Hareketleri (Rapid Eye Movement)

RIS: Radyolojik izole Sendrom
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RNA: Ribo Nukleik Asit

ROI: ilgi Alan1 Analizi (Region of Interest)
RRMS: Relapsing-remitting Multipl Skleroz
S1P: Sfingozin-1-fosfat

SLE: Sistemik Lupus Eritematozus

SNPs: Tek-nukleotid Polimorfizmi (Single Nucleotide Polymorphisms)
SPM: Statistical Parametric Mapping

SPMS: Sekonder Progresif Multipl Skleroz
SSRI: Selektif Serotonin Gerialim Reseptorii
SUP: Somatosensorial Uyarilmis Potansiyeller
TBSS: Tract Based Spatial Statistics

TEMSO: Study of Teriflunomide in Reducing the Frequency of Relapses and
Accumulation of Disability in Patients With Multiple Sclerosis

TH: T helper

TNF: Timor Nekroz Faktor

T-reg: T regulatuvar

UP: Uyarilmis Potansiyeller

VBM: Voksel Bazli Morfometri
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1. GIRIS ve AMAC

Multipl skleroz (MS) tanisinda baslica Mc Donald kriterleri kullanilmaktadir.
Tanida kullanilan parametreler atak varligi ve sayisi, klinik lezyonlarin varligi ve
sayis1 ile manyetik rezonans goriintiilleme (MRG) ile gosterilen lezyonlarin varhigidir.
MRG’ de MS lezyonlari, bu hastaliga oldukga spesifik dagilim ve morfoloji gosteren
T2 yiiksek sinyalli plaklar seklinde izlenirler. Ancak T2 yiiksek sinyalli beyaz cevher
lezyonu gorilme insidansi toplumda ¢ok yuksektir. Herhangi bir nedenle beyin MRG
incelemesi yapilan kisilerin yaklasik yarisinda vaskiiler kokenli beyaz cevher
hiperintensiteleri goriiliir. Bu lezyonlar yas ilerledikge ve Kkisilerde ateroskleroz,
yiiksek kan basinci, diyabetes mellitus, amiloid anjiopati, atriyal fibrilasyon gibi
vaskiiler risk faktorlerinin varliginda daha fazla goriiliirler. Ancak noroloji pratiginde
vaskilopati ya da MS’a bagl beyaz cevher hiperintensitelerini birbirinden ayirt

etmek zor olabilir.

Son yillarda MRG gibi goriintiileme yontemlerine ulasilabilirlik artmig olup
MRG, gerek hekimlerin tercihi, gerekse hastalarin baskisiyla fazlaca
kullanilmaktadir. Bunun sonucu olarak bir¢ok hastada beyaz cevherde T2
hiperintensitelere rastlanmaktadir. Bir grup hastada ise, MS icin tipik klinik ya da
radyolojik bulgular olmasa da bazi T2 hiperintens lezyonlarin yerlesim ve sekli MS
icin kusku uyandirmaktadir. Bu lezyonlar hem hekimleri hem de hastalar1 MS

acisindan takip ve tedavi konusunda sikintiya sokmaktadir.

MS’> de T2 hiperintens lezyonlarin sayist ve voliimii ile hastanin klinik
durumu arasinda iyi bir korelasyon yoktur. Bunun nedeninin, MS hastalarinda
normal goriinen gri ve beyaz cevherde de mikroskopik anormalliklerin varlig1 oldugu
yapilan ¢alismalarla gosterilmistir. Tract Based Spatial Statistics (TBSS), diflizyon
tensor verilerini voksel tabanli olarak degerlendirerek beyaz cevher demetlerinin
batunligiinii ortaya koyan bir yontemdir. Voksel Bazli Morfometri (VBM), 3
boyutlu MR datalarini kullanarak voksel diizeyinde gri ve beyaz cevher hacimlerini
ortaya koyar. MS’ in erken fazlarim1 temsil edebilecek klinik izole sendrom
hastalarinda TBSS ve VBM kullanilarak, konvansiyonel MRG ile fark edilmeyen

diffuz beyaz cevher hasar1 oldugu gosterilmistir.



Calismamizda ¢esitli nedenlerle ¢ekilen MRG’ de radyolojik olarak MS
acisindan kusku uyandiran T2 hiperintens lezyonlara sahip olan, ancak klinik ve
radyolojik olarak 2010 revize edilmis Mc Donald kriterlerine gére MS tanisi almayan
18-40 yas araligindaki olgular ve saglikli bireyleri, TBSS ve VBM yontemlerini
kullanarak voksel bazli olarak karsilastirmayi planladik. Bu iki grupta, TBSS ile
beyaz cevher demetlerinin biitiinliiglinti ve subvoksel diizeyindeki organizasyonunu,
VBM ile gri ve beyaz cevher hacmini ve olas1 hasarlar1 belirlemeyi amagladik. Elde
edecegimiz sonuglar, hasta grubumuzun, beyaz ve gri cevher mikrostriiktiiriinii
degerlendirmemize yardimecr olacak; ayrica hem MS fizyopatolojisini anlamada,

hem de bu olgularin takip ve tedavisi konusunda bize yol gosterici olacaktir.



2.GENEL BIiLGILER

2.1. Multipl Skleroz

2.1.1. Multipl Skleroz Tanimi1 ve Tarihgesi

Multipl skleroz santral sinir sisteminin, patolojik olarak beyin ve spinal
kordda mononiikleer hiicre infiltrasyonu, demiyelinizasyon, aksonal kayip ve gliozis
sonucu olusan plaklarla karakterize ve klinik olarak cesitli norolojik belirti ve
bulgularin zamanda ve mekanda yayilimi ile giden kronik immin-aracili inflamatuar
bir hastaligidir (1).

Tarihte ilk tanimlama, 16 yasinda bacaginda fel¢ olan, bas agrilar1 ve gorme
duyusunda zayiflama tariflenen Schiedamli St Lidvinia’ ya (1380-1433) aittir. MS’
in bundan sonra ilk tanim1 19. ylizyilda Sir Augustus d’Este’ nin tuttugu giinliikteki
anlatimindadir. Kisa bir siire sonra Robert Carswell (1793-1857) hastaligin ilk
patolojik tanimini yapmustir. Carswell, anatomi atlasinda lezyonlarin patolojisini
tanimlamasina ragmen, hastalik ile ilgili herhangi bir klinik 6zellik belirtmemistir.
Jean Cruveilhier klinik olgu sunumlar ile birlikte MS’ in tiim patolojik tanimini
atlasinda tanimlamistir. 1849 yilinda Freidrich Theodore von Frerichs, hastaligin
klinik ve patolojik ozelliklerini betimlemis ve yasayan olguda ilk klinik taniyi

koymustur (1,2)

Charcot, 1868’ de topladig1 33 vaka tizerinden, bu hastalik tablosunu klinik
ve noropatolojik olarak ayrintili sekilde tarif etmistir. Charcot’ nun tablodan
bahsederken kullandigi Fransizca isim “la sclerose generalisee” dir. Charcot’tan
etkilenenler arasinda ingilizceye gevrilerek “disseminated cerebrospinal sclerosis”
olarak, Ingiltere’ de, Avustralya’ da, Amerika’ da “diffuse sclerosis”, “insular
sclerosis” olarak, Almanya’ da, Italya’ da sinir sisteminin yaygin sklerozu anlamina
gelen isimlerle tablo tarif edimekteydi. Tablo i¢in diinyanin her yerinde kullanilan
“multipl skleroz” isminin kaynagi, Douglas McAlpine, Nigel Compston, ve Charles

Lumsden tarafindan 1955°te yayinlanan “Multiple Sclerosis” isimli kitaptir (3).



MS i¢in ilk simiflama, 1931 yilinda Sydney Allison tarafindan yapilmistir. Bu
siiflama sadece klinik deneyim sonucu olusan bir isimlendirme olup, 1954 yilinda
Allison ve Millar tarafindan daha ayrintili tani kriterleri belirlenmistir (3). 1965
yilinda Broman ve arkadaslar tarafindan beyin omurilik sivis1 (BOS) bulgular tani
kriterlerine eklenmistir(4). 1960’ larda arastirmacilar arasinda ortak bir terminoloji
kullanilmast 6nerilmis, Amerikan ulusal saglik enstitiisii bir panel diizenlemis ve
1965 yilinda panele baskanlik yapan George Schumacher’ in adiyla yayinlanan
“Schumacher kriterleri” olusturulmustur (5). Bu yillardan sonra ¢esitli arastirmacilar
tarafindan hastaliga dair ¢esitli tanimlamalar yapilmistir. 1972° de McAlpine ve
arkadaglari, 1976’ da Rose ve arkadaslari, muhtemel ve olasit MS kavramlarini ortaya
koymustur (3). 1983 yilinda Poser ve arkadaslari tarafindan olusturulan yeni
kriterler, 2000 yilina kadar altin standart kabul edilmistir (6) Ancak olusturulan
bitun bu kriterlerdeki eksiklik goriintileme bulgularinin olmamasidir. Bu nedenle
1981 yilinda Ian Young ve ark. tarafindan MRG ile ilgili ilk ¢alisma yayinlanmistir.
2001 yilinda ise Ian McDonald bagkanliginda uluslarast bir komite tarafindan yeni
MS tani kriterleri olusturulmustur (7). 2005 ve 2010 yillarinda bu kriterler iki kez

revize edilmistir (1) .
2.1.2. Insidans ve Epidemiyoloji

MS genellikle ortalama 30 yas olmak tlizere 20-50 yas araligindaki geng
insanlar1 etkilerse de, hastalik cocukluk c¢aginda veya 60 yas iistiinde de
gorilebilmektedir. Yapilan calismalar sonucunda genellikle kadinlarda erkeklerden 3

kat daha fazla gortlmektedir (8).

Dinyada yaklasik olarak 2.5 milyon insanin MS hastasi oldugu bilinmektedir.
Genel bir kural olarak MS’ nin prevalans oranlari enlem derecesi ile paralel artig
gostermektedir . Diisiik riskli bolgelerde (6rnek olarak Afrika ve Asya’nin dogusu)
prevalans 5/100000° den az iken yuksek riskli bolgelerde (6rnek olarak Kuzey
Avrupa, Kuzey Amerika ve Giliney Avusturalya) 100/100000°dan fazla
olabilmektedir. Go¢ caligmalari, 6zellikle puberteden 6nce go¢ eden gd¢gmenlerin
orada bulunan yerli halka yakin bir prevelansa sahip olduklarini gostermektedir (9) .

Tirkiye hastaligin sik gorildiigii Kuzey Avrupa ile nispeten seyrek goriildiigi Asya



arasindaki bir bolgede konumlanmaktadir. Sikligi 1/2500 oldugu tahmin edilmektedir
(10).

2.1.3. Etyoloji

MS etyolojisi halen net olarak bilinmemekle birlikte yapilan caligmalar
genetik yatkinlik zemininde, c¢evresel etkenlerin tetikledigi otoimmiin yanita
sekonder ortaya ¢iktigini isaret etmektedir. MS, genetige bakan yonii ile kompleks
genetik hastaliklar grubunda yer almaktadir ve multifaktoriyel etki (gen-gevre
etkilesimi) ile ortaya ¢ikmaktadir (11,12).

2.1.3.1. Genetik

Birgok genis kapsamli immunolojik, epidemiyolojik ve genetik calisma
gostermistir ki MS’ deki doku hasari, genetik olarak yatkin bireylerde heniiz tam
olarak tanimlanmamis nedensel bir ajanla karsilastiktan sonra bir ya da birden ¢ok
miyelin antijenine karsi gelisen anormal immun yanittan kaynaklanmaktadir. Genel
topluma kiyasla MS hastalariin kardeslerinde goreceli risk artis1 ve dizigotik
ikizlere kiyasla monozigotik ikizlerde konkordans artigi, MS’ nin genetik boyutuna
isaret eder (13). MS icin genetik bir yatkinlig: diisiindiiren kanitlar arasinda; MS’ nin
Kuzey Avrupalilarda ayni cografi enlemdeki toplumlardan daha sik goriilmesi, MS’
nin ailelerde kiimelenmesi, hastalarin evlat edinilen kardeslerinde hastaligin sik
gorilmemesi ve tek yumurta ikizlerinde ylksek konkordans orani goriilmesi
sayilabilir. MS hastalarinin tek yumurta ikizlerinde hastaliga yakalanma riski % 25-
30 iken c¢ift yumurta ikizlerinde % 3-5, birinci derece akrabalarinda ise % 2-4’tiir
(14).

MS’> de genetik incelemeler 1970’ 1i yillarda majér histokompabilite
kompleksi [major histocompatibility complex (MHC)] Uzerindeki ana genetik
lokusun (HLA-DRB1*1501 alleli) bulunmasiyla baglamistir (15). MS’ de genetigin
roli sadece MHC ile smirli kalmamistir, genom boyu baglanti ¢aligmalarinin
[genome wide association study (GWAS)] gelisimi, MS ile ilgili ¢ok sayida lokus ve
gen tanimlanmasinit saglanmistir. 2011 yilinda Uluslararas1 Multipl Skleroz Genetik

Konsorsiyumu [International Multiple Sclerosis Genetics Consortium (IMSGC)] ve
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Wellcome Trust Case Control Konsorsiyumu tarafindan yayinlanan iki ¢alismada,
MHC dis ylizeyinde bulunan altmisa yakin sayida tek-nukleotid polimorfizminin
[single nucleotide polymorphisms (SNPs)] MS riskinde artisa yol agtigini
gostermistir (16,17). Ginimizde kromozom 6p21 Uzerindeki, HLA-DRB1*15:01-
DQA1*01:02-HLA-DQB1*06:02 haplotipinin MS i¢in en giiglii yatkinlik lokusu
oldugu bilinmektedir (18). HLA-DRB1*15 allelinin varligt MS riskini yaklagik ti¢
bucuk kat artirdigi, HLA-DRB1*03 MS riskinde daha kiiclik bir artisa yol agtigi,
HLA-DRB1*14 allelinin ise MS riskini azalttig1 gosterilmistir (19).

2.1.3.2. Enfeksiyonlar

MS, uzun yillar baz1 enfeksiydz ajanlarin tetikledigi bir hastalik olarak
diistiniilmiistiir, fakat hastalardan simdiye kadar herhangi bir spesifik virlis izole
edilememistir (20). MS ile en fazla iligkilendirilen mikro organizmalar Ebstein-Bar
viris (EBV) ve Human Herpes virus 6 (HHV-6) olarak belirtilmistir. Bu birliktelik
virGslerin self antijenlerinin miyeline benzerliginden kaynaklanmaktadir. Miyeline
karsi olan immiin toleransin bozulmasi otoimmiin reaksiyonlar1 baglatmakta ve
patolojik stirece zemin hazirlamaktadir (21). Epidemiyolojik ¢alismalar, kizamik,
kabakulak, sucicegi gibi cocukluk donemi viral enfeksiyonlarmi erigkin déonemde
gecirenlerde MS ortaya ¢ikma olasiliginin, bu enfeksiyonlarla ¢ocukluk doneminde

karsilaganlardan daha fazla oldugunu gostermektedir (20).

Enfeksiyoz ajanlarin MS baglangic1 ve relapslardaki payimi objektif olarak
saptayabilmek pek kolay degildir. Ciinkii bu konu ile ilgili arastirmalarin ¢ogu
retrospektif bilgilere dayanmaktadir. Calismalar herhangi bir enfektif hastaliktan

sonra MS baslama oranini % 10 olarak gostermektedir (22).

2.1.3.3. Cografi Bolge, Gilines Isinlar1 ve Ultraviyole

MS’ nin cografi dagilimi ile ilgili en gii¢lii iligki giines 15181ina maruz kalma
stiresi ve yogunlugu ile ilgili olmustur (23). Belirli yas donemlerinde giineste
harcanan zaman, agik veya kapali ortamda calisma ve ultraviyole 1sinlarina maruz

kalma MS insidansini etkileyebilecegi bildirilmistir (24). Ayrica kisin giines



isinlarinin az olmasi, D vitamini diizeyleri ile biyolojik saati de olumsuz yonde
etkilemekte ve immun sistem Uzerindeki indirekt etkide bunlar da pay sahibi
olabilmektedir (25).

2.1.3.4. Vitamin D

Deneysel ve epidemiyolojik c¢alismalar D vitaminin giines 1sinlarinin
mediyatorii  oldugunu  gostermistir  (26). Ultraviyole 1smlart  derideki  7-
dehidroksikolesterolli pre-vitamin D3’ e ¢evirir ve spontan olarak vitamin D3’ ¢
dontigiir. Kanda 25(OH)D3 olarak dolasir ve aktif formu olan 1,25(OH)D3’ e
doniistir (24). D vitamininin etki mekanizmasi tam olarak bilinmese de c¢aligmalar
MS’ nin tedavisi ve Onlenmesinde etkin oldugunu gostermistir. Vitamin D’ nin
muhtemel etki mekanizmalar1 arasinda makrofaj aktivasyonu, inflamatuvar sitokin
inhibisyonu, anti-inflamatuar sitokin tretiminde artig, periferik kanda interlokin-2
(IL-2) mesajc1 Ribonukleik Asit (MRNA) dlzeyinde azalma ve imminolojik self-

toleransta artma oldugu diistiniilmektedir (27).

Norveg’te yapilan bir ¢alismada, D vitamini bakimindan zengin olan yagh
deniz {irlinleri ve balik karacigeri tiiketiminin MS’ ye karsi koruyucu oldugu
bildirilmistir (26). Yapilan bir prospektif kohort ¢alismasinda D vitamini igeren
vitamin takviyelerinin alinmasinin MS gelisiminde % 40 oraninda azalmaya sebep
oldugu belirtilmistir (28). Relapsing-remitting multipl skleroz (RRMS) hastalarinda
yapilan bir caligmada her 10 nmol/Lt’ lik artisin relaps riskinde %14’ liik bir diislise
neden oldugu belirtilmistir. Kanada’ da Banwell ve arkadaslarmin yaptig1 bagka bir
retrospektif caligmada ise 302 akut demiyelinizan sendrom tanisi alan gocugun ii¢
yillik takibinde D vitamini diisiik olan ¢ocuklarda MS’ in ortaya ¢ikma riskinin

anlamli olarak arttig1 tespit edilmistir (29).

2.1.3.5. Sigara

MS i¢in onemli risk faktorlerinden biri de sigaradir. Sigaranin RRMS
formundan sekonder progresif MS formuna doniistimii hizlandirdigin1 destekleyen

caligmalar vardir. Ayrica sigaranin solunum yolu enfeksiyonlarmin sikligini



arttirarak MS etyopatogenezinde rol alan enfeksiy6z ajan maruziyetini ve otoimmdan

mekanizmalarin tetiklenme esigini diisiirdiigii tespit edilmistir (30,31).

2.1.3.6. Diyet, Hormonlar ve Diger Faktorler

MS prevalansinin yiiksek oldugu bolgelerde 6zellikle ¢ocukluk doneminde
hayvansal yag, et, tiitsiilenmis ve nitrat igeren et iiriinlerinin tiiketilmesinin de ileride
MS gelisimi agisindan risk olusturdugu belirtilmistir (32,33). Bitkisel yag ve balik
yaglarinin koruyucu 6zelliklerinin olup olmadigi konusunda ¢eliskili goriisler vardir.
Bununla birlikte 6zellikle balik yaginda bol olarak bulunan Omega-6 yag asitinin
relaps ciddiyetini azalttigi, diyete Omega-3 yag asitinin eklenmesinin bu olumlu

etkiyi daha da artirdig1 gosterilmistir (33).

Ostrojenlerin yiiksek seviyeleri, MS’ de dominans gdsteren proinflamatuar tip
1 immiin yanittan noninflamatuar olan tip 2 immiin yanita gecisi saglamaktadir
(34,35). Bu etki ostrojen seviyelerinin yiikseldigi gebelik déneminde ataklarin
azalmasmi agiklamaktadir. Etki puerperal donemde ise azalmaktadir (36).
Ostrojenlerin bu yararlar gegici olarak degerlendirilmektedir, ¢iinkii oral kontraseptif
kullanimi, gebelik veya ilk dogum yas1 uzun donem riskler arasinda sayilmaktadir
(37). Ingiliz kadinlar arasinda yapilan bir kohort ¢alismasinda oral kontraseptiflerin

artmus risk ile ilgili oldugu belirtilmistir (38).

MS etyolojisinde yer alan diger faktorler organik ¢oziiciiler, dis dolgularinda
kullanilan amalgamlar, fiziksel travma, psikolojik stres, antioksidanlar, ylksek
egitim diizeyi, tetanoz toksoidi, Urik asit, antibiyotik ve antihistaminikler olarak
bildirilmektedir (24).

2.1.4. Immiinopatogenez

Son yillarda yiiriitillen deneysel ve klinik ¢aligmalar MS patogenezinin
bilinenden ¢ok daha karmasik oldugunu ortaya koymaktadir. Klinikteki varyasyon,
merkezi sinir sistemi (MSS) iginde lezyon sahalarinin mekan-zamansal yayilimi ile
orantilidir (39). Bu lezyonlar MS’ nin ayirt edici 6zellikleridir ve kan beyin
bariyerinde (KBB) inflamasyona, demiyelinizasyona ve néroaksonal dejenerasyona
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yol acan, immdin hicre infiltrasyonuna katkida bulunarak n&ronal sinyal
duzenlenmesinin bozulmasina neden olur (40). T hiicreleri lezyon olusumunun erken
doneminde ortaya cikarlar ve hastaligin, MSS oto-antijenlerine kars1 atipik yanitlar
veren oto-reaktif lenfositlerle baglatilan ama kesin olusumu halen bilinmeyen

otoimmun bir mekanizmayla basladig: diistiniilmektedir (41).

2.1.4.1. Kan Beyin Bariyeri

Santral sinir sistemi parankimi, immiin sistemle afferent iletisim icin gerekli
olan hiicresel elemanlar yoniinden fakir oldugundan (6zellikle dentritik) “immiin
olarak korunmus” bir organdir. Immiin kokenli MSS inflamasyonu periferik
dokulardaki inflamasyondan farklidir; bu farkliligi yaratan da KBB varligidir.
Lokositlerin KBB’ ye gecis mekanizmalarinin anlasilmasi, MS patogenezi ve
tedavisi yonunden 6nem tasir (42). KBB’ de endotelial hiicreler siki bileskelerle
birbirlerine baglanmislardir, mitokondriden zengin ve periferik endotel hicrelerine
gbre daha az pinositik vezikillere sahiptirler. Bu &zellikleriyle morfolojik ve

metabolik olarak dzgunddrler (43).

KBB endotel hicreleri, perisitler, perivaskiler makrofajlar ve astrositik
ayaksi sonlanmalarin olusturdugu kompleks bir yapidir. Aktive lenfositler (olasilikla
inaktive lenfositlerde) inflamasyon olmasa dahi KBB’ yi gecebilirler ve MSS ile
etkilesime girebilirler (44). MSS enfeksiyonlar1 ya da otoimmiin atak gibi
durumlarda T hiicreler KBB yikimina yol agan ve beyin parankimi i¢ine ¢ok daha

fazla sayida aktive 16kosit girigini saglayan inflamatuvar kaskadi baglatabilirler.

MSS’ ye 16kosit girisi birden fazla yolla gerceklesebilir. Uzerinde en yogun
calisilan, “KBB yoluyla kandan perivaskiiler araliga” gecistir. KBB; 16kosit
ekstravazasyonu icin dominant bolgeler olan kapiller ve postkapiller vendllerin
etrafin1 saran bir yapidir. Bu yapida astrositik ve mikroglial ayaksi ¢ikintilar “glia
limitans” 1 olustururlar. Yerlesik mikroglialar beyin homeostazisinde olusan
bozukluklara kars1 ¢ok duyarlidir. Homeostazda olusan bozukluk durumunda, hiicre
yuzey antijenlerinin up-regilasyonu ve sitokin-kemokin salinimi seklinde reaksiyon

gosterirler. Perivaskiiler makrofajlar ve parankimal mikroglia, sitokinleri ve diger



inflamasyon mediatorlerini salgilar. Salgilanan bu molekiillerde, inflamatuvar ve
Immiin reaksiyonlari yiiriitecek olan distal parankimal mikroglialart stimiile ederler

(42).

Lokositlerin MSS i¢ine diger bir giris yolu “koroid pleksustan beyin omurilik
stvist igine ” gecis seklindedir. Koroid pleksus epitel hiicreleri, kan serebrospinal sivi
bariyerini olusturacak sekilde siki interseliiler bileskeler olustururlar. LOkosit
girisinin bir diger yolu da, pial yiizde bulunan postkapiller veniiller yoluyla
subaraknoid ve Virchow-Robin perivaskiiler alanlarina gegis seklindedir. Deneysel
otoimmin ensefalomyelit (experimental autoimmune ensephalomyelitis- EAE)
modelinde serebral kortikal pial damarlarda l6kositlerin yuvarlandiklari intravital
mikroskop kullanilarak gosterilmistir. Bu gegis seklinin, kronik EAE ve progressif
MS olgularinin meninkslerinde saptanan lenfoid-benzeri agregatlarla iliskili

olabilecegi diisiiniilmektedir (42).

Lokositlerin KBB’ yi gegerek transendotelyal migrasyonlart birbirini takip
eden ve siki bir sekilde kontrol edilen bir seri olayla gerceklesir. Selektinler ve
onlarin ligandlari, integrinler ve endotelial hiicre adhezyon molekiilleri, kemokinler
ve reseptorleriyle matriks metalloproteinazlar (MMP) I6kositlerin MSS’ ye girisini
saglarlar. Gegiste ilk basamak olarak l6kositler endotelyumla baglanti kurarlar. Bu
iletisim endoteliyal yiizeydeki selektinler tarafindan gergeklestirilir. Bu siireci
16kositin endotelium iizerinde yuvarlanmasi (rolling) izler. Ardindan lokositlerin
adhezyonu gerceklesir. Lokositler endotelyal bazal membrani gecerek perivaskiiler
bolgeye, oradanda beyindeki inflamasyon alanlarina gog ederler. Kemokinler ve
reseptorleri 16kositler ve diger hiicrelerin inflamatuvar gogiinde santral bir role
sahiptirler. Kemokin ve kemokin reseptor gen polimorfizmlerinin MS’ ye yatkinlik
ya da koruyuculuk olusumunda rolii olduguna inanilmaktadir. Ancak kesin bir bulgu

heniiz ortaya konulamamistir (42).

KBB yoluyla MSS igine hiicre migrasyonu sirasinda subendotelyal bazal
membran hasar1 olusmaktadir. Membran hasari MMP tarafindan olusturulur. T
hlcreleri ve makrofajlarin MMP-2 ve MMP-9 salgiladiklar1 gosterilmistir. MMP’
lerin noroinflamatuvar hastaliklarin patogenezinde rol oynadiklarin1 gosteren veriler

giderek artmaktadir. MS lezyonlarinda MMP-2, MMP-3, MMP-7 ve MMP-9’ un
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ekspresyonunun arttigir gosterilmistir. Dahasi MMP-9, BOS ve serumda yiksek
bulunmus; bu yiiksekligin hastalik aktivitesiyle korelasyon gosterdigi belirlenmistir
(42).

Kan beyin bariyerinden monositlerin migrasyon mekanizmalari, lenfosit
migrasyonu kadar iyi bilinmemektedir. Vaskiler hiicre adezyon molekili-1/cok ge¢
aktivator-4 (vascular cell adhesion molecule-1/very late activator-4, VCAM-1/VLA-
4) yolagmin monositlerin migrasyonu sirasinda 6nemli bir rol oynadigi
distiniilmektedir. Notrofiller ise MSS dokusuna son derece nadir kosullarda
gecmekte, bu gegis vaskiler endotelyal biylime faktori (vascular endotelial growth
factor-VEGF) salgilanmasiyla iliskili olarak ortaya ¢ikmaktadir (43). Mikroglial
hiicreler MSS’ de inflamatuvar bir ortamin olusturulmasi ve siirdiiriilmesinde 6nemli
rol Ustlenirken, dentritik hiicrelerse MSS’ ye giren T lenfositlere antijen sunumunda
santral bir fonksiyon yiiriitiirler. Immiin hiicrelerin lezyona girisine paralel olarak,
lezyondan kaynaklanan antijenler perifere gecerler. MSS tarafindan taninan nonself
antijenler kisa bir siire i¢inde servikal ve paraspinal lenf nodiillerinde saptanirlar.
Lenf nodiiliinde dentritik hiicreler antijeni isleyerek “kazanilmis immiin cevab1”
baslatirlar. Antijenik peptidleri, ylzeylerinde bulunan MHC class | veya MHC class
IT molekiillerine baglayarak T hiicrelerine sunarlar. CD8 T hucreleri MHC class | ile
sunulan peptid antijenleri, CD4 T hiicreleri ise MHC class II molekiillerine baglanan
antijenleri tanirlar. Antijen sunan hiicrelerin salgiladig kostimiile edici molekiiller T
hucrelerinin aktivasyonuna ve klonotipik ¢ogalmasina yol agarlar. Bu antijen spesifik

T hiicreleri KBB’ yi gegip lezyona infiltre olurlar (45).

B hiicre cevaplar1 da, T hiicre cevaplari gibi, dendritik hiicreler tarafindan lenf
nodiillerinde baglatilir. B hiicrelerinin aktivasyonu ve klonotipik cogalmasi antijen
spesifik T hiicrelerinin yardimiyla, B hiicre reseptorlerinin spesifik antijene
baglanmasiyla stimiile olur. Aktive B hiicreleri, KBB’ yi gecerek perivaskuler alanlar

ve meninkslere infiltre olurlar (45).

MS relapslarmin tetiklenmesindeki anahtar olay; hedef organ disinda olusan
hiicresel aktivasyondur. Periferde aktive olmus bu hiicreler degisik asamalardan
sonra KBB’ yi gecerler ve MSS icinde “reaktive” olurlar. MSS i¢indeki immin
cevaplar daha 6nce infiltre olan aktive periferik hiicreler ve MSS’ nin mikroglia gibi
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kronik olarak aktive olmus kendi hiicreleri tarafindan da artirilmaktadir. MS’ nin
deneysel modeli olan EAE’ den edinilen izlenimler, MS hastaliginin baslangicinin
MSS’ ye yonelmis otoagresif T hiicrelerinin periferde aktive olmasindan

kaynaklandigini dUstindiirmektedir (46).

2.1.4.2. Immiin Hiicreler ve Multipl Skleroz’daki Rolleri

Multiple sklerozda CD4 T hicrelerinin MSS icinde inflamasyonla sonlanan
immiin cevabin diizenlenmesi ve siirdiirilmesinde temel roli oynadigi
diisiiniilmektedir. Inflamasyona &nciilik etme fonksiyonlarina ilaveten, CD4 T
hicrelerinin bir grubu olan CD4 T regulatuvar (T-reg) hucreler, inflamasyonun
Oonlenmesi ve azaltilmasinda Onemli role sahiptirler. MS’ nin T hiicre aracili
otoimmiin bir hastalik oldugu konusunda goriis birligi olmasina ragmen, otoreaktif T
hiicrelerinin nasil reaktive oldugu ve inflamasyonun zaman ig¢inde nigin tekrar ettigi

hala bilinmeyen bir konudur (47).

Pek ¢ok caligmada otoreaktif, miyelin-spesifik CD4 T hiicrelerinin MS’ deki
roli aragtinnlmistir. Ancak patogenezdeki rolleri hala aydinlatilabilmis degildir. MS’
li hastalarin serum ve BOS’ larinda miyelin-protein-spesifik T hicreleri izole
edilebilmektedir. Ancak bu hiicreler saglikli kisilerde de saptanabilirler. Insandaki
miyelin spesifik T hiicrelerinin ensefalotijenik oldugu transgenik hayvan modelinde
gOsterilmis olmasina ragmen, bu hiicrelerin fenotipik 6zellikleri ve sikliklart MS’ i
hastalarla, saglikli kontroller arasinda bir fark géstermemistir (45). CD4 T hucreleri
proinflamatuvar ve antiinflamatuvar cevaplar arasindaki dengeyi saglamaktan
sorumlu hicrelerdir. Bu fonksiyonlarini hem solubl faktorler, hem de hiicre-hiicre
kontakt1 yoluyla yiiriitiirler. Bu hassas denge durumu herhangi bir immiin karigiklikta

kolayca bozulabilir (47).

CD8 T hiicrelerinin sayist MS’ li hastalarin beyin dokusunda CD4 T
hlcrelerinden yiiksek bulunmustur (48). CD8 T hiicreleri ve makrofajlarin sayisinin,
MS lezyonlarinda aksonal hasarin yogunlugu ile korelasyon gosterdigi ortaya
konmustur (49). CD4 T hiicrelerinin aksine, CD8 T hiicrelerinin MS’ lilerin beyin
dokusunda ve BOS’ larinda oligoklonal cogalma gosterdikleri bildirilmistir.
Cogalmis CD8 T hiicre klonlar1 hem periferik kanda, hem MSS iginde saptanirlar ve
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zaman icinde persistan kalirlar (50). CD8 T hicrelerinin yikici etkileri olarak
oligodendritositleri ve ndronal hiicreleri oOldirebildiklerine iligkin  bulgular

calismalarla desteklenmistir (51).

Gilinimiizde dogal T regiilatuvar hiicreler (T-reg) {izerinde yogun ¢alismalar
strddrilmektedir. Bu hicre grubu CD4 T hicrelerinin % 3-10 luk bir bolimini
olusturmaktadir. T regiilatuvar hiicreler; CD25 ve foxp3 transkripsiyon faktori
eksprese eden hucrelerdir. Son veriler; EAE’ de, CD4 + CD25 + foxp3 + T
regllatuvar hiicrelerinin hem sekonder lenfoid organlar, hem de inflamasyonlu MSS’
de rol oynadiklarini gostermistir. EAE modelinde bu hiicreler otoimmiiniteye karsi
dogal koruyucu rol alirken, hastaligin spontan remisyonlarina da katkida
bulunduklart gézlenmistir. MS’ deki rolleri henuz tam olarak bilinmemekle birlikte,
veriler MS’ li hastalarda sirkiile CD4 ve CD25 T hiicrelerinin defektli regulatuvar
Ozellikler gosterdigine isaret etmektedir (52). MS hastalarinda ne kanda, ne de BOS’
ta kantitatif bir defekt gosterilememistir (53). MS’de regiilatuvar CD8 T hiicrelerinin
roli ve fonksiyonlarinin da arastirilmasi gerekmektedir. Regiilatuvar CD8 T
hicreleri MSS’ ye karsi gelisen bozulmus immiin cevabi dengelemede, hedef
organda ortaya ¢ikan destriiktif immiin aktiviteye karsi koymada ya da MSS
hasarinin tamir edilmesinde yardimci olabilir (54). Son yillarda CD4+ CD25+
regulatuvar T hcreleri kadar proinflamatuar CD4+TH-17 (CD+ T-helper-17)
hiicreleri ve iliskili sitokinler; IL-17, IL-6, timor nekroz faktor-alfa (TNF-alfa), IL-

23’ in MS patogenezindeki rolii (izerinde durulmaktadir.

Humoral immunitenin MS patogenezindeki roliine dair bulgular, bu hiicre
grubunun Onemini vurgulamaktadir. Sayisiz ¢alisma MS’ 1i hastalarin MSS
dokusunda ve BOS’ Ilarinda B hiicreleri, plazma hiicreleri, antikorlar ve
immunglobulinlerin varligin1 ortaya koymustur (55). MS igin spesifik olmamasina
ragmen, intratekal oligoklonal immiinglobulin kesin MS’ li hastalarin % 90’ indan
fazlasinda saptanmaktadir (56). Yapilan ¢aligmalar, B hiicrelerinin antijeni yakalama
ve T hiicrelerine sunumu, sitokin sentezi, antikor salgilanmasi, demiyelinizasyon,
doku hasar1 ve remiyelinizasyon Uzerinde rolleri olabilecegini diisiindiirmektedir
(55).
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B hiicre yanitlar1 da, T hiicre yanitlart gibi, dendritik hiicreler tarafindan lenf
nodiillerinde baslatilir. B hiicrelerinin aktivasyonu ve klonotipik ¢ogalmasi antijen
spesifik T hiicrelerinin yardimiyla, B hiicre reseptorlerinin spesifik antijene
baglanmasiyla stimiile olur. Aktive B hiicreleri, KBB’yi gecerek perivaskiiler alanlar

ve meninkslere infiltre olurlar (45).

Mikroglial hucreler, endotelyal hiicreler ve astrositler MHA” lerini sunmak
Uzere uyarilabilirler ve antijen sunan hiicreler olarak gorev yapabilirler ve boylece
immun aracili hiicrelerle miyelin antijen etkilesimini arttirirlar. Oligodendrosit kaybi,
T hiicreleri veya plazma hiicreleri degil ama makrofaj sayisiyla baglantilidir (57).
Distrofik aksonlarin yanindaki aktif lezyonlardaki monositler ve mikroglia, glutamat
sentezine katilan yiiksek seviyelerde glutaminaz salgilarlar (58). Glutamat néronlara
ve oligodendrosite zararlidir. Agik¢a, monositler ve makrofajlar noronlarin ve
oligodendrositin tahrip edilmesinde bas oyunculardir ve MS’nin daha sonraki

sathalarinda artabilirler.
Ozetle;

- Periferik T hdcreleri virus ya da benzeri enfeksiyoz ajan ya da gevresel bir faktorle
etkilesim sonucu miyelin, miyelin bazal proteinleri (MBP ya da diger miyelin

proteinlerine) ve miyelin yapan oligodendriositlere karst duyarli hale gelir.

- Aktive T hiicreleri KBB’ yi asarak MSS’ ye geger. Bu gegiste T lenfositlerin ve
endotel hiicrelerinin yiizeyinde bulunan ¢esitli molekiillerin rolii vardir. Bunlar

integrin, adezhin, selektinler ve MMP” lerdir.

- Aktive T hucreleri MSS’ ye girdikten sonra periventz alanlarda birikirler, cesitli
sitokin ve kemokinler salgilayarak inflamatuvar kaskadi baslatirlar. T lenfositlerden
salinan inflamatuvar sitokinler: I1L-2, IL-1, IL-6, IL-15, TNF-alfa, interferon (IFN)

gamma’dur.

- T lenfositleri makrofajlar1 da aktive ederler ve makrofajlar fiziksel olarak miyelini
harap eder ve Urettikleri reaktif oksijen radikalleri, TNF alfa gibi inflamatuvar

mediatorler ile komplemani uyararak demiyelinizasyona neden olurlar.
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- Normalde T lenfositler hiimoral mekanizmay1 diizenleyerek B lenfositler tizerinden
antikor yapimini denetler. Bozulmus immiinite sonucu bu aktive olmus T lenfositler
B lenfositleri uyararak miyelin yapilarina karsi otoantikor salinimini tetiklerler ve
MBP, miyelin oligodendrosit glikoprotein (MOG), proteolipid proteine (PLP) kars1

antikor olusur.

- Tum bu hicresel olaylarin sonunda miyelin yikimi ve oligodendrosit dejenerasyonu
ve daha ge¢ donemde astroglial fibrozis sonucu gliozis, hiicre 6liimii ve akson kayb1

meydana gelir.

- Sonug olarak, MS’ de hem hicresel (T lenfosit) hem de humoral (B lenfosit)
immiinite bozuklugu vardir. T hiicre aracilikli inflamasyon; MS’ de karakteristik
olmakla beraber tek bagina hastaliga yol agan 6zellik degildir; makrofaj, B lenfosit,
monosit, astroglial hiicrelerde rol alir. Mikroglia ve makrofajlardan da inflamatuvar

sitokinler salinir.

2.1.5. Patoloji

MS patolojisi MSS icinde multifokal demiyelinize plaklarla karakterizedir.
Bu lezyonlarda; T hiicreler, B hiicre ve makrofaj/mikroglia hiicrelerinden olusan
inflamatuvar infiltrasyon, ak madde ve gri maddede demiyelinizasyon ile hastaligin
kronik donemlerinde oligodentrositlerin kaybi, belirgin aksonal kayip, astrosit
proliferasyonu ve yaygin glial lif olusumu ile giden gliozis  mevcuttur.
Bu bulgulara ilaveten, 6zellikle hastaligin erken donemlerinde MS lezyonlarinda

remiyelinizasyon da gergeklesebilmektedir (59).

MS plaklar1 hem gri madde ve hem de beyaz madde de biitiin beyinde ve
omurilikte bulunur. MSS’ nin tiim bolgelerinde plaklar olusur ancak periventrikiiler
ve periakuaduktal bolgelerin tutulma olasiligi ¢ok yiiksektir ve optik sinirler
neredeyse her zaman tutulurlar. MS plaklarmin tercihli periventrikiiler konumu,
postkapiler veniillerde T hiicresinin yapismasini kolaylastiran yavas kan akisi;
mikroglia veya kapiller perisitte bolgesel degisim; BOS toksinlerinin veya

sitokinlerin etkileri dahil olmak tizere gesitli teoriler yoluyla agiklanmaktadir. MS’ de
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periventrikuler venlerde olan yavas kan akiminin immun hiicrelerin endotelyuma

tutunmalarina olanak verdigi one stiriilmektedir (60).

Bir plak, miyelin kaybi, inflamatuvar hiicreler, akson ve ndronlarin iligkili
fakat kismi korunmasiyla sinirlar1 iyi belirlenmis bir alandan olusur. Gri maddede
miyelinli lifler i¢erdigi i¢in etkilenir. Ancak gri cevherdeki plaklart MRG’ de gormek
zordur. Bunun nedeni belki de immiin yanitlarinin ve 6demin beyaz maddedeki
yanitlarindan farkli olmasidir. Kortikal plaklar minimum MRG sinyaline sahip
olmalarina ragmen 8 Tesla MRG gibi yiiksek duyarliliga sahip cihazlar ile kortikal
plaklar gosterilebilir (61). Aktif plaklar sari-pembe ve sinirlart belirsizdir.
Perivaskiiler ve interstisyel 6dem belirgindir. Aktif lezyonlar yogun makrofaj
infiltrasyonu go6sterirler. Bu makrofajlar yikilan miyelin artiklarini igerirler ve
biitiinliigli bozulmus olan miyelin kilifi ile siki iliski halindedirler. Makrofaj
aktivasyonu ve miyelin  proteinlerinin ~ fagositozu, lezyonda suregiden
demiyelinizasyon aktivitesinin gostergesidir. Kronik inaktif lezyon keskin siirhdir
ve hicreden fakirdir. Aktif miyelin yikilim bulgusu gbzlenmez. Aksonlar kismen
korunmug kalabilir, matiir oligodendrositler belirgin sekilde azalmis ya da
kaybolmuslardir. Kronik lezyonlarda remiyelinizasyon tam degildir ve plak

kenarinda sinirl kalmistir (62).

MS primer olarak demiyelinizasyonla giden bir hastalik olarak
tanimlanmasina ragmen, hem kronik, hem de erken donem MS lezyonlarinda yaygin,
akut aksonal hasarin varlig1 gosterilmistir. Akut aksonal hasar; normal goériinen ak
madde ve plak cevresindeki ak madde de gozlenmektedir. Ozellikle CD8 T
hicrelerinin sayist ile aksonal hasarin korelasyon gosterdigi bildirilmektedir (49).
Fokal demiyelinizasyon yani sira, normal gériinen ak maddede de diffiiz global hasar
gozlenmektedir. Bu bulgu, néroradyolojik ¢alismalarla da desteklenmektedir. MS’ de
normal gorinen ak madde patolojisi; diffiiz T hicre infiltrasyonu (6zellikle CD8+),
gliozis, mikroglial aktivasyon, difftiz aksonal kayip ve sinir hiicre dejenerasyonu ile
karakterizedir (63). Akut MS hastalarinin tersine, kronik hastalarda kortikal
demiyelinizan lezyonlar ¢ok siktir. Daha az inflamasyon ve daha az gliozis gézlenen
bu lezyonlarda, miyelin tamiri ak maddeye gore daha etkilidir. Bu nedenle kortikal

lezyon patogenezinin farkli olabilecegi diisiiniilmektedir. Kortikal ve derin gri madde
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inflamatuvar demiyelinizan lezyonlar1 ndronal hiicre govdeleri ile yakin komsuluk
gostermektedirler. Bu bulgu, néron ve sinapslarin immiin proges tarafindan direkt

olarak hasarlanmis olabilecegini diisiindiirmektedir (64).

Remiyelinizasyon MS’ nin hem erken hem de ge¢ déneminde olur ancak gec
donemde iyice azalmistir ve plagin kenarinda siirli alanda kalir. Ciinki
oligodendrositler ~ belirgin olarak  kronik donemde azalmistir. MS’ de
oligodendrositlerin  rolii tartismalidir. Ortak goriis plaklarin  merkezinde
oligodendrositler miyelin kaybina paralel olarak azalmasina karsin plaklarin
cevresinde korunur hatta artar. Bu da remiyelinizasyonu agiklar. Bu remiyelinizasyon
klinik bulgularin yavas ve gecikmis diizelmesini aciklarken, hizli diizelme ise
06demin ve enflamasyonun c¢ozilmesi, akut plaktaki toksik maddelerin ortadan
kaldirilmas1 ve miyelin yikimmin minimal olmas: ile agiklanir (65). lyilesme
sirasinda kismi remyelinizasyon 6zellikle MS’in erken doneminde meydana gelir,
bircok akut plakta veya aktif myelin yikimi durduktan sonra kronik plaklarin
kenarinda kismi miyelinizasyon gorulebilir. Hiperplastik oligodendrosit sayesinde
tlimli remyelinizasyon bazen bir “gdlge plak” goriintiisii verir. Merkezde siddetli

demyelinizasyon ancak plagin golgesel ¢evresinde ince myelin kiliflar1 vardir (66).

MS lezyonlarmin patolojik analizi hastalarda belirgin bir heterojenitenin
varligini ortaya koymustur. Aktif lezyonlar incelendiginde hastalarn 4 farkli
immunopatolojik tip gosterdikleri Lucchinetti ve arkadaslari tarafindan ortaya
atilmistir (63). Patolojik alt tipler, inflamasyonun derecesine, miyelinin bozulmasina

ve oligodendrositin korunmasina dayanir.

Dort patolojik alt tip bulunmaktadir:

l. T hiicresinin ve makrofajlarin aracilik ettigi demiyelinizasyon (% 18 ),

. T hiicresi ve makrofaj ile birlikte antikorun uyardig1 veya komplemanin
aracilik ettigi demiyelinizasyon (% 56),

1. Miyelin proteini diizensizligi ile oligodendrosit distrofisi ve apopitoz
(% 24),

IV.  Viral, iskemik veya toksik oligodendrosit hasarina benzer ozelliklere

sahip birinci derece oligodendrosit dejenerasyonu (% 2).
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En ¢ok tip Il goraldr. Birinci ve ikinci paternler akut, erken aktif MS’ de
goruliir, smirlart keskince ¢izilmis demiyelinizasyon alanina ve oligodendrosit,
astrosit ve aksonlarin tahrip olmalarina sebep olan yogun perivendz immdin
reaksiyon vardir. Aktive olmus kompleman ve Ig G (immdinglobllin G) birikimi
olsun (patern II) veya olmasin (patern I) oligodendrositler korunur, &nemli
remiyelinizasyon (golge plaklar) vardir ve c¢esitli miyelin proteinleri daha az
salgilanir. Plazma degisimi, patern I ve III’ e etki etmezken, patern II’ de yarar
saglar. I, II ve III numarali paternler akut, relapsing remitting ve sekonder progresif

MS’ de goraldr. 1, 11 ve IV numarali paternler primer progresif MS’ de gorulr.

Sonug olarak; MS’ nin patogenezinin daha iyi anlasilabilmesi yeni tedavilerin
gelistirilmesi acisindan c¢ok Onemlidir. Yeni veriler, hem hastaligin hedef aldig
yapilari, hem effektér immiin mekanizmalar1 daha iyi anlamamizi saglayacak,
hastaligin degisik donemleri icin degisik tedavi alternatifleri ortaya konmasina

yardimc1 olacaktir.

2.1.6. Klinik Ozellikler

MS inflamasyonu beyin, spinal kord veya optik sinirin herhangi bir yerinde
ortaya cikabilir. Dolayist ile MS santral sinir sistemi ile iligkili her semptoma yol
acabilir. Hastalarda tek bir nérolojik semptom ya da bu semptomlarin kombinasyonu
gorulebilir (67). Atak; akut veya subakut baslangigli, giinler ve haftalar igerisinde en
yuksek dlzeye ulasan ve sonrasinda semptom ve bulgularda farkli diizeylerde
dizelmenin oldugu norolojik defistlerdir. Cogu hastada, belirtiler saatler giinler
icinde artar, tipik olarak 2-6 hafta siirer ve sonra dizelir. Atak icin minimum sire 24
saattir ve iki atak arasinda en az bir aylik siire olmalidir. Diizelme bazen tamdir.

Ancak, bu ataklarin % 40 kadarinda kalic1 sekeller ortaya ¢ikar (68).

2.1.6.1. Duyusal Semptomlar

MS’ un en sik goriilen baslangi¢c semptomlarindandir ve hastalik siirecinde
belli zamanlarda hastalarin ¢ogunda (% 90) gorulir. Duyusal 6zellikler spinotalamik,
posterior kolon veya arka kok giris lezyonlarini yansitabilir. MS, hem pozitif duyusal

semptomlara (dizestezi, allodini) hem de negatif duyusal semptomlara (hipoestezi)
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neden olmaktadir. Duyusal semptomlar; uyusmalar, karincalanmalar, rahatsiz edici
duyular, yanmalar gibi baslayabilmektedir. Haftalar aylar surebilir. Semptomun
nerede oldugu MS lezyonu yeri ile iliskilidir. Bazen bir parmakta uyusma seklinde
olabilir, bazen de bir ekstremitenin tiimiinde siddetli duyu kaybi seklinde olabilir
(67,69).

MS hastalarinda goriilen karakteristik bir duyusal bulgu “Oppenheim’ in
kullanilmayan el ” sendromudur. Bu sendromda, hastalarda st ekstremitede segici
olarak proprioseptif duyu kayb1 vardir ama dokunma duyusu, motor ve serebellar
muayene normaldir. Genellikle spontan olarak iyilesir. Muayenede psddoatetoz
gorilebilir, yani hasta gozlerini kapattiginda, ellerini ve parmaklarini 6ne uzatilmig

pozisyonda gergin sekilde tutamaz.

Hastalarin bir kisminda basin fleksiyona dogru getirilmesiyle “Lhermitte
belirtisi” gozlenir (68,70,71). 1924 yilinda, Lhermitte MS hastalarinda boyunun 6ne
dogru egilmesini takiben bir elektrik bosalimi oldugunu agiklamistir. Hizli ve kisadir.
MS hastalarimin 1/3° Unde gorultr. Bu bulgu servikal posterior kolumnadaki
demiyelinizan plagin aksonu komprese etmesine baglidir. Diger servikal

patolojilerde de gorilebildiginden patognomik degildir (71).

Trigeminal nevralji MS hastalarinda rolatif olarak nadirdir (%1). Bilateral
trigeminal nevralji MS ig¢in patognomik olarak kabul edilmektedir. MS’ deki
trigeminal nevralji besinci kraniyal sinirin niikkleusundaki plaga veya beyin sapindaki

liflerin etkilenmesine baghdir (68,70,72).

2.1.6.2. Motor Semptomlar

Motor belirtiler ve ozlrlalik kortikospinal, kortikobulber yolaklarin
tutulumu, serebellar ve duyusal yollardaki patolojiler nedeniyle ortaya ¢ikar. Akut ya
da siiregen, ilerleyici olarak goriilebilir ve genellikle diger belirtilerle beraberdir.
Paraparezi, kuadriparezi, hemiparezi, bir ekstremitede zaaf sik karsilagilan
belirtilerdir (73). Kortikospinal yol tutulumu orani baslangigta % 32-41 iken kronik
donemdeki hastalarda % 62’ ye ¢ikar. Bacaklar, kollardan daha ¢ok etkilenir. Derin
tendon refleksleri artmistir, patolojik refleksler gorultr (74). Hastaligin baslarinda
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spastisite saptanmayabilir ama ilerleyen yillarda hastalarin % 70 kadarinda spastisite
saptanir. Relaps zamaninda, streste ve bazen giiniin degisik saatlerinde spastisitenin
siddeti degiskenlik gosterir. Bobrek taslari, bagirsak sorunlari, pndmoni, idrar yolu
enfeksiyonlari, menstruasyon, yara yeri enfeksiyonlari, 1s1 degisimi, yorgunluk,
postiir ve ice bliyliyen tirnaklar spastisiteyi artirma potansiyeli olan etkenlerdendir.
Bazi hastalarda interferon tedavisinden sonraki giinlerde sitokinlerin direkt etkisi ile
ya da noronal uyarilabilirlie etkileri nedeniyle spastisite artmaktadir. Kalca
adduktor kaslarindaki spastisite sfinkter sorunlarma ve cinsel fonksiyonlarda
bozulmaya yol acar. Kas atrofisi MS hastalarinda beklenen bulgu degildir. Ancak
ileri donem immobil hastalarda el ve kalga kaslarinda atrofi gézlenebilir (70).

2.1.6.3. Gorsel Belirti ve Bulgular

Agn ve tek tarafli bas agrisi ile karakterize optik norit, MS’ de baslangic
belirtileri arasinda sik goriilebilen bir belirti olup; ani gorme kaybi ve agri ile birlikte
baslar. Gérme kayb1 hastalarin ¢ogunda (% 95) tek tarafli baslar ve giinler icinde
artarak maksimum siddete ulasir. Hastadan hastaya degismekle birlikte, haftalar
icerisinde de iyilesme periyoduna girer, iyilesme siireci aylarca devam edebilir. Bu
durum tam gérme kaybina kadar ilerleyebilir. Siddetli gorme kayiplarinda bile tam
veya tama yakin diizelme olur. Bazen gérme bozuklugu hafif olur ve goérme kaybi
tam olmaz. Bu durumda gormede tek tarafli bulaniklagma, santral, parasantral veya
sentrocekal skotomlar olabilir ve renkli gérme bozulabilir. Hastalarda fotofobi ve g6z
etrafinda agr1 goriiliir, agr1 goz hareketleri ile belirginlesir. Akut lezyonlarda optik
diskte soluklasma veya florid papillit saptanabilir. Inflamasyon retrobulber ise
fundus baslangigta normaldir. Norit ¢oziiliince disk genelde soluklasir ve solukluk
genellikle  temporaldedir.  Temporal  solukluk  makilopapuiler  bolgedeki
demiyelinizasyona bagl olarak genellikle 4-6 hafta sonra gelisir. Ipsilateral Marcus
Gunn pupili saptanabilir. Herhangi bir gérme bozuklugu veya muayene bulgusu
olmadan da subklinik optik sinir etkilenimi olabilir. Gorsel uyarilmis potansiyeller
tetkikinde latans uzamasi saptanabilir. Optik noritten iyilesmenin ne zaman olacagini
tahmin etmek miimkiin degildir. Ancak hastalarin ¢ogunda 6 hafta i¢inde iyilesme

olur, baz1 hastalarda iyilesme siireci 12 ay devam eder (70,75).
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MS’ e bagli optik ndropatide “Uhthoff fenomeni” goriilebilir ancak optik sinir
demiyelinizasyonuna spesifik degildir. Tipik olarak, hastalar egzersiz veya sicaga
maruz kaldiklarinda gérme azalmasi hatta tam gérme kaybindan yakinirlar, soguma
ile yakinmalar diizelir. Uhthoff fenomeni demiyelinize sinirde iletimin sicakta bloga
ugramasi ile iliskilendirilmektedir. Optik sinir demiyelinizasyonunda goriilen bir
diger fenomende “Pulfrich bulgusu” dur. Derinlik hissinin kaybi sonucu diiz ¢izgide
ilerleyen cisimler eliptik olarak hareket ediyormus gibi algilanir. Bu da bir optik

sinirde digerine gére yavas iletim olmasina baglanmaktadir.

Nistagmus en sik goriilen géz hareket bozuklugudur. En sik bakisla uyarilan,
horizontal jerk nistagmusu saptanir. Gorsel ve serebellar bozuklugu olan MS
hastalarinda pandiiler nistagmus goriilebilir. Gorme yollari ile ilgili diger bir belirtide
cift gébrmedir ve beyin sapinda III., VI. ve nadirende IV. kraniyal sinirin etkilenmesi
sonucu ortaya cikar. Interniikleer oftalmopleji (INO), o6zellikle geng yaslarda
goriiliirse MS’ in ayirtedici bir belirtisidir. MS hastalarinda bilateral INO genelde
siktir. INO, ipsilateral medial longitudinal fasikiil lezyonunda adduksiyon kisitlilig
ve abduksiyondaki gozde dissosiye nistagmus gorulmesidir. Lezyon genellikle pons
veya orta beyinde olup pontin paramedian retikuler formasyonun ipsilateral abdusens
nikleusu ve Kkontrlateral Gglnct kraniyal sinir niikleusunun baglantisini keser
(70,75). MS hastalarinda, nadiren de gozlerde vertikal bakistaki bozulma ile giden

skew deviasyon gorlebilir.

2.1.6.4. Diger Kranial Sinirlerin Etkilenmesi

Trigeminal nevralji, fasiyal miyokimi, hemifasiyal spazm MS hastalarinda
gorulebilir. Trigeminal nevralji MS hastalarinda rolatif olarak nadirdir (% 1).
Bilateral trigeminal nevralji MS i¢in patognomik olarak kabul edilmektedir. MS’deki
trigeminal nevralji besinci Kraniyal sinirin niikleusundaki plaga veya beyin sapindaki
liflerin etkilenmesine baglidir (68,70—72). Tek tarafl1 fasiyal paralizi MS hastalarinda
% 1-4 oraninda bildirilmistir. Ancak klasik yiiz felcinden farkli olarak tat duyusu hig
etkilenmez ve tam iyilesme tipiktir. Fasiyal miyokimi, bazen fasiyal paraliziyi takip
eder, bazende tek basina bir belirti olabilir. MS hastalarinda bas donmeleri siktir. MS

hastalarimin % 15 kadarinda ilk semptomdur. Hastalik gidisi boyunca goriilme siklig1

21



% 50’ ye kadar c¢ikar. Tat duyusu azalmasi ve isitme kaybi ¢ok nadiren goriiliir.

Yutma zorlugu atak belirtisi olarak ya da hastaligin ilerleyen donemlerinde goriiliir.

2.1.6.5. Serebellar Semptomlar

Serebellar semptomlar hayat kalitesini en olumsuz etkileyen belirtilerdir. En
sik rastlanan bulgular serebellar tremor, dizartri, dismetri, disdiadokokinezi, ataksi,
nistagmus, kompleks motor hareketlerin bozulmasi ve titiibasyondur. Serebellar
bulgular genellikle tam remisyona girmez. Erken baglayan serebellar ataksi kotii

prognoz gostergesidir (76).

2.1.6.6. Kognitif ve Psikiyatrik Semptomlar

Kognitif bozukluk, MS’in ciddi komplikasyonlarindandir, hastalik
baslangicindan itibaren baslar ve hastalikla paralel olarak ilerler. Bilgi isleme hizi,
calisan bellek, sozel ve gorsel hafiza, sozel akicilik ve yiiriitiicii islevler
etkilenmektedir (77). Sentrum semiovale, subkortikal yapilar ve periventrikiiler
alanda yogunlasmis olan demiyelinizan plaklarin, korteks ile subkortikal yapilar
arasindaki baglantiy1 bozarak kognitif bozukluklara yol agtigi tahmin edilmektedir.
MRG’ de gorilen total lezyon yikii kognitif bozulmanin derecesiyle korelasyon
gosterebilir (70).

Psikiyatrik bozukluklar kronik hastaligi olan bireylerde, saglikli topluma
oranla daha sik goriilmektedir fakat psikiyatrik bozukluklar, MS hastalarinda diger
kronik hastalig1 olan bireylerden daha sik goriiliir. MS hastalarinda tiim yasam boyu
depresyon riski % 50’ den fazladir ve hastalikla iliskili beyin degisiklikleri (atrofi,
lezyonlar vs.) depresyonla iligkilidir. Ayrica bipolar bozukluk, anksiyete bozuklugu
ve psddobulber duygulanim MS hastalarinda sik goriilmektedir (78).

2.1.6.7. Uyku Bozukluklar1 ve Yorgunluk

Dinlendirici olmayan uyku, MS hastalarinin sik yakinmalarindandir. Bir¢ok
caligmada hastalarin yaridan fazlasimin yetersiz uykudan yakindiklar: bildirilmistir.

Uyku yetersizliginin sebebi; 6zgil uyku bozukluklari, MS ile iligkili semptomlar ve
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uyku diizeni ile kalitesini saglayan merkezi sinir sistemi bolgelerini etkileyen
lezyonlardan kaynaklanmaktadir. Narkolepsi, huzursuz bacaklar sendromu, uyku ile
iliskili solunum bozukluklar1 ve hizli g6z hareketleri (rapid eye movement- REM)
uyku davranis bozuklugu semptomlarinin hepsi lezyonlarin yerlesimi ile

iliskilendirilmistir (79).

Yorgunluk MS hastalariin % 84’ {inde Onemli bir yakinma olarak
gorulmektedir. Baz1 hastalar, en 6nemli semptomlarinin yorgunluk oldugunu ifade
etmektedirler. Yorgunluk, sicakta, nemli ortamlarda ve 6gleden sonra daha kotiidiir.
Sicaga asir1 duyarlilik “Uhthoff fenomeni” olarak bilinir ve artan viicut 1sisinin

demiyelinize aksonda impuls iletimini bozmasi sonucu ortaya ¢ikar(68).

2.1.6.8. Mesane, Bagirsak ve Cinsel Bozukluklar

Miksiyon bozuklugu, MS hastalarin % 5° inde baslangic belirtisidir.
Hastalik siiresi i¢inde hastalarin % 80’ inde goriilebilir. Yetisememe seklinde idrar
kacirma, sik idrar yapma, damlama seklinde idrar yapma seklinde olabilir. Detrusor
eksternal sfinkter dissinerjisi goriildiigii zaman idrar retansiyonu ortaya ¢ikabilir. Bu

durumda Uriner enfeksiyon riski artar.

Mesane kontroliiniin anatomik merkezi ponsun tegmentum kismindadir. Bu
bolge frontal lobun medial kisminda lokalize olan kortikal seviyenin etkisi altindadir.
Boylece frontal lob pontin mesane kontrol merkezine inhibitér veya mesane
bosaltmasini saglayan sinyaller yollar. Pontin merkezde mesane kontraksiyonunu
inhibe eder veya kontraksiyona izin verir. Bunun merkezi de spinal kordun S2-S4
parasempatik bolgesidir. Bu baglantidaki bozulmalar mesane fonksiyon bozukluguna

neden olabilir.

Detrusor hiperrefleksisi (spastik mesane): Bu durumda mesanedeki detrusor
kasindan pontin merkeze spinal kord boyunca olan inhibitor refleks bozulur. Boylece
detrusor kas1 mesane voliimiiniin artistyla inhibe olamaz ve kiglk volumdeki idrarla

mesane kontraksiyonu baslar. Bunun sonucunda sik sik idrara ¢ikma meydana gelir.
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Detrusor sfinkter dissinerjisi: Normal mesane bosaltilmast bozulmustur.
Eksternal sfinkterin gevsemesi bozulur ve detrusor kasinin kasilmasi zayif bir sekilde

koordine edilir ve eksternal sfinkterde gevsemeden ziyade kasilma gerceklesir.

Detrusor hiporefleksisi (atonik mesane): Mesanenin tam bosaltilamamasi ve
rezidii idrar miktarinin artmasi ile karakterizedir. Medulla spinalisteki sakral
segmentlerin etkilenmesi azalmis idrar ¢ikisi, kesik idrar ya da idrarin tam
bosaltilamamas1 gibi mesane hipoaktivitesine neden olur. Atonik dilate mesane
mesane propriyosepsiyonunun kaybolmasi sonucudur ve genellikle iiretral, genital ve

anal hipoestezi ile birliktedir (sakral dermatomlarda duyusal kayip).

Konstipasyon hastalarin yaklasik yarisinda bildirilmistir. Bu durum otonomik
disfonksiyonu ve hareketlerde yavaslamaya bagli olarak gelismektedir. Bir diger

nedende sik idrara ¢ikig nedeni ile az sivi alimidir (80).

Seksliel bozukluklar MS hastalarinda yaygm bir sekilde gorilmektedir.
Erkeklerde en sik erektil disfonksiyon ve libido azalmasi goriiliirken; kadinlarda

libido azalmasi ve kuruluk 6nemli bir problemdir (81).

2.1.6.9. Diger Semptomlar

Bas agrisi: MS hastalarinda bas agris1 normal populasyondan siktir ve bazen
alevlenmeyi gosterir. Bas agris1 daha ¢ok migren tipindedir. Tedavide kullanilan

interferonlar da bas agrisini arttirabilir (80).

Epileptik nobetler: Epileptik nobetler MS hastalarinda 2 kat daha sik
gorulmektedir. Kortikal veya subkortikal bdlgedeki lezyon ndbetlerin nedeni olabilir
(80).

Paroksismal semptomlar: Hastalik siireci sirasinda tekrarlayici ve sterotipik
olarak ortaya cikan kisa motor ve sensoriyel fenomenlerdir. Tiim bu semptomlari
direk MS’ ye baglamak zor olabilmektedir ancak bunlardan bazilari MS i¢in son
derece karakteristiktir (82). Paroksismal semptomlar ilk defa 19. yiizyil sonunda

Determan tarafindan tanimlanmistir. Bu semptomlar; tonik ndbetler, agrili tonik
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spazmlar, ataksi, akinezi, hemifasiyal spazm, sensorimotor nobetler, koreatetoz,
narkolepsi, nistagmus, epilepsi, Uthoff fenomeni, sensoriyel semptomlar
(Lhermitte’s bulgusu, kasinma, paresteziler, uyusma, yanma) olarak bildirilmistir
(83). Paroksismal fenomenler hiperventilasyon, stres, sicak, dokunma, egzersiz ile
provake olan, giin icinde sik tekrarlayabilen, 24 saatten kisa siiren, diisiik doz
karbamazepin tedavisine iyi yanit veren ve genellikle 2-3 ay iginde kaybolan, niiks
yapmayan klinik fenomenlerdir. Demyeline aksonlar arasinda enlemesine yayilma

(efatik gegis) olas1 bir nedendir.

MS hastalarinda goriilebilen diger semptomlar; konusma bozukluklari, fasiyal
miyokimi, vertigo, tinnitus, isitme kaybi, dizartri, disfaji, kinesinejik koreatetoz,

REM uyku bozukluklari, paroksismal kasinti ve 6foridir (80).
2.1.7. Klinik Seyir

MS’in klinik seyirlerinin (fenotiplerinin) dogru tanimlanmasi, iletisimde,
prognozda, klinik c¢aligmalarin tasarlanmasinda ve tedavi kararinda onemlidir.
1996 yilinda uluslararast MS uzmanlarindan olusan bir aragtirmada klinik fenotipler
icin standart tanimlamalarda bulunulmus ve yaylanmistir. Ancak goriintiilleme ve
biyolojik korealasyon zayif kalmistir. MS ve patolojisinin anlasilmaya
baslanmasindan sonra, daha dnce tanimlanan klinik fenotiplerinin hastalig1 yeterince
yansitmamast nedeniyle MS klinik fenotiplerinin, MS’ de Klinik Aragtirmalar
Uluslararas1 Danigma Komitesi (International Advisory Committee on Clinical Trials
of MS) tarafindan yeniden incelenmesini istenmistir (84). Komite 1996 yilinda
standardize edilmis 4 MS klinik seyrini tanimlamistir: relapsing-remitting (RR),
sekonder progresif (SP), primer progresif (PP) ve progresif relapsing (PR) (85). Bu

fenotipler 2013 yilinda yeniden revize edilmistir.

2.1.7.1. Klinik izole Sendrom

Izole optik nérit, medulla spinalis tutulumu, beyin sap1 sendromu, daha az
siklikla hemisferik tutulum seklinde ortaya ¢ikan, MRG’de MSS’ nin dort alanindan
(periventriktler, jukstakortikal, infratentorial, spinal kord) en az ikisinde,

gadolinyum tutan veya tutmayan, semptomatik veya asemptomatik(sessiz) bir ya da
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daha fazla T2 lezyonlarinin gézlendigi MSS’ nin inflamatuvar demiyelinizan dogada
etkilendigi ilk norolojik tablo KIS olarak adlandirilmaktadir (86). Klinik izole
sendrom (KIS) ilk MS klinik tanimlamalarinda yer almamustir. Ancak artik KIS, MS
hastaliginin ilk klinik presentasyonu olarak degerlendirilmektedir (84). Daha 6nce
yapilan caligmalar ve MS hastalik-modifiye ajanlarla ilgili yapilan klinik
aragtirmalar, MRG’ de lezyonu olan KIS hastalarinda MS gelisme riskinin belirgin

sekilde arttigim1 gostermektedir (87).

KIS’ li hastalardan olusan genis bir veri tabanmnin gdzden gegirilmesi, bu
hastalarin % 21’ inin optik norit ile, % 46’ siin uzun traktus belirti ve bulgulari ile,
% 10’ unun beyin sap1 sendromu ile, % 23° Uniuin ise multifokal bozukluklarla
karsimiza geldigini ortaya koymustur (88). Optik ndrit, izole duyusal belirtiler, ikinci
ataga kadar gegen siirenin uzun olmasi, 5.yilda oziirliiliik olmamasi, normal MRG
bulgular1 iyi prognoz lehinedir. Klinik sunum bi¢cimi multifokal, efferent sistemlerin
etkilenmesi, ilk 2-5 yilda yiiksek atak sikligi, 5. yilda belirgin 6ziirliilik ve MRG’ de
lezyon olmasit ve lezyon yiikiiniin fazla olmast durumunda prognoz daha kotii
gorinmektedir. Cok sayida MS hastasinda yapilan bir ¢alismada ikinci ataga kadar
gegen ortalama siire 1.9 yil olarak bulunmustur. Optik noérit ile baslangi¢ sonrasinda
ikinci ataga kadar gegen silirenin gerek beyin gerekse omurilik belirtileri ile
baglangica gore daha uzun oldugu gosterilmistir. Gothenburg veri tabanindan uzun
siireli izlenen KIS hastalarindan olusan bir ¢alismada 308 KIS hastas: incelendiginde,
25 yillik takibi bulunan 220 hastanin sadece 45 inin hala KIS tablosunda bulundugu
gosterilmistir. Efferent yollari tutan lezyonlar1 bulunan hastalarda daha sonra MS
tanis1 konma riski, efferent lezyonlari bulunmayanlara oranla iki kat daha ytiksek
bulunmustur; ayrica tekerlekli sandalyeye bagimli olma olasilig1 efferent lezyonu
bulunanlarda efferent olmayan lezyonu olanlara gore 2.8 kat daha yilksek ve KiS
sonrasi tam remisyona girmeyenlerde tam remisyon gosterenlere oranla 1.9 kat daha

yiiksek bulunmustur (89).

KIS olarak optik ndrit atag1 gegiren ve Optik Norit Calisma Grubu’ nun 2003
yilinda 388 hasta tlizerinde 10 yil takip ederek yaptigi calisma sonucunda % 38
hastada klinik olarak kesin MS gelistigi izlenmistir. Normal MRG bulgularina sahip
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olanlarda % 22 oraninda, MRG lezyonu olanlarda ise % 56 oraninda hastada klinik
kesin MS gelismistir (90).

BOS’ta oligoklonal bantlarin (OKB) varlig: ile gésterilen anormal B hicre
cevabi, KIS’ 1i hastalarin yaklasik {icte ikisinde goriilir ve MS gelisim riskini

arttirmaktadir (91).

Klinik izole sendrom, MS fenotip spektrumunun bir elementi olarak
degerlendirilmektedir (73). 2010 revize edilmis McDonald MS tani kriterlerini
kullanarak, tek goriintiilemede zamanda ve mekanda yayilimin gosterildigi ve tek
klinik atag: olan bazi hastalarin MS olarak tanimlandigi ve bunun sonucunda KIS

olarak degerlendirilen hastalarin sayisinda azalma oldugu belirtilmektedir (92).

2.1.7.2. Radyolojik izole Sendrom

Daha kompleks bir tanim olan radyolojik izole sendrom (RIS), tesadiifen
saptanan ve demiyelinizasyonu gosteren MRG bulgulari olmasina karsin klinik
olarak belirti ve bulgularin olmamasidir. RIS demiyelizan hastalik kanit1 olmadan
(MS tanist igin gegerli bir kriterdir) MS subtipi kabul edilemez ve tek basina MRG
bulgular1 nonspesifik olabilir. Bununla birlikte, RIS, saptanan MRG lezyonlarmin
yeri ve morfolojisi dolayisiyla MS siiphesini artirmaktadir. Beyin goriintiilemede
demiyelizan patolojiyi yiiksek sekilde destekleyen degisimler, gelecekte MS klinik
semptomlari i¢in bilyiik risk tasgimaktadir (93). Asemptomatik spinal kord lezyonlari,
gadolinyum tutan lezyonlar veya pozitif BOS bulgularinin olmasi MS olasiligini
guclendirmektedir (94,95). MS’ i destekleyen belirgin bir klinik belirti ve bulgular
olmayan RIS hastalarmin prospektif olarak izlenmesi gerekmektedir. RIS hakkinda
yeterli prospektif ¢alisma mevcut olmadigindan hentiz MS Klinik subtipi olarak kabul
edilmemektedir (84).

2.1.7.3. Relapsing-Remitting Multipl Skleroz (RRMS)

Atak ve remisyon donemleriyle giden MS olgularini kapsar. Ataklardan kalan
sekellerin birikimi ile ozurltluk ilerleyebilir ancak ataklar haricinde 6zurltlukte

stiregen Dbir ilerleme s6z konusu degildir. En sik goriilen formdur (% 80-85). Atak
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siklig1 ortalama 2 yilda birdir. Geng¢ kadinlarda daha sik izlenir. Hastalarin yaklagik
yarisinda 10 yildan sonra sekonder progresif forma gecis olur. Hastalarin % 15’1

relapsing progresif forma doner (96).

2.1.7.4. Sekonder Progresif Multipl Skleroz (SPMS)

Ikincil ilerleme gosteren MS klinigi, RRMS olgularinin ¢ogunun gegis
gosterdigi bu fazda ozirliilik ataklardan bagimsiz bir bicimde de ilerleme
gostermektedir. Relapslar, mindr remisyonlar ve platolar bazen go6zlenebilir.
RRMS’1i hastalari % 50” si 10 y1l, % 90’ 1 25 yil icinde SPMS’ e doner. Progresif
MS’ de siiregen immin aktivasyon ve supresor T hicrelerinde azalma s6z
konusudur. Progresif forma doniisiin nedeni tam bilinmemekle birlikte T hiicre
klonlarinin kortikosteroidlere diren¢ kazanmasi, apopitoz ve T hiicre fonksiyonunda

azalma nedeni ile olabilecegi diisiiniilmektedir (96).

2.1.7.5. Primer Progresif Multipl Skleroz (PPMS)

Hastalik herhangi bir diizelme gostermeksizin siirekli ilerleyici bir gidise
sahiptir. Bu form % 10-15 oraninda goriliir. Progresyon hizi degiskendir, bu form
yash hastalarda daha siktir ve hastalik arada diizelme olmayan bir seyre sahiptir.
Ozellikle medulla spinalis tutulusu olur. Progresif paraparezi, derin ve yiizeyel duyu
bozuklugu, noérojenik mesane siktir. Relaps yoktur ama baslangigtan itibaren
progresyon vardir. % 10-15 oraninda minimal diizelmeler olabilir. Serebral MRG’ de

lezyon yiikii diger formlara gore 6 kez daha azdir (96).

2.1.7.6. Relapsing Progresif Multipl Skleroz (RPMS)

MS’ ye ait progresif gidis olup, beraberinde tamamen diizelme izlenmeyen

relapslarin da olaya katildig1 bir patern olup, % 5 den az gorulur (96).
2.1.8. Tani

Tim kronik hastaliklarda oldugu gibi MS’ de de dogru ve kesin tani

konulmasi, hem klinisyen hem hasta agisindan 6nemlidir. Bugiin MS ile ugrasan tiim
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arastirmacilar ve klinisyenler Charcot’ un klinikopatolojik taniminin hala altin
standart oldugunu dusiinmektedir: “MS, santral sinir sisteminin multifokal (alansal
dagilim) ozellik gosteren tekrarlayan ataklar veya progresif gidis ile (zamansal
dagilim) seyreden inflamatuvar ve demiyelinizan hastaligidir”. MS, esas olarak
klinik bir tanidir. Semptom ve objektif bulgular, hastaligin klinik seyri dikkate alinir.
MRG, BOS ve norofizyolojik testler yardimci tan1 yontemleridir. MS tanisinda kan
caligmalarinin  rolii  yoktur. Kesin tan1 koyduracak patognomik bir test

bulunmamaktadir (97).

2.1.8.1. Tan1 Kriterleri

Ik resmi caligmalar 1965 yilinda Schumacher ve arkadaslari tarafindan
yapilmigtir. Oykii ve muayene bulgularina dayandirilan kriterlerde lezyonlarin zaman
ve alan iginde dagilimi dikkate alinarak hastalar “klinik kesin”, “olas1” (probable),
“miimkiin” (possible) olarak simiflandirilmistir (Tablo-1) (98). 1970-1980 yillarinda
ise gelistirilen teknoloji ile klinik semptom ve bulgu vermeyen sessiz plaklarin
varhig gorsel, isitsel, somatosensoriyal uyarilmis potansiyellerin incelenmesi ile
ortaya konulmustur. 1970’li yillarda bilgisayarli tomografi ile baglayan goriinttleme
yontemleri bugiin Ozellikle erken tanmida altin standart olan MRG ile taninin
vazgecilmezlerinden olmustur. 1983 yilinda Poser baskanliginda toplanan komite
MRG, norofizyolojik testler ve BOS incelemesini de degerlendirerek, MS kriterlerini
yeniden tanimlamistir (Tablo-2). Schumacher kriterlerinde 50 yas simiri, Poser
Kriterlerine gore 59’ a yiikseltilmistir. Ataklar dykuye, klinik bulgular ise muayenede

saptanan bulgulara dayandirilmaktadir (99).
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Tablo-1: Schumacher Kriterleri (98)

Schumacher Kriterleri 1965

Baslangi¢ yas: 10-50 yas arasinda

Norolojik muayenede objektif bulgularin olmasi

MSS de beyaz cevher tutulumunu gésteren semptom ve bulgular

Zaman i¢inde dagilim

>2 atak; en az 24 saat sliren ve arasi en az 1 ay olan

>6 aydan beri devam etmekte olan, progresyon gosteren Kklinik

seyir

Alan igerisinde dagilim, multifokal lezyonlar

>2 lezyon ile aciklanan semptom ve muayene bulgulari

Tan1 agisindan MS’ den daha iyi bir agiklamanin olmamasi

Tablo-2: Poser Tani Kriterleri (99)

Ataklar Klinik Laboratuar | BOS OKB
Lezyonlar veya ya da lgG
Paraklinik
Lezyonlar
Klinik 2 2
kesin MS 2 1 Ve 1
Laboratuar 2 1 veya 1 +
destekli 1 2 +
kesin MS 1 1 ve 1 +
Klinik olas1 2 1
MS 1 2
1 1 Ve 1
Laboratuar 2 +
destekli
olas1 MS
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Yeni tekniklerin gelistirilmesi ile erken tan1 ve ayirict tanida bilgi birikimleri
saglanmis ve MS’ de yaygmn kullanilmaya baglanmistir. Bu teknikler ile tam
kriterlerinin yeniden g6zden gecirilmesinin gerekliligi ortaya konulmustur. Bu
amacla Poser kriterlerini gbzden gecirmek ve gerekli degisiklikleri yapmak Uzere
2000 yilmin temmuz aymda Londra’ da Amerika Birlesik Devletleri ulusal MS
Dernegi ve uluslararast MS Dernekleri Fedarasyonu, McDonald baskanliginda pratik
noroloji alaninda daha iyi uygulanabilecek, daha erken ve dogru taniya ulasabilecek
tan1 algoritmasi hedeflemis ve alinan kararlar 2001 yilinda yaymlanmistir (Tablo-3)
(7). Bu kriterler Schumacher kriterlerine benzer sekilde 3 Onemli GOzellige
dayandirilmaktadir: zaman igerisinde dagilim (ataklar veya progresif klinik seyir),
alan igerisinde dagilim (multifokal olma) ve klinik ve paraklinik bugular i¢in MS’
den daha iyi bir agiklamanin olmamasi seklindedir. Bu kriterlerde; hastada en az iki
atak Oykiisii ve iki ayr1 lezyon bulgusu varsa MRG ancak ayirici tani igin gerekli
olabilmektedir. Tki veya daha fazla atak Oykiisii ile tek lezyon ile agiklanabilecek
bulgu/bulgular varsa MRG ile alan iginde dagilim kriterleri gerekir (Tablo-3 ve
Tablo-4) (100). Tek bir atak dykisu ve iki ayri lezyon ile agiklanan muayene bulgusu
varsa MRG ile zaman igerisinde dagilim kriterleri (Tablo-3, Tablo-4) veya baska bir
atak beklemek gerekir. Tek bir atak Oykiisii ve tek bir lezyon bulgusu varliginda
(klinik izole sendrom) MRG ile zaman ve alan igerisinde dagilim kriterleri
karsilanmalidir ya da baska bir atagi beklemek gerekir. MRG yeterli olmaz ise BOS
yardimer incelemedir. Klinik seyir progresif ise anormal BOS, MRG ile alan ve
zaman igerisinde dagilim kriterlerinin karsilanmasi gerekmektedir (Tablo-5) (101).
Bu toplantida ayrica atagin tanimi yapilmis, 24 saat ve daha fazla siiren yakinmalar
atak olarak degerlendirilmistir. Tek paroksismal epizodlar atak olarak
degerlendirilmezken, 4 saat i¢inde ortaya ¢ikan ve kisa siiren norolojik rahatsizliklar
atak olarak degerlendirilmistir. Iki ataktan soz edebilmek igin iki atak arasindaki
stirenin en az 30 giin olmas1 gerekmektedir. McDonald kriterlerine gére hastalar
kesin MS, olast MS ve MS degil olarak siniflandirilmistir (100). McDonald 2001
kriterlerinin Poser kriterleri ile karsilastirildiginda KIS’li olgularin  klinik kesin
MS’ ye doniisiimiinii 6ngoérme agisindan daha (iki-li¢ kat) duyarli ve 6zgiil oldugu

gozlenmistir (102,103).
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Tanisal degeri ve uygulanirligt konusunda genel olarak olumlu goriise
ragmen, kanita dayali veriler esliginde duyarliligim1 artirmak amaciyla o6zellikle
zamansal ve alansal dagilim 6zelliklerinin biraz daha esnetilmesi konusunda oneriler
gelmeye baslamistir. Bu amagla 2005 yilinda Amsterdam’da Polman baskanliginda
uluslarasi panelde eski kriterler yeniden gézden gecirilmistir. Alinan kararlara gére
MRG zamansal ve alansal kriterleri yeniden diizenlenmis (Tablo-4), diger esaslar

ayni kalmistir (104).

Tablo-3: McDonald Kriterleri 2001 ve 2005 (100)

Klinik Muayene MS icin gerekli ek kanitlar
(Atak) Bulgusu
>2 >2 Ek kanita gerek yok
Alanda yayilim* (MRG ile)
VEYA
>2 1

MRG da > 2 adet MS ile uyumlu
lezyon ve pozitif BOS
VEYA
farkli bolgeyi tutan yeni atak bekle

Zamanda yayithm** (MRG ile)

VEYA
! 22 ikinci klinik atag1 bekle
Alanda yayilim* (MRG ile)
VEYA
1 1

MRG de 2 adet MS ile uyumlu

(monosemptomatik lezyon ve pozitif BOS

VE
baslangig;
K3k 1
Klinik izole zamanda yayilim **(MRG ile)
VEYA
sendrom)

ikinci atag1 bekle
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NOT: *MRG ile alanda yayilim kriterlerini saglamalidir. (Tablo-4’teki
McDonald 2001 ve 2005 kriterlerine gore) ** MRG ile zamanda yayilim kriterlerini
saglamalidir (Tablo-4’teki McDonald 2001 ve 2005 kriterlerine gore).

Tablo-4: Alansal ve zamansal yayilim ile ilgili MRG kriterleri (McDonald
2001,2005) (100)

Alanda yayilim Zamanda yayilim
2001 Asagidakilerden > 3
e >9T2lezyon veya >1
kontrast tutan lezyon flk klinik olaydan 3 ay
. - sonraki MRG’de
e >3 periventrikiiler
e > jukstakortikal e Gd tutan lezyon
. . veya
e > infratentoriyel e yeni T2 lezyonu
(1 spinal kord lezyonu 1 beyin lezyonu
yerine sayilabilir)
2005 Asagidakilerden > 3

e >9 T2 lezyon veya >1
kontrast tutan lezyon

e >3 periventrikiiler

e > jukstakortikal

e > | infratentoriyel

Spinal kord lezyon/lezyonlart:

- 1spinal kord lezyonu
infratentoriyel lezyon yerine
sayilabilir

- spinal kord lezyonu sayis1
toplam lezyon sayisi i¢inde yer
almalidir

- kontrast tutulumu varsa kontrast

tutan lezyon yerine gegebilir

Ilk klinik olaydan 3 ay
sonraki MRG’de
e Gd tutan lezyon
(ilk klinik olayla iliskili
alanda degilse)
veya
[lk klinik olaydan > 30
gun sonraki
MRG’de referans
MRG’a gore

e yeni T2 lezyonu
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Tablo-5: Progresif seyir i¢in tani kriterleri (McDonald 2001 ve 2005) (101)

2001

2005

MS’i
dusiindiiren
progresif

seyir

Ek bulgular

Anormal BOS*
ve
Alansal Yayilim (MRG ile)
e >9 T2 beyin lezyonu
veya
e >2 T2 spinal lezyon
veya
e 4-8 beyin lezyonu + 1

spinal kord lezyonu

e Anormal VEP ile
e 4-8 beyin lezyonu veya
e <4 beyin lezyonu + 1
spinal kord lezyonu
ve
Zamansal Yayilim (MRG ile)®

veya

1 yillik progresyonun siirmesi

Lyillik progresyon
(retrospektif/prospektif)
ve

Asagidakilerden ikisi olmali

e Kraniyal MRG (>9 T2
lezyon, veya >4 T2
lezyon ile pozitif VEP

e Spinal kord MRG (>2
fokal T2 lezyon)

e Anormal BOS?

a. lzoelektrik fokiisleme yontemi ile serumdan farkli olarak BOS’da

oligoklonal bantlarin gosterilmesi veya Ig G indeksinde artig saptanmasi

b.

Manyetik rezonans goruntileme

zamansal yayilim kriterlerini

karsilamalidir. 2001 kriterleri Tablo-4" de verilmistir.

2010 yilinda erken tani ve tedavi amaciyla McDonald kriterleri yeniden

revize edilmistir (Tablo-6) (92).
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Tablo-6: 2010 revize edilmis McDonald tani kriterleri (92)

Klinik Tablo

MS Tanisi I¢in Gerekli Ek Bulgular

iki ya da daha fazla atak®;

Objektif klinik kanit1 olan 2 ya da
daha fazla lezyon

Objektif klinik kanitt olan 1 lezyon
ile 6nceki ataga® dair kanit varlig

Yok®

iki ya da daha fazla atak?;

Objektif klinik kanit1 olan 1lezyon

Mekanda yayilim kriterlerinin
saglanmast;

v'"MSS’nin MS i¢in tipik dort
alanindan(periventrikiler, jukstakortikal,
infratentorial ve spinal kord)? en az
ikisinde, bir ya da daha fazla T2 lezyon
veya

v"MSS’nin bagka bir bolgesini etkileyen
ikinci atagi® bekle

Bir atak?®;

Objektif klinik kanitt olan 2 ya da
daha fazla lezyon

Zamanda yayilim kriterlerinin
saglanmast;

v"Herhangi bir zamanda gadolinum tutan
ve tutmayan lezyonlarin birlikte
gorulmesi veya

v Bazal MR gériintulerine gore, herhangi
bir zamanda yeni T2 lezyonun ortaya
cikmasi veya

v/ ikinci atag1 bekle

Bir atak?®;

Objektif klinik kanit1 olan 1 lezyon
(Monosemptomatik
prezentasyon,Klinik izole sendrom)

Mekanda ve zamanda yayilim
kriterlerinin saglanmas:
Mekanda yayilim igin;

v MSS’nin dort
alanindan(1.periventrikuler,2.jukstakortik
al, 3.infratentorial 4.spinal kord)? en az
ikisinde, bir ya da daha fazla T2 lezyon
veya

v"MSS’nin bagka bir bolgesini etkileyen
ikinci atagi® bekle
Zamanda yayilim ig¢in;

v'Herhangi bir zamanda gadolinum tutan
ve tutmayan lezyonlarin birlikte
gortlmesi veya

v'Bazal MR gériintulerine gore, herhangi
bir zamanda yeni T2 lezyonun ortaya
cikmasi veya

v ikinci atag® bekle
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Bir y1l boyunca hastaliin progresyonu
ve asagidaki (¢ kriterden ikisi;

1. Mekanda yayilim i¢in MS i¢in
karakteristik beyin bolgelerinde
(periventrikuler, jukstakortikal veya
infratentorial) bir ya da daha fazla

Primer progresif MS’i T2 lezyon varligi
dusl}ndur('ecek tarzda sinsi 2. Mekanda yayilim i¢in spinal kordda
nérolojik progresyon

iki ya da daha fazla T2 lezyon

3. Pozitif BOS(artmis IgG indeksi
ve/veya izoelektrik fokuslama

yonlemi ile kanitlanmis oligoklonal
bantlarin varlig)

MS atagy; olay sirasinda ya da gegmiste olan, MSS’nin akut demiyelinizan
olayinin, hastanin ifade ettigi ya da objektif kanitin oldugu, en az 24 saat stiren
ve enfeksiyon ya da atesin olmadigi durumda tanimlanmistir. Bu durum; es
zamanli yapilan nérolojik muayene ile tespit edilmelidir.

b. iki atak icin objektif klinik bulgulara dayanan tani en giivenilirdir. Dokiimente
edilmis objektif norolojik bulgularin yoklugunda ge¢mis bir atakla uyumlu
kanit olusturabilecek iki durum olabilir; eski semptomlara ait ge¢mis klinik
olay ya da onceki bir enflamatuvar demiyelinizan olaya ait karakteristik
bulgular olmali, ancak en az bir atak objektif bulgularla desteklenmelidir.

¢ Ek teste gerek yoktur. Ancak MS tanisi bu kriterlere dayanan goriintiileme ile

desteklenmelidir. Ancak goriintiileme ya da diger testler (BOS) negatif ise MS
tanis1 koymada oldukca dikkatli olmak gerekir ve diger alternatif tanilar
gozden gecirilmelidir. Klinik olayin daha iyi bir agiklamasi olmamali ve
objektif kanitlar MS tanisini destekler 6zellikte olmali.

d: Gadolinyum tutmast sart degildir.

¢. Semptomatik spinal kord veya beyin sap1 lezyonu dahil edilmez ve lezyon
sayisina katkida bulunmaz.

2.1.8.2. BOS bulgulari

Beyin omurilik sivisi analizi; hastaligin inflamatuvar karakterini belirlemede,
MS’ ye ¢ok benzeyen inflamatuvar hastaliklardan ayiriminda ve MS tanisinin
dogrulanmasinda, yerini ve 6nemini korumaktadir. Uluslararas1 Komiteler, tanida

spesifiteyi artirmak ve yanlis tani1 olasiliklarini dislamak amaciyla hem klinik hem de
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paraklinik kriterlerin [MRG, BOS ve uyarilmis potansiyeller (UP)] kullanildigi

kilavuzlar 6nermektedir.

BOS’ da MS agisindan 6zgun patognomonik bir belirteg yoktur. BOS’ da
hicre sayist % 50-60 hastada, 5-35 hiicre/mm?’tiir.  Hicre  sayisinin 50
hlicre/mm?*’den ylksek olmast MS’ de alisilmis bulgu degildir. Bu durum MS tanisi
icin “ kirmiz1 bayrak” olarak kabul edilir. Ancak akut dissemine ensefalomyelit
(ADEM) gibi MS varyantlarinda ¢ok sayida hiicre bulunabilir. BOS’ da glukoz ve
laktat normaldir. MS’ lilerin % 50’ sinde BOS’ da total protein hafif yiikselmistir
(50-70 mg/dl). Spinal kordda ekspansiyon varsa total protein yiksektir (>100 mg/dl).
MS’ de tek ve en sabit laboratuvar bulgusu BOS da artmis oligoklonal IgG’ dir. Ik
demiyelinizan olayda intratekal IgG artisinin saptanmasinin progresyonun habercisi
olabilecegi ve kotii prognozla eslik edecegi one siiriilmiistiir (105,106). intratekal
IgG sentezi 2 ayr1 yontemle belirlenir: Kalitatif yontem olan OKB ve Kkantitatif
yontem olan IgG indeksi. OKB, bati toplumlarinda, MS olgularinin % 95’ inde
pozitiftir; 1gG indeksi ise hastalarin % 70’ inde yiiksek bulunur. Gunimizde IgG
indeksinin st sinir1 hakkinda literatiirde goriis birligi yoktur ve 0.67, 0.69, 0.70,
0.73, 0.74, 0.85 gibi farkli IgG indeks degerlerine rastlanmaktadir. Hem OKB hem
de artmis IgG indeksi, intratekal IgG sentezini gosterir ancak kalitatif yontemlerin
kantitatif yontemlere gore daha sensitif oldugu bilinmektedir (107). Oligoklonal band
MS i¢in bir tan1 kriteri olmakla birlikte, MSS’ nin otoimmun hastaliklar1 (Sistemik
lupus eritematozus-SLE, primer Sjogren hastaligi, Behget Hastaligi, sarkoidoz),
bakteriyel ve viral infeksiyonlar, lenfoproliferatif hastaliklarda da pozitif
bulunabilir(108).

2.1.8.3. Uyarilmis Potansiyeller

Elektrofizyolojik yontemler MS hastaligini tanisi, prognozun tayini ve tedavi
ile diizelme yanitinin izlenmesi gibi konularda giiniimiize kadar yogun olarak
calisiimistir. MRG’ nin kullanima girmesi ile tan1 basamagindaki yeri geriye diismiis,
ancak diger basamaklardaki yerini korumustur. Inflamasyonun varliginit MRG gibi
gOsteremese de, test edilen sistem icerisinde klinik veya subklinik doku harabiyetinin
varligini, bu harabiyetin dogasini (aksonal-demiyelinizan), seri incelemeler ile de

seyrini ve tedaviye yaniti ortaya koymada degerlidir (109).
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2.1.8.3.1. Gorsel Uyarilmis Potansiyel (GUP)

Bir goze flas ya da dama tas1 seklinde degisen uyarilar verilerek oksipital
korteks tlizerinden uyarilmis potansiyel yanitlari elde edilir. GUP kayitlarinda elde
edilen en 6nemli deger P100 dalgasidir. Optik sinir ve makiiler lifler MS hastalarinda
gorme yollarinin en sik etkilenen kisimlaridir. Bu klinik ya da subklinik etkilenme P
dalgasinin latansi, amlitiidii ve sekli ile degerlendirilir. Demiyelinizasyonun en
onemli elektrofizyolojik yansimasi olan iletim gecikmesinin gostergesi, latans

uzamasidir (110).

2.1.8.3.2. Beyin Sapu Isitsel Uyarilmis Potansiyeller (BSIUP)

Isitsel uyarilmis potansiyel incelemesi sirasinda kulaga verilen klik uyarisinin
ardindan, korteks lizerinden elde edilen yanit; periferik organi, subkortikal ve
kortikal yapilar1 degerlendirmeyi miimkiin kilar. UP incelemeleri arasinda patolojiyi

ortaya koyma konusunda duyarlilig1 en az olan incelemedir (74).

2.1.8.3.3. Somatosensorial Uyarilmis Potansiyeller (SUP)

Duyusal sinir ya da miks sinirin periferde uyarilmasi ve yanitlarin primer
duysal kortekse kadar olan yol zerinden kayitlanmasi esasina dayanir. SUP’ ler MS’
li hastalarin % 65-80” inde anormaldir (111).

2.1.8.3.4. Motor Uyarilmis Potansiyeller (MUP)

Korteks-kortikospinal yol-periferik sinir yapilarindaki islevsel biitinligi
degerlendirmenin yani sira korteksin eksitabilite durumu, kortikal alanlarin
haritalanmas: ve plastisite gelisimini izlemeye imkan veren bir yontemdir. Elektrik
ya da elektromanyetik alan yardimiyla beynin uyarilmasi ve yanitin periferden
kayitlanmasi esasina dayanir. Kesin MS tanili olgularin % 68’ i anormal bulgular
verirken, klinikle iligkili bir bulgu olmadan da % 20 oraninda anormallik varlig

gOsterilmistir (74).
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2.1.8.4. MRG Bulgular1

Tim hastaliklarda oldugu gibi MS’ de de en objektif tan1 kriteri lezyonlarin
gosterilmesidir. MRG, santral sinir sisteminde herhangi bir lokalizasyonda klinik
olarak noérolojik defisite yol agmis lezyonlar yaninda, klinik olarak sessiz olan
lezyonlari1 da biiyiikk duyarlilikla saptayabilmektedir (112). MS MRG’ yi yapilirken
sagital Fluid Attenuated Inversion Recovery (FLAIR), aksiyel T2A, aksiyel T1A,
kontrast verilerek aksiyel ve koronal T1A ¢ekimleri olmalidir. Kontrastli inceleme
0.1 mmol/kg gadoliniyum 30 saniye icinde verildikten ve ideal olarak 20 dakika
beklendikten sonra post-kontrast ¢ekim yapilir. Sagital MRG’ de korpus kallozum
Ozel 6nem tasimaktadir. Proton dansite goriintileme ve FLAIR teknikleri 6zellikle
periventrikiiler yerlesimli lezyonlarin saptanabilirligini arttirmistir. MS plaklarn tipik
olarak periventrikller bolge, korpus kallozum ve sentrum semiovalede bulunur, daha
az gorildiigi yerler ise derin ak madde alanlar1 ve bazal ganglionlardir. Tipik MS
plaklar1 ovoid goriiniimliidiir ve korpus kallozuma dik agiyla etrafa yayilirlar

(Dawson isareti) (113).

Spinal kord lezyonlari; iki vertebra boyundan daha kisa uzanim gosteren,
spinal kord ¢apinin yarisin1 agmayan, nadiren kitle etkisi gosteren, 6n planda servikal

spinal kordu ve posterior kolonu tutma egiliminde olan lezyonlardir (114).

T2 agirlikli goriintiilerde hiperintens olarak goriinen alanlar, inflamasyon,
0dem, anormal miyelinizasyon, gliozis ya da aksonal kayibin gostergesi olabilir. T2
goriintiilerde hiperintens olarak izlenen lezyonlarin % 10-20° si T1 goéruntilerde
hipointens izlenmektedir. Kara delik olarak adlandirilan bu lezyonlarin yasina gore
farkli patolojik alt tipleri vardir. Akut lezyonlarda % 80 oranina kadar goriilebilen
kara delikler, akson kaybi ile miyelin yikiminin eslik ettigi ya da etmedigi 6demden
kaynaklanir. Akut ya da 1slak kara delik olarak tanimlanan bu lezyonlarin ¢ogu
birkac ay icinde inflamasyon ve ddemin gerilemesiyle izointens hale gelir. Ancak %
40’ indan azinda bu lezyonlar geri doniisiimsiiz doku hasarindan kaynaklanan kronik
kara deliklere doniisiirler. Kronik kara delikler, RRMS hastalarina kiyasla progresif
MS hastalarinda ve supratentoriyal ak maddede, infratentoriyal ak maddeye gore

daha sik goriiliir. Ayrica spinal kordda ve optik sinirlerde nadiren goriiliir (115).
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Gadolinyum-dietilen triamin pentaasetik asit (Gd-DTPA), KBB sadece
bozuldugu zaman gecebilen paramanyetik kontrast maddedir ve plak aktivitesini
belirlemede kullanilir. Gadolinyum T1 agirlikli goriintillerde sinyal yogunlugunu
arttirir. Yeni ya da yakin zamanda aktive olmus plaklarda gadolinyum tutulmasi
patolojik olarak dogrulanmis akut inflamasyon ile iliskilidir. Gadolinyum tutulmasi
genellikle 4 haftadan daha az siire ile kalicidir ancak akut plaklarda 8 haftaya kadar
kalabilir. Kortikosteroid tedavisi gibi tedavilerde KBB’ nin biitiinliigiiniin
restorasyonu hedeflendigi i¢in gecirgenlik azalacagindan gadolinyum tutulumu
azalabilir veya kaybolabilir. Ag¢ik halka kontrast tutulumu homojen olarak
gadolinyum tutan lezyonlara goére kalici doku hasarina isaret eder ve agresif gidis

belirleyicisidir (113).

Kraniyal MRG bulgularinin yayginlik derecesi ile klinik dizabilite derecesi
arasinda mutlak korelasyon yoktur. Az sayida lezyonu olan hastalarda klinik
Ozlrlulik agir olabilirken, MRG’ de agir lezyon yiikii olanlarda klinik 6ziirlGlik

belirgin kot olmayabilir (113).

Manyetik rezonans spektroskopi (MRS), manyetizasyon transfer goriintileme
(MTG) ve diflzyon agirlikli gorintileme (DAG) yontemleri artitk MS deki geri
dontigsliz Oziirliilligli ve patogenezi aciklamak igin sik¢a bagvurulan yodntemler
olmuslardir (116). Manyetizasyon transfer gortintileme (MTG), serbest su protonlari
ile makromolekiillere bagli olan protonlarin etkilesimine dayanir ve baz
caligmalarda, MTG’ nin sessiz beyin dokusundaki degisimlere, konvansiyonel beyin
MRG’ den daha duyarli oldugu gosterilmistir. Manyetizasyon transfer oraninin, MS
lezyonlarinda ve normal goriinen ak maddede (NGAM) azalmasi, rezidiiel akson
orani ve demiyelinizasyon derecesi ile iligkilidir (115). Diflizyon agirlikih MRG’ de
goriinen difiizyon katsayis1 (Apparent diffusion coefficient-ADC) ve ortalama
difizyon (mean diffusivity-MD) degerleri molekiillerin serbest hareketinin Olgiitii
iken fraksiyonel anizotropi (FA), molekiillerin belli bir dogrultuda hareketini 6lger.
MS plaklarinda tipik olarak artmis ADC ve MD ile birlikte kontralateral NGAM’ ye
kiyasla azalmis fraksiyonel anizotropi saptanir. Bu degisiklikler 6zgiil olmamakla
birlikte demiyelinizasyon, gliozis, inflamasyon, aksonal kontraksiyon ve akson kayb1

gibi doku degisikliklerine isaret edebilir (117). Perflizyon MR c¢alismalarinda, akut
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MS lezyonlarinda inflamasyonla iliskili vazodilatasyona bagli artmis perfiizyon
izlenmesine karsin birgok MS lezyonunda azalmis serebral kan akimi ve hacmi tesbit
edilir. Ayrica NGAM’ de 0zellikle progressif formdaki hastalarda azalmis perfiizyon
goOsterilmistir (115). Proton manyetik rezonans spektroskopi (H-MRS) NGAM ve
MRG’de goriinen lezyonlarin kimyasal-patolojik karakterizasyonunu yapmaya
olanak saglayan bir goriintiileme yontemdir. MRS ¢aligsmalarinda; néron canliligini
ve akson yogunlugunu gosteren N-asetil aspartat (NAA), enerji metabolizmasini
gosteren kreatinin (Cr) ve membran yapim-yikim hiziyla inflamasyonun gostergesi
olan kolin (Cho) kullanilmistir. Bu ¢alismalarda MS lezyonlarinda ve NGAM’de
NAA/Cr oraninin azaldig1 gosterilmistir (118). Diflizyon tensor gortintileme (DTG)
ve DAG yontemleri T2 lezyonlarin i¢inde ve disindaki normal dokuda meydana
gelen yapisal degisiklikleri belirlemede kullanilirlar. Yeni gelistirilen difiizyon tensor
goruntileme (DTG) beyaz madde igerigini gostermede ve konvansiyonel T1 ve
T2’de gorulmeyen erken donem beyin anormalliklerini belirlemede 6nemli bir yere
sahiptir. Diflizyon tensor goriuntileme-fiber traktografi (DTG-FT) in vivo olarak

beyaz madde liflerinin igerigini ve oryantasyonunu gosteren yeni bir metodtur (116).
2.1.9. Ayiric1 Tam

Multipl Skleroz i¢in karakteristik olan semptomlarla bagvuran hastalarda tipik
goriintiileme bulgular1 varsa ve RRMS tami kriterlerini karsiliyorsa genelde ileri
tanisal degerlendirmeye gerek yoktur. Fakat klinik Oykid, muayene ya da
goriintilleme bulgular1 atipikse diger tanilar1 dislamak i¢in ek testler yapilmalidir
(119).

MS tanisi, klinik ve paraklinik bulgular1 daha 1yi agiklayacak herhangi bir
hastaligin dislanmasin1 gerektirmektedir. MS, MSS’ deki tek bir lezyonun gdstergesi
olan semptom ve bulgularla monofokal ya da MSS’ nin en az iki farkli yerindeki
lezyonlara ait semptom ve bulgularla multifokal 6zellikte baslayabilir. Zaman
icindeki klinik seyir; monofazik, multifazik ya da ilerleyici nitelikte olabilir. Fakat
benzer klinik, enfeksiyoz, neoplastik, konjenital, metabolik, vaskiler ya da MS

digindaki idiopatik inflamatuar demiyelinizan hastaliklarda da ortaya ¢ikabilir (73).
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Karakteristik MS bulgularindan daha 6nemli olan, klinisyeni MS tanisii
tekrar gozden gecirmeye yoneltmesi gereken (kirmizi bayrak) bulgulardir. Periferik
noropati, livedo retikularis, artrit, retinopati, miyopati, amiyotrofi, isitme kayb1 ve
tiveit baglica klinik kirmizi bayraklar iken Kkortikal infarktlar, mikrohemorajiler,
meningeyal kontrastlanma, temporal pol hiperintensitesi ve tam halka tarzinda

kontrastlanma, goriintiileme bulgulari agisindan kirmizi bayraklardandir (113)(119).

Tablo-7: Patolojik olarak siiflandirilmig ayirict tani listesi (120)

1. MS varyantlar1

- Balo’ nun konsantrik sklerozu

- Schilder hastalig1

- Marburg hastalig1
2. Overlap Sendromlar

- Optik norit yapan nedenler

- Transvers myelit/miyelopati yapan nedenler
3. Diger demiyelinizan hastaliklar

- Devic’s sendromu/hastaligi

- Akut disemine ensefalomiyelit (ADEM)
4. Serebrovaskiiler hastaliklar

- Lakiner enfarktlar

- CADASIL

- Antifosfolipid antikor sendromu
5. Enfeksiyon hastaliklar1

- HTLV-1

- Lyme

- Norosifiliz

- Brusellozis

- HIV

- Progresif multifokal I6koensefalopati (PML)
6. Vaskalitler-konnektif doku hastaliklari

-SLE

- Sjogren hastalig

- Behcet hastaligi

- Poliarteritis nodosa (PAN)
7. Graniilamatoz hastaliklar

- Sarkoidoz

- Wegener granulamatozisi
8. Dismyelinizan hastaliklar (Lokodistrofiler)

- Metakromatik I6kodistrofi

- Adrenomyelolokodistrofi

- Krabbe hastalig1
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9. Diger
- Arnold Chiari malformasyonu
- Vitamin B12 eksikligi
- Malignite
- Mitokondriyal hastaliklar
- Herediter spastik paraparezi

2.1.10. Tedavi

MS multidisipliner yaklasim ile tedavi edilmesi gereken bir hastaliktir. Heniiz
hastalik i¢in sifa saglayici bir tedavi bulunmamaktadir. Mevcut tedaviler atak
sikligin1 ve ataga bagl sabit 6ziirliiliik oranini azaltmayi, belirtilerin hafifletilmesini,
komplikasyonlarin 6nlenmesini ve progresyonu onlemeyi hedeflemektedir. MS
tedavisi genel olarak; akut atak tedavisi, koruyucu tedavi ve semptomatik tedavi

olmak iizere ii¢ ana baglik altinda gruplandirilabilir.

2.1.10.1. Atak Tedavisi

Multipl skleroz hastaliginin klasik formunun temel oOzelligi ataklarla
seyretmesidir. McDonald 2010 kriterlerinde atak; hastanin bildirdigi ya da objektif
olarak gbzlemlenen, en az 24 saat siireli, enfeksiyon veya ates yoklugunda gelisen
merkezi sinir sisteminin akut, enflamatuar, demiyelinizan olay1 olarak tanimlanmistir
(92). Yapilan c¢alismalarda MS atak tedavisinde, yiiksek doz intravenoz
metilprednizolon en etkili tedavi olarak bildirilmistir. Steroid tedavisine yanitsiz
olgularda plazmaferez ve intravendz immunglobulin diger tedavi segenekleri olabilir

(121).

Uygulama sekli giinliik 1000 mg metilprednizolon tedavisinin 3-10 gln sire
ile verilmesidir. Intravendz uygulanim MSS’nde hizla yiiksek miktarlara ulasmay:

saglarken oral uygulanimda ilk geg¢is etkisinde azalma olabilir (7,122).

2.1.10.2. Koruyucu Tedavi

Koruyucu tedavideki ana hedef hastaligin dogal seyrini degistirmektir. Atak

siklik ve siddetinin azaltilmasi, siliregen progresif doneme gecisi Onleme ve
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0zUrluligiin ilerlemesinin 6nlenmesi temel amaglardir. RRMS’ de hastalik seyrini
olumlu yonde degistirdigi saptanan ajanlar immiinomodiilatuar ilaglar (IMT) ve

immunsupresif ajanlar olarak iki baslik altinda incelenebilir.

2.1.10.2.1. immiinmodiilator Tedaviler

Immunomodiilatér tedaviler hastalik seyrini yavaslatan, éziirliiliigii geciktiren
tedavilerdir. Glatiramer asetat (GA) ve IFN-B gibi hastalik seyrini degistirebilen uzun
siireli koruyucu tedavilerin 1990 yillarinin basindan itibaren uygulamaya girmesi ile
tedavi yaklasiminda yeni bir donem baslamistir (123,124). IMT” lerin atak sayisini,
MRG lezyon oranini azalttigi ve olasilikla da oziirliligi geciktirdigi gosterilmistir
(125). Gerek IFN-p’ nin gereckse GA’ nin en genel kullanim alani RRMS’ dir,
PPMS’ de etkinligi yoktur (74).

IFN-B, transmembran interferon reseptér aktivasyonu ile antiproliferatif,
antiviral ve imminmodulator etki gosterir. Proinflamatuvar TH1 hiicrelerinin,
antiinflamatuvar TH2 hiicrelerine doniistimiinii uyarir, mononiikleer fagositler
tarafindan serbest oksijen radikallerinin iretilmesini bloke eder, matriks
metalloproteinazlari, kemokinleri ve adhezyon molekiillerin yapimini azaltarak T

hicrelerinin merkezi sinir sistemine gog¢ini engeller (124). Onaylanmis ti¢ IFN-f

vardir:
. Interferon B 1b (Betaferon®) giinasir1 subkutan uygulama
. Interferon B 1a (Rebif®) haftada ti¢ kez subkutan uygulama
. Interferon B 1a (Avonex®) haftada bir intramuskiler uygulama

Her ¢ interferon formu icin de iki yil siireli faz III ¢caligmalar yapilmis, atak
sikliginda plaseboya gore % 30 civarinda azalma bulunmustur. IFN-B’ nin en sik
gozlenen yan etkisi grip benzeri tablodur. Karaciger ve tiroid fonksiyon bazuklugu

ve lokopeni diger sik yan etkilerdendir (74).

GA, MBP’ nin sentetik bir analogu olarak olusturulmus bir
immunmodulatérdiir. MBP ile GA” nin yapisal benzerligi, yarisma yoluyla ve/veya

capraz reaktivite ile GA’ nin tedavi edici yararindan sorumlu olabilir. GA’ nin hem
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immunmodilasyon hem de noroprotektif etkileri nedeniyle yararli oldugu
diistiniilmektedir. En dikkat ¢ekici yan etkisi enjeksiyon yeri reaksiyonudur. Cok
hafif ve smirli olabilecegi gibi, kimi zaman fibrotik nodiiller ve lipoatrofiye
ilerleyebilir. Hastalarin %10-15" inde goglis agrisi, nefes almada giicliik, carpint1 ve

yiizde kizarmayla karakterize enjeksiyon sonrasi reaksiyon gozlenebilir (74,126).

2.1.10.2.2. immiinsiipresif Tedaviler

Multipl skleroz tedavisinde immunsupressif tedaviler temel olarak sik ve
siddetli ataklarla Oziirliilik artisina neden olan RRMS ya da SPMS olgularinda
kullanilmaktadir.

Mitoksantron: Antineoplastik ilag¢ olarak gelistirilen mitoksantron, Deoksiribo
Nikleik Asite (DNA) c¢apraz baglanarak Ribo Nukleik Asite (RNA) sentezini
etkileyen bir antresenidion olup DNA onarim enzimi olan topoizomeraz II enzimini
inhibe eder. Sik ve siddetli ataklarla kotiileserek seyreden RRMS ya da SPMS
hastalarinda kurtarma tedavisi olarak olduk¢a etkin bir tedavi ajan1 olan
mitoksantronun kardiyotoksisite ve 16semi riskine karsi yakin izlem ile kullanilmasi
Onerilmektedir. Tedaviye baslamadan once sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonunun
(EF) olcimu onerilmektedir. EF’ si diisiik olan hastalarda ise mitoksantronun

baglanmamasi 6nerilmektedir (74).

Azatioprin: Purin antagonisti olan 6-merkaptopurinin nitroimidazol tirevidir.
T ve B hiicrelerinin aktivasyon, farklilagma ve ¢ogalmasini engelleyerek hiimoral ve
hiicresel immuniteyi baskilar. Yapilan ¢alismalarda relapslara orta derecede etki
gostermistir ancak progresif hastalik lizerine giivenilir etkileri yoktur. En 6nemli yan
etkisi (6zellikle 10 yil kullanimdan sonra) non-Hodgkin lenfoma ve deri kanseridir
(127).

Siklofosfamid: DNA’ya baglanarak hiicre bdoliinmesini ve c¢ogalmasini
engelleyen alkilleyici ajandir. Giiglii sitotoksik ve immiinsupresif etkilerinin yaninda
THI hiicrelerinin TH2 ye dOniisiimiinii saglayarak immunmodiilatdr etki gosterir.
Alopesi, bulanti-kusma, hemorajik sistit, I6kopeni ,infertilite ve pulmoner interstisyel

fibrozis gibi yan etkileri vardir (127).
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Metotreksat: Dihidrofolat rediiktaz enzimine inhibe ederek DNA sentezini
bozan antimetabolittir. Plasebo kontrolli tek bir ¢aligmada progresif form MS’ de

terapotik etkisi gosterilmistir fakat RRMS’ de etkinligini gdsteren yeterli ¢alisma
bulunmamaktadir (127).

2.1.10.3. Semptomatik Tedaviler

Multipl skleroz seyrinde; spastisite, yorgunluk, depresyon ve diger psikiyatrik
bozukluklar, mesane-bagirsak disfonksiyonu, cinsel islev bozuklugu, tremor, kognitif
islev bozuklugu, epileptik nobetler gibi ¢ok farkli belirti ve bulgular gelisebilir.
Yasam kalitesini ciddi diizeylerde etkileyen bu semptomlarin tedavisinden ana

hatlartyla bahsedecek olursak;

Yorgunluk: Amantadin 100 mg/gun, Modafinil 300-400 mg /gun, Selektif
Seratonin Gerialim Inhibitérii (SSRI)

Spastisite: Baklofen 10-80 mg/giin, Tizanidin 2-36 mg/gilin, Klonazepam 0,5-

2 mg/gun, Botilinum toksin

Mesane disfonksiyonu: Bosaltim problemi olan hastalarda a bloker ajanlar
betanekol ve self kateterizasyon, hiperaktif mesanede ise oksibutinin ve propantelin
tercih edilmektedir.

Bilissel fonksiyon bozukluklari: Kognitif rehabilitasyon ve psikoterapi

Yiriime bozukluklari: Fampiridin 2x10 mg (voltaj kapili potasyum kanal
inhibitor)

Seksuel disfonksiyon: Papaverin, sildenafil, lumbrikanlar

Multipl skleroz ile iligkili agrili sendromlar: Karbamazepin, amitriptilin,
benzodiazepinler, gabapentin, lamotrigin, pregabalin, baklofen, non-steroid anti-

inflamatuar ajanlar

Barsak disfonksiyonu: Lifli gida ve sivi tiikketimi, fizyoterapi, laksatifler

kullanilabilir (128).
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2.1.10.4. Yeni Tedavi Secenekleri

1. Natalizumab: Alfa-4 integrinlere karsi tiretilmis, aktive lenfositlerin KBB’
yi geemesini engelleyen bir monoklonal antikordur. Faz 3 ¢alismalarinda relaps
hizin1 plaseboya gore % 60’ dan fazla, intramuskuler IFNB-1a’ ya gore ise % 54
azalttigr gosterilmistir (129). Fakat bu etkinligine ragmen yaklasik 1,73/1000
oraninda goérlilen PML riskinden dolayr kullanimi birinci basamak tedaviden ¢ok,
direngli RRMS hastalarina kisitlanmistir. PML riski, tedavi siiresi (6zellikle iki
yildan sonra), daha ©nceden imminsupresan kullanimi ve serumda anti-John

Cunningham viris (anti-JCV) pozitifligi ile artis gostermektedir (130).

2. Fingolimod (FTY720): MS tedavisi i¢in onaylanan ilk oral ilagtir. Etkisini
bes adet sfingozin-1-fosfat (S1P) reseptoriinden dordini modiile ederek gosterir ve
lenfositlerin sekonder lenf dokusundan ¢ikigini engeller (131). Plaseboya kiyasla atak
hizint % 55 ve kisa donem engellilik ilerleyisini % 30 azalttig1 gosterilmistir. Ayrica
intramuskiiler IFNB-1a’ ya gore relaps hizint % 52 azaltmis fakat engellilik agisindan
fark bulunamamistir. Fingolimod nadiren bradikardi ve makiiler 6deme yol agabilir.
Bu yiizden tedavi 6ncesinde oftalmolojik muayene ve ilk doz bradikardisine yonelik

kardiyak noninvazif monitorizasyon onerilmektedir (129,131).

3. Teriflunomid: Uzun yillardir romatoid artrit ve psoriatik artritte
kullanilmakta olan leflunomidin aktif formudur. Eyliil 2012° de MS tedavisi i¢in
onay almistir. De novo primidin sentezinde hiz kisitlayic1 basamak olan dihidroorotat
dehidrogenaz enzimini inhibe eder. Faz IIl g¢alismasi olan TEMSO (Study of
Teriflunomide in Reducing the Frequency of Relapses and Accumulation of
Disability in Patients With Multiple Sclerosis) ilacin 14 mg’ lik formu, plaseboya
gore o6zurlulik progresyonunda % 26’ lik bir diizelme ortaya koymustur. Ayrica 7 ve
14 mg’lik formu MRG parametrelerinde plaseboya gore anlamli diizelme saglamistir
(131).

4. Dimetil Fumarat (BG-12): Psoriazis tedavisinde 1959 dan beri kullanilan
fumarik asidin tirevidir. Lenfosit apoptozunu indukler, imminitenin TH1> den TH2’
ye kaymasini saglar, IL-10 ekspresyonunu artirir. Ayrica noroprotektif etkisinin

oldugu disiiniilmektedir. Plasebo ve GA ile karsilastirmali yapilan ¢alismalarda
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plasebo ve GA’ ya istlinliigii gosterilmistir. En sik yan etkiler basagrisi, yiizde

kizarma gastrointestinal yakinmalardir (131).

2.2. Tract Based Spatial Statistics ile Diflizyon Tensér Gorinttleme

Analizi

Diflzyon tensor gorintileme (DTG) niceliksel olarak dokudaki su
difizyonunu saptamaya yarayan bir manyetik rezonans goriintiileme teknigidir.
Yolak bilgisini ve mikro diizeydeki yapisal degisiklikleri non-invaziv olarak

saglamasindan dolay1 avantajli bir modalitedir.

Manyetik rezonans difizyon goéruntileme suyun beyaz cevherdeki
anizotropik difiizyonunu olgerek beyindeki anatomik baglanti yolaklar1 hakkinda
bilgi edinmemizi saglar. Yolak yoniinii 6lgmeye yarayan en 6nemli difiizyon datasi
fraksiyonel anizotropidir (FA). Fraksiyonel anizotropi; beyin gelisimi, dejenerasyonu
ve hastaliklarin1 incelemek amaciyla voksel bazli istatistiksel analizlerde

kullanilmaya baslanmistir.

Suyun beyin dokular1 arasinda diflizyonu lokal doku mikro yapisindan
etkilenmektedir. Ornegin su, beyaz cevher lif demeti uzun eksenine paralel ydnde
hizl1 difiizyon gosterirken dik yonde daha yavas — kisith difiizyon gosterir. Manyetik
rezonans DTG, suyun difiizyon 6zelligine duyarlidir ve beyaz cevher yolaklart gibi

beyin dokulariinin 6zelliklerini aragtirmak amaciyla gelistirilmistir.

Diflizyonel anizotropi; fraksiyonel anizotropinin 6l¢tlmesi yoluyla difiizyon
yonii ¢esitliligini tanimlamaktadir. FA, O ile 1 arasinda bir degere sahiptir. En yliksek
deger olan 1, difiizyonun yalnizca bir yone dogru oldugunu, en diisiik deger olan 0
ise diflizyonun her yone dogru esit oldugunu gosterir. Ana beyaz cevher yolaklarinda
1’ e yakin degerler, gri cevherde ve BOS’ da ise sifira yakin degerler olgiiliir. Yolak

biitiinltigii icin bir marker olarak FA kullanish bir niceliktir.

Tract Based Spatial Statistics (TBSS) metodu kullanicidan bagimsiz
otomatik bir yontem olup, birden fazla ¢oklu denekten alinan FA imgelerini
siralayip, DTG verilerinin  grup karsilastirmalarinin ~ gercgeklestirilebilmesini

saglamaktadir. TBSS yontemi kullanilarak, FA disindaki DTG parametrelerinin

48



karsilastirilmasimin gergeklestirilmesi de miimkiindiir. Diflizyon goriintiileme ile
beyaz cevher anizotropik diflizivitesinin non-invaziv olarak saptanabilmesi
sayesinde, beyindeki anatomik baglantisallik hakkinda bilgi elde edilebilmektedir.
DTG literatiiriinde kabul gormiis karakteristik bir parametre olarak FA, yolak yon
yapisinin ne kadar gii¢lii ve baskin oldugu hakkinda bilgi aktarir. Voksel bazli
istatistik calismalarinda, FA imgeleri kullanilmaya baglanmistir. Dejenerasyon,
gelisim ve hastaliga dayanan beyin doku degisimleri bu yolla tespit edilebilmektedir.
Coklu deneklerde, FA imgelerinin incelenebilmesi i¢in TBSS yontemi bagimsiz
yolak gosterimi imkani sunmaktadir. TBSS yontemi ile ortalama FA iskeleti
hesaplanip, imgelerin ¢akistirllma se¢iminden bagimsiz olarak yolak gosterimi

gerceklestirilmektedir (132).
2.3. Voksel Bazli Morfometri

Voksel bazli morfometri (VBM) istatistiksel parametrik haritalama yontemini
kullanarak beyin anatomisindeki fokal degisiklikleri saptamayi saglayan bir
norogoriintiileme analizi teknigidir. Geleneksel morfometri; ilgi alani analiziyle
(region of interest, ROI), tim beyin ya da beynin boltmlerinin hacimlerini, tarayarak
ve gevreleyerek hesaplar. Belirli alandaki hacimleri 6l¢er. Bu yontem zaman alicidir
ve daha genis alanlarin hesaplanmasini saglar. Hacimdeki kiiclik farkliliklar gozden

kacabilir.

VBM tiim beyinleri bir sablona oturtur ve insan beyinleri arasindaki biiyiik
anatomik farkliliklar1 ortadan kaldirir. Her beyni ayni koordinatlara ¢eker.
Deformasyon hesaba katilir. Beyin gorlintileri; her bir vokselin kendisi ve
yanindakinin ortalamasini yansitmasi amaciyla yumusatilir. Sonug¢ olarak beyinler

aras1 goriintli hacmi voksel bazinda karsilastirilir.

Ote yandan VBM; beyin yapilarinin yanlis hizalanmasi, doku tiplerinin
yanlis smiflandirilmasi, kortikal kalinlik ve katlanti paternlerindeki farkliliklar gibi
artefaktlara da duyarlidir (133). Tiim bunlar dogru volumetrik etki sensitivitesinde
azalma, yanlis pozitiflik orannin artis1 gibi durumlara yol acgarak istatistiksel

analizde kafa karisikligima yol acabilmektedir. Serebral korteks icin VBM ile
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saptanan voliim degisikliklerinin, kortikal kalinliktan ¢ok korteksin ylizey alanindaki

farkliliklar yansittigi gosterilmistir (134,135).

Voksel bazli morfometri ile yapilan ve dikkat ¢eken ilk calisma, Londra’
daki taksi soforlerinin hipokampusunun incelenmesidir. VBM analizinde, taksi
soforlerinin posterior hipokampusunun arka parcasinin anterior hipokampuse ve
kontrol grubuna gore daha genis oldugu saptanmistir. Bu sonug; taksi soforlerinin
gorsel uzamsal becerilerinin gelismis olmasit nedeniyle, hipokampusun gdorsel

uzamsal becerilerle ilgili fonksiyonuna baglanmistir (136).

Bagka bir VBM c¢alismas1 465 normal erigkinle yapilmistir. Yaslanmanin gri
cevher, beyaz cevher ve beyin omurilik sivisi tizerine etkisi arastirilmistir. Yasla
birlikte 0©zellikle erkeklerde, global gri ceverde lineer bir azalma oldugu

gosterilmistir (137).

Fraksiyonel anizotropi degerlerinin hesaplanmasit bize beyaz cevher
hasarmin dogas1 hakkinda tam olarak bilgi vermemektedir. FA degerlerinin
hesaplanmasinda kullanilan aksiyel difiizivite (AD) ve radyal difiizivite (RD)
hesaplanmas1 da gerekmektedir. AD degerlerindeki azalis bize aksonal
dejenerasyonunu diisiindiiriirken, RD degerlerindeki yiikselme ise miyelin kilif

hasarini diisiindiirmektedir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Cahsma Orneklemi

Bu ¢alisma Mayis 2014 — Haziran 2016 tarihleri arasinda Izmir Katip Celebi
Universitesi Atatiirk Egitim ve Arastirma Hastanesi radyoloji ve néroloji klinikleri
ile ortak yiiriitiildii. Caligmaya, noroloji poliklinigine bagvuran ve gesitli nedenlerle
cekilen kraniyal MRG” de radyolojik olarak MS agisindan kusku uyandiran T2
hiperintens lezyonlara sahip olan, ancak klinik ve radyolojik olarak 2010 revize
edilmis Mc Donald kriterlerine gore MS tanist almayan 18-50 yas araligindaki 36
olgu ile yas, cinsiyet, egitim durumu ve sigara kullanimi agisidan eslestirilen 30
saglikl1 kontrol olmak tizere 2 grup alindi. Calisma grubundan bir hasta MRG ¢ekimi
sirasinda duramadi@i ve goriintiileme yarida kaldigi i¢in, 6 hasta da teknik sorunlar
nedeniyle ¢alismadan ¢ikarildi. Sonug olarak ¢aligmaya toplam 29 hasta dahil edildi

(n=29). Kontrol grubunda ise bir hasta teknik sorunlar nedeniyle ¢aligmadan ¢ikarildi
(n=29).

Tiim katilimcilara ¢alismayla ilgili ayrintili bilgi verildi, kisisel bilgilerin gizli
kalacag1 belirtildi ve bilgilendirilmis goniilli onam formu imzalatildi. Tim
katilimeilar igin konvansiyonel MRG ve difuizyon tensor gorintiileme ile elde edilen
veriler Tract Based Spatial Statistics (TBSS) ve Voksel Bazli Morfometri (VBM)

yontemleri kullanilarak incelendi.

Calisma Izmir Katip Celebi Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar
Etik Kurul’'u tarafindan onaylandi. Izmir Katip Celebi Universitesi Bilimsel
Arastirma Projeleri Koordinasyon Birimi tarafindan arastirma projesi olarak

onaylanarak gerekli finansal biit¢e saglandi.
Gruplara gore dahil edilme ve diglama kriterleri asagidaki gibidir:
Calisma Grubu icin Dahil Olma Kriterleri

v' Hastanemiz noroloji klinigine bagvurusu olmasi

v’ 18 yasindan biiyiik olmasi
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50 yasindan kii¢lik olmasi
Cesitli nedenlerle ¢ekilen kranial MRG’ de radyolojik olarak MS agisindan kusku

uyandiran T2 hiperintens lezyonlara sahip olan, ancak klinik ve radyolojik olarak

<\

SRR NERN

<\
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2010 revize edilmis Mc Donald kriterlerine gore MS tanis1 almayan hastalar olmasi
Calismaya katilim i¢in goniillii olmasi

Sag elini kullantyor olmasi
Calisma Grubu i¢in Dahil Olmama Kriterleri

18 yasindan kiiciik olmast

50 yasindan biiyiik olmasi1

Calismay1 kabul etmemis olan hastalar

MRG’de T2 hiperintensiteye yol agabilecek herhangi bir hastalik durumu (migren,
vaskdlit, diyabet mellitus, iskemik olaylar, hipetansiyon, ateroskleroz, amiloid
anjiopati...)

Gebelik veya laktasyon durumunun olmasi

Sol elini kullaniyor olmasi
Normal Kontrol Grubu i¢in Calismaya Dahil Olma Kriterleri

18-50 yas arasi saglikl1 birey olmast
Calismaya katilim i¢in goniillii olmasi

Sag elini kullantyor olmasi
Normal Kontrol Grubu I¢in Calismaya Dahil Olmama Kriterleri

18 yasindan kii¢lik olmas1

50 yasindan biiylik olmast

Calismayi kabul etmemis olmasi

MS tanist olmasi

MRG’de T2 hiperintensiteye yol acabilecek herhangi bir hastalik durumu migren,
(vaskdlit, diyabetes mellitus, iskemik olaylar, hipertansiyon, ateroskleroz, amiloid
anjiopati...)

Gebelik veya laktasyon durumunun olmasi
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v" Sol elini kullantyor olmasi
3.1.1. Beyin Goriintiileme

Tiim katilimeilar i¢in GE Optima 360 1.5 Tesla MR cihazi (General Electric
Medical Systems, Milwaukee,WI) ve 16 kanall1 kafa sargisi kullanilarak asagidaki

sekanslar alinmistir:

1) Aksiyal 3D GRE T1 (BRAVO)

2) DTG 2 mm kesit kalinlig1 ve 40 y6n
3) Aksiyal FSE PD/T2

4) Aksiyal SE T1

Aksiyal FSE PD/T2 ve Aksiyal SE T1 sekanslar1 katilimcilar igin dahil edilme
kriterlerini saptamada ve beyinde yapisal lezyon olasiliginin arastirilmasi igin

kullanildi.

3.1.1.1. Voksel Bazli Morfometri

3.1.1.1.1.Goriuntulerin Elde Edilmesi

Voksel Bazli Morfometri (VBM) analizi i¢in yiiksek rezolusyonlu T1 yapisal
goruntdler elde etmek amaciyla aksiyal 3D GRE T1 (BRAVO) sekansi kullanildi. Bu
sekansda voksel boyutu Imm x 1mm x 1mm olarak ayarland1 ve izotropik vokseller
elde edildi. Goriintiilerin elde edilmesi sirasinda kullanilan parametreler ise soyledir:
TR =10.7 ms, TE = 4.3 ms, matrix = 256 x 256, kesit sayis1 = 176, FOV =256 x 256
mm?, NEX=1, kesit kalinli§1 = 1 mm.

3.1.1.1.2. Gériintiilerin Islenmesi

Gorintiilerin iglemlenmesi icin SPM8 (Statistical Parametric Mapping)
yazilimi (Welcome Department of Imaging Neuroscience Group, London, UK-
www.fil.ion.ucl.ac.uk/spm/) ve VBMS8 Toolbox (http://www.neuro.uni-jena.de/vbm/)
adl ara¢ kutusu kullanildi. On islemeden dnce tiim goriintiiler goriintii artefaktlar ve

yapisal anomaliler agisindan incelendi. Daha sonra tiim gériintiilerin MN1 (Montreal

53



Neurological Institute) koordinatlart x = 0, y = 0, z = 0 olacak sekilde anterior
kommissiire elle ayarlandi. Daha sonra VBM Toolbox’ m onceden ayarlanmis
parametreleriyle gorintiler standart MNI-uzayina yiiksek boyutlu DARTEL
normalizasyon kullanilarak registre edildi (138). Analizlerde kullanilmak tizere gri
madde, beyaz cevher ve beyin omurilik sivisi olarak segmente edilen goriintiiler
modiile edildi. Daha sonra sapmig veriler olup olmadig1r 6rneklem homojenitesiyle
kontrol edildi. Sapmis data olmamasi iizerine modiile edilmis goriintiiler FWHM 8

mm Gaussian kernel ile uzaysal olarak diizlestirildi.

3.1.1.2. Diflizyon Tensor Gorunttileme

3.1.1.2.1. Gorintilerin Elde Edilmesi

Single shot eko planar yontem ile diflizyon tensor goruntuler elde edildi. b =
1000 s/ mm? olan difiizyona hassaslastiran gradyanlar 40 yonde ¢alistir1ldi. Inceleme
parametreleri s0yledir: TR = 17000 ms, TE = minumum, matrix = 128x128, FOV =
256x256 mm?, kesit kalinlig1 2 mm, kesit sayis1 73, NEX = 2. Voksel boyutlar1 2mm

X 2mm X 2 mm idi.

3.1.1.2.2. Gériintiilerin Islenmesi

DTG veriler1 FSL (FMRIB's Software Library) program paketinin bir pargasi
olan “FMRIB’s (Oxford Centre for Functional MRI of the Brain) Diffusion Toolbox”
yazilimi ile analiz edildi (139). Hareket artefaktinin diizeltilmesi i¢in “FSL EDDY
CORRECT” kullanildi. FSL “Brain Extraction Tool” (140) kullanilarak diffuzyon
agirlikli  olmayan goriintliiniin maskesi olusturulup daha sonra FSL DTIFIT
kullanilarak tiim beyin i¢in FA, AD ve RD haritalar1 ¢ikartilarak TBSS analizinde
kullanildi. Voksel karsilastirmalr istatistik analizler i¢in TBSS yontemi kullanildi.
Kisilerin FA wverileri dogrusal olmayan regresyon algoritmast kullanilarak (FSL
FNIRT) MNI kalibinin igindeki 1x1x1 mm? FA sablonuna normalize edildi ve her
katilimcinin uzaysal olarak normalize edilmis goriintilerinden ortalama FA
goruntdleri elde edilip, tiim katilimcilarda ortak olan yolaklarin iskeleti ¢ikarildi.

Daha sonra ortalama FA iskeletindeki FA esik seviyesi, katilimcilar arasinda anlaml
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degiskenlik gosteren periferik yolaklarin ve gri cevhere ait voksellerin diglanmasi
amactyla 0.2'nin Ustline yiikseltildi ve her katilimcinin FA goriintiileri ortalama FA
iskeleti tizerine yansitildi (Sekil-1). Ayrica her katilimer igin aksiyal difiizivite (AD)
ve radyal difiizivite (RD) hesaplandi ve tiim hastalarin difiizivite datalar1 (sirasiyla

AD ve RD) standart sablona kaydedilerek, MNI sablonuna uyarlandi.

Sekil-1: Ortalama FA Iskeleti
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3.2. Istatistiksel islemler

Tim istatistiksel degerlendirmeler “SPSS for Windows 16.0” paket programi
kullanilarak yapildi. Yapilan tiim istatistiksel analizler i¢in anlamlilik diizeyi

“p<0.05” olarak kabul edildi.

iki grup arasinda yas ve egitim yilmnin karsilastirilmasi igin verilerin dagilimi
Kolmogorov- Smirnov testi ile degerlendirilmis ve veriler normal dagilim gosterdigi
icin Student t-test kullanilmistir. Cinsiyet karsilastirilmasi i¢in ise ki-kare testi

kullanilmastir.

DTG goriintiilerinden elde edilen FA, AD ve RD degerlerinde T1 yapisal
gOriintiilerden elde edilen hacimsel degerlerin karsilastirilmasi i¢in FSL-Randomize
programi kullanilmustir. Istatistiksel karsilastirmalar ¢alisma grubu ve kontrol grubu

arasinda yapilmaistir.
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4. BULGULAR

Calismamiza yaglar1 18 ile 50 arasinda degisen cesitli nedenlerle ¢ekilen
kraniyal MRG’ de radyolojik olarak MS agisindan kusku uyandiran T2 hiperintens
lezyonlara sahip olan, ancak klinik ve radyolojik olarak 2010 revize edilmis Mc
Donald kriterlerine gore MS tanis1 almayan 36 olgu alinmistir. 36 olgudan 1' i MR
¢ekimini tamamlayamadigindan, 6 hasta ise teknik sorunlar nedeniyle galisma dis1
kalmislardir. Calismaya kriterlere uygun 29 olgu dahil edilmistir. Saglikli kontrol
grubu icin kriterlere uygun 30 saglikli kontrol alinmistir. 30 saglikli kontrolden 1 i
teknik sorunlar nedeniyle calisma disi kalmistir. Calismaya kriterlere uygun 29

saglikli kontrol dahil edilmistir.
4.1. Katihmcilarin Sosyodemografik Ozellikleri

Calisma grubunun ve saglikli kontrollerin sosyodemografik verileri Tablo-8’
de sunulmustur. Calisma grubunda ve saglikli kontrollerde yas, cinsiyet, egitim
diizeyi ve sigara igme durumu eslestirilmistir. Gruplar arasinda bu o&zellikler

bakimindan anlamli fark saptanmamastir.

Calisma grubunun ve kontrol grubunun degerlendirilmesi sonucunda hasta
grubunun yas ortalamasi 39.7 + 87.3 (ort. = SD) , kontrol grubunun yas ortalamasi
ise 38.2 £ 8.4 yil olarak saptanmustir. Caligma grubu ve kontrol grubu yas ortalamasi

acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir (p=0.495).

Cinsiyet durumu agisindan bakildiginda ¢alisma grubunun grubunun % 86
sinin (25/29) kadin oldugu, % 14’ sinin (4/29) ise erkek oldugu goriilmiistiir.
Kontrol grubundaki katilimcilarin ise % 83’ inin (24/29) kadin % 17’ sinin (5/29)
erkek oldugu belirlenmis olup gruplar arasinda cinsiyet dagilimi agisindan anlamh

fark saptanmamaistir (p=0.717).

Calisma grubunun ortalama egitim siiresi 8.9 + 4.3, kontrol grubunun
ortalama egitim siiresi 8.0 + 3.0 yil olarak saptanmis olup aradaki fark anlamli

degildir (p = 0.377).
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Sigara kullanimlar1 agisindan da eslestirilmis olan iki gruptan c¢alisma
grubunda sigara icenler % 55 (16/29) icmeyenler %45 (13/29) iken, kontrol
grubunda sigara igenler % 52 (15/29) igmeyenler % 48 (14/29) olarak bulunmus olup
aradaki fark anlamli degildir (p = 0.792).

Tablo-8: Katilimcilarin Sosyodemografik Ozellikleri

Yas (ort. + SD) 39.7+87.3 38.2+84 t=0.686
p=0.495
Egitim Yih (ort., SD) 8.9+43 8.0+3.0 t=0.890
p=0.377
Cinsiyet % 86 kadin % 83 kadin v2=0.132
% 14 erkek % 17 erkek p=0.717
Sigara: iciyor/igmiyor = % 55 igiyor % 52 igiyor x2=0.069
% 45 igmiyor % 48 igmiyor p=0.792

4.2. DTG Goruntulerinin Analizi

Multipl skleroz benzeri T2 hiperintens lezyonlara sahip olan ¢alisma grubu ile
saglikli kontrol grubu farkli beyaz cevher boélgeleri agisindan karsilastirildiginda,
gruplar arasinda fraksiyonel anizotropi ve radyal difiizivite degerleri agisindan fark
saptanmamigtir. AD degerlerinin karsilastirilmasinda ise sol oksipital fuziform
girusta 110 vokselden olusan, forseps major ve inferior fronto-oksipital fasikull
iceren bolgede calisma grubunda AD degerlerinin anlamli olarak kontrol grubuna

gore diisiik oldugu saptanmistir (p= 0.035) (Tablo-9).
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Tablo-9: TBSS analiziyle MS benzeri T2 hiperintens lezyonu olan grupta kontrol

grubuna gore anlamli aksiyel diffiizivite diisikliigli gosteren bolge, yolaklar ve

ortalama degerleri.

Sol Oksipital
fuziform
girus

Forseps
major

Inferior
Fronto-

oksipital
fasikul

110

1.01 £ 0.07

1.14 £ 0.06

0.035

109

41

63
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Sekil-2: MS benzeri T2 hiperintens lezyonu olan grupta, sol oksipital fuziform girus

bdlgesinde (forceps major ve inferior fronto-oksipital fasikiil) kirmizi ile belirtilen

AD diisiikliiglinti gosteren bolgeler

4.3. Yapisal goriintiilerin karsilastirilmasi

Calismamizda yapilan karsilagtirmalarda gruplar arasinda hacimler arasinda

herhangi bir farklilik saptanmamistir (p>0.05).
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5. TARTISMA

Difflizyon Tensor Gorlintlileme beyaz cevher anizotropik difuzivitesinin
non-invaziv olarak saptanabilmesi sayesinde, beyindeki anatomik baglantisallik
hakkinda bilgi elde edilebilmektedir. Yolak yonuni 6lgcmeye yarayan en énemli
difiizyon datas1 fraksiyonel anizotropidir (FA) (133). FA, aksonal biitiinliigiin
degerlendirilmesinde indeks deger olarak kabul edilir (141). FA degerinin elde
edilmesini saglayan 6zgiin degerler (eigenvalues : Al, A2, A3), hasarin nereden
kaynakladig1 konusunda bilgi edinilmesine yardimci olur. Aksonun birincil eksenine
paralel (A1) ve dik (A2, A3) difiizyon verileriyle, aksiyel difilizyon (AD) AIl = A1 ve
radiyal difizyon (RD) AL = (A2 + A3) /2 da saptanabilmektedir. A+ (RD)
degerlerindeki yiikselme daha ¢ok demyelinizasyon/dismyelinizasyon gibi siirecleri
diisindiiriirken, A (AD) degerlerindeki azalma ise aksonal hasari daha 6n planda
diistindiirmektedir (142). Fraksiyonel anizotropi; beyin gelisimi, dejenerasyonu ve
hastaliklarini incelemek amaciyla voksel bazli istatistiksel analizlerde kullanilmaya
baglanmigtir (132). Daha Once yapilan ¢alismalarda, DTG genellikle normal
gorinimlu beyaz cevherde (normal-appearing white matter-NAWM) yapisal
degisiklikleri gostermede kullanilmistir. Cogu calismada, ilgi alani analiziyle (ROI)
caligmalar yapilmis ve FA degerlerinin sadece MS lezyonlarda degil ayn1 zamanda
NAWM’ de de diisiik oldugu saptanmistir (143). Ancak lezyon temelli oldugu i¢in ve
sadece belli bolge tizerinden ¢alisildigr igin kisitliliklar olmustur. VBM analizinin FA
datasina uygulanabilmesiyle isler degismistir (144). VBM analizi orijinal olarak T1
gortintillerden alinan lokal gri cevher dansite degisikliklerini gostermek amacli
ortaya konulmustur (143). VBM analiziyle tim beyin ya da beynin bolimlerinin
hacimlerini taramak mumkin olsa da, beyin yapilarinin yanlis hizalanmasi, doku
tiplerinin yanlis smiflandirilmasi, kortikal kalinlik ve katlanti paternlerindeki
farkliliklar gibi artefaktlara da duyarli olmasi (133) ve suboptimal kayit gibi
zorluklar1 mevcut oldugundan yeni bir teknik gelistirme ihtiyact duyulmustur (143).
Bu nedenle 2006 yilinda Smith ve arkadaglar tarafindan bu dezavantajlara sahip

olmayan yeni bir yontem olarak TBSS gelistirilmistir (132).

TBSS metodu ise kullanicidan bagimsiz otomatik bir yontem olup, birden

fazla c¢oklu denekten alinan FA imgelerini siralaylp, DTG verilerinin grup
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karsilagtirmalarimin ~ gercgeklestirilebilmesini  saglamaktadir. TBSS  yontemi
kullanilarak, @ FA  disindaki DTG  parametrelerinin  karsilagtirilmasinin
gerceklestirilmesi de miimkiindur. Dejenerasyon, gelisim ve hastaliga dayanan beyin

doku degisimleri bu yolla tespit edilebilmektedir (132).

TBSS tekniginin 2006 yilinda bulunmasindan sonra WM degisikligi olan
preterm infant, adolesan, sizofreni hastalarinda ve MS hastalarinda lokal FA
degisikliklerinde kullanilmistir (143). Ayrica MS’in gesitli tiplerinde ve de diger
benzeri demyelizan hastaliklarda da, DTG kullanilarak yapilan TBSS hem de VBM
tekniklerinin ayr1 ayr1 veya her ikisinin birden kullanildig1 bir¢ok ¢alisma mevcuttur
(145). Ancak bu zamana kadar bildigimiz kadariyla kranial MRG’de radyolojik
olarak MS agisindan kusku uyandiran T2 hiperintens lezyonlara sahip olan, ancak
MS tanis1 almayan hastalarin yer aldigi bir ¢alisma mevcut degildir. Caligmamizda
T2 hiperintensiteye yol agacak ateroskleroz, yiiksek kan basinci, diabet, amiloid
anjiopati, atrial fibrilasyon gibi vaskiiler risk faktorlerine sahip hastalar da ¢alisma
dis1 birakilarak lezyonlarin fizyopatolojisinin MS fizyopatolojisi ile iliskisinin

boyutunun degerlendirilmesi hedeflenmistir.

Calismamizda, DTG analizinde; MS benzeri T2 hiperintens lezyonlara sahip
olan galisma grubu ile saglikli kontrol grubu farkli beyaz cevher bolgeleri agisindan
karsilastinlldiginda, gruplar arasinda FA ve RD degerleri agisindan fark
saptanmamistir. AD degerlerinin karsilastirilmasinda ise forseps major ve inferior
fronto-oksipital fasikull iceren bolgede calisma grubunda AD degerlerinin anlamli
olarak kontrol grubuna gore diisiik oldugu saptanmistir. VBM analizinde ise yapilan
karsilagtirilmalarda gruplar arasi hacimler arasinda herhangi bir farklilik

saptanmamistir.

Yapilan ¢esitli calismalarda MS hastalar1  degerlendirilmis ve bu
caligmalarda saglikli kontrol grubu ile karsilastirilmistir. Bu ¢alismalarda yapilan
VBM analizlerinde farkli sonuglar elde edilmistir. Otuzdort klinik izole sendrom
hastasinin ve 16 saglikli kontrol grubunun alindigi bir ¢alismada VBM analizleri
kullanilarak gri cevher voliimiinde farklilik olup olmadig: belirlenmeye ¢alisilmis ve
anlamli bir fark bulunamamustir (145). Buna benzer KIS ¢alismalarinda ve MS erken

donem hastalarin alindig1 ¢alismalarda da benzer sonuglar elde edilmistir. Erken
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donem MS hastalar1 ve KiS hastalarinda gri cevherde global bir atrofi izlenmesi igin
klinik tanidan sonra en az 3 sene ge¢mesinin gerektigi belirtilmistir. Ancak Cecarelli’
nin yaptig1 bir ¢alismada KIS hastalarinda talamik ve hipotalamik bolgede gri cevher
atrofisi saptanmistir (145). Ilging olarak bu ¢alismada da hasta grubunda talamik
bolgede FA azalmasi saptanmistir ve bu bulgunun volimde azalmaya yol agacak
asamaya gelmeden gizli ultrayapisal bir hasarin varligimi gosterebilecegi
belirtilmistir. Ayn1 ¢alismada, gri cevher hasariin hipoksi, glutamat ekzitoksisitesi
ve Wallerian dejenerasyon sonucu olan fokal ve diffuiz beyaz cevher degisikliklerine
ikincil olabilecegi belirtilmistir (145). MS erken fazinda ve KIS hastalarinda gri
cevherde voliim degisikligi saptanamazken, ayni yontemle yapilan PPMS
hastalarinda yaygin FA disiikligi ile beraber gri cevher kaybi izlenmistir (146).
Ancak yapilan bagka bir ¢alismada 36 RRMS hastas1 ve 25 saglikli kontrol alinmis
ve global gri cevher voliimiinde kontrollere gore belirgin diisiis izlenmistir. Bu
azalmanin gri cevherdeki hasara bagli oldugu ve serebellum, talamus, singulum,
oksipital ve temporal kortikal bolgede bilateral olarak saptandigi belirtilmistir (147).
Calismada, hastaligin erken fazlarinda atrofinin hem subkortikal hem de kortikal
bolgede meydana geldigi ve bu bulgularin primitif gri cevher hasarinin beyaz cevher
hasarindan bagimsiz olarak meydana gelebilecegi belirtilmistir (147). KIS, erken
donem MS hastalari, RRMS ve PPMS ile yapilan bu caligmalarda farkli sonuglar
elde edilse de c¢alismamizda MS tanis1 almamis ancak MS agisindan kusku
uyandiracak T2 lezyonlara sahip hastalarda da saglikli  kontroller ile
karsilastirildiginda  gruplar arasinda anlamli  voliim farki  bulunmamustir.
Hastalarimizin MS tanis1 almamis olmasi, klinik yansimanin olmadigi ve tesadifen
saptanan T2 hiperintens lezyonlarin olmasi ve bu lezyonlarin demyelizan lezyonlarla
benzerliginin olmasi altta yatan baska bir immiinpatogenezin rol oynayabilecegini
disiindiirmektedir. Ayrica mevcut beyaz cevher lezyonlart klinige heniiz
yansimamis, zamanda ve mekanda yayilim gostermemis pre-MS donemi olabilir. Bu
da gri cevher hasarinin beyaz cevher hasarina ikincil olabilecegi goriisiini

kuvvetlendirmektedir.

Bu zamana kadar ki DTG c¢alismalarinda genellikle kontrol grubuyla
karsilastirildiginda FA degerlerinde belli bolgelerde anlamli diisiis izlenirken, AD ve
RA degerlerinde farkli sonuclar saptanmistir. Yukarda bahsedilen 34 KIS hastasinin
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ve 16 saglikli kontrol grubunun alindigi ¢aligmada; kontrol grubuna gére TBSS’de
FA degerlerinde belirgin diisiis izlenmistir. Ozellikle kortikospinal traktus, korpus
kallosum, superior longitudinal fasikulus, inferior longitudinal fasikulus ve talamusta
belirgin olarak diisiik saptanmistir. FA degerinin diisik oldugu bu bolgeler
konvansiyonel MRG’de goriilebilir T2 hiperintens lezyonlarin bulundugu bdlgelerde
oldugu belirtilmistir. Ayni caligmada FA degerlerindeki azalmanin kaniti olarak
normal gOriiniimlii beyaz cevherde yaygin anormallik saptanmasi oldugu belirtilmis
(145). Yine yapilan baska bir ¢alismada kiigiik fokal beyaz cevher hasari olan 30 MS
hastasi ile 31 saglikli kontrol karsilastirilmis. Calismada toplamda 12 bolgede FA
azalmasit ve buna bagli olarak RD artis1 izlenmis, 8 bolgede ise AD artisi
saptanmustir (143). Calismada ozellikle fornikste FA azalmasi izlenmis ve daha once
yapilan postmortem calismalarda da fornikste hasar bulundugu ve erken dénem
hastalarda fornikste hasarin bulunabilecegi belirtilmistir (143). Otuzaltt RRMS
hastasinin alindig1 baska bir ¢alismada ise korpus kallozum, korona radiata, superior
ve inferior longitidunal fasikll, internal ve eksternal kapsil, posterior talamik
radyasyon, serebral pedinkuller, bilateral superior serebellar pedinkdlleri iceren tim
FA iskeletinde, azalmis FA artmis RD saptanmistir. Azalmis FA degerlerinin
demyelinizasyon gostergesi oldugunu; bu demetlerin oldugu birkag bolgede artmis
AD degerlerinin olmasinin ise aksonal kaybin sonucu olabilecegi belirtilmistir (147).
Kirkbes RRMS hastasinin alindig1 ve saglikli kontrollerle karsilastirildigi calismada
kesitsel analizde, T2 lezyon volimi ve tim beyaz cevher FA degerlerinde ters
korelasyon saptanmustir. Bu iliski sadece MS lezyonlarinin oldugu traktlarda degil
ayni zamanda normal gorinimlii beyaz cevherde de izlenmistir. Bu alanlardan
ozellikle korpus kallosumun genu ve spleniumu ile singulumda olan FA
degisikliklerinin, lezyonlarin ¢ogaldig1 ve hasar yaptig1 yerlerle yakin iligki i¢inde
olan normal gorinimlii beyaz cevherde saptanmustir (148). Onceki ¢alismalarda
normal gorinumli beyaz cevherdeki DTG olgimleri ile lokal ve total T2 lezyon
voliimii arasinda belirgin bir iligki saptanmis ve Wallerian dejenerasyonun varliginin
kamti olarak kullanilmistir. Ozellikle hasarin mekanizmasi normal goriiniimli
periventrikuler ve frontal lob bélgelerinde, internal kapsulde, tum korpus kallosumda
ve piramidal traktta saptanmistir. Kirkbes RRMS hastasinin alindigi bu ¢alismada

saptanan bulgularin da yukarida bahsedilen diger calismalarin sonucu ile benzer
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oldugu belirtilmis ve lokal FA degerleri ve T2 lezyon voliimii arasindaki iligkinin
yiiksek olasilikla MS lezyonu olan bolgelerde ve normal goérinumli kallosal
bolgelerde saptandigi belirtilmistir. Diger c¢alismalara ek olarak sadece korpus
kallosum veya periventrikller bolgede degil, ayn1 zamanda superior korona radiata
ve inferior longitudinal fasikulde izlendigi, bu bulgularin FA’in MS lezyonlarinin
direk sebep oldugu hasar1 ve lokal hasardan uzak bolgelerdeki dejenerasyonun
gosterilmesinde hassas bir parametre oldugunu destekledigi de belirtilmistir.
Calismada ayrica artmis hastalik siiresinin tiim beyaz cevherde azalmis FA degerleri
ile diisiik-orta bir korelasyon gosterdigi, ancak FA degerlerindeki bu azalmanin MS
lezyonlarinda normal goriiniimlii beyaz cevherden daha fazla oldugu belirtilmistir.
Calismada hastalik siiresi ile baglantili olan beyaz cevher lezyonlarinin 6zellikle
forceps major ve inferior longtidunal fasikilde oldugu belirtilmistir. Calismada bu
tekniklerin kullaniminin zaman ig¢inde olusan beyaz cevherde mikroyapisal
degisikliklerin saptanmasina izin vermedigini, tim beyaz cevherde zaman iginde
hicbir global FA degisikligi izlenmedigi ve bazi voksel bazli lokal FA
degisikliklerinin T2 lezyon volumleri ve yas kontrolii sonrasinda kayboldugu
belirtilmistir (148). Baska bir ¢alismada erken RRMS hastalarinda 2 yilin sonunda
yapilan DTG sonuglarinda tim beyaz cevher dokusunda degisiklik saptamamislardir.
Ustelik aym galismada hastalar ve normal kontrol grubu arasinda degisikliklerin
longitidunal oraninda fark saptanmamistir (149). Bu negatif sonuclar belki de global
DTG degisikliklerinin erken donem hastalarda kisith bir rolii oldugunu
gostermektedir. Alternatif olarak, diger nedenler kisa takip siiresi (2 yillik izlem) ve
kiiciik sayida hasta grubunun alinmasi olabilecegini belirtmislerdir (148). Buna
karsilik 41 RRMS hastasinin alindig1 baska bir ¢alismada ise yaygin beyaz cevher
lezyonlarinda azalmig FA, artmis AD ve RD saptanmis ve MS’in beyni global
olarak etkileyen bir hastalik oldugu savunulmustur (150). Calismada EDSS skoru ve
FA degeri korelasyonu korpus kallosum, sol singulat girus ve bilateral kortikospinal
traktta saptanmustir. Hastalik siiresi ile FA korelasyonu ise korpus kallosum, bilateral
singulat bolge ve biletaral inferior longitidunal fasikilde ve fornikste saptanmuistir.
Bu korelasyonlar sadece lezyonlarda degil ayn1 zamanda normal goriinimli beyaz
cevherde de saptanmistir. Calismada FA degerlerinin, MS lezyonlarinda hem direkt

fokal hasarda hem de fokal hasarin uzagindaki dejenerasyonlar1 gostermede bile
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sensitif bir dl¢iit oldugu belirtilmistir (150). Cogu ¢alismada MS lezyonlarinda FA
degerleri azalirken, farkli liflerde farkli AD ve RD paternlerinin olmas1 MS’e neden
olan beyaz cevher patolojisindeki cesitliliklerin sonucu olabilecegi ve bu bolgelerde
artmis RD sonucu (predominant bir role sahip) olarak azalmis FA, AD’nin arttig
veya degismedigi izlenmistir (150). AD ve RD’nin akson ve myelin hasari ile iliskili
oldugu g¢esitli fare MS deneylerinde gosterilmistir (151). RD, FA ile beraber
postmortem insan beynindeki myelin igeriginin gii¢lii bir prediktorii olarak daha
onceki ¢alismalarda gosterilmistir (152). Dahasi, diger ¢alismalardaki kanitlara gore
normal goriiniimlii beyaz cevherde AD artis1 olmadan sadece RD artig1 beyaz cevher
traktlariyla iliskili olan uzak lezyonlara sekonder wallerian dejenerasyonunu
gosterebilecegi belirtilmistir (153). Literatiirde AD degerlerinde hem azalma hem de
artma olan ¢aligmalar vardir. Ancak 41 RRMS hastasinin alindigi bu galismada
AD’de artis izlenmistir (150). AD’deki artis; aksonal paketin dansitesindeki (myelin
veya aksonlarda biiyiik kayip olmasi) ciddi azalmanin ekstraselliler sivida global bir
artisa neden olmasinin sonucu olarak RD’de artisa sekonder veya fiberlerin yeniden
organizasyonu, artmis membran geg¢irgenligi ve intraselliiler kompartmanlarda hasar
ve glial degisiklik sonucu olabilecegi belirtilmistir (150). Beyinde dismyelinizasyon
ve 1iyilesme siire¢lerinin DTG ile incelendigi in-vivo bir ¢alismada ise,
oligodentrisitlerden eksprese edilen herpes simpleks viris tip-1 timidin kinaz (HSV1-
TK) geninin kisaltilmasiyla olusturulan bir transgenik fare kullanilmis ve
oligodentrosit apopitozu ile dismyelinizasyonu baglatict olarak gansiklovir
enjeksiyonlar1 yapilmistir. Fosforile gansiklovirin bu viral timidin kinaz ile hiicre
bolinmesinde toksik oldugu belirtilmistir. Myelin patolojisini anlamak i¢in iki
deneysel fenotip olusturulmus. Ilk modelde irreversibl ve ciddi bir demyelinizasyon
yapilirken, digerinde gegici myelin hasar1 ve arkasindan iyilesme donemi izlenmistir.
Myelin marker1 olarak elektron mikroskopi ve immiinofloresans teknigi
kullanilmistir.  Calismada ciddi  dismyelinizasyonun oldugu farelerde RA
degerlerinde %65’ lik bir artig izlenirken, gecici hasarli farelerde %20’ lik bir artis
saptanmistir. Birinci grupta (%65°lik artisin oldugu grup) bu yiikselmenin sebebinin
myelin biitiinliigii icin gerekli olan MBP eksikligine ragmen hala ince myelin
lamellerinin olmas1 ve aksonal ¢apin ciddi bir sekilde azalmamasi olarak

belirtilmistir. Yine aym1 ¢alismada AD degerlerinde birinci grupta %30’ luk bir
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disme izlenmistir. Kiigiik c¢apli ve norofilamentlerin = ve  B-tibllinin
immunofloresansta giiclii artisa yol agtigi myelinsiz akson demetlerinin artmis
ekspreyonuna bagl olabilecegi belirtilmistir (142). Daha 6nce yapilan benzer fare
deneylerinde de RA degerlerinde artis izlenirken AD degerlerinde diisiis izlenmistir
(154). Insanlarla yapilan ¢alismalarda ise MS erken fazinda beyaz cevherde wallerian
dejenerasyona sekonder artmis RA ve azalmis AD izlendigi belirtilmistir (155).
Farelerdeki bu c¢alismada postnatal ilk iki haftada dismyelinizasyon meydana
getirilmis ve sonraki haftalarda iyilesme silirecine bakilmistir. Alti hafta sonra
farelerin klinik olarak normale dondiigii izlenmistir. Bu siire zarfinda, 15. giinde
artmis RA ve azalmig AD saptanmig, bunun da myelin ve aksonal modifikasyonlarin
yoklugundan 6tiirii oldugu belirtilmistir. Onbes ve 30. giin arasinda ise RA degerinin
dramatik diisiisiinii orta dereceli AD degerlerinde artma takip etmistir. Otuzuncu ve
60. giinler arasinda ise yavas bir RA azalmasi izlenirken AD degerlerinde artis
meydana gelmistir. Bu bulgular aksonal onarimin myelin onarimindan &nce
oldugunu da destekledigi belirtilmistir (142). Myelin iliskili glikoprotein (Myelin
associated glycoprotein-MAG) yoklugunun artmis aksonal kalinlik, azalmig
norofilament alaninin ve norofilament fosforilasyonundaki degisikliklerle iliskilidir.
Ayrica aksonal iskeletin organizasyonu ve maturasyonu i¢in saglam myeline ihtiyag
vardir (156). Gansiklovir verilen farelerde postnatal 15. giinde diisik MAG mRNA
degerlerinin oldugu, aksonal ¢ap ve aksiyal diflizyon degerlerinde artis dncesindeki
postnatal 30. giinde ise MAG mRNA degerlerinde artis izlendigi gosterilmistir.
Postnatal 30 ve 60. giinler arasinda, meylin saglamliginin olusturuldugu donemde,
aksonal ¢ap artmis ve norofilamentler ve III B-tlbdlinin ekspresyonunda azalma ile
normal seviyelere ulagilmigtir. Bu sonuglar AD degerlerinin aksonal morfolojideki
degisiklikleri saptamada sensitif bir parametre oldugunu desteklemistir. AD, aksonal
biitiinliik, saglamlik ve intraaksonal viskoziteye sensitiftir ve iyilesme aksonal cap
artisiyla ortiismektedir. RD degerleri ise agik¢a myelinizasyon durumuna baghdir ve

normal degerlere ulasma myelinli akson sayisindaki artisla baglantilidir (142).

MS’te yorgunluk patogenezinin arastirildigi bolgesel analizde, 31 yorgun,
30 yorgun olmayan MS hastasi ile saglikli kontroller karsilagtirilmis ve inferior
temporal girus, superior frontal girus, anterior talamik radyasyon, forceps major,

inferior frontoksipital fasikulus ve nucleus accumbensin hayati bir role sahip oldugu
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gosterilmistir (157). Ancak yorgunluk patogenezindeki frontal lob ile iliskinin MS’e
spesifik olmadigi aym1 zamanda travmatik beyin hasart gibi diger ndrolojik
hastaliklarda da goriildiigii belirtilmistir (158). Frontal lobtaki bélgelerin MS’teki
yorgunluk patogenezindeki rolinin yorgunlugu olan MS hastalarindaki inferior
frontooksipital fasikiildeki FA degerinde azalma ve superior frontal girustaki volim
kaybinin gosterildigi TBSS analizi ile desteklendigi bildirilmistir (157). Yorgunlugu
olan MS hastalarindaki atrofi ve DTG anormallikleri sadece frontal traktlarda degil
ayni zamanda forceps majorii da i¢cermektedir. Arka forceps olarak da bilinen bu
yapinin korpus kallosumun posterior kismi {izerinden oksipital loba ulasan kallosal
baglantilart icerdigi ve bu baglantilarin MS’teki yorgunluga sebep olan hasar ile
iliskili olan trakti da icerdigi belirtilmistir. Ayrica anterior korpus kallosum
atrofisinin yorgunluk siddeti ile ilgili oldugu, posterior korpus kallosum atrofisinin

ise kognitif kisimla az da olsa ilgili oldugu belirtilmistir (159).

Calismamizda FA, AD ve RD degerlerinde gruplar arasinda herhangi bir
farkin olmamasi cesitli sebeplerden dolay1 olabilir. FA degerleri acisindan bakacak
olursak; ilk olarak, caligma grubundaki lezyon volimi daha Once yapilan
calismalardaki MS hastalarindan daha azdir. Onceki ¢alismalarda bahsedilen T2
lezyon voliimu ve tim beyaz cevher FA degerlerinde saptanan ters korelasyon iliskisi
sonucu FA degerlerinde degisiklik saptanmamis olabilir (148). Ikinci olarak, artmis
hastalik siiresinin tim beyaz cevherde azalmig FA degerleri ile diigiik-orta bir
korelasyon gosterdigi, ancak FA degerlerindeki bu azalmanin MS lezyonlarinda
normal goriiniimli beyaz cevherden daha fazla oldugu belirtilen ¢alismalar da vardir.
Bu nedenle ¢alisma grubunun MS tanisinin olmamasi, lezyonlarin ne zaman ortaya
¢iktiginin bilinmemesi ve klinik yansimaya neden olmamasi FA degerlerinde saglikli
kontrol grubuyla farkin olmamasimi agciklayabilir (148). Ucglincii olarak, bazi
calismalarda global DTG degisikliklerinin erken donem hastalarda kisitli bir rolii
oldugu belirtilmektedir (148). Bu nedenle lezyonlarin sayi, volim agisindan az
olmasi, ¢aligma grubunda o andaki lezyon yiikiine bakilmasi ve kisith sayidaki
olgularin alinmasi neden olmus olabilir. Dordiincii olarak, elde edilen FA
degerlerinin MS’e neden olan beyaz cevher patolojisindeki cesitliliklerin sonucu

olabilir (150).
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AD ve RD acisindan ele alacak olursak; ¢aligmalarda genellikle artmig AD
degerlerinin olmasinin aksonal kaybin sonucu olabilecegi gibi (147) aksonal paketin
dansitesindeki (myelin veya aksonlarda biiyiik kayip olmasi) ciddi azalmanin
ekstraselliiler sivida global bir artisa neden olmasiin sonucu olarak RD’de artisa
sekonder veya fiberlerin yeniden organizasyonu, artmis membran gegirgenligi ve
intraselliler kompartmanlarda hasar ve glial degisiklik sonucu olabilecegi
belirtilmistir (150). Ancak bizim ¢alismamizda da oldugu gibi AD degerlerindeki
diismenin ise kiiciik ¢capli myelinsiz akson demetlerinin artmis ekspreyonuna bagh
olabilecegi belirtilmistir (142). Daha 6nce yapilan benzer fare deneylerinde de RA
degerlerinde artis izlenirken AD degerlerinde diisiis izlenmistir (154). AD, aksonal
biitiinliik, saglamlik ve intraaksonal viskoziteye sensitiftir ve iyilesme aksonal c¢ap
artistyla ortiismektedir. RD degerleri ise acik¢a myelinizasyon durumuna baglidir ve
normal degerlere ulasma myelinli akson sayisindaki artigla baglantilidir (142). Bu
nedenle calisma grubunda myelinli akson sayisinin normale yakin oldugu ancak
aksonal butinlik veya saglamlik agisindan yeterli olmadigi diisiiniilebilir. Ayrica
daha onceki calismalarda normal goriiniimlii beyaz cevherde AD artisi olmadan
sadece RD artig1 beyaz cevher traktlariyla iliskili olan uzak lezyonlara sekonder
wallerian dejenerasyonunu gosterebilecegi belirtilmistir (153). Calismamizda RD
artisinin  olmamasi, calisma grubundaki lezyonlarin fokal olmasi ve sekonder

wallerian dejenerasyonun heniiz olusmamasina bagli olabilir.

Calismamizda AD degerlerinin diisiik saptandigi bolgeler sol oksipital
fuziform girusta, forseps major ve inferior fronto-oksipital fasikuli (IFOF) igeren
bolgelerdir. IFOF oksipital lob ile orbitofrontal korteks (OFK) arasindaki major
baglant1 yoludur ve bu devrenin insan beynine 6zgii oldugu kabul edilmektedir (160).
Bildigimiz kadariyla AD degerlerinde daha onceki caligmalarda bu bdlgelerde
spesifik bir diisiikliik saptanmamistir. Ancak yorgunlugun arastirildigi bir ¢aligmada
forceps major ve inferior fronto-oksipital fasikiiliin de aralarinda bulundugu bir
takim bolgelerde FA degerinin anlamli olarak daha diisiik saptandigi bilinmekle
beraber AD degerlerine bakilmamistir (157). Forceps majorun korpus kallosumun
posterior kismi tizerinden oksipital loba ulasan kallosal baglantilar1 igerdigi ve bu
baglantilarin MS’teki yorgunluga sebep olan hasar ile iligkili olan trakti da icerdigi
belirtilmistir (159). Yine baska bir ¢alismada hastalik siiresi ile baglantili olan beyaz
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cevher lezyonlarinin 6zellikle forceps major ve inferior longtidunal fasikiilde oldugu
belirtilmistir (161). Bu sonuglarin hepsi birlikte diisiiniildiigiinde, forceps major ve
IFOF’ de azalmis FA degerleri MS hastalarinda yorgunluk, hastalik siiresi ve benzeri
diger parametrelerle iliskili bir beyaz cevher anomalisi olabilir ve heniiz MS tanisi
almayan bu hastalarinin yakin takibi agisindan bize yon verebilir ancak bu verinin
yorum giicliniin artirilmasi i¢in daha genis 6rneklemli ¢aligmalarla replike edilmesine
ihtiya¢ vardir. Ayrica tiim katilimcilar sag elini kullandig1 i¢in sol oksipital bolgede
bulunan AD farkliligimin gruplar arasindaki dominant hemisfer farkliligina bagh

olmadig diigiiniilmiistir.

Calismamizin ¢esitli kisithiliklart da mevcuttur. Bunlardan biri érnekleminin
kiigiik olmasidir. Bu durum istatistiksel giicli zayiflatarak gruplar arasi
karsilastirmalarda yalanci pozitifliklere veya negatifliklere yol agmis olabilir. Ayrica
calismanin kesitsel olmasi sebebiyle neden-sonug iliskisi net olarak kurulamamuistir.
Calismaya dahil ettigimiz olgu grubuyla bu alanda yapilan ilk ¢aligma olmasi ve
benzer calismalarin bu zamana karsin MS hastalarinda yapilmasi ve ayrica MS
hastalarinin ¢alismaya dahil edilmemesi nedeniyle lezyon-immiinpatogenez iliskisi

net ortaya konulamamustir.

Sonug olarak, noroloji poliklinigine basvuran ve ¢esitli nedenlerle ¢ekilen
kraniyal MRG’ de radyolojik olarak MS acisindan kusku uyandiran T2 hiperintens
lezyonlara sahip olan, ancak klinik ve radyolojik olarak 2010 revize edilmis Mc
Donald kriterlerine gére MS tanis1 almayan olgular ile saglikli kontroller arasinda
hacimler arasinda ve FA ve RD degerleri agisindan herhangi bir fark saptanmazken,
AD degerlerinin karsilastirlmasinda forseps major ve inferior fronto-oksipital
fasikulu iceren bolgede calisma grubunda AD degerlerinin anlamli olarak kontrol
grubuna gore diisiik oldugu saptanmistir. Hacimler arasinda fark olmamasi gri cevher
hasarinin beyaz cevher hasarina ikincil oldugunu diisiindiirse de benzeri ¢alismalarin
yapilmasina ihtiya¢ vardir. Yine ayni sekilde FA ve RD degerlerinde fark
saptanmamasi, mevcut lezyonlarin voliimii, beyaz cevher patolojisindeki ¢esitlilikler,
lezyonlarin siiresi gibi nedenlere bagli olabilir. AD degerlerindeki diistikliiglin ise
aksonlardaki hasarin derecesi, akson biitlinliigli, membran icerigi, glial degisikliklere

sekonder olabilir. Mevcut bulgularla ¢alisma grubundaki bulgular ile literatiirde
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yapilan bazi calismalardaki bulgular ile benzerlik gosterse de bu lezyonlarin MS
olusumu agisindan risk faktorii olup olmayacaginin belirlenmesi amaciyla daha genis

orneklemli, uzunlamasina ¢alismalarla tekrarlanmasina ihtiyag vardir.

Noroloji polikliniklerine ¢ok sayida herhangi bir nedenle MRG c¢ektiren ve
MRG’ de demyelinizan lezyon varlig1 radyoloji hekimi tarafindan rapor edilen, bu
nedenle MS olmadigi halde MS kaygis1 ve panigi yasayan hasta ya da saglikli kisiler
basvurmaktadir. Bu durum nérolog acgisindan mevcut yiikiin daha da artmasi, hem
hekim hem hastada kuskulara yol a¢gmasina neden olmaktadir. Bu g¢alismamiz,
gunliik pratigimizde sik rastlanan bu durumda yapilan ilk calisma oldugundan ve
eksik bir alan1 degerlendirdiginden, tip literatiiriine 151k tutacagimi disiindiigiimiiz

onemli bir ¢alismadir.
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6. OZET

Amac: Magnetik rezonans goruntilemenin (MRG) Klinik pratikte
yayginlasan kullanimi ile birlikte, multipl sklerozu (MS) taklit eden T2 hiperintens
lezyonlara siklikla rastlanilmaktadir. Bu nedenle c¢esitli nedenler ile MRG
gorinttlemesi olan hastalarda MS benzeri T2 hiperintens lezyonlarin roliinii
degerlendirdik. Bu ¢aligmadaki amacimiz, ileri ndroradyolojik metodlar ile birlikte

beyaz ve gri cevher yapisini ve biitlinliigiinii arastirmaktir.

Materyal ve Metod: MRG’ de MS benzeri T2 hiperintens lezyonlari olan 29
olgu dahil edildi. Yas, cinsiyet ve egitim uyumu gosteren ve MRG’de MS benzeri
lezyonlar1 olmayan 29 saglikli birey ve 29 olgu prospektif olarak degerlendirildi. Her
iki grup icin beyin MRG ve diffuzyon tensor goruntileme (DTG) cekildi. Beyaz ve
gri cevheri degerlendirmek i¢in Tract-based spatial statistics (TBSS) ve voksel-bazli
morfometri (VBM) kullanildi. MS benzeri T2 hiperintens lezyonlari olan hastalar ve

kontrol grubu arasindaki veriler karsilastirildi.

Sonugclar: Calisma grubu ile kontrol grubu arasinda fraksiyonel anizotropi
(FA) ve radyal difiizivite (RD) karsilastirildiginda anlamli bir iliski saptanmada.
Aksiyel difuzivite (AD), ¢alisma grubunda forceps major ve inferior fronto-oksipital
fasikiil bolgesinde istatistiksel olarak anlaml diisiik saptanmistir (p=0,035). Her iki

grupta gri ve beyaz cevher hacmi arasinda fark saptanmadi.

Tartisma: Bildigimiz kadariyla bu ¢alisma MS diisiindiiren T2 hiperintens
lezyonlarda nororadyolojik olarak gri ve beyaz cehveri, beyin hacmini ve yapisin
arastiran ilk caligmadir. Bizim verilerimiz MS benzeri lezyonlarda MS gelismesinde

ya da beyinde morfolojik degisiklikler ile ilgili bir iliski gostermemistir.

Anahtar sozcukler: multipl skleroz, voksel bazli morfometri, tract-based

spatial statistics
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7. ABSTRACT

Objective: With the extent use of magnetic resonance imaging (MRI) in
clinical practice, it is commonly encountered with T2 hyperintensities that can mimic
demyelinating multiple sclerosis (MS) lesions on MRI. For this reason, we evaluated
the role of T2 MS-mimicking lesions on MRIs that were scanned for other purposes.
The aim of this study was to investigate the integrity and volume of the white and
grey matter with advanced neuroradiological methods.

Material and Methods: 29 subjects with T2 MS-mimicking lesions on MRI
were consecutively admitted. A prospective study of 29 subjects and 29 age-, sex-,
and education-matched healthy adults without MS suggestiong lesions on MRI were
evaluated. Cranial MRI and diffusion tensor imaging (DTI) scans were obtained in
both group. Tract-Based Spatial Statistics (TBSS) and Voxel-Based Morphometry
(VBM) were used to analyze the the changes in the grey and white matters. The data

were compared between study group with T2 MS-mimicking lesions with control

group.

Results: No significant relationship was obtained in fractional anisotrophy
(FA) and radial diffusivity (RD) between study group with T2 MS-mimicking lesions
and control group. Axial diffusivity (AD) value of forceps major and inferior fronto-
occipital fasicule region was significantly low in subjects with T2 lesions when
compered to the control group (p= 0.035). The volume of the grey and white matters
were not different in both group.

Discussion: To our knowledge, this is the first study investigating the
integrity and volume of the brain grey and white matter from the radioneurological
aspect in subjects with T2 MS suggesting lesions. Our data suggest that MS
mimicking lesions are neither associated with morphological alterations within brain

nor entertain a risk in developing MS.

Key words: multiple sclerosis, Tract-Based Spatial Statistics , Voxel-Based
Morphometry
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