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OZET

ARKA PLAN VE AMAC

Multipl Skleroz (MS), agirlikli olarak beyaz cevheri, ama gri cevheri de kismen
etkileyen, zaman i¢inde klinik oziirliiliige yol agan, santral sinir siteminin en sik kronik
inflamatuar demiyelinizan bir hastaligidir. Bu ¢alismanin amaci “double inversion
recovery” (DIR), “Fluid-attenuated inversion recovery” (FLAIR) ve T2 agirlikhi
manyetik rezonans (MR) tekniklerini kullanarak MS lezyonlarini tespit edip bu
tekniklerin sensitivitesini belirlemek ve lezyon sayilari ile “Genisletilmis Oziirliiliik
Durum Olgegi (EDSS)” skorlari arasindaki korelasyonu arastirmakti.

YER

Atatiirk Egitim ve Arastirma Hastanesi Noroloji Klinigi, Ankara

MATERYAL VE METOT

MS’li (30 relapsing-remitting MS, 2 sekonder progressif MS, 2 primer progressif MS)
34 hasta (20 kadin, 14 erkek) bu ¢alismaya dahil edildi. DIR ve konvansiyonel MR (T2-
A, FLAIR) sekanslar1 biitiin hastalarda elde edildi. Ayrica biitiin hastalarda EDSS
skorlar1 Olciildii. Lezyonlar sayildi ve yedi anatomik bdlgeye gore smiflandirildi:
kortikal, jukstakortikal, derin gri cevher, derin beyaz cevher, miks beyaz cevher-gri
cevher, periventrikiiler beyaz cevher ve infratentoryal. Her kategorideki lezyonlarin
sayist teknikler arasinda karsilastirildi. Ek olarak lezyon sayilari ile EDSS skorlari
arasindaki korelasyon belirlendi. Lokal etik komiteden onay ve “bilgilendirilmis olur”
alind.

BULGULAR

DIR imajlar, hem FLAIR hem de T2 sekanslari ile karsilastirildiginda daha fazla sayida
intrakortikal ve miks beyaz cevher-gri cevher lezyonu gosterdi (p=0, p=0, sirasiyla).DIR
ve T2 agirhikli goriintiiler kullanilarak elde edilen jukstakortikal bolgedeki ortalama
lezyon sayilar1 i¢in anlamli fark tespit edildi (p=0.002), fakat DIR ile FLAIR sekanslar1
kullanilarak elde edilen jukstakortikal bolge ortalama lezyon sayilart i¢in anlamli fark
bulunmadi (p=0.231). FLAIR ve T2 sekanslari, DIR ile karsilastirildiginda daha fazla
sayida derin beyaz cevher lezyonu gosterdi (p=0.022, p=0.027, sirasiyla). DIR ve T2

agirhikli imajlar kullanilarak elde edilen derin gri cevher ortalama lezyon sayilari igin

viii



anlaml fark yoktu (p=0.813). DIR ve FLAIR kullanilarak elde edilen derin gri cevher
ortalama lezyon sayisi i¢in anlamli fark bulunmadi (p=0.527). FLAIR ve DIR imajlari
kullanarak elde edilen periventrikiiler beyaz cevher ortalama lezyon sayisi i¢in anlamli
bir fark tespit edildi (p=0.000), fakat DIR ve T2 imajlar kullanilarak elde edilen
periventrikiiler beyaz cevher ortalama lezyon sayist i¢in anlamli bir fark bulunmadi
(p=0.398). T2 agirlikli imajlar, DIR ile karsilastirildiginda daha yiiksek sayida
infratentoryal lezyon gosterdi (p=0.001), fakat DIR ve FLAIR kullanilarak elde edilen
infratentoryal lezyon sayis1 farkli degildi (p=0.802). Total lezyon sayisi tiim sekanslar
icin benzerdi. Total T2 lezyon sayisi ve EDSSs arasinda korelasyon vardi (r=0.383,
p=0.025) fakat DIR ve FLAIR sekanslari ile EDSSs arasinda anlamli korelasyon
bulunmadi (r=0.272, p=0.119; r=0.234, p=0.182).

SONUC

DIR beyin goriintiilemeleri, FLAIR ve T2 sekanslariyla karsilastirildiginda kortikal ve
miks beyaz cevher-gri cevher lezyonlariin tespitinde en yiiksek duyarliligi sagladi. Ek
olarak DIR imajlar kullanilarak elde edilen lezyonlar daha “gdriiniilebilir” idi. Lezyon

sayilar1 ile EDSSs arasinda anlamli bir iligki bulunmadi.

Anahtar kelimeler: Multipl Skleroz, Double Inversion Recovery, Fluid-attenuated

Inversion Recovery, T2-agirlikli goriintiileme, Genisletilmis Oziirliiliik Durum Olgegi.



SUMMARY

BACKGROUND AND PURPOSE

Multiple Sclerosis (MS) is the most frequent chronic inflammatory demyelinating
disease of the central nervous system, predominantly affecting the white matter, but also
parts of the gray matter, which leads to clinical disability over time. The aim of the
study was to determine the sensitivity of these techniques in the detection of MS lesions
by using double inversion recovery (DIR), Fluid-attenuated inversion recovery
(FLAIR), and T2-weighted imaging and to investigate the correlation between number
of lesions and “Expanded Disability Status Scale” scores (EDSSSs).

SETTING

The Neurology Department of the Atatiirk Research and Training Hospital, Ankara
MATERIALS AND METHODS

Thirty-four patient (20 females, 14 males) with Multiple Sclerosis (30 relapsing-
remitting MS, 2 seconder progressive MS, 2 primer progressive MS) were included in
this study. DIR and conventional MR (T2-weighted, FLAIR) sequences were acquired
in all patients. Further, EDSSs were measured in all patients. Lesions were counted and
classified according to seven anatomic regions: intracortical, juxtacortical, deep gray
matter, deep white matter, mixed white matter-gray matter, periventrikiiler white matter,
and infratentorial. The number of lesions per category were compared between
techniques. In addition, the correlation between number of lesions and EDSSs were
examined. Local ethics review board approval and informed consent were obtained.
RESULTS

DIR images showed a higher number of intracortical and mixed white matter-gray
matter lesions compared with the FLAIR (p=0, p=0, respectively) and the T2 sequences
(p=0, p=0, respectively). Significant difference was detected for mean number of
lesions in juxtacortical regions obtained by using DIR and T2-weighted imaging
(p=0.002), but no significant difference was found for mean number of lesions in
juxtacortical regions obtained by using DIR and FLAIR (p=0.231). FLAIR and T2-
weighted sequences showed a higher number of deep white matter lesions compared
with the DIR (p=0.022, p=0.027, respectively). There was not significant difference for



detected mean number of lesions in deep gray matter regions obtained by using DIR and
T2-weighted imaging (p=0.813). No significant difference was found for mean number
of lesions in deep gray matter regions obtained by using DIR and FLAIR (p=0.527).
Significant difference was detected for mean number of lesions in periventriculer white
matter regions obtained by using FLAIR and DIR imaging (p=0.000), but no significant
difference was found for mean number of lesions in periventriculer white matter regions
obtained by using DIR and T2-weighted imaging (p=0.398). T2-weighted images
showed a higher number of infratentorial lesions compared with the DIR (p=0.001) but
did not differ for number of infratentorial lesions obtained by using DIR and FLAIR
(p=0.802). Total number of lesions were similar for all sequences. There was correlation
between the number of total T2 lesions and EDSSs (p=0.025, r=0.383), but no
significant correlation was found between DIR, FLAIR sequences and EDSSs (r=0.272,
p=0.119; r=0.234, p=0.182).

CONCLUSION

DIR brain imaging provided the highest sensitivity in the detection of cortical and
mixed white matter-gray matter MS lesions compared with the FLAIR and T2
sequences. In addition, lesions obtained by using DIR imaging were more visuable. No
significant correlation was found between number of lesions and EDSSs.

Key words: Multiple Sclerosis, Double Inversion Recovery, Fluid-attenuated Inversion

Recovery, T2-weighted Imaging, Expanded Disability Status Scale
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1. GIRIS VE AMAC

Multipl skleroz (MS), santral sinir sisteminin en sik goriilen inflamatuar, demiyelinizan
kronik bir hastaligidir (1,2). Hem fizik hem nérokognitif kronik oziirliiliige yol acar.
Hastalik tipik olarak beyaz cevheri etkilemektedir. Ancak son yillarda gri cevherin de
etkilendigini rapor eden pek c¢ok klinik ve otopsi ¢alismalart mevcuttur (3,4). MS’de
irreverzibil ndrolojik ozirliiliiglin temeli olan demyelinasyon, aksonal hasar, gliozis ve
remyelinasyon mikroskobik caligmalarla gosterilebilir. Ancak bu calismalari in vivo
gerceklestirmek c¢ok zordur. Son yillarda MS’in fizyopatolojisinin anlasilmasinda,
teshisinde ve tedavisinde Manyetik rezonans gériintileme (MRG) ¢ok onemli rol
oynamustir. Fakat konvansiyonel MRG’de T1 ve T2 agirlikli goriintiiler, siklikla beyaz
cevherde daha nadir olarak da gri cevherde adaciklar halinde demyelize plaklar
gostermektedir. Otopsi ¢alismalarindan biliyoruz ki MS’de inflamasyon ve patolojik
degisiklikler sadece MRG sekanslarinda gosterilebilen adaciklar halinde bu demiyelizan
plaklar bolgesinde degil aksine beyaz ve gri cevheri de i¢ine alan makroskopik olarak
normal goriinen beynin hemen hemen tamamindadir. O halde konvansiyonel MRG
sekanslarinda bu degisikliklerin gosterilememesi bu klasik tetkiklerin teknik
yetersizligine isaret etmektedir (1,5-10). Nitekim konvansiyonel manyetik rezonans,
ozellikle T2 agirlikli goriintiilemede hiperintens lezyonlar (demiyelize plaklar) ve
inflamasyon ile gadolinyum tutulumu arasinda bir iligkinin varlig: diginda histopatolojik
bir 6zellik gostermez. Bu diislinceler, MS’in fizyopatolojisinin anlasilmasinda yeni
tetkiklerin gelistirilmesini zorunlu kilmistir. Bu tetkiklerden biri “Fluid-attenuated
inversion recovery (FLAIR)”, bir digeri de “Double inversion recovery (DIR)”
olmustur. FLAIR Klinik rutinde kullanim sahasi bulmasina ragmen DIR, daha ziyade
arastirma ¢alismalarinda kullanilmaktadir. Ancak yakin zamanlarda klinik kullanima da

yavas yavas girdigi goriilmektedir.

FLAIR sekansi, beyin omurilik sivist (BOS) sinyalini bir ters g¢evrim (inversion
recovery) pulsu ile baskilayan bir sekans olup, kullanilan yiiksek “Time echo (TE)”
degerleri T2 agirligini arttirmaktadir (11, 12). Bu sekansin spin eko (SE) ve turbo spin
eko (TSE) ile karsilastirildiginda supratentoryal lezyonlarin kontrastini BOS



komsulugundaki alanlarda daha belirgin olmak {izere arttirdigi bilinmektedir (12).
Ancak lezyonlarin T2 salinim (relaksasyon) zamanlar1 farkli oldugundan bazi lezyonlar
T2 agirlikli SE sekanslarda izlenirken, FLAIR sekanslarda izlenememektedir (13,14).
DIR sekansi, Redpath ve Smith tarafindan 1994°te gelistirilmistir (15). Bu sekansta
FLAIR’den farkli olarak ikinci bir inversiyon pulsu uygulanir. Goriintiiler FLAIR ve
STIR (short time inversion recovery) sekanslarinin hibrid 6zelliklerini tasir (16). MS’li
hastalarda hem fizik hem norokognitif Oziirliiliikte beynin beyaz ve gri cevherinin
tutulumunun rolii elbette biiyliktiir. Ancak oziirliiliikkle konvansiyonel MRG bulgulari
arasinda yeterli bir korelasyon gosterilememistir. Bu biiyiik 6l¢iide MS’de diisiliniilen
biitiin histopatolojik degisikliklerin klasik MR goriintiillerinde in vivo yeterince
gosterilememesine baghdir. Ozellikle gri cevher-BOS, gri cevher-beyaz cevher
(Jukstakortikal saha) ve beyaz cevher-BOS birlesim noktalarindaki lezyonlar
konvansiyonel MR sekanslarinda gosterilememektedir. Bunun sebebi gerek beyaz
cevher gerek BOS’tan gelen sinyallerin gri cevherden gelen sinyalleri baskilamasi ve
yeterince kontrastin olusamamasidir. FLAIR sekanslarda BOS’tan gelen sinyaller
baskilanmakta ve boylece BOS’a yakin bolge parankimlerindeki lezyonlar daha belirgin
hale gelmektedir. Ancak bu teknikle gri cevher-beyaz cevher komsulugundaki lezyonlar
yine de tam belirlenememektedir. Bu lezyonlarin belirlenebilmesi i¢in beyaz cevherden
gelen sinyaller de baskilanmalidir. Iste bu baskilamayr DIR teknigi daha iyi
yapabileceginden gri cevhere yerlesmis MS plaklarinin daha iyi belirlenebilecegi
distintlir (7,17-20). Klinik pratikte MS’li hastalarda gézlenen suur bozuklugu, kognitif
ve psisik degisiklikler epileptik nobetler gibi gri cevher fonksiyon bozukluklari
konvansiyonel MR sekanslarinda goriilen beyaz cevher degisiklikleri ile izah
edilememektedir. Bu muhtemelen klasik MR tekniginin gri cevher lezyonlarini
belirlemede yetersizligine baghdir. O halde gri cevher lezyonlarinin belirlenmesi MS’li
hastalarda gozlenen gerek fizik gerek norokognitif 6ziirliiliigii daha iyi anlamamizda

biiyiik rol oynayacaktir (1,5,7-10).

Yapmay1 planladigimiz bu ¢alismada, DIR ile konvansiyonel MR goériintiilemeleriyle
MS’1i hastalarda yeterince belirlenemeyen gri cevher lezyonlarinin olup olmadigini ve
bu lezyonlarin mevcudiyeti halinde bunlarin EDSS “Expanded Disability Status Scale-
Genisletilmis Oziirliiliik Durum Olgegi” ile iliskisinin ne oldugunu belirlemeyi

amagladik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Tarif ve Tarihge

MS, cogunlukla geng eriskin yaslarda baslayan, merkezi sinir sistemini tutan, noro-
dejeneratif ve noro-inflamatuar Ozellikler tasiyan, muhtemelen genetik yatkinlik
zemininde cevresel faktorlerle tetiklenen, otoimmiin mekanizmalarla ortaya ¢ikan,
tekrarlayan norolojik fonksiyon bozukluklariyla seyreden, kronik, demiyelinizan bir

hastaliktir (1,2,10).

MS ile ilgili ilk yazili bilgiler 14. yy.da yasayan Hollandali hekim Godfried
Sonderbank’a aittir. Sonderbank, Scheidam Azizi Lidwina’nin hastalifin1 kayit altina
almistir. Muhtemel bir MS’li hastaya ait bu kayitlara gore, hastada once bir bacakta
kuvvetsizlik baslamis, yillar iginde diger 3 ekstremitede de giigsiizliik gelismis, yutma
bozuklugu, duyu kusuru, iki tarafli gérme keskinliginde azalma ortaya ¢ikmistir ve tiim
bu bulgular 37 yillik bir siire icinde gelismistir. Ingiltere Krali George III’iin oglu Sir
Augustus Frederick d’Este’de ise 25 yillik bir siirede farkli zamanlarda goérme
bozuklugu ve bacaklarda uyusukluk, dengesizlik, idrar kacirma gibi bulgular ortaya
cikmistir. Bu iki olguda ilgin¢ olan, ikisinin de Kuzey Avrupa’da yasamalari, Sir
Augustus Frederick’in 19 yasinda, Aziz Lidwina’nin ise heniiz 16 yasindayken hastaliga
yakalanmis olmalaridir (21). Tibbi literatiirdeki ilk MS vakasi ise Charles Prosper
Ollivier tarafindan 1824’de yaymlanmistir (22). 1835°de Jean Cruveilhier, 1838’de
Robert Carswell de MS olabilecek olgular sunmuglar ve hastaligin patolojik tanimini
yapmuslardir (21,22). Vakalarda makroskopik patoloji olarak, ak maddede ¢ok sayida,
normal rengini kaybetmis ve kalinlagsmis bolgelerin izlendigi belirtilmekteydi. Bu
makroskobik patoloji ile ilgili ilk histolojik incelemeler ise Eduard Rindfleisch
tarafindan 1863 de yaymnlanmistir. Rindfleisch yazisinda “plaklarin santral bir kan
damar1 cevresinde yerlestigini, damar duvarindaki kiiclik hiicrelerin arttigini, bu
goriiniimiin de kronik inflamatuar bir patolojiyi dislindirdiigiinii, ayrica bu
degisikliklere skar olusturacak sekilde bir destek dokusu artisinin da eslik ettigini”
belirtmistir (23). 1866°da Vulpian bu patolojik tablo i¢in “sclerose en plaque” adimi

tavsiye etmistir (22). Bundan kisa bir siire sonra, 1868’de Charcot “sklerose en plaques”



tizerine ayrintili yazisinda bu hastalik tablosunu klinik ve ndropatolojik olarak tarif
etmistir (24). 19. yy. sonlarinda sik goriilmeye baslanan bu tablo ¢esitli {ilkelerde farkli
isimlerle  adlandirilmaktaydi. Fransa’da  “sclerose en plaques”, Ingiltere’de
“disseminated sclerosis”, Amerika’da “diffuse sclerosis” olarak isimlendirilen bu tablo
icin diinyanin her yerinde kullanilan “MS” isminin kaynagi, Douglas McAlpine, Nigel
Compston ve Charles Lumsden tarafindan 1955°de yayinlanan “Multiple Sclerosis”
isimli kitaptir (23). Epidemiyolojik caligmalarin baslamasiyla birlikte tani kriterlerinin
kullanimi ihtiyact dogmus, MS ile ilgili ilk siniflamay1 1931°de Sydney Allison yapmis,
1954’de Allison ve Millar tarafindan bir diizenleme yapilarak vakalar “erken”,
“muhtemel”, “olas1” olarak 3 gruba ayrilmistir (23,24). 1965 yilinda Broman ve
arkadaglar1 tan1 kriterlerine BOS bulgularini katmislardir (25). Yine 1965°de George
Schumacher kendi adiyla anilan, anamnez ve muayene bulgularmma dayanan MS tani
kriterlerini belirlemistir (26,27). 1983°de Charles Poser baskanliginda toplanan komite
MRG, norofizyolojik testler ve BOS incelemesini de degerlendirerek MS kriterlerini
yeniden tanimlamistir (27,28). Histopatolojik c¢aligmalarla erken donemde aksonal
kaybin gosterilmesi ve hastalifin progresyonunu veya ataklar1 azaltabilen
immiinmodiilator veya immiinsiipresiflerin erken donemde uygulanmasinin etkinliginin
gosterilmesinin ardindan erken tanmin Onemi ve tani kriterlerinin yeniden gozden
gecirilmesinin gerekliligi ortaya ¢ikmistir. Bu amagla 2001 yilinda McDonald tani
kriterleri yaymlanmis ve bu kriterler biriken bilgiler 1s18inda 2005 ve 2011 yillarinda

revize edilmistir (27).

2.2. Epidemiyoloji

MS kadinlarda daha sik goriiliir, kadin/erkek oranit 2.1/1 dir. Cocuklarda enderdir.
Genellikle 15-50 yaslar1 arasinda sik goriiliir, pik insidans1 30-33 yaslarindadir; kirkli
yaslarda bu insidans azalir (29,30). Baslangigta hastalik igin iist yas siirt 59 olarak
kabul edilmigse de, 60 yasindan sonra izlenen ge¢ baslangich vakalar da bildirilmistir
(31). Ancak, bu hastalar muhtemelen semptomlar1 dikkat ¢ekmeyen, subklinik kalan,
semptomlar1 ge¢ ortaya ¢ikan vakalardir (30).



MS tropikal bolgelerde nadirdir, daha ziyade iliman iklimlerde goriiliir. Prevelansi
kuzey yarim kiirede giineyden kuzeye, giiney yarim kiirede kuzeyden giineye gidildikce
artmaktadir. MS’in diinya tizerindeki dagilimi 3 risk alanina ayrilabilir. Yiiksek risk
alani, prevalansin 30/100.000’un tizerinde oldugu bolgelerdir. Bu alanlar kuzey ve
giiney yarim kiirede 45 ve 65 derece enlemler arasinda kalan Kuzey Avrupa, Giiney
Kanada, Kuzey Amerika Birlesik Devletleri, Yeni Zelenda ve Giiney Avustralya’dir.
Orta siddette risk alanlarinda prevalans 5-29/100.000 arasinda olup bu alanlar Giiney
Avrupa, Giiney Amerika ve Avustralya’nin tamamidir. 5/100.000’den az prevalansa
sahip bolgeler ise Asya, Afrika ve Gliney Amerika’ya ait tropikal alanlardir (30). MS’in
prevalansinin ekvatordan uzaklasikga arttig1 asikardir, ancak Israil ve Japonya bu kurala
uymaz (32). Japonya’da ayni enlemlerdeki ABD bolgelerine gore prevelans ¢ok
diisiiktiir. Bu etnik faktorlerin de risk i¢in 6nemli olduguna isaret eder. Hem Afrika’da
yasayan zencilerde ve hem de ABD’de beyazlarla ayn1 cografi alanlarda yagamakta olan
zencilerde hastaliga ender olarak rastlanir. Ancak giineyden kuzeye c¢ikildikca
zencilerde de prevalans artmaktadir, bu da muhtemelen irktan bagimsiz bir ¢evresel risk
faktoriinlin 6nemini gostermektedir (33, 34). Tiirkiye’de yapilmis resmi bir prevalans ve
insidans ¢alismas1 bulunmamakla birlite, Kibris Tiirk kesiminde yapilmis olan bir
epidemiyolojik ¢alisma sikligin 24/100000 oldugunu ortaya koymustur. Tiirkiye,
hastaligin sik goriildiigii Kuzey Avrupa ile nisbeten seyrek goriildiigii Asya arasinda bir

ara bolgede yer almaktadir; sikligin 40/100000 oldugu tahmin edilmektedir (29).

Yiiksek riskli bir bolgeden diistik riskli bir bolgeye go¢ eden kisiler kismen de olsa goc
kaynagi olan iilkelerindeki risk diizeylerini de beraberlerinde getirirler. Dean ve
Kurtzke’nin arastirmalari, 15 yasindan once gd¢ etmis olan kisilerde MS gelisme
riskinin orada doganlarla ayni oldugunu, 15 yasindan sonra go¢ edenlerde ise
dogduklar yerlerdeki oranlarin gegerli oldugunu gdstermistir (35, 36). Kritik yasin 15
oldugu goriilmektedir. MS hastalarinin %15’inde ailede etkilenmis bir kisi daha vardir.
Bu genetik gegisin yani sira ayni ¢evresel faktore maruz kalmay: yansitiyor olabilir.
Evli eslerde MS sikliginin diisiik olmasi, baslatici enfeksiyon yahut ¢evresel faktor
varsa bile bunlara maruziyetin yasamin erken dénemlerinde olmasi gerektigini telkin
eder. Schapira ve ark. 2 veya daha fazla MS hastas1 bulunan ailelerde yaptiklar1 bir

calisma ortak maruziyetin yaklagik 14 yasindan 6nce gergeklestigini ortaya koymustur
(36).



2.3. Etyoloji

Charcot’un MS hastaliini tanimlamasinin ardindan 150 yili agkin zaman geg¢mis
olmasma ragmen, MS’in etyolojisi héla bilinmezligini korumaktadir. Ancak simdiye
kadar yapilmis epidemiyolojik ¢alismalara dayanarak MS’in bazi cografi bolgelerde,
baz1 wrklarda, belli yas gruplarinda, birtakim cevresel faktorlerin etkisi altinda kalmis
olanlarda, bazi viral hastaliklar1 gecirenlerde ve HLA-DR (2)’nin bazi alt gruplarina

sahip olanlarda daha fazla goriildiigiinii s0ylemek miimkiindiir.

MS’in ailesel kiimelenmesi bilinen bir gercektir. Sadovnick ve ark. tarafindan yapilan
toplum temelli bir caligmada, indeks hastalarin yaklasik %20’sinin bir baska hasta
akrabasi oldugu gosterilmistir; burada da en yiiksek risk kardeslerde bulunmustur.
MS’in familyal ve herediter dogasini belirleme amaciyla yapilan c¢alismalar i¢inde en
onemlileri ikiz calismalaridir (36). Ebers ve ark. (37) tarafindan yapilan ¢alismada
monozigot ikizler arasindaki konkordans orani %34 iken bu oran dizigotik ikizler
arasinda %4 idi ve bu ikiz olmayan kardeslerdekine benzerdi Bu bulgular genetik
yatkinliga isaret ediyor olsa da mendelyen kalitim paterni gézlenmemistir. Kalitimin tek
bir mendelyen genden ¢ok poligenik oldugu kabul gérmiistiir (38). MS etyolojisinde
genetik faktorlerin roliinii destekleyen bir diger veri, MS hastalarinda bazi
histokompabilite antijenlerinin (HLA-A3, B7, DR2/DQW1 haplotipleri) kontrollere
oranla daha sik goriilmesidir (39). Insan 16kosit antijen (HLA), “Miyelin basic protein”
(MBP), T hiicre reseptorii, mitokondrial genler ve immiinglobiilin zincir pargalart gibi
pek ¢cok gen MS gelisimi i¢in aday gen olarak goriinmektedir. Oysa MS yatkinlik
genlerinin arastirildigi genom taramalarinda kromozom 6’daki HLA lokiisii disinda
major bir yer tespit edilmemistir. Bu veriler non-mendeliyen poligenik kalitimi
destekler niteliktedir (40).

Heniliz tam olarak ispatlanmis olmasa da MS’de otoimmiinitenin muhtemel bir
mekanizma oldugu diisiiniiliir. MS’de otoimmiin bir sebep oldugu deneysel alerjik
ensefalomiyelit (DAE) modeli ve MS hastalarindaki immiin sistem c¢aligmalar1 ile
desteklenmektedir. BOS immiinglobiilinlerinde artig olmas1 MS i¢in tipik bir bulgudur.
Ayrica vakalarin ¢ogunda plazma hiicrelerinin bir iiriinii olan oligoklonal antikor tespit
edilir (41). Viral enfeksiyonlar ve otoimmiin reaksiyonlar arasinda baglanti olabilecegi

R.T. Johnson tarafindan ileri siiriilmiistiir. Kendisi, pek ¢ok farkli viriisiin T hiicrelerinin



MBP’e kars1 sensitizasyonunu saglayabilecegini gostermistir. Bu da T lenfositlerinin
hem virliste hem miyelin kilifinda bulunan ortak bir yapiyr taniyabildigini
diistindiirmektedir (36). Giiniimiizde MS gelisiminde hem genetik, hem otoimmiin hem
de c¢evresel faktorlerin onemli oldugu disiliniilmektedir. Bakteriyel ve/veya viral
enfeksiyonlar gibi major c¢evresel faktorler MS ataklarini hem baglatmakta hem de
presipite etmekte rol oynuyor olabilirler (22). Diyet, agir metaller, emosyonel stres,
lomber ponksiyon, cerrahi ve anestezi, dogum, travma ve egzersizi iceren pek ¢ok
faktoriin MS’in seyrini kotiilestirdigi yahut semptomlarin baslangicinm tetikledigi iddia

edilmis ancak belirgin iliski heniiz net olarak ortaya konulamamaistir (42).

2.4. Patofizyoloji

MS, SSS’de beyaz cevher 6n planda olmak iizere gri cevheri de etkileyebilen fokal
demiyelize plaklarla karakterize kronik enflamatuar bir hastaliktir (43). Bu plaklar,
SSS’de myelinin var oldugu her yerde bulunabilir (44). MS’in patofizyolojisi, hasar ve
tamir mekanizmalarinin yer aldig1 dinamik bir siirectir. Hasar ve tamir mekanizmalari
arasindaki etkilesim hastaligin klinik seyrini belirler (45, 46). MS’in belirti ve bulgulari
SSS’de aksonlarin goreceli olarak korundugu ancak enflamasyon ve demiyelinasyonun
goriindiigii patolojik siirecin bir yansimasidir. Buna ragmen akut ataklarda bile MS
plaklarinda az ¢ok akson kaybi olabilir (40). Normal miyelinize aksonun demiyelize
hale gelmesi durumunda degisen fizyolojik 6zelliklerin anlagilmasi, MS’in belirti ve

klinik 6zelliklerinin temellerini kavramada bize yardimci olacaktir.

2.4.1. Myelinli Liflerin Yapisi ve Fonksiyonu

SSS’deki miyelin oligodendrositlerin lipidden zengin plazma membranidir ve akson
boyunca ilerleyen elektriksel uyarilar i¢in izolasyon gorevi yapar (40). Bir ¢cok biyolojik
membranin aksine lipid orant daha yiksektir. %70-85’ini lipidler, %15-30’unu
proteinler olusturur. Myelini olusturan hiicre, aksonun sadece bir segmentinin myelinini
olusturmaktadir. Myelin kilifta peryodik kesintiler vardir, miyelin fonksiyonu i¢in

onemli olan bu noktalar “ranvier bogumlar1” olarak adlandirilir ve bu alanlarda akson



kilifsizdir (47). Myelinize olmayan aksonlarda impuls iletimi lokal devreler halindedir.
Aksonal membranin aktif bolgesinden komsu membranin depolarize olmastyla impuls
ilerler. Myelinli aksonlarda ise sadece ranvier bogumlarindaki aksonal membran
uyarilabilir. Ranvier digiimleri disinda kalan aksonal membran myelin kilifla
kaplanmistir. Myelin kilif aksonal membrana gore daha diislik elektriksel aktiviteye,
fakat daha yiiksek elektriksel dirence sahiptir. Miyelinli liflerde depolarizasyon ve
repolarizasyon olaylar1 ranvier diiglimlerinde olmaktadir. Diigiimden diiglime atlayarak
ilerleyen sinyal hem daha hizli yayilmakta, hem de dar bolgelerin depolarize ve
repolarize olmasi1 daha az enerji tiiketimi ile gergeklesmektedir. Myelinli liflerdeki bu
iletime “saltatory” iletim denir (47-49). Ranvier diigiimiinde bulunan voltaj bagimli Na
kanallarinin agilmasiyla akim indiiklenir, Na’in igeri dogru girisi bir akim baslatir ve bu
akim sonraki ranvier diiglimiine dogru ilerler, clinkii akim miyelinize internodal
segmentlerden disar1 dogru ¢ikamaz. Potasyum kanallarinin agilmast akimi sonlandirir
ve repolarizasyona yol agar (40). Tletim hiz1 miyelinli liflerde cap ile orantili, miyelinsiz
liflerde ise ¢apin karekokil ile orantilidir. Sinir sisteminde miyelinin bu kolaylastiric

iletimi yer ve enerji tasarrufu saglamaktadir (47).

2.4.2. Demiyelinasyon

Demiyelinasyon internodal aksonal akimin izolasyonunu ortadan kaldirarak akimi
kesintiye ugratir. Bir veya iki internodal yol kadar kisa segmentler i¢in demiyelinasyon
kritik degildir, ¢linkii iletim esik degerin 5-7 kati gibi yiiksek giivenlik faktori ile
gerceklestirilir. Ancak daha uzun segmentleri tutan demiyelinasyon akimi kesintiye
ugratabilir, ¢linkii akim siirekli “propagasyon” yoluyla ilerlemelidir (40). Persistan
norolojik bulgular ve negatif MS semptomlart biiylik plaklarin bulundugu bolgelerde
devam eden bu iletim bloku yiiziindendir. Fonksiyonlarin gegici kotiilesmesi ise parsiyel
demiyelize aksondaki fizyolojik degisiklikler sebebiyle giivenlik sinirindaki diismeyi
yansitir. Demiyelinasyon siirecinde aksonlarin normalde belirgin etkisi olmayan bir dizi
cevresel etkene karsi duyarliliginda bir artis olmaktadir. Viicut 1sisindaki artis iletim
blogu yapar ve klinik bulgular1 kétiilestirir (Uhthoff fenomeni). Demiyelize aksonlarin

mekanik stimiilasyonu da aksonda aksiyon potansiyeli olusturabilir ve bu da boynun



fleksiyonu ile olusan elektriksel sok hissini (Lhermitte fenomeni) izah edebilir. Yine,
demiyelize aksonlarda spontan aksiyon potansiyelleri ortaya ¢ikabilir. Bu da trigeminal
nevralji, miyokimi, paraspinal kas spazmi ve gorsel fosfenler gibi MS’in paroksismal

pozitif belirtilerini agiklamaktadir (21,40).

2.5. Immiinoloji

MS’de goriilen periferik kan anormallikleri, BOS bulgulari, SSS patolojisi ile ilgili
deliller MS patogenezinde otoimmiin mekanizmalarin rolii oldugunu diisiindiirmektedir.
Ozellikle sekonder progresif MS’de SLE ve diger otoimmiin hastaliklardakine benzer
sekilde siipresor CDS8+T hiicrelerinde, CD4+CD45RA+ siipresor indiikleyici T
hiicrelerinin sayisinda ve otoreaktif hiicre siipresyonunda 6nemli bir indikasyon olarak
goziiken otolog mikst lenfosit reaksiyonu (AMLR) aktivitesinde azalma olur. Yardimci-
indiikleyici CD4+CDw29+ T hiicrelerinde ise 6zellikle MS’in akut fazinda artma olur.
Antikor salgilayan B hiicreleri de MS’de aktive olur. BOS’daki IgG miktar1 ve 1gG
sentez hiz1 da artar; hiicrelerin sadece az sayida klonu aktive oldugundan cevap
oligoklonaldir. Bu SSS’deki stimiilasyona sinirli bir cevap gibi goziikmektedir, ¢linkii
benzer oligoklonal IgG’ler serumda ya hi¢ bulunmaz ya BOS’a gore daha diisiik
konsantrasyonlarda bulunur (50). MS’in deneysel modeli olarak kabul edilen deneysel
alerjik ensefalomiyelit olusumunda CD4 T hiicrelerinin anahtar rol oynamasi da MS’in

primer olarak T hiicrelerce yonetilen bir hastalik oldugu diisiincesini destekler (51).

2.6. Patoloji

Beyin ylizeyinin gros goriinimii genellikle normaldir; uzun siireli hastaligi olanlarda
atrofi, serebral sulkuslarda genisleme ve ventrikiiler dilatasyon goriilebilir. Beynin kesit
yiizeyinde, basta ak madde ve periventrikiiler bolgeler olmak iizere serebral
hemisferlerde, sinirlar1 net olarak ayirt edilemeyen sar1 veya pembe renkli aktif plaklar
ile mavi gri renkli sinirlart keskin ve diizensiz eski plaklar goriilebilir (40,50).
Omuriligin makroskobik goriiniimii de genellikle normaldir. Az sayida vakada kord

hafifce biiziilmiig, pia ve araknaoid ise kalinlasmistir. Eger akut kord lezyonu varsa



kordun birkag¢ segment boyunca sistigi goriiliir. Serebrumda goriilen plaklarin benzerleri

kordun enine kesitlerinde tespit edilebilir (50).

MS’in en belirgin histopatolojik bulgusu aksonlarin kismen korundugu, belirgin
demiyelinasyon alanlar1 igeren, boyutlar1 bir milimetreden daha ufak olabilecegi gibi
birkac¢ santimetreye de ulagabilen, baslica beyin ve omuriligin ak maddesini etkileyen,
ancak kranial ve spinal sinirlerin kok giris bolgesinden 6teye gegmeyen plaklardir. Bu
plaklarin esas olarak beyaz cevherde periveniiler olarak yerlestigi goriiliir, ancak bazen
serebral korteks, bazal ganglia ve beyin sapt gri cevherinde de miyelinize lifleri

etkileyen, sadece mikroskop ile goriilebilen kiiciik plaklara rastlanabilir (36,40).

Lezyon i¢inde degisen derecede miyelin destriiksiyonu, nisbeten daha az derecede
ndron hasar1 ve glial hiicre proliferasyonu tespit edilir. Zemin yapilari iyi korunmustur,
sadece nadiren hasar zemin yapiyr da etkiler ve kist olusur. Lezyondaki miyelin
kiliflarinin ¢ogu zarar goriismiistiir ve geride kalanlarin ¢cogu sis ve fragmantedir. Noron
hasarinin derecesi degiskenlik gosterir. Daha agir lezyonlarda aksonlar tamamen zarar
gorebilir, fakat siklikla aksonlarin ¢ok azinda agir derecede hasar vardir ve geriye
kalanlar normal goziikiir ya da sadece mindr degisiklikler sergilerler. Bununla birlikte
en erken evre MS plaklarinda bile akson kaybi tespit edilebilir. Aksonlar belirgin
derecede hasar gordiigiinde, uzun traktuslarda sekonder dejenerasyon gelisir. Plak sayisi
ve biiytkliglinden ziyade aksonal kayip ve buna sekonder beyin atrofisi geri
dontisiimsiiz klinik fonksiyon bozukluguyla iliskilendirilmistir (50). Akut aksonal hasar,
hem normal hem plak c¢evresindeki ak maddede go6zlenmektedir. Hasarlanmanin
mekanizmasi tam olarak bilinmemektedir. Inflamatuar medyatérler rol oynuyor olabilir
(45). Akut faz sonras1 MS plaklarinda tam olmayan bir remiyelinasyon baslar, kronik
plaklarda goriilen remiyelinasyon alanlarinin parsiyel demiyelinasyondan mi yoksa tam
olmayan remiyelinasyondan m1 kaynaklandigi bilinmemektedir (50). Remiyelinasyon
olusumunda ilk basamak, demiyelize alana oligodendrosit 6nciil hiicrelerinin gociidiir.
Sonra bu Onciil hiicrelerin miyelin yapan hiicrelere diferansiasyonu gergeklesir,
akabinde prolifere olurlar ve remiyelinasyonu saglarlar. Bu kaskadin her basamaginda
inflamatuar hiicreler, akson, sitokinler ve biiylime faktorleri gibi pek ¢ok faktor etkili
oldugundan remiyelinasyon mekanizmasi olduk¢a komplike bir hadisedir (52). Ayrica

remiyelinasyonun bazi vakalarda yaygin, bazilarinda ise yetersiz olmasmin sebebi
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bilinmemektedir. Lezyon lokalizasyonu 6nemli olabilir; subkortikal yada derin beyaz
cevherde yerlesen lezyonlarin periventrikiiler yerlesimli olanlara nazaran daha yiiksek

remiyelinasyon kapasitesine sahip oldugu bildirilmistir (51).

Akut MS hastalarinin aksine kronik MS hastalarinda kortikal demiyelinizan lezyonlara
daha sik rastlanir. Bu lezyonlarda daha az inflamasyon ve daha az gliozis goriiliir,
miyelin tamiri ak maddeye gore daha iyi diizeyde gerceklesir. Kortikal ve derin gri
cevherdeki demiyelinizan plaklar néronal hiicre govdeleri ile yakin komsuluk gosterir.
Bu bulgu, néron ve sinapslarin immiin proges tarafindan dogrudan hasarlanmig

olabilecegini diigiindiiriir (45).

Tiim MS olgularinda enflamatuar aracili demiyelinasyon ana olay olsa da lezyonlar
patolojik heterojenite gosterir. Lucchinetti ve ark. tarafindan yapilan bir ¢calismada aktif

lezyonlarin 4 farkli immiinolojik patern sergiledikleri gosterilmistir.

Tip I: Makrofaj iligkili demiyelinasyon

Tip I1: Antikor/ kompleman- iligkili demiyelinasyon

Tip 111 Distal dying-back oligodendrogliopati

Tip IV: Primer oligodendrosit dejenerasyonu

Bu caligmada hastalar arasinda heterojenite gézlenmesine ragmen, ayni hastadaki tiim

lezyonlarin ayni tipte immiinolojik patern sergiledigi bildirilmistir (10, 45).

2.7. Klinik Ozellikler

MS’de enflamasyon SSS’nin herhangi bir yerinde ortaya ¢ikabilir; dolayistyla MS, SSS
ile iligkili her tiirli semptoma yol acabilir. MS’de goriilen inflamatuar siireg MSS
disinda herhangi bir organ veya sistemi etkilemez. Klinik tablo akut olarak
baslayabilecegi gibi prodromal belirtilerle de ortaya ¢ikabilir. Bazi hastalarda norolojik
bulgular ortaya ¢ikmadan birkag hafta veya birka¢ ay dncesinde yorgunluk, enerji azligi,

kilo kayb1 ve miiphem kas ve eklem agrilar1 gibi yakinmalar olabilir. Ayrica norolojik
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baslangicin akut bir sekilde olmasi da her zaman mutad degildir. Bulgular dakikalar
icinde yerlesebilecegi gibi saatler ve giinler i¢inde hatta bazen daha da yavas olarak

haftalar ve aylar i¢inde tedricen de yerlesebilir (36).

Akut atak veya alevlenme, beyaz cevher traktlarini etkileyen fokal fonksiyon bozuklugu
olarak Schumacher ve ark. tarafindan tarif edildi. Tipik olarak akut atak birka¢ giinliik
peryod boyunca ilerler, 1 haftadan daha kisa bir zaman zarfinda maksimum seviyeye
ulasir ve sonra yavasca geriler. Tam diizelme hastaligin erken donemlerinde siktir.
Ataklar bir veya daha fazla aktif odaga isaret edebilecegi gibi, asemptomatik aktif
odaklar da olabilir (53).

Ataktan sonra fonksiyonlarin geri doniis mekanizmalari multifaktoryeldir. Kan-beyin
bariyerinin iyilesmesi, 6demin ¢oziilmesi, enflamasyonun azalmasi ve remiyelinasyon
diizelme evresinde izlenen degisikliklerdir. Pek cok hasta atak sonrasi Oyle hizli
diizelme gosterir ki bunu remiyelinasyon ile izah etmek miimkiin degildir. Iyilesme
morfolojik olarak degismemis, demiyelize bile olmamis liflerin tekrar fonksiyonel hale
gelmelerine atfedilir. MS’de sik goriilen paroksismal semptomlar da striiktiirel

bozulmadan ziyade anormal fizyolojinin bir tezahtirtidiir (53).

2.7.1. MS’in Seyri ve Klinik Kategorileri

Akut veya subakut klinik disfonksiyona sebep olan, gilinler veya haftalar icinde zirve
yapan, ardindan belirti ve bulgularin kismen ya da tamamen diizeldigi remisyonla
sonlanan relapslar MS igin karakteristiktir (40). Klinik belirtilerin relaps kabul
edilebilmesi i¢in 24 saatten daha uzun siirmesi gerektigi 1965°te Schumacher ve ark.
tarafindan bildirilmistir (26). Bir relaps yeni lezyon olusumuna yahut onceki lezyon
boyutunda artisa isaret eder. Ates, enfeksiyon, fiziksel aktivite, metabolik bozukluk
onceden varolan klinik bulgularin kétiilesmesine sebep olabilir. Saatler veya giinlerce
stirebilen bu durum, halihazirda demiyelize aksonlardaki ileti blogunun bir yansimasi

olup relaps olarak degerlendirilmezler (40).
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1996 yilinda Ludbin ve Reingold tarafindan hastalik seyri ve paternini belirlemek i¢in

dort kategori tanimlanmustir:

e Relapsing-Remitting (RR)MS: Sekelli veya tamamen iyilesme gosteren net olarak
tanimlanmis relapslar

e Sckonder Progresif (SP)MS: Hastalik baslangicinda relaps ve remisyonlarla giden
donemi relapslar, minor remisyonlar ve platolar gésteren seyir takip eder.

e Primer Progresif (PP)MS: Baslangictan beri progresyon gosterir, ara ara plato ve
gecici mindr iyilesmeler olur

e Progresif Relapsla Giden (PR)MS: Tam iyilesme gostersin ya da gdstermesin net
olarak tanimlanmis akut relapslar arasinda baslangictan itibaren progresyonun

devam etmesiyle karakterizedir (54).

Bu dort kategorinin yanisira polisemptomatik olarak baslayan birkac ay icinde agir
Oziirliiliige hatta 6liime ilerleyen “Akut MS” ve RRMS’in bir alt kategorisi olarak kabul
edilen 10-15 wyillik hastalik peryodu boyunca anlamli norolojik defisit meydana
getirmeyen (EDSS <3) “Benign MS” olarak isimlendirilen 2 farkli seyir daha vardir
(53).

2.8. Klinik Semptom ve Bulgular

o Hemisferik fonksiyonlara dair ssmptom ve bulgular

Deprese biling diizeyi, koma, uyku bozukluklari, kognitif ve psikiyatrik degisiklikler,
yorgunluk, ndbet, hipotermi, ates, uygunsuz ADH salinim1 goriilebilir (53).

e Duysal semptomlar
Sensorial kayip, “kullanigsiz el” sendromu (53), Lhermitte belirtisi, agr1 (55).
e Motor semptom ve bulgular

Kuvvet kayb1 (56), patolojik refleksler (55), cladicatio intermittant (56), spastisite (53).
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e Gorsel semptom ve bulgular

Pupiller defektler (57), pars planitis ve retinal venoz kiliflanma (56), retinal sinir lifi

tabakasinda kayip (53), vizyon kaybi (57).

¢ Kranial sinirler ve beyin sapi ile iliskili semptom ve bulgular

Anosmi ve tad duyusu kaybi, goz hareket bozukluklari, trigeminal motor ve duysal

semptomlar, fasial paralizi, vertigo, disfaji, dizartri, solunum problemleri (53).

e Serebellar semptom ve bulgular

Intensiyonel tremor, titubasyon, yiiriiyiis ataksisi, trunkal ataksi, serebellar dizartri (53).
e Ekstrapiramidal semptom ve bulgular

Spesifik anatomik lokalizasyonlardaki lezyonlara bagli olarak hemiballismus, distoni,

kore, koreatetoz (53).
e Otonom fonksiyon bozukluklar:

Mesane, bagirsak, seksiiel disfonksiyon ve postiiral hipotansiyon, paroksismal atrial
fibrilasyon, hipotermi, asir1 egzersizle indiiklenen tasikardi, nefes darligi, paretik
bacakta sogukluk ve mavi siyanotik beneklenme, anormal sempatetik deri cevabi,

anhidroz, nérojenik pulmoner 6dem otonomik degisiklikler (53).
e Diger semptom ve bulgular

Paroksismal semptomlar, amyotrofi, periferik noropati (53).
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2.9. Tam Kriterleri ve Tam1 Yontemleri

2.9.1. Tam Kiriterleri

MS tanisinin temeli hikdye ve norolojik muayene bulgularina dayanir. Tani
koydurabilecek patognomonik bir laboratuar testi yoktur, ancak kullanilan birtakim
testler vardir ki bunlara taniyr desteklemek yahut alternatif tanilari ekarte etmek
amaciyla basvurulur. MS esas olarak klinik bir teshisdir ve halen Charcot’un
Klinikopatolojik tanimi altin standarttir; “MS, santral sinir sisteminin multifokal (alansal
dagilim) 6zellik gosteren tekrarlayan ataklar veya progresif gidis ile (zamansal dagilim)

seyreden inflamatuar ve demiyelinizan hastaligidir.” (27).

Ik kez 1965 yilinda Schumacher ve ark. hikaye ve muayene bulgularina dayandirilan
tan1 kriterlerini ortaya koydu. Bu kriterlerde lezyonlarin zaman ve mekan icinde

dagilimlar1 dikkate alinarak hastalar “klinik kesin”, “muhtemel”, “miimkiin” olarak
smiflandirildilar (27).

1970-80°1i yillarda gelistirilen teknoloji ile klinik olarak semptom ve bulgu vermeyen
sessiz plaklarin varligr gorsel, isitsel, somatosensoriyal uyarilmis potansiyellerin
incelenmesi ile ortaya konulmus, BT ile baslayan goriintileme yoOntemleri bugiin
ozellikle erken tanida altin standart olan MR ile taninin vazgegilmezlerinden olmus, tani
ve ayirict tanida BOS’da oligoklonal bant varligi ve IgG (immiinglobiilin G) indeks
artisinin  tespiti de MR kadar katki saglayan testlerden olmustur. 1983’de Poser
baskanliginda toplanan komite MRG, ndrofizyolojik testler ve BOS incelemesini de gz

Oniine alarak MS kriterlerini yeniden tanimlamistir (27).

2000 yilinda Londra’da ABD Ulusal MS Dernegi ve Uluslararast MS Dernekleri
Federasyonu McDonald baskanliginda toplanan komite daha iyi uygulanabilecek, daha
erken ve daha dogru taniya ulasabilecek bir tani algoritmasi olusturmus ve bu algoritma
McDonald Kriterleri adiyla 2001 yilinda yaymlanmistir. MR kriterleri i¢in Barkof ve
ark. ile Tintore ve ark. nin yaptiklar1 calismalar dikkate alinarak olusturulan bu
algoritma (27), 2005 yilinda 2. kez ve 2010°da 3. kez revize edilmis ve en son revizyon
subat 2011°de yaymlanmistir. Bu son revizyonda zamanda ve mekanda yayilim
kriterleri uygulamay1 kolaylagtiracak ve erken taniya miisaade edecek sekilde

basitlestirilmistir (58).
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Tablo 2.1. 2010 Revize McDonald tani kriterleri

Klinik Prezentasyon Tam Icin Gerekli Ek Veri

2 veya daha fazla atak ve 1 lezyonun objektif MRG’de mekanda yayilim*
klinik delili veya

Farkli bolgeyi tutan yeni atagi bekle

1 atak ve 1 lezyonun objektif klinik delili (Klinik ~ MRG’de mekanda yayilim* (+) veya

izole sendrom) farkli bolgeyi tutan yeni atagi bekle ve
MRG’de zamanda yayilim**(+) veya
ikinci klinik atag1 bekle

* Mekanda Dagihm icin McDonald MRG Kriterleri

Su 4 alanin en az 2’inde 1 veya daha fazla T2 lezyonun varlig1 (kontrast tutulumu gerekli degildir.)

1. Periventrikiilar 2. Juxtakortikal 3. infratentorial 4. Spinal kord

** Zamanda Dagilim icin McDonald MRG Kriterleri

1. Referans MRG ile karsilastirildiginda (referans MRG’nin zamani ne olursa olsun) takip eden MRG’de
bir yeni T2 lezyonu ve/veya kontrast tutan lezyon/lezyonlarin varligi

2. Asemptomatik kontrast tutan ve tutmayan lezyonlarin herhangi bir zamanda simiiltane varlig

*** Pozitif BOS:

Izoelektrik fokiisleme teknigi ile gosterilen oligoklonal bant varlig1 ve /veya artmis IgG indeksi



2.9.2. Tam Yontemleri

a) Beyin omurilik sivis1 analizi: BOS incelemesi tek basina tan1 koydurmaz ya da MS
tanisim1 diglatmaz, klinik kriterlere yardimer test olarak kullanilir (40). Hastalarin
2/3’iinde toplam l6kosit sayist normaldir (milimetrekiipte 5’ten az) (59). 1/3’linde akut
baslangic veya alevlenme sirasinda hafif bir mononiikleer pleositoz goriilebilir
(genellikle milimetrekiipte 6-20 arasinda hiicre bulunur, her durumda hiicre sayisi

50’nin altindadir; 50°den fazla oldugunda bagska tanilar diisiiniilmelidir)

Giinliik IgG sentez hizi: Tourtellotte formiiliine gore hesaplanir, normal deger -9,9 ile
3,3 mg arasindadir (59). 19G indeksi: IgG indeksinin 0,7’den yiiksek olmasi MS
lehinedir (59).

Oligoklonal bant (OKB):Bu bandin olusumunun MS plaklarindaki plazma hiicrelerinin
varligt ile iliskili oldugu diisiiniilmektedir. Bu sebeple serumda bulunmamasi gerekir
(59). Bu bantlar bir veya daha fazla plazma hiicre klonu tarafindan asir1 antikor
tiretimini yansitir (40). BOS’ta oligoklonal bant miisbetligi MS tanis1 i¢in 6nemlidir:
ancak ilk atakta hatta hastaligin daha ileri donemlerinde tespit edilmedigi de olur. Diger
taraftan ilk atakta bu tip bantlarin bulunmasi kronik tekrarlayict MS gelisme ihtimalini

arttirir (36).

b) Uyarilmis potansiyeller (evoked potansiyeller, EP): Somatosensoryel uyarilmis
potansiyel (SEP), motor uyarilmis potansiyel (MEP), gorsel uyarilmis potansiyel (VEP),
isitsel uyarilmis potansiyeller (BAEP) gibi elektrofizyolojik testler de MS teshis ve
takibinde kullanilir (60-62).

¢) Goriintiileme yontemleri: MS’te goriintiileme yontemleri olarak BBT ve MRG
kullanilmaktadir. Bu goriintilleme yontemleri ile MS ile uyumlu lezyonlarin yani sira,
MS’te erken donemden itibaren olan diffiiz doku kaybinin bir yansimasi olarak atrofi,
beyin voliimiinde ve spinal kord ¢apinda azalma, ventrikiiler dilatasyon hakkinda bilgi

edinilir (63).

Bilgisayarli Beyin Tomografisi (BBT): MS hastalarinda bazen BT incelemesi

beklenmedik bir bicimde serebral lezyonlar1 gosterebilir. Lezyonlar hipodens alanlar
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olarak goriillirler. Kontrast maddenin ¢ift doz verilmesi ve infiizyon sonrasi ¢ekimin 1
saat kadar geciktirilmesi ile yeni bir ekzaserbasyona ait akut lezyonlar kan beyin
bariyerinin yikimina sekonder olarak kontrast tutan lezyonlar olarak goriintiilenebilirler
(28,56). BBT’de patoloji tespit edilmesi tanida pozitif bir bulgudur, ancak normal

olmasi hastalig1 ekarte ettirmez (36).

Magnetik Rezonans Goriintiileme (MRG): MS’te MR goriintiileme 3 temel bilgiyi

saglar:
1. Demiyelinizan lezyonlarin SSS boyunca yerlestigi alanlar: Mekanda yayilim kriteri

2. Tekrarlayan zamanlarda c¢ekilen MR tetkiklerinde lezyonlarin zamansal degigimi:

Zamanda dagilim kriteri.
3. Ayirict tani (63)

MS plaklar1 tipik olarak periventrikiiler bolge, korpus kallozum ve sentrum semiovalede
bulunur, daha az siklikta goriildiigii yerler ise derin beyaz cevher alanlari ve bazal
ganglionlardir (40). Tipik MS plaklarinin 3 mm’den biiyiikk ve ovoid olmasi,
periventrikiiler yerlesimli ise ventrikiile dik yerlesmesi beklenir (Dawson isareti)
(15,32). Periventrikiiler yerlesimli kiigiik plaklarin daha i1yi goriinmesinin saglanmasi
amactyla BOS’ un hipointens, plaklarin hiperintens goriindiigii FLAIR (fluid attenuated
inversion recovery) sekanslarin ve perikallozal lezyonlar icin sagittal kesitlerin dahil
edilmesi, infratentoryal bolgenin de BOS’un rélatif hipointens, plaklarin hiperintens
goriindiigii proton dansitesi agirlikli sekanlarda degerlendirilmesi tavsiye edilmektedir.
Aktif lezyonlar T1 agirlikli sekanslarda gadolinium enjeksiyonu sonrasinda santral
kism1 hipointens cevresinde halkasal o6zellikte kontrast tutulumu (agik halka) veya
multifokal homojen kontrast tutulumu gosterirler (27). Yine T1 agirlikli goriintiilerde
hipointens lezyonlarin (kara delikler) goriilmesi demiyelinasyona ilaveten aksonal
kaybin varligma isaret eder ve kotii prognoz ile iliskilidir (40). Spinal kordda MS’i
diisiindiiren lezyonlar, servikal/torakal yerlesimli fokal T2 ve Proton dansitesi (PD)
agirlikh MRG’de hiperintens olan, 2 vertebral segment uzunlugunu asmayan, kesit
alaninin yarisindan az olmak iizere lateral ve dorsal funnikuluslarin tutuldugu

lezyonlardir. Tim bu oOzellikler MS’i diislindiren MRG bulgularidir, ancak
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patognomonik degildirler. MS tanisinda MRG’nin sensitivitesi %90, spesifitesi ise
%70-80’dir (27).

2.10. Ayiric1 Tan1 ve MS Varyantlari

MS tani kriterleri erken taniyla kesin tan1 arasindaki dengeyi saglayacak sekilde dizayn
edilmistir. Bu kriterlerin esas olarak tipik MS hastalarindan elde edilen bilgilere
dayandig1 unutulmamalidir. Ozellesmis MS kliniklerinde bile yanls tan1 oran1 %10°a
ulagir (64). MS ayiric1 tanisinda diistiniilmesi gereken hastaliklar atakli gidis veya

progresif seyir gdstermelerine gore asagidaki gibi gruplandirilabilir (63, 64, 65):

A. Klinikte ataklar ve iyilesmelerle seyreden MS benzeri klinik tablolar gosteren

hastalhiklar

1)  Akut dissemine ensefalomiyelit (ADEM)

2)  Antifosfolipid antikor sendromu

3)  Sistemik lupus eritematosis (SLE)

4)  Behget hastaligi

5)  Sjogren sendromu

6)  Santral sinir sistemi vaskiiliti

7)  Serebrovaskiiler hastaliklar

8) CADASIL (serebral otozomal dominant arteriopati, subkortikal enfarkt,
I6koensefalopati)

9) Sarkoidoz

10) infeksiyon hastaliklari:

Lyme hastaligi, sfiliz, HIV, progresif multifokal 16koensefalopati, Whipple hastaligi,

SSPE (subakut sklerozan panensefalit), ndrobruselloz

11) Primer serebral lenfoma
12) Mitokondrial hastalik
13) Fabry hastaligi

14) Myastenia gravis
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15) Komplike migren
16) Migratdr duyusal néropati
17) Konversiyon bozuklugu

18) Kronik yorgunluk sendromu
B. Progresif seyir izleyen MS benzeri klinik tablolar gosteren hastahiklar

1)  Herediter ataksiler ve paraplejiler

2) Lokodistrofiler

3) Vitamin B12 eksikligi

4)  Multipl sistem atrofi

5) Paraneoplastik sendrom

6) Omurilik kompresyonlari

7)  Spinal dural arteriovenéz malformasyonlar
8)  Tropikal spastik parapleji (HTLV-1 myeliti)
9) Santral pontin myelinolizis

10) Wilson hastaligi (Hepatolentikiiler dejenerasyon)
11) Progresif multifokal 16koensefalopati

12) Vaskiilit

13) Radyasyon injurisi

14) Serebrovaskiiler hastaliklar

C. Multipl skleroz varyantlar

MS’in ¢esitli varyantlar1 vardir. Progresif hastaliga ilerleyen relaps-remisyonlarla
seyreden hastaligin tipik formu “Charcot varyanti” olarak adlandirilir. Bu sik goriilen

2

formdan farkli olan “kromik progresif MS varyanti” nda klinik seyir baslangigtan
itibaren neredeyse siirekli olarak progresyon gosterir, ekzaserbasyonlar olmaz. Tiim MS
olgularinin %10’unu teskil eder ve nisbeten daha yash erkeklerde goriiliir (50). Hastalik
siklikla kronik asimetrik spastik paraparezi seklinde prezente olur (36). Beyin MRG’de
lezyon ya ¢ok azdir ya da yoktur, esas olarak omurilik sendromu olarak goriiliir. Ama
nadir olmayarak VEP ile gosterilen optik ndropati tespit edilir. Charcot varyantina
kiyasla daha az immiin enflamatuar bilesen varligi sergiler. Bununla birlikte OKB

hastalarin yarisindan fazlasinda miisbettir. Tipik MS’e kiyasla tedaviye cevap zayif olup
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amansiz bir seyir sergiler (50). Akut MS olarak da bilinen “Marburg varyant: ”, klinik
olarak hizli progresyon gosterir. Serebral, beyin sap1 ve spinal bulgularin bir
kombinasyonu birkag hafta i¢inde ilerleyerek, hastada uyaniklilik kusuruna yol agabilir,
koma ve deserebre postiir gelisebilir. Herhangi bir remisyon goriilmeksizin birkag¢ hafta
ile birkag ay icinde 6liimle sonlanabilir. Tipik MS’ten farkli olarak ¢ok biiyiik akut MS
plaklar1 vardir, plaklarin ¢ogu ayn1 yastadir ve pek ¢ok perivenéz demiyelinasyon zonu
konfluens gosterir. “Noromiyelitis Optica (Devic hastaligi) varyantinda” optik sinirlerin
ve omuriligin eszamanli veya hemen birbiri ardindan tutulumu s6z konusudur. (36).
NMO-IgG noromiyelitis optika olgularinin yarisinda bulunan ve MS hastalarinda
bulunmayan bir belirtectir. Beyin sap1 ve serebellumda kapillerlere karsi gelisen bir
antikordur; bu da Devic siirecinin hiimoral bir hastalik oldugunu, MS gibi hiicresel bir
hastalik olmadigini diisiindiirmektedir (36, 66). Son zamanlarda MS’ten ayr1 bir antite
oldugu distiniilmektedir (50). Bir diger MS varyanti “Schilder’in Diffiiz Serebral
Sklerozu’dur. Burada tek bir genis odak veya birka¢ odak halinde goriilen masif
demiyelinasyon vardir, asimetrik yerlesimli bu alanlar bir lobu hatta biitiin bir hemisferi
icine alir, tipik olarak korpus kallozumdan 6biir hemisfere yayilim gosterir. Cocuklukta
ve adolesan cagda erigkin doneme gore daha sik goriiliir (36). Cocukluk c¢aginin
fulminan MS’i olarak kabul edilir (50). Balo 'nun Konsantrik Sklerozu da primer olarak
cocuklarda goriiliir. Seyir siklikla tipik MS’tekine benzer fakat lezyonlarin patolojisi
cok farkhidir. Lezyonlar sogan =zarna benzer. Konsantrik enflamasyon ve
demiyelinasyon halkalar1 ile miyelinin korunmus oldugu alanlarin i¢ ige bulunmaktadir
(50,65). Kitle etkisi ve c¢evresel ddemi olan biiyilk MS plaklan ile karakterize olan
olgular ayr1 bir grup olarak ele alinmakta ve “Tiimefaktif MS “olarak

adlandirilmaktadirlar. Bu olgularin tiimorler ile ayirici tanisi yapilmalidir (65).

2.11. Tedavi

2.11.1. MS’te Atak Tedavisi

a) Kortikosteroidler: Akut ataklar kortikosteroidler ile tedavi edilirler. Akut atagin
tedavi endikasyonu fonksiyonel kayip ve eslik eden objektif ndrolojik bir bulgunun

olmasidir. Bu sebeple hafif duysal ataklar tedavi gerektirmez (40).
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b) Plazmaferez: Kortikosteroide cevap vermeyen ataklarda plazmaferez denenebilir.
¢) Intraven6z immiinglobiilin (IVIG)

Hamilelikte atak tedavisi: Hamile MS hastalarinda atak tedavisine yonelik ¢alisma
yoktur, ancak ciddi ataklar i¢in genellikle kisa donem steroidlerin giivenli oldugu

diistintiliir. Bununla beraber ilk trimesterde tedaviden kaginilmasi tavsiye edilir (67).

2.11.2. MS’te immiinmodiilatuar Tedavi

Immiinmodiilatuar tedaviler hastaligin progresyonunu yavaslatan, dziirliiliigii geciktiren
tedavilerdir (68). MS tedavisinde hastalik modifiye edici olarak onaylanan ilk ajan
interferon (IFN) beta 1b’dir (40). Diger bir interferon ise Cin hamsterinin yumurtalik
hiicrelerinden doku kiiltiirii teknolojisi ile iiretilen interferon beta la’ dir; bu insan
interferonu ile birebir ayn1 yapisal 6zellige sahiptir (68). Bir diger immiinmodiilatuar
ilag Glatiramer asetat (GA) (eski adiyla kopolimer I) dogal 4 aminoasidin (L-glutamik
asit, L-alanin, L-tirozin, L-lizin) sentetik asetat tuzlarindan olusan bir polipeptittir;
immiinomodiilatuar ve noroprotektif etkileri vasitasiyla hastaligi siiprese eder ya da

hastalik seyrini modifiye eder (68-70).

Interferon betalar ve glatiramer asetat RRMS te hastalik seyrini degistirici ilk basamak
tedavi olarak kabul gormiislerdir. Klinik olarak kesin MS tanis1 konmus bir hastaya bu
ajanlardan herhangi birisi ile tedaviye baslanabilir (68). Ilk basamak immiinmodiilatuar
tedaviler (IFN betalar ve GA) halen ataklari devam eden sekonder progresif MS
hastalar1 ve klinik olarak kesin MS gelistirme riski yiiksek olan olgular (klinik izole
sendromlar) i¢in de tavsiye edilmektedir (2, 68, 71-74). Tek atak ge¢irmis yiiksek riskli
olgularda kulanimin yararli olabilecegine dair tavsiyeler kontrollii c¢aligsmalara
dayanmaktadir (2, 68, 71-76). Ataksiz seyreden sekonder progresif MS ve primer
progresif MS olgularinda IFN’lerin ve GA’nin faydali olduklarina dair yeterli delil
bulunamadigindan bu gruptaki hastalara immunomodiilatuar tedavilerin verilmesi
tavsiye edilmez. Yine demiyelinizan hastalik spektrumu icinde yer alan néromiyelitis

optikada da immunomodiilatuar tedavilerin yarar1 gosterilememistir. Bu sebeple bir
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hastaya immunomodiilatuar tedavi baglamadan once taninin dogrulugundan ve hastalik
alt gruplari i¢cinde dogru kategorizasyonundan emin olunmalidir (2, 68, 73, 74, 77, 78).
Relapsla giden MS formlar1 i¢in onay alan bir diger immiinmodiilatuar ila¢ Natalizumab
(Tysabri) bir monoklonal antikordur; hedefi 16kosit yiizeyindeki bir adezyon molekiilii
olan alfa 4 integrindir (79). Giiniimiizde natalizumab diger immiinmodiilatuar tedaviler
ile hastalik aktivitesi durdurulamayan ya da daha baglangicta hastalik aktivitesi yiiksek
olan hastalarda monoterapi olarak onay almistir (80). En son ¢ikan, tstelik oral tablet
formu sebebiyle olduk¢a ilgi ¢ekici bir ilag olan FTY720 (Fingolimod) lenfatik
organlardan lenfosit ¢ikisini ve enflamasyon alanina gogiinii engeller (81). RRMS’li
hastalarda yapilan galismalar MR parametreleri ve atak siklig1 {izerine olumlu etkilerini

ortaya koymustur (82).

2.11.3. MS’te immiinsiipresif Tedavi

Immiinsiipresif ilaglar, immiinmodiilatuar tedavilere yeterli cevap alinamayan olgularda,
ataklarin sik oldugu RRMS’de, progresif relapsla giden MS’te (PRMS) ve SPMS’de
kullanilmaktadir. Immiinsiipresif tedavi secenekleri haftada 1 kez uygulanan diisiik doz
methotrexate (7,5-15 mg), 1-3 ayda bir uygulanan mitoxantrone (1 kerede 12
mg/metrekare), azathioprine (150-200 mg/giin) veya peryodik pulse cyclophosphamide
tedavileridir (2).

2.11.4. MS’te Semptomatik Tedavi

MS’li hastalar hastaligin erken veya ileri donemlerinde, giinlilk yasam aktivitelerini
yerine getirmelerini gii¢lestiren spastisite, yorgunluk, depresyon, mesane ve bagirsak
disfonksiyonu, cinsel islev bozuklugu, agri, paroksismal semptomlar, tremor, vertigo ve
kognitif islev bozuklugu gibi bir dizi semptomla bas etmek zorunda kalabilirler. Yagam

kalitesini arttirmak i¢in bu semptomlarin giderilmesi 6nem arz eder (83).
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2.12. Prognoz

Kisisel farkliliklar olmakla birlikte prognoz iizerine etkili degisik faktorler

tanimlanmustir (40):
Cinsiyet: MS, kadinlarda erkeklere gore daha iyi seyreder.

Baslangi¢ yasi: Erken baglangi¢ yasinin prognoz tizerine etkisi olumlu iken, ge¢ yasin
etkisi biraz daha kotiidiir. Degisik yas gruplarinda hastaligin seyri degiskendir; relaps ve
remisyonla giden form genclerde progresif form ise yaslilarda daha siktir. Benzer
paternde hastaligi olanlarda prognozun yasa bagl farklilik gosterip gostermedigi

hakkinda yeterli veri yoktur.

Hastaligin baslangi¢ sekli: Relapsla giden formun prognozu progresif hastaliktan daha
iyidir. Erken donemde relaps sayis1 yiiksek olanlarda EDSS skorunun 6’ya ulasma

suresi daha kisadir.

Baslangictaki  yakinmalar: 1k yakinmalarin duysal sistem ya da kranial sinir
disfonksiyonuna bagli olmasi, 6zellikle oprik norit ile baslangic iyi prognostik isaret
olarak kabul gbormiis, pramidal, beyin sap1 ve serebellar belirtilerin varligi ise koti

prognozla iliskili bulunmustur.

2.13. MS’de Oziirliiliigiin Degerlendirilmesi

SSS’nin progresif bir hastalig1 olan MS dinamik bir siirece sahiptir. Hastaligin gidisati
boyunca Oziirliiliiglin degerlendirilmesi kilit dneme sahiptir; bilhassa tedavi kararini
belirlemede c¢ok oOnemlidir. Hastaligin fiziksel, ruhsal, kognitif ve sosyal yonleri
diistintildiiglinde oziirliliigiin  degerlendirilmesi olduk¢a karmasik bir hal alir. Bu
amagla pek cok Olcek gelistirilmis olsa da MS hastalarinin degerlendirilmesinde en
yaygin olarak kullamlani1 Genisletilmis Oziirliiliik Durum Olcegi (Expanded Disability
Status Scale-EDSS) dir (84). ilk kez 1955 yilinda Kurtzke tarafindan Disability Status
Scale (DSS) olarak sunulmus, 1983 yilinda tekrar diizenlenerek EDSS olarak kullanima
girmistir (85). EDSS puani, klinisyenin gorlismesi ve ndrolojik muayene temel alinarak

elde edilir. 0,5 aralikli 20 basamaktan olusan bu olgekte, basamaklardan 0, normal
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norolojik muayeneyi; 10, MS’e bagli 6liimii ifade eder. 0’dan sonraki ilk puan 1’dir ve
daha sonra 0,5 puan araliklar ile klinik kétiilesme ifade edilir. EDSS puani 1.0-4.0 aras1
fonksiyonel sistemlerin (FS) muayenesine dayanir. Pramidal, serebellar, beyin sapi,
duysal, gorsel, bagirsak-mesane, mental ve diger FS olmak {izere 7 FS vardir. EDSS
4.0-8.0 puan arasinda ambulasyon durumunu gosterir. 6.0 puandan itibaren hastanin
destek ihtiyacin1 gdstermektedir. 6.0, hastanin tek tarafli destege; 6.5 ise iki tarafl
destege ihtiyac oldugunu gosterir. 7.0’dan itibaren tekerlekli sandalye ve giderek yataga

bagimlilik s6z konusudur. Ancak bu skalanin bazi1 handikaplar1 vardir (84):

1. Disiik EDSS puanlarinin hesaplanmasinda temel alinan FS’lerin degerlendirilmesi
Ozneldir.

2. Orta degerdeki puanlarda EDSS bir ambulasyon indeksi gibidir.

3. Yiiksek puanlarda EDSS basamaklari farklari belirlemede yararsiz olacak bigimde
cok genistir.

4. Herhangi bir puan diizeyinde MS i¢in ¢ok dnemli bir 6ziirliiliikk sebebi olan kognitif
islevlerin degerlendirilmesinden uzak bir 6lcektir.

5. EDSS, 4.0-6.5 puanlar arasinda iist ekstremite islevlerinin degerlendirilmesine

duyarsizdir.

EDSS (85) klavuzu Ek-1’de sunulmustur.

2.14. MS’de Manyetik Rezonans Goriintiilleme

SSS’deki MS lezyonlarinin belirlenmesinde MRG en sensitif test olarak 6n plana
cikmaktadir (17). MS’in patolojik markeri SSS icinde zamanda ve mekanda yayilim
gosteren “MS plag1” olarak adlandirilan demiyelinizan lezyonlardir. MS’in patolojisi ve
patofizyolojisi hakkinda bildiklerimiz gelisen MR teknikleriyle birlikte artmaktadir.
Konvansiyonel MR teknikleriyle normal olarak goriintiilenen normal goriiniimlii beyaz
cevher (NGBC) ve normal goriiniimli gri cevherin (NGGC) hakikatte normal olmaktan
uzak oldugu, hastaligin erken evrelerinde bile beyin ve spinal kord atrofisinin gelistigi,

norolojik bozukluk gelismeden Once adaptif kortikal reorganizasyonun vuku buldugu

yeni gelistirilen nonkonvansiyonel MR teknikleriyle ortaya konmugstur (86).
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MRG’de bir eksternal manyetik alana maruz birakilan kisinin dokularindaki protonlar
eksternal magnete paralel ya da antiparalel olarak dizilirler. Uygulanan radyofrekans
(RF) pulse protonlarin oryantasyonu degistirir. RF pulse kesildiginde protonlar
baslangic noktalarina relakse olurlar. Taranan dokuya bagli olarak degisen bu
relaksasyon fazinin karakteristikleri oOlgiiliir ve MR imajlarin1 elde etmek igin
kullanilabilir (87). Imajlardaki kontrast esas olarak relaksasyon zamanlarindaki (T1,
manyetik alan dogrultusundaki manyetizasyonun geri doniisii i¢cin gecen siire yani
longitudinal relaksasyon zamani; T2, manyetik alana dik plandaki manyetizasyonun
geri doniigii i¢in gegen siire yani transvers relaksasyon zamanidir) dokuya spesifik

farkliliklardan elde edilir (88).

Konvansiyonel MRG teknikleri, T2 agirlikli goriintiileme, proton dansitesi agirlikli
goriintiileme (PD), FLAIR goriintiileme, standart T1 agirlikli goriintiileme ve kontrastl

T1 agirlikli goriintiilemeleri ihtiva eder (86).

T2 relaksasyon zamaninda uzamaya yol agan patolojiler T2 agirlikli imajlarda
hiperintens olarak goriiliir. inflamatuar 6dem veya doku destriiksiyonunda (su hacminde
artis vardir bu da makromolekiillerin birbiri ile etkilesiminde azalmaya sebep olur) ve
beyin beyaz cevherindeki glioziste T2 relaksasyon zamani uzayacaktir. Bu sebeplerle
MS lezyonlar1 hastaligin hem erken hem de ge¢ evrelerinde T2 agirlikli goriintiilemede
hiperintenstirler (erken evrede inflamasyona, ge¢ evrede gliozise bagli olarak T2
relaksasyon zamani uzamistir). Bu lezyonlarin karakteristik gelisim evreleri vardir; yeni
ortaya ¢ikan bir lezyon maksimum biiyiikliigiine yaklasik 4 haftada ulagir, miiteakip 6-8
hafta zarfinda kii¢tilmekle birlikte doku hasarinin bir isareti olarak T2 agirlikli imajlarda
gorlintiillenmeye devam eder. Bu sebeple T2 agirlikli imajlarda olgiilen total lezyon
voliimii MS’deki hastalik yiikiiniin bir 6l¢timii olarak siklikla kullanilir. Dahasi zaman
icinde lezyon say1 ve voliimiindeki degisiklikler hastalik aktivitesinin ve tedaviye
cevabin bir indikatorii olarak da kullanilabilir (86). T2 agirlikli goriintiileme
anormallikleri ile histolojik incelemelerle ortaya konan anormal bulgular arasinda giiclii
bir iligki vardir (89, 90). Ancak herhangi bir zamandaki klinik o6zirliiliik ile total
serebral T2 agirlikli lezyon yiikii arasinda sadece ilimli bir korelasyon s6z konusudur
(91, 92). Yine de T2 agirlikli lezyonlar, gelecekte klinik olarak kesin MS gelistirme risk

tayini i¢in bilhassa uzun donemde gii¢lii prediktif degere sahiptir. T2 agirlikli lezyon
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yiikii ile eszamanli klinik oziirliiliik arasindaki sadece ilimli bir korelasyon olmasi

birkag faktor ile izah edilebilir (86):

1. T2 agirlikli anormalliklerin patolojik olarak spesifitesi yoktur.

2. Norolojik ozirliligiin kantitatif olarak belirtilmesinde giigliikler vardir; primer
olarak ambulatuar kapasiteyi 6lgen EDSS’nin kapsami sinirlidir.

3. Lezyon ile fonksiyonel sistemdeki oOziirliiliilk arasindaki korelasyon lezyonun
lokasyonuna gore farklilik arzeder (mesela sensorimotor disfonksiyon sadece zayif
olarak serebral lezyon yiikii ile iliskili iken, spinal kord lezyonundan kaynaklanmasi
kuvvetle muhtemeldir).

4. Oziirliiliikten sorumlu tek patolojik durum sadece bu lezyonlar degildir, bilhassa
hastaligin ge¢ evrelerinde nérodejeneratif progeslerin etkileri daha bariz olabilir.

5. Beynin hasara kars1 adaptasyon potansiyeli vardir.

6. Fokal lezyonlarin diffiiz etkileri olabilir.

Serebral T2 agirlikli lezyonlarin lokalizasyonu ile EDSS’de degerlendirilen fonksiyonel
bozukluklar arasinda direk giiclii bir iliskiyr gostermek giictiir (93). Ancak olfaktor
fonksiyon (94), verbal calisma bellegi (95), devamli kompleks dikkat ve viziiel
fonksiyon (96) gibi bazi spesifik fonksiyonlarla iliskilendirilmis, SSS bdlgelerine
lokalize olmus, T2 agirlikli lezyon yiikii ile korele oldugu gosterilmis spesifik

fonksiyonel defisit 6rnekleri de vardir.

T2 agirlikli imajlarda gri cevher hipointensiteleri de goriilebilir. Bunlar beyin
dejenerasyonun ve patolojik demir birikiminin bir yansimasidir (97). Bakshi ve ark.
yaptiklart ¢alismalarda gri cevher T2 hipointensitelerinin klinik durum ve prognoz ile

iliskili oldugunu gostermislerdir (98-100).

T2 agirlikli incelemeler MS’teki parankimal degisikliklerin gosterilmesinde, lezyonlarin
T2 relaksasyon zamanlar1 daha uzun oldugundan dolayi, en sensitif yontem olsa da bu
sekanslarda periventrikiiler veya subkortikal parlak lezyonlart BOS’un yiiksek sinyal
intensitesinden ayirmak zor olabilir. Eger BOS sinyali daha az alinacak olursa ¢ok daha
iyi bir lezyon-BOS kontrasti elde edilebilir. Bu PD goriintiileme ile gerceklestirilebilir

(17). PD, T1 ve T2 agirlikli imajlar arasinda ara gegis sekansidir. PD uzun relaksasyon
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kisa eko zamanina sahip oldugu i¢in BOS hipointens lezyonlar ise hiperintens olarak

goriiliir (86).

T1 agirlikli imajlar, su proton eksitasyonu gerceklestirecek ardisik uyarilar i¢in gerekli
repetetif zaman miktarin1 kisaltmak suretiyle elde edilir. BOS’taki ve ekstraseliiler
O0dem yahut striiktiirel biitiinliigiin kaybiyla iligkili olarak su yogunlugu artmis
dokulardaki protonlarin T1 relaksasyon zamanlar1 uzundur. Bu ylizden T1 agirlikli
sekanslarda hipointens olarak goriiliirler. T1 agirlikli imajlarin hem su muhtevasindaki
hem de gliosisteki degisikliklere sensitivitesi T2 agirlikli imajlara gore daha azdir.
Mamafih, akut, enflamatuar lezyonlar fazla miktarda 6demle iligkili olarak T1 agirlikli
sekanslarda hipointens olarak goriilebilirler (86). Ne var ki kronik T1 agirlikli
hipointensiteler T2 agirlikli hiperintensitelere nazaran doku destriiksiyonunun ¢ok daha
spesifik indikatoridiirler (101-103). T1 agirlikli imajlardaki bu hipointens lezyonlari
tarif etmek i¢in “black hole” terimi kullanilmistir (104). Ancak, bu terimin genellikle
geri doniislii olmayan doku yikimiyla bir iligskiyi ima ettigi géz Oniine alindiginda, T1
agirlikli imajlarda kronik olarak hipointens goriintiilenen lezyonlar i¢in kullanilmasi
daha uygundur. Ilgingtir ki yeni T2 agirlikli lezyonlarin sadece %30°u kronik black hole
(kara delik) lere doniisiir (86,105). Pek tabii ki T1 agirlikli sekanslarda hipointensite
gosteren lezyonlar T1’de izointens olan lezyonlara gore MS’teki oziirliiliik ile daha
giiclii olarak koreledir (86). Cid ve ark. RRMS’li hastalarda yaptiklar1 bir ¢aligmada T1
agirlikli imajlardaki hipointensite ile, hem “BOS tarafindan indiiklenen nodronal
apopitozis” miktar1 ile hem de “relapstan kotli iyilesme” arasinda ciddi bir iliskili

bulmuslardir (106).

T1 agirhikhi sekanslarin sensitivitesini artirmak i¢in kontrast madde kullanilabilir (87).
Bu amagcla gadoliniumun (Gd) selatlanmis formu enjekte edilir; su ile etkilesime giren
Gd onun T1 relaksasyon zamanini kisaltir (107). Normalde gadolinium kan beyin
bariyerini (KBB) gecemez. Ancak, bir MS atagi sirasinda ortaya c¢ikan fokal
enflamasyon siklikla KBB’nin bozulmasi ile iligkilidir (108). Gd gecis miktari,
permeabilitedeki artis miktarina, verilen Gd dozuna ve enjeksiyondan sonra MR
imajlar1 elde edilene kadar gegen siireye bagl olarak degisir (109, 110). Daha 6nce izah
edildigi tlizere akut inflamatuar proges gegicidir. Lezyonlar, konvansiyonel MR

teknikleri ile tespit edilebilir hale geldikten 2 ila 6 haftaya kadar kontrast tutmaya
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devam ederler (109, 111). Bundan dolayidir ki kontrastlt T1 agirlikli sekanslar yakin bir
zamanda ortaya ¢ikmig inflamatuar lezyonlar1 zamansal olarak uzak olanlardan ayirt
etmeye yardim eder (112). Gergekte, MS’deki hastalik aktivitesinin MRG ile
degerlendirilmesi siklikla T1 agirlikli sekanslarda kontrast tutulumu gosteren lezyon
sayisina dayanir (86). Kontrast tutan lezyonlarin ¢ogunlugu nodiilerdir, ancak %25
kadar1 yiiziik seklinde kontrast tutulumu gosterir (113). Boyle yiiziik seklinde kontrast
tutan lezyonlar daha ciddi klinik sonlanimla iliskili bulunmus ve onlarin daha destriiktif

bir patolojiyi yansittig1 ileri stiriilmiistiir (114).

T1 agirlikli imajlarda kontrast tutan ¢cogu lezyon akut enflamasyondan sonra T2 agirlikli
imajlarda tesbit edilebilir olmaya devam eder. MS’li hastalarda pek ¢ok T2 agirlikli
lezyon T1 agirlikli imajlarda gadolinyum tutulumunun ilk degisebilir peryodu ile
iligkilidir. Gadolinium tutan lezyonlar ve T2 agirlikl1 lezyonlar tek bir patolojik progesin
farkli iki evresini temsil eder. Ancak T2 agirlikli goriintiilerdeki lezyonlarin bazilari
gadolinyum tutulumundan bagimsiz olarak gelisebilecegini telkin eden bazi deliller
vardir. Bunun sebebi ya kontrast tutulumu ile tespit edilemeyen diisiik gradeli bir
inflamasyonun varligidir veyahut inflamasyondan baska mekanizmalarin lezyonlardaki
progresyondan sorumlu olmasidir (86). Peki, gadolinium tutulumunun klinik olarak
anlami nedir? MS’li hastalarin yaklasitk %50’si her hangi bir zamanda en az 1
gadolinium tutan lezyona sahip olacaktir. Bu klinikoradyolojik olarak bir paradokstur.
Cinkii lezyonlarin biiylik bir kismi klintk manifestasyonlar ile iliskili degildir.
Hakikaten gadolinium tutan lezyonlar klinik relapslardan 10 kat daha sik vuku bulur
(86, 115-117). Klinik ekzaserbasyonlar ile yeni kontrast tutan lezyonlarin ortaya g¢ikis
siklig1 arasinda garpict bir fark olmasina ragmen yine de aralarinda giicli bir iligki
vardir (118). Buna ek olarak tek bir skendeki kontrast tutan lezyonlarin sayist miiteakip
relaps hiz1 igin prediktiftir ve hem sonradan kontrastlanan lezyon aktivitesiyle hem de
T2 agirlikli lezyon yiikiindeki degisiklikle koreledir (119). Bir veya daha fazla
gadolinium tutan lezyon varlig1 klinik olarak kesin MS’e doniis i¢in prediktif deger tasir
(120). Oysa gadolinium tutulumu, EDSS ile o6l¢iilen Ozirlilik veya kiimiilatif
bozuklugun gelisimi i¢in giiglii bir prediktor degildir (118). Bu bulgular, uzun dénem
oziirliliikk gelisiminden ve relapslarin ortaya ¢ikisindan farkli patolojik mekanizmalarin

sorumlu olabilecegini iddia eden hipotezlerle uyumludur (86).
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FLAIR, BOS sahalarina yakin lezyonlarin ayirt edilebilmesini saglayan bir su
baskilamali yontemdir (17). FLAIR sekansi, BOS sinyalini bir ters ¢evrim (inversion
recovery) pulsu ile baskilayan bir sekans olup, lezyonlarin kontrastini BOS
komsulugundaki alanlarda daha belirgin olmak {izere arttirdigi bilinmektedir (86).
Infratentoryal lezyonlar1 gdstermekte daha az sensitif olsa da kortikosubkortikal
lezyonlarin da kontrastint artirir (121,122). FLAIR bilhassa gri cevherdeki lezyonlar
icin PD veya T2 agirlikli imajlara gore daha iyi kontrast saglar (87). Ancak korteks ve
subkortikal beyaz cevher arasindaki kesin anatomik sinir1 FLAIR imajlarda belirlemek e
gii¢ olabilir bu da lezyonlarin jukstakortikal, intrakortikal ya da miks beyaz cevher-gri
cevher yerlesimli olup olmadigina karar vermekte giicliiklere yol acar. Bu problemin

iistesinden gelmek DIR sekanslari ile miimkiin olabilmektedir (18).

Simdiye kadar bahsi gegen konvansiyonel MRG teknikleri, oldukga biiyiik sensitivite ile
MS lezyonlarinin goriintilenmesine miisaade etseler de, MS’li hastalardaki doku
hasarinin derecesini tam olarak karakterize ve kantifiye etmeye muktedir degildirler. Bu
amagla son zamanlarda bir dizi nonkonvansiyonel MRG teknigi gelistirilmistir:
Manyetizasyon transfer goriintillemede (MTG), Diflizyon agirlikli gériintiileme (DAG),
Difiisyon Tensor Goriintilleme (DTG), Proton Magnetik Rezonans Spektroskopi (H-
MRS), fonksiyonel MRG (fMRG) ve DIR.

2.15. Double Inversion Recovery (DIR) ve DIR’1n 3D Versiyonu

Kortikal gri cevher degisikliklerinin eslik ettigi sizofreni, MS, alzheimer, strok,
tiiberoskleroz ve epilepsiyi iceren pek ¢ok norolojik hastalikta gri cevher goriintiilemesi
onem arz eder. Fakat neokorteks gibi gri cevherin goriintiilenmesi bir problemdir.
Neokorteksi goriintiileme girisimleri onun ince kivrimli yapis1 ve parsiyel voliim etkisi
tarafindan smirlanir. Bundan dolayr yiliksek rezoliisyonlu, ince kesitli datalar elde
edilmelidir. Ancak voxel biiylikligiinii azaltmak sinyal giiriiltii oranin1 (signal-to-noise
ratio, SNR) azaltir ve bu ylizden elde edilen ile vazgecilen degerler arasinda bir denge
saglanmalidir. Bir diger problem parsiyel volim etkisidir; oyleki her piksel degisik

miktarlarda gri cevher, beyaz cevher ve BOS ihtiva eder. Voksel biiylikliiglinii azaltmak
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keza parsiyel voliim etkisini de azaltabilir. Bu problemlerin iistesinden gelmek i¢in DIR

sekansi gelistirilmistir (123).

DIR sekansi, Redpath ve Smith tarafindan 1994’te gelistirilmistir (15). DIR sekansi,
BOS’tan gelen sinyalleri siiprese etmek igin kullanilan FLAIR sekansina ikinci bir 180
derece RF pulse ilave edilmesi suretiyle elde edilir. Bu T1 relaksasyon zamanlar1 farkli
olan iki ayr1 dokudan gelen sinyallerin es zamanli olarak siiprese edilmesine imkan tanir
(15, 124). Bu teknik gri cevheri (GC) ayr tutarak beyaz cevher (BC) ve BOS u siiprese
etmek icin olduk¢a uygundur. Mesela bir voxel %50 GC, %25 BC ve %25 BOS’tan
gelen sinyalleri ihtiva etmekteyken, BOS ve BC’den karigan sinyallerin uzaklagtirilmasi
neticesinde bu vokselin artik sadece GC’den gelen sinyalleri ihtiva ettigi farzedilebilir.
Bu vokselden gelen sinyal intensitesi %100 GC iceren bir vokselin sinyal intensitesiyle
karsilastirildiginda %50 az olacak ancak bu imajda sadece GC sinyali mevcut olacaktir.
Bu teknik ile BC’i ayirarak BOS ve GC’i ya da BOS’u birakarak BC ve GC’i sliprese
etmek de miimkiindiir (123). 2 boyutlu (2D) DIR goriintillemede SNR limitasyonu ve
kesitlerin birbirine karismasi sebebiyle kesit kalinligns 3 mm ile smirlhidir. 3D
gorlintiileme SNR’yi ve rezoliisyonu artirmasina ragmen verilerin toplanma zamani ¢ok
uzun zaman almistir. Bu sebeple Boulby ve arkadaslari tarafindan OIL (optimized
interleaved) 3D DIR sekansi gelistirilmistir (123). 3D DIR beyaz cevher (BC) ve gri
cevher (GC) simirinda (miks BC-GC) veya intrakortikal olarak yerlesmis lezyonlarin
daha iyi tespitine miisaade eder. Oyleki yapilan ¢alismalarda 2D DIR da jukstakortikal
olarak siniflandirilmis lezyonlar 3D DIR imajlarda tekrar degerlendirildiginde bunlarin

bir kismi kortikal veya miks BC-GC olarak tekrar klasifiye edilmistir (20).
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3. MATERYAL VE METOD

Bu calisma, Temmuz 2010-Haziran 2011 tarihleri arasinda daha 6nce servisimizce Mc
Donald kriterlerine gére MS teshisi konulan ve tarafimizdan takip edilen ya da ardi sira
Atatiirk Egitim ve Arastirma Hastanesi noroloji klinigine yatirilip ilk defa (de novo) MS
olarak teshis edilen toplam 34 hastada (20 kadin, 14 erkek) gergeklestirildi.

Her hastanin ayrintili ndrolojik muayenesi yapildi. Hastalar kurumlagsmis diagnostik ve
klinik kriterler temelinde ii¢ gruba ayrildi (54, 125, 126): RRMS, PPMS, SPMS.
RRMS’li hastalardan 3 aydir remisyonda olanlarin konvansiyonel kranial ve servikal
MRG ve DIR goriintiileri ¢ekildi ve es zamanli olarak fonksiyonel kapasiteleri EDSS ile
belirlendi. Hastalarda klinik olarak ister subjektif ifadeye isterse de objektif gozleme
dayansin, en az 24 saat siiren norolojik bozuklugun varligi yeni bir atak olarak
degerlendirildi. Bu hastalar ise atak tedavilerinden sonra taburcu edilip takibe alindilar.
Takip sirasinda 3 ay i¢inde yeni atak gecirmeyenler, yani 3 aydir remisyonda olan
hastalar ¢agrilip ikinci kez servisimize yatirildi ve bu yatigslarinda MRG tetkikleri tekrar
yapildi ve es zamanli EDSS skorlari belirlendi. PPMS ve SPMS’li hastalar ise
teshislerini takip eden 3. ayin sonunda norolojik ve radyolojik olarak tekrar tetkik
edildiler.

Hastalarin biitiin MR sekanslar1 1,5 T siiper iletken magnet (Philips achieva) MRG
cihazinda 8-16 kanalli standart kafa sargisi ile gergeklestirildi. Konvansiyonel MRG
protokolii dahilinde transvers T2-agirlikli (TR: 5291 msn, TE: 110 msn, matriks:
300x212, NEX: 2, kesit kalinligi: 5 mm, kesit araligi: 1 mm, ¢ekim stiresi: 1.10 dk.),
FLAIR (TR: +1000 msn, TE: 120 msn, TI: 2000 msn matriks: 264x149, NEX: 2, kesit
kalinlig1: 5 mm, kesit araligi: 1 mm, ¢ekim stiresi: 1.30 dk) sekanslar1 elde edildi. 3D
DIR goriintiileri ise su teknik 6zelliklerle elde edildi: TR: 8000 msn, TE: 254 msn, TI:
3100, matriks: 208x206, kesit kalinli§1:0.6 mm, ¢ekim siiresi 12 dk. Elde edilen
sekanslarin radyolojik degerlendirmeleri hastalarin klinik bulgularindan ve paraklinik
testlerin sonuglarindan habersiz biri nororadyolog biri ndrolog iki hekim tarafindan

yapildi. Biitiin T2, FLAIR ve DIR imajlarinda hiperintens sinyaller lezyon olarak
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yorumlandi. Ancak siniislerden ya da biiylik damarlardan kaynaklanan ya da
ekstrakortikal serit tarzinda uzanan hiperintens sinyaller lezyon olarak degil artefakt
olarak degerlendirildi. Tespit edilen lezyonlar Kortikal, jukstakortikal, derin beyaz
cevher, derin gri cevher, miks beyaz cevher-gri cevher, periventrikiiler beyaz cevher,
infratentoryal olmak {izere 7 anatomik bolgeye ayrildi ve lezyon sayist her bolgeye gore
belirlendi. Ayrica her hastanin T2 spinal goriintiileri elde edildi. Degerlendirme lezyon

sayis1 sayilarak degil lezyon “var” veya “yok” olarak yapildi.

Oncelikle kesikli ve siirekli degerlerin tanimlayici istatistikleri verilmistir. Veri analizi
yapilirken iki grup olan degiskenlerin siirekli degiskenlerinden kendi birimi cinsinden
aldig1 degerler karsilagtirilirken parametrik test 6n sartlarini saglayan verilere bagimsiz
2 grup t testi, parametrik test 6n sartlarin1 saglamayan verilere ise Mann-Whitney-U
testi kullanilmistir. Ug grup veya daha fazla grubu olan degiskenlerin siirekli
degiskenlerinden kendi birimi cinsinden aldig1 degerler karsilagtirilirken parametrik test
On sartlarim1 saglayan verilere bagimsiz tekyonlii varyans analizi, parametrik test 6n
sartlarin1 saglamayan verilere ise Kruskal Wallis testi kullanilmistir. Tek yonli varyans
analizi sonucunda anlamli bulunan degiskenlerin karsilastirilmasinda ¢oklu
karsilagtirmalardan Tukey testi, Kruskall wallis testi sonucunda ise Dunn testi
kullanilmigtir. Bagimli gruplar analiz edilirken siirekli degiskenlerinden kendi birimi
cinsinden aldigi degerler karsilastirilirken parametrik test 6n sartlarini saglayan verilere
tekrarlanan Ol¢iimler varyans analizi, parametrik test 6n sartlarin1 saglamayan verilere
ise Friedman testi kullanilmistir. Olgiilen iki siirekli degisken i¢in parametrik dnsartlar:
saglamadig1 i¢in Spearman korelasyon analizi yapilmistir. Yukarida bahsedilen tiim
parametrik testler normallik Onsarti, varyanslarin homojenligi gibi 6n sartlar
sagladiklar1 yapilan analizler sonucunda test edildikten sonra analizler uygulanmstir.
Istatistik anlamlilik sinir1 p=0.05 olarak belirlendi. Istatistiksel analizler SPSS

(Statistical Package for social science) for Windows 15.0 programu ile yapildi.

Calismamiz i¢in hastanemiz etik kurulundan onay, hastalarin herbirinden ise

“bilgilendirilmis olur” alinda.
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4. BULGULAR

Calismaya dahil edilen 34 hastanin 20’si (%58.8) kadin ve 14’1 (%41.2) erkek olup yas
ortalamalari 38 = 20 y1l idi. Kadinlarin yas aralig1 18-49 yil, erkeklerin ise 20-58 yil idi.
MS hastalarmin 30’u (%88.2) RRMS (erkek/ kadin = 11/ 19), 2’si (%5.88) SPMS
(erkek/ kadin = 1/ 1), 2’si (%5.88) PPMS (erkek/ kadin = 2/ 0) idi. Otuzdort MS
hastasinin 22’sinde (%64.7), 14 erkek hastanin 9’unda (%64), 20 kadin hastanin
13’tiinde (%65) spinal lezyon vardi. Spinal lezyon “varligi” bakimindan kadin ve
erkekler arasinda anlamli bir fark yoktu (p=0,762). MS’li hastalarin EDSS skorlar1 0-7.5
arasinda degisiyordu. En yiiksek EDSS skorlarma PPMS’li ve SPMS’li hastalar sahip
idi (4-7.5). MS’li hastalarin baz1 demografik, klinik, radyolojik 6zellikleri ve EDSS

skorlar1 tablo 1°de gosterilmistir.
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Tablo 4.1. MS’li hastalarin bazi demografik, klinik, radyolojik &zellikleri ve EDSS

skoru

Hasta Yas Cinsiyet MS alt tipi Spinal lezyon  EDSS skoru
ZGK 22 E RRMS yok 1
EG 21 K RRMS var 1
ZA 31 K RRMS var 1
SA 23 K RRMS yok 1
KP 26 K RRMS var 4
MA 20 K RRMS var 1.5
MC 36 K RRMS var 0
(0)' 46 E RRMS yok 3
OA 25 K RRMS var 2
BT 28 E RRMS var 1
oYy 28 E RRMS yok 1.5
AH 18 K RRMS var 1
SC 28 K RRMS var 1.5
SK 30 E RRMS var 1.5
7C 21 K RRMS var 1
NC 40 K RRMS yok 4
NK 27 K SPMS var 7.5
CK 24 K RRMS var 1
EO 49 K RRMS yok 1
KY 32 E RRMS yok 3.5
HT 47 E RRMS var 3
NG 25 K RRMS yok 2
FK 31 E RRMS yok 3
MK 31 E RRMS var 2
HO 20 E RRMS var 3
(0)0] 48 E SPMS var 4
SB 21 K RRMS yok 1.5
GO 40 K RRMS yok 1.5
HB 28 K RRMS var 2
MO 47 K RRMS var 2
NM 41 E PPMS var 6
MG 58 E PPMS var 6
YT 31 K RRMS yok 0
MO 45 E RRMS var 1
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Hastalarin T2 goriintiilerinde elde edilen total kortikal lezyon sayis1 16, ortalama lezyon
sayis1 0.4 £ 0.9, total jukstakortikal lezyon sayis1 188, ortalama lezyon sayisi 5.5 + 4.4,
total derin beyaz cevher lezyon sayisi 230, ortalama lezyon sayis1 6.7 + 5.8, total derin
gri cevher lezyon sayisi 14, ortalama lezyon sayis1 0.4 + 0.6, total miks beyaz cevher-gri
cevher lezyon sayis1 7, ortalama lezyon sayist 0.2 £+ 0.7, total periventrikiiler beyaz
cevher lezyon sayis1 482, ortalama lezyon sayis1 14.1 + 9.5, total infratentoryal lezyon
sayis1 63, ortalama lezyon sayis1 1.8 + 1.5 idi. Hastalarin tiim bdolgelerinin total T2
lezyon sayis1 1000, total ortalama lezyon sayisi ise 29.4 + 15.8 idi. Hastalarin FLAIR
goriintlilerinde elde edilen total kortikal lezyon sayis1t 92, ortalama lezyon sayis1 2.7 +
3.1, total jukstakortikal lezyon sayist 321, ortalama lezyon sayis1 9.4 + 8.8, total derin
beyaz cevher lezyon sayisi 241, ortalama lezyon sayis1 7.0 £ 6.5, total derin gri cevher
lezyon sayisi 11, ortalama lezyon sayisi 0.3 + 0.4, total miks beyaz cevher-gri cevher
lezyon sayis1 2, ortalama lezyon sayist 0.1 + 0.2, total periventrikiiler beyaz cevher
lezyon sayis1 677, ortalama lezyon sayis1 19.9 + 12.1, total infratentoryal lezyon sayisi
25, ortalama lezyon sayis1 0.7 £ 0.8 idi. Hastalarin tiim bolgelerinin total FLAIR lezyon
sayist 1369, total ortalama lezyon sayisi ise 40.2 + 24.8 idi. Hastalarm DIR
goriintiilerinde elde edilen total kortikal lezyon sayisi 345, ortalama lezyon sayis1 10.1 £
7.4, total jukstakortikal lezyon sayis1 271, ortalama lezyon sayis1 7.9 + 6.7, total derin
beyaz cevher lezyon sayis1 176, ortalama lezyon sayisi 5.1 + 5.1, total derin gri cevher
lezyon sayisi 13, ortalama lezyon sayisi 0.3 + 0.5, total miks beyaz cevher-gri cevher
lezyon sayis1 57, ortalama lezyon sayist 1.6 + 2.0, total periventrikiiler beyaz cevher
lezyon sayis1 462, ortalama lezyon sayis1 13.5 + 9.3, total infratentoryal lezyon sayisi
30, ortalama lezyon sayis1 0.8 + 1.2 idi. Hastalarin tim bdlgelerinin total DIR lezyon

sayist 1354, total ortalama lezyon sayisi ise 39.8 + 23.7 idi.

Bir hastaya ait MS lezyonlarmi gosteren T2, FLAIR ve DIR goriintiileri resim 4.1A-

E’de gosterilmistir.
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Resim 4.1A-E Bir hastaya ait MS lezyonlarini1 gosteren T2, FLAIR ve DIR goriintiileri

3.2010 15:38:36 329930954

irk Egitim ve Arastirma / ik Egitim ve Arastirma

1.1\ 2
> B < \
\

TR: TH:5LOC: 18

3.2010 15:42:07 329930954 3.2010 15:38:36 329930954

irk Egitim ve Arastirma ik Egitim ve Arastima

c42 ¥ 19 C:250
R: TH: 12 LOC:43,19995 HFS TR: TH:5L0C: 30 H TR: TH: 5 LOC: 30%{FS

Resim B. DIR’da goriilen FLAIR ve T2 imajlarda izlenmeyen miks beyaz cevher-gri cevher yerlesimli

bir lezyon

12011 15:57:07 348594904

ik Eqitim ve Arastir

1.C:107

1
R: TH: 1,2 LOC: 64,80005 HFS TR: TH:5LOC: 66 HFS TR: TH:5LOC: 66 HFS

Resim C. Jukstakortikal yerlesmis iki lezyon DIR ve FLAIR belirgin, bir lezyon ise T2 de
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22010 14:31:32 345392781 22010 14:29:06 345392781

e

rk Egitim ve Arastirma 3 irk Egitim ve Arast}ma_ - - irk Egitim ve Arastifpa:

4

C41 12C:124 e 16 C:102 —
R: TH: 1,6 LOC: 91,19997 HFS TR: TH:5LOC: 96 HFS TR: TH:5LOC: 96 HFS ™

Resim D. DIR’da izlenen 3 jukstakortikal lezyonun ancak ikisi FLAIR’da, biri T2’de goriilmekte,
periventrikiiler yerlesimli lezyon ise FLAIR ve T2’de belirgin degildir.

1D 20110259 0DOB:13.04.1964 D 2011025998 B 9 1D 2011025998 M 0 DOB:13.04.1964
804190 8 8:0: 08.06.2011 15:25:34 804190

MR
Ataturk Egitim ve Arastifma

V-120 C:69

Resim E. Kortikal lezyonlar en belirgin olarak DIR’da goriilmekte.

MS’1i hastalarin T2, FLAIR ve DIR goriintiilemelerinde elde edilen 7 anatomik bolgeye

gore lezyon ve ortalama lezyon sayilari tablo 4.2°de gosterilmistir.
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Tablo 4.2. MS’li hastalarin T2, FLAIR ve DIR goériintiilemelerinde elde edilen, 7 anatomik bdlgeye gore lezyon ve ortalama lezyon sayilari

T2 T2 12 T2 T2 T2 T2 T2 P P P = = = F' FT' DIR DIR DIR DIR DIR DIR DIR DIRD
K& JK® DBC° DGC® MBC PV II® K& JK® DBC° DGC? MBC PV II® K& JK* DBC° DGC' MBC PV I
Gc*  BC Gc:  BC' Gc*  BC

ZGK |0 1 2 1 0 2 4 10 0 1 2 1 0 2 2 8 3 1 2 1 0 2 2 11
EG |o 2 30 2 1 8 2 45 6 16 10 0 0 17 1 50 31 6 15 0 1 11 1 65
ZA |1 2 1 1 1 5 3 14 1 1 2 1 0 5 0 10 10 4 1 1 0 2 0 18
sA | o 1 2 0 0 3 2 8 2 3 3 0 0 6 115 1 1 0 1 0 3 0 6
KP |0 8 11 2 0 18 2 4 2 12 18 1 0 16 1 50 21 24 10 1 6 17 2 81
MA |0 0 3 0 0 4 1 8 0 0 2 0 0 6 0 8 3 0 1 0 0 2 0 6
MC | o 4 4 0 0 5 0 13 2 8 8 0 0 6 0 24 8 6 11 0 2 2 0 29
oy |o 4 6 0 0 8 4 2 3 6 0 0 1 8 1 19 6 2 4 0 2 9 1 24
oA |0 7 17 0 4 29 2 59 14 24 31 0 0 30 2 100 22 13 11 2 4 25 0 77
BT |o 17 11 0 0 13 5 46 6 21 14 1 0 28 2 72 24 16 7 1 4 7 1 60
1% 1 6 7 1 0 8 2 25 2 4 6 1 0 4 1 18 8 6 5 0 1 7 0 27
AH |4 10 18 0 0 26 2 60 6 7 23 0 0 39 2 77 9 6 24 0 2 25 2 68
e 0 5 6 1 1 4 0 17 1 4 3 1 1 4 0o 14 7 3 0 0 0 2 0 12
SK | o 4 8 0 0 0 0 22 0 6 8 0 0 11 0 25 10 3 4 0 1 6 0 24
zc |o 3 9 0 0 14 1 27 2 5 8 0 0 19 0 34 3 7 6 0 1 14 1 32
NC | o 2 5 0 0 7 2 16 0 5 7 0 0 8 0 20 4 4 6 1 3 10 0 28
NK |1 12 5 0 0 0 2 60 2 16 2 0 0 4 0 64 20 25 12 0 2 20 1 80
CK |o 4 9 1 0 3 0 27 8 15 9 1 0 26 0 59 2 6 2 1 0 18 1 40
EO |0 3 3 1 0 5 0 22 0 5 4 0 0 27 0 36 1 2 2 1 1 1 0 18
Ky |1 3 7 1 0 5 1 28 1 4 9 1 0 22 1 38 1 6 0 0 1 15 0 23
HT o 3 8 0 0 31 4 46 2 2 5 0 0 35 0 44 2 11 6 0 4 25 6 64
NG |0 5 9 0 0 29 4 47 1 20 9 0 0 46 1 77 9 6 4 0 4 0 1 64
FK |1 9 6 2 0 5 2 35 5 8 11 1 0 31 1 57 17 13 3 1 0 24 0 58
MK |0 13 2 1 0 18 6 40 4 17 7 1 0 17 1 47 6 17 8 1 3 14 3 62
HO |0 0 1 0 0 11 2 14 1 1 0 0 0 0 0 12 3 1 0 0 0 2 0 16
oUu |3 16 10 0 0 20 0 49 7 28 9 1 0 3 0 8 8 13 8 1 0 28 2 60
SB 0 1 2 0 0 9 2 14 0 o0 4 0 0 11 2 17 5 1 3 0 0 5 2 16
GO | o 7 8 0 0 13 0 28 2 15 7 0 0 27 0 51 5 9 1 0 1 2 0 28
HB |0 1 1 0 0 3 1 6 0 2 2 0 0 11 1 16 4 2 0 0 0 6 0 12
MO |3 9 5 0 0 1 3 31 7 37 2 0 0 20 3 70 19 20 4 0 9 1 1 64
NM |0 6 4 0 0 3 1 45 0 5 5 0 0 4 0 51 9 7 2 0 0 27 1 46
MG |0 2 5 0 0 6 1 34 3 8 9 0 0 6 0 36 7 17 6 0 1 6 1 48
YT |0 2 1 0 0 2 1 16 0 2 1 0 0 18 1 22 10 2 0 0 0 1 1 24
MO |1 6 4 0 0 13 1 25 2 13 1 0 0 27 1 44 17 11 8 0 4 23 0 63
Tk 16 188 230 14 7 482 63 1000 92 321 241 11 2 677 25 1369 345 271 176 13 57 462 30 1354
X 04 55 67 0.4 0.2 141 18 294 27 94 70 0.3 01 199 07 402 101 79 51 03 16 135 08 398
+ + + + + + + + + + + + + + + + + + + + + + + + +
SO |09 44 58 0.6 0.7 95 15 158 31 88 65 0.4 02 121 08 248 74 67 51 05 20 93 12 237

a: kortikal lezyon, b: jukstakortikal lezyon, c: derin beyaz cevher lezyonu, d: derin gri cevher lezyonu, e: miks beyaz cevher-gri cevher lezyonu, f: periventrikiiler
beyaz cevher lezyonu, g: infratentoryal lezyon, h: FLAIR, 1: T2 toplam lezyon sayisi, i: FLAIR toplam lezyon sayist, j: DIR toplam lezyon sayisi, k:her bolgedeki

lezyonlarin ayr1 ayr1 ve total toplami
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Kortikal bolgede ortalama lezyon sayis1 T2’de 0.4 + 0.9, FLAIR’da 2.7 + 3.1, DIR’da
10.1 £ 7.4 idi. Kortikal bolgede DIR ile belirlenen ortalama lezyon sayis1t T2 ve FLAIR
ile belirlenen ortalama lezyon sayisindan anlamli olarak fazla idi (p=0.00, p=0.00,
sirasiyla). Jukstakortikal bolgede ortalama lezyon sayis1 T2’de 5.5 + 4.4, FLAIRde 9.4
+ 8.8, DIR’da 7.9 + 6.7 idi. Jukstakortikal bolgede DIR ile tespit edilen ortalama lezyon
sayis1 T2 ile tespit edilen ortalama lezyon sayisindan anlamli olarak fazla idi (p=0.002).
FLAIR ile tespit edilen jukstakortikal ortalama lezyon sayis1 DIR ile tespit edilen
ortalama lezyon sayisindan fazla olmasina ragmen aralarinda anlamli fark yoktu
(p=0.231). Derin beyaz cevher ortalama lezyon sayis1 T2’de 6.7 + 5.8, FLAIR’de 7.0 +
6.5, DIR’da 5.1 + 5.1 idi. Derin beyaz cevherde T2 ve FLAIR ile tespit edilen ortalama
lezyon sayilari, DIR ile tespit edilen ortalama lezyon sayisindan anlamli olarak fazla idi
(p=0.022, p=0.027, sirastyla). Derin gri cevher ortalama lezyon sayist T2’de 0.4 + 0.6,
FLAIR’de 0.3 £ 0.4, DIR’da 0.3 + 0.5 idi. T2 ile DIR, DIR ile FLAIR derin gri cevher
ortalama lezyon sayilar1 arasinda anlaml fark yoktu (p=0.813, p=0.527, sirasiyla). Miks
beyaz cevher-gri cevher ortalama lezyon sayist T2’de 0.2 + 0.7, FLAIR’de 0.1 = 0.2,
DIR’dal.6 + 2.0 idi. Miks beyaz cevher-gri cevherde DIR ile tespit edilen ortalama
lezyon sayis1 T2 ve FLAIR ile tespit edilen ortalama lezyon sayilarindan anlamli olarak
fazla idi. (p=0.000, p=0.000 sirasiyla). Periventrikiiler beyaz cevherde ortalama lezyon
sayist T2’de14.1 £ 9.5, FLAIR’de 19.9 + 12.1, DIR’da 13.5 + 9.3 idi. Periventrikiiler
beyaz cevherde T2 ile tespit edilen ortalama lezyon sayis1 DIR ile tespit edilen ortalama
lezyon sayisindan fazla idi, ancak aralarinda anlamli bir fark yoktu (p=0.398), FLAIR
ile tespit edilen periventrikiiler beyaz cevher ortalama lezyon sayis1 DIR ile tespit
edilenden anlamli olarak fazla idi (p=0.000). Infratentoryal bdlge ortalama lezyon sayist
T2’de 1.8 + 1.5, FLAIR de 0.7 + 0.8, DIR’da 0.8 +1.2 idi. infratentoryal bolgede T2 ile
tespit edilen ortalama lezyon sayist DIR ile tespit edilenden anlamli olarak fazla idi.
(p=0.001), DIR ile FLAIR infratentoryal ortalama lezyon sayilar1 arasinda ise anlamlt
bir fark yoktu (p=0.802). T2 total ortalama lezyon sayisi 29.4 + 15.8 iken FLAIR total
ortalama lezyon sayis1 40.2 + 24.8, DIR total ortalama lezyon sayis1 ise 39.8 + 23.7 idi.
DIR total ortalama lezyon sayisi ile T2 total ortalama lezyon sayisi arasinda anlaml
fark yoktu (p=0.126). FLAIR total ortalama lezyon sayis1 ile DIR total ortalama lezyon
sayist arasindaki fark da anlamli degildi (p=0.996). Gruplar arasindaki istatistiksel
degerler tablo 4.3°de gosterilmistir.
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Tablo 4.3. Lezyon lokalizasyonlarina gore T2, FLAIR ve DIR sekanslari arasinda

istatistiksel degerler

K JK DBC DGC MBCGC PVBC iT TOTAL

DIR-T2 | p=0° p=0.002* p=0.022*@ p=0.813> p=0.0020 p=0.398" p=0.001* p=0.126°

DIR -

=0.000® p=0.231> p=0.027*@ p=0.527> p=0.000* p=0.000*@ p=0.802"° p=0.996"
FLAIR p p p p p p p p

a: istatistiksel olarak anlamli, b: istatistiksel olarak anlamsiz

RRMS’li hastalarda EDSS skor araligit 0-4, SPMS’li hastalarda 4-7.5, PPMS’li
hastalarda 6-6 arasinda degisiyordu. EDSS skoru en kétii olanlar PPMS ve SPMS’li
hastalardi. Ancak ¢alismaya alinan PPMS ve SPMS hastalarimizin sayist az idi. Bu alt
tiplerin EDSS skorlarmin nasil degistigini anlamak i¢in daha fazla sayida SPMS ve
PPMS ihtiva eden caligmalara ihtiyag¢ vardir.

T2 agirlikli imajlarda kortikal, jukstakortiksal, derin beyaz cevher, derin gri cevher,
miks beyaz cevher-gri cevher, infratentoryal lezyon sayilari ile EDSS skorlar1 arasinda
anlamli bir korelasyon bulunmamistir (r=0.122, p=0.491; r=0.314, p=0.07; r=0.098,
p=0.581; r=-0.092, p=0.603; r=0.166, p=0.348; r=0.134, p=0.45, sirasiyla). Ancak T2
agirlikli imajlarda periventrikiiler beyaz cevher lezyon sayisi ile EDSS skoru arasinda
anlamli bir korelasyon bulunmustur (r=0.463, p=0.006). FLAIR imajlarda kortikal,
jukstakortikal, derin beyaz cevher, derin gri cevher, miks beyaz cevher-gri cevher,
periventrikiiler, infratentoryal lezyon sayisi ile EDSS skorlari arasinda anlamli bir
korelasyon bulunmamistir (r=0.035, p=0.842; r=0.164, p=0.353; r=0.083, p=0.641;
r=0.02, p=0.912; r=0.078, p=0.662; r=0.273, p=0.119; r=-0.179, p=0.31, sirasiyla). DIR
imajlarda kortikal, derin beyaz cevher, derin gri cevher, miks beyaz cevher-gri cevher,
infratentoryal lezyon sayis1 ile EDSS skorlar1 arasinda anlamli bir korelasyon
bulunmamistir (r=0.044, p=0.806; r=0.092, p=0.605; r=-0.038, p=0.83; r=0.156,
p=0.379; r=0.144, p=0.417, swrasiyla). Ancak DIR imajlarda jukstakortikal ve
periventrikiiler beyaz cevher lezyon sayisi ile EDSS skorlar1 arasinda anlamli bir
korelasyon bulunmustur (r=0.398, p=0.02; r=0.465, p=0.006, sirasiyla). T2 imajlardaki
total lezyon sayisi ile EDSS skorlar1 arasinda anlamli bir korelasyon var iken (r=0.383,

p=0.025). FLAIR ve DIR imajlardaki total lezyon sayist ile EDSS skorlar1 arasinda

41



anlaml1 bir korelasyon yoktur (r=0.234, p=0.182; r=0.272, p=0.119, sirasiyla)._Her bir

sekansta 7 ayr1 lokalizasyonda sayilan lezyon sayilar1 ve total lezyon sayilar1 ile EDSS

skorlar1 arasindaki iliski tablo 4.4’de verilmistir.

Tablo 4.4. Her bir sekansta 7 ayr lokalizasyonda sayilan lezyon sayilart ile EDSS

skorlar1 arasindaki iliski

K JK DBC DGC MBCGC | PVBC |IT TOPLAM
T2- p=0.491° | p=0.07° | p=0.581" | p=0.603° | p=0.348" | p=0.0062 | p=0.45> | p=0.0252
EDSS r=0.122 | r=0.314 | r=0.098 | r=-0.092 | r=0.166 r=0.463 | r=0.134 | r=0.383
FLAIR- | p=0.842° | p=0.353" | p=0.641° | p=0.912 | p=0.662° | p=0.119° | p=0.31° | p=0.182"
EDSS r=0.035 | r=0.164 | r=0.083 | r=0.02 r=0.078 r=0.273 | r=-0.179 | r=0.234
DIR- p=0.806° | p=0.022 | p=0.605° | p=0.83® | p=0.379° | p=0.0062 | p=0.417° | p=0.119°
EDSS r=0.044 | r=0.398 | r=0.092 | r=-0.038 | r=0.156 r=0.465 | r=0.144 | r=0.272

a: anlamli (p< 0.05), b: anlamsiz (p>0.05)
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5. TARTISMA

MS, hastaligin seyri sirasinda ilimlidan agir dereceye kadar farkli 6ziirliiliiklere yol agan
enflamatuar demiyelinizan kronik bir hastaliktir. Her ne kadar MS klasik kabulde beyaz
cevher hastalifi olarak kabul edilse de giinlimiizde pek c¢ok klinik ve otopsi
caligmalarindan gelen verilerden gri cevher tutulusunun da s6z konusu oldugu
anlagilmistir. Yani artik MS’1 hem beyaz hem de gri cevher hastaligi olarak kabul
edebiliriz (3,9,18,127-130). Gergi gri cevher tutulusunu, kortikal lezyonlarin identifiye
edilisini 1916 yilina kadar geriye gétirmek miimkiindiir (5). Hala kortikal lezyonlarin
klinik anlami, dagilim ve prevalansi, patogenez ve natiirli tam anlagilamamistir. MS’de
beyaz cevher lezyonu hakkindaki bilgilerimiz MRG nin kullanima girmesinden bu yana
daha iyi ve biiyiikk oranda artmistir. Belirli sinirhiliklarina ragmen MRG diagnostik
kriterlerle birlikte hastalifi teshis etmede ve hastalik aktivitesinin monitorize
edilmesinde vazgecilmez bir teknik olmustur (6). Gri cevher lezyonu, artik hastaligin bir
parcas1 olarak kabul edilmesine ragmen konvansiyonel MR gériintiilemelerinde rutin
olarak belirlenemez. Bu kismen kortikal lezyon ve etrafin1 ¢evreleyen gri cevher
arasindaki zayif kontrasttan dolayidir. Esasinda normal sartlarda beyaz cevher, gri
cevher ve BOS arasinda da ¢ok belirgin bir kontrast yoktur. Bu sebeple bu bdlgelerin
lezyonlarimi gdstermek icin konvansiyonel MRG’de farkli “¢ekim setleri” kullanilir.
Ayrica bir vokselden gelen bilgide 6zellikle gri cevher-beyaz cevher, beyaz cevher-BOS
bolgelerinde her bolgeye ait birbirinden farkli sinyallerin gelecegi de unutulmamalidir.
Bu da bahsedilen birbirine yakin bdlgelerde ya lezyonlarn gizlenmesine ya
goriinebilirliklerinin belirgin olmamasina yol a¢maktadir. Yani her halilkarda MS
lezyonlarii daha iyi belirleyebilmek i¢in farkli ¢cekim setlerine sahip MR goriintiileme
tekniklerini kullanmamiz gerekir (7,17-20). Nitekim T1 agirhikli goriintiilerde agir
aksonal kayip, yani “kara delik” gelismedigi takdirde gri veya beyaz cevherde herhangi
bir lezyonun tespit edilemedigi iyi bilinmektedir. T2 agirlikli goriintiilerde ise lezyonlar
hiperintens lezyonlar olarak ¢ok iyi belirlenir ve bu ¢ekim teknigi beyaz cevherdeki
lezyonlar1 gostermede altin standarttir. Ancak yine de infratentoryal bolge lezyonlarim
ya da korpus kallozum lezyonlarmi daha iyi gostermek igin proton agirlikli MR

goriintiilemelerine ihtiyag vardir (17). Yukarda bahsedilen goriintiileme teknikleri
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ozellikle BOS beyaz cevher birlesim yerlerindeki lezyonlar1 gdstermede yetersiz
kalmaktadir. Bunun igin de FLAIR teknigi gelistirilmistir (9,17,131-133). Klinik
tecriibeden de biliyoruz ki MS’li hastalarda kognitif fonksiyon bozukluklari, epileptik
nobetler, psisik bozukluklar gibi kortikal tutulusa isaret eden bulgular da goériilmektedir.
Bu da konvansiyonel MRG teknikleriyle (T2, proton, FLAIR) gdsterilemeyen ancak
varoldugu diisiintilen kortikal lezyonlara isaret eder. Her ne kadar kortikal lezyonlari,
postmortem, in vitro, immiinohistolojik ¢alismalarla gdstermek mimkiin olsa da
pratikte mimkiin degildir. Kortikal lezyonlar1 in vivo gosterme ihtiyac1 yeni MR
goriintiileme tekniklerinin kullanima sokulmasini zaruri kilmistir (5,8,9). Nitekim
tilkemizde MS teshis ve takibinde rutin olarak kullanilmasa da 1998’de DIR teknigi
kullanima sokuldu. Bu teknik ayni1 anda bir vokseldeki beyaz cevher ve BOS

sinyallerini siiprese ederek sadece gri cevherden gelen sinyalleri degerlendirir.

MS hastaliginin seyri hi¢ veya iliml dziirliiliikle birlikte olabilecegi gibi (benign MS)
birkac ay icerisinde agir oziirliiliige ve 6liime gotiirebilecek tarzda da olabilir (Marburg
formu). Diger MS alt formlarinda seyir ve oziirliilliik derecesi bu iki u¢ arasinda bir
yerde bulunur. Hastalik siireleri ayni olan hastalar arasinda birbirinden farkli 6ztrliiliik
derecelerinin ortaya ¢ikmasi yani bazi hastalarin 6ziirliiliigli az iken bazi hastalarin
tekerlekli sandalyeye mahkum olmalar1 tam 1yi anlasilabilmis degildir. Farkli 6ztirliilik
derecelerinin ortaya cikisinda altta yatan patolojinin yol agtigi lezyon yiikii, volim
kaybr1 ve kortikal atrofi s6z konusu olabilir. Farkli derecede lezyon yiikii, farkli derecede
voliim kaybi, farkli derecede kortikal atrofi elbette farkli derecede oziirliiliige yol
acacaktir. Bu parametrelerdeki farkli derecelilik, genetik bir temele ve ¢evre sartlarina
dayanir ve bu sartlar temelinde farkli immiinreaksiyon ve inflamatuar cevap ortaya
cikiyor olabilir. Gri ve beyaz cevherde bu enflamatuar cevabin farkli oldugu da
distintilmektedir (1,4,10,43,84,134). Nitekim biz bu g¢alismamizda heniiz tilkemizde
yaygin kullanim imkani bulmamis DIR ile tespit edebilecegimiz gri ve beyaz cevher
lezyon yiikiinii konvansiyonel MR goriintiileme teknikleriyle elde edecegimiz gri ve
beyaz cevher lezyon yiikii ile sayisal olarak karsilagtirmayi1 ve bunlarin EDSS skorlari
ile korelasyonunun olup olmadigin belirlemeyi amagladik. Elbette ¢alismamizin 6nemli
bir eksikligi voliimetrik ¢alisma yapamamamizdir. Buna teknik imkanlarimiz miisait

degildi.
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Biz bu calismada MS’li hasta beyinlerinin ayn1 bdlgelerinin hem konvansiyonel (T2,

FLAIR) hem DIR sekanslarini elde ettik.

Bizim bu c¢alismamizda da kullandigimiz 3D DIR goriintiiler kortikal yerlesimli
lezyonlar1 spesifik olarak daha iyi vizualize ederler. Intrakortikal lezyonlar DIR
goriintiilerde ¢ok daha iyi gorliniilebilir hale getirilebilirken bu lezyonlar T2 agirlikli
gorlntiilerde  jukstakortikal lezyonlarla veya parsiyel voliim artefaktlariyla
kanigtirilabilir, FLAIR imajlarda ise atlanabilirler. Yani bizim c¢alismamizin da
gosterdigi gibi 3D DIR sekanslar T2 agirliklt ve FLAIR sekanslara gore ¢ok daha fazla
sayida pir intrakortikal lezyon tespit edebilirler. Biz DIR sekanslarda 345 piir
intrakortikal lezyon tespit ederken, FLAIR’ de bu say1 92, T2 agirlikli goriintiilemede
ise 16 idi. DIR ile tespit edilen piir intrakortikal lezyon sayist FLAIR ve T2 ile elde
edilen lezyon sayisindan istatistiksel olarak anlamli derecede fazla idi. Ayrica yukarida
resim 4.1A-E’ de goriilebilecegi gibi DIR ile tespit edilen intrakortikal lezyonlar FLAIR
ve T2 ile belirlenen intrakortikal lezyonlardan daha viziiable (goriinebilir) idi; sinirlari
daha belirgindi. Bu DIR tekniginin kortikal lezyonlar1 belirlerken ayni anda kortekse
komsu BOS’ tan ve beyaz cevherden gelen sinyalleri baskilamasindan dolayidir. Bu
bize gore ¢ok onemli bir sonuctur. Zira T2 agirlikli sekanslar MS’de lezyon sayisini
belirlemede hala altin standarttir. Herhalde bundan sonra hi¢ olmazsa kortikal lezyonlari
daha iyi belirlemede ve kortikal lezyonlarla korele olabilecek oziirliiligii ortaya

cikarmada DIR sekanslarinin da rutin olarak kullanilmasi zaruri olacaktir.

Moraal ve ark. (20) yaptiklari bir calismada DIR, FLAIR ve T2 agirhikhi
gortintiilemelerde tespit edilen lezyon yiiklerini karsilastirdilar ve en fazla intrakortikal
lezyonun DIR ile tespit edildigini, hem DIR hem de FLAIR teknigi ile tespit edilen
intrakortikal lezyon sayisinin T2 agirlikli sekanslara gore anlamli olarak yiiksek
bulundugunu, DIR ile FLAIR imajlar arasinda ise anlamli bir fark tespit etmediklerini
rapor ettiler. Biz ise DIR ile tespit edilen intrakortikal lezyon sayisint hem FLAIR hem
de T2 ile tespit edilenden anlaml1 olarak daha fazla bulduk.

Geurts ve ark. (18) tarafindan MS’li hastalarda yapilan bir ¢alismada DIR sekanslari ile
tespit edilen intrakortikal lezyon sayist hem FLAIR’den hem de T2 den daha fazla idi
ve kazang sirasiyla %152 ve %538 idi. Ancak bu arastiricilar 3D DIR sekanslart ile
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goriintiilenen lezyon sayilarinin konvansiyonel MR teknikleri ile goriintiilenebilen
lezyon sayisindan fazla oldugunu rapor etmelerine ragmen goriintiilenen intrakortikal
lezyon sayisinin histopatolojik c¢aligsmalarla belirlenen lezyon sayisindan c¢ok diisiik
oldugunu rapor ettiler. Geurts ve ark. nin rapor ettikleri bulgular bizim bulgularimizla

uyumluydu.

Calabrese ve ark. (135) tarafindan yapilan 163 RRMS, 101 SPMS ve 116 klinik izole
sendromlu toplam 380 hastay1 ihtiva eden bir ¢alismada DIR sekansi ile intrakortikal
lezyonlar arastirildi. Bu ¢alismada intrakortikal lezyonlar: (IKL) hastalarin %58’inde
tespit ettiler. IKL, SPMS’li hastalarda klinik izole sendromlu hastalardan ve RRMS’li
hastalardan daha fazla idi. IKL’li hastalar yiiksek EDSS skoruna sahiptiler. IKL say1s1
ile EDSS skoru arasinda korelasyon ve erkek cinsiyet arasinda anlamli birliktelik vardi.
Bizim ¢aligmamizda ise sadece jukstakortikal lezyonlarla EDSS skorlari arasinda
anlamli bir iligki vardi. Ayrica bu arastiricilar gri cevher yani kortikal lezyonlarin beyaz
cevher lezyonlarindan farkli enflamatuar o6zellikler gosterdiklerini ve bu lezyonlarin
daha cabuk rezoliize olduklarin1 ve aktif remiyelinasyona ugradiklarin1 ancak zamanla
stabil hale geldiklerini iddia ettiler. Ek olarak gri madde hasariin disabilitenin
gelisimiyle ilgili olabilecegini ileri siirdiiler. Gercekten de IKL immiinohistolojik
tetkiklerle postmortem dokularda ¢ok iyi taninmasma ragmen konvansiyonel MRG
sekanslartyla bunlarin ancak ¢ok az bir kismi gosterilebilir. Intrakortikal lezyonlari
gostermek gerektiginde DIR sekanslarinin da tatbiki unutulmamalidir. Bu sekans
immiinohistolojik metodlardan daha az sayida IKL belirlemesine ragmen DIR’in
sensitivitesi ex vivo c¢alismalarla ele alinmasi muhtemel olmayan bazi meseleleri

aciklamaya yardim edebilir.

Moraal ve ark. (20) en fazla jukstakortikal lezyon sayisin1 T2 agirlikli imajlarda en az
lezyon sayisin1 ise DIR imajlarda belirlediklerini rapor ettiler. Ancak sayilar arasinda
anlaml bir fark sekanslar i¢in yoktu. Biz ise jukstakortikal yerlesimli lezyonlar1 en ¢cok
FLAIR imajlarda tespit ettik ancak DIR ile tespit edilen lezyon sayisi ile arasinda
anlamli bir fark yoktu. DIR, T2’ ye gore ise anlamli olarak daha fazla lezyon tespit

etmisti.
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Geurts ve ark. (18) yaptiklar1 bir calismada en fazla jukstakortikal lezyonu T2’ de, en az
FLAIR’de tespit ettiklerini bildirdiler. Biz ise en fazla jukstakortikal lezyonu FLAIR ile
en az ise T2 ile tespit ettik. Bu bulgularimiz Geurts ve ark. bulgulariyla uyumlu degildi.

Wattjes ve ark. (19) yaptiklar1 bir ¢alismada ise jukstakortikal bolgede tespit edilen
lezyon sayis1 en fazla FLAIR’de iken en az T2 agirlikli sekanslarda idi. DIR sekansi ile
hem FLAIR hem de T2 arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamisti. Biz
calismamizda DIR ile 271, FLAIR ile 321, T2 ile 188 lezyon tespit ettik. Sonuglarimiz
Watjess ve ark. yaptigi calismanin sonuglarina benzemekle birlikte farkli olarak DIR’1

T2’ den anlamli olarak yiiksek bulduk.

Moraal ve ark. (20) DIR, FLAIR ve T2 agirlikli goriintiilemelerde tespit edilen lezyon
yikiinii karsilastirdiklar1 ¢alismalarinda en fazla miks beyaz cevher-gri cevher
lezyonunu DIR ile tespit ettiklerini, miks beyaz cevher-gri cevher lezyon yiikiiniin DIR
ile FLAIR arasinda farklilik arzetmedigini, ancak bu iki teknikle tespit edilen lezyon
yiikiintin T2 agirlikli imajlarla goriintiilenebilen lezyon yiikiinden anlamli olarak fazla
oldugunu rapor ettiler. Bizim ¢alismamizda ise DIR ile 57, FLAIR ile 2, T2 ile 7 lezyon
tespit edildi. Moraal ve ark. (20) ¢alismasina benzer sekilde en fazla lezyonu DIR ile
tespit ettik ve lezyon sayisim1 T2’den anlamli olarak yiliksek bulduk. Ancak bizim
FLAIR ile tespit edebildigimiz lezyon sayis1 T2’ den de diisiiktii.

Geurts ve ark. (18) bir caligmasinda miks beyaz cevher-gri cevher lezyon sayisi en fazla
DIR’da, en az T2’de idi. Biz de en fazla miks beyaz cevher-gri cevher lezyonlarin1 DIR
sekanslar1 ile elde ettik; DIR’da tespit ettiimiz lezyon sayisi hem T2 hem de
FLAIR’den anlamli olarak daha yiiksekti..

Wattjes ve ark. (19) calismalarinda miks beyaz cevher-gri cevher lezyonlarini en fazla
DIR’mn en az T2 nin gosterdigini, ancak hem DIR ile FLAIR hem de DIR ile T2 lezyon
sayilar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark olmadigini rapor ettiler. Bu ¢aligmaya
benzer olarak biz de caligmamizda en fazla lezyonu DIR ile tespit ettik Ancak bu
calismadan farkli olarak FLAIR ve T2 sekanslara gére DIR’1n bu iistiinligii istatistiksel

olarak anlaml idi.
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Intrakortikal lezyonlar i¢in artmis sensitivitenin yan1 sira 3D DIR imajlarin ikinci
avantaji miks beyaz cevher-gri cevher, jukstakortikal ve piir intrakortikal lezyonlari
daha iyi ayirt etmeye muktedir olmasidir. T2 agirlikli MR sensitif bir teknik olsa da
onunla bu 3 tip lezyonu ayirmak gii¢ olabilir. Geurts ve ark. tarafindan yapilan bir
calismada T2 de jukstakortikal bolgeye lokalize edilen lezyonlarin DIR’da miks beyaz
cevher-gri cevher lokasyonunda degerlendirildigi, bunun DIR imajlarda jukstakortikal
bolgede sayilan lezyon sayisinda azalmayla birlikte oldugu rapor edildi (18). Biz
calismamizda hem jukstakortikal hem miks beyaz cevher-gri cevher lezyon sayilarini
DIR lehine anlamli olarak yiiksek bulduk. Her iki lokasyonda da DIR, T2 imajlara
istlinliik saglamis olsada T2’de bu 3 bolgedeki total lezyonun %89.1°1 jukstakortikal,
%3.3’1i miks beyaz cevher-gri cevherde iken DIR imajlarda bu oranlar %40.2 ve %8.4
idi. Bu da T2’de jukstakortikal olarak degerlendirilen lezyonlarin bir kisminin DIR’da
miks lezyon kategorisine doniistiigii bilgisini destekler goziikmektedir. Beyaz cevher ve
gri cevher arasindaki kontrast farki diisiik oldugundan dolayr miks beyaz cevher-gri
cevher lezyonlarim1 piir intrakortikal veya jukstakortikal lezyonlardan ayirt etmek
zordur. 3D DIR sekanslart ile temin edilen kontrastin, kortikal lezyonlar1 birbirinden
ayirmada sensitif olabilecegi sdylenmektedir. DIR’in bu sensitivitesine ragmen
Calabrese ve ark. (135) DIR’in histopatolojik tetkiklerle tespit edilen kortikal
lezyonlardan daha az sayida kortikal lezyon tespit edebilecegini 6zellikle subpial
lezyonlar1 gozden kagirabilecegini ve ek olarak DIR sekansinin akim artefaktlarindan

etkilenip lezyonlarin “goriintilebilirliklerini” maskeleyebilecegini rapor ettiler.

Moraal ve ark.(20) yaptiklar1 bir ¢alismada periventrikiiler beyaz cevher bdlgesinde en
fazla lezyonu FLAIR imajlarda tespit ettiklerini, FLAIR ile DIR arasinda anlamli fark
olmadigint ancak hem DIR hem de FLAIR’in, T2 agirlikli imajlardan anlamli olarak
daha fazla lezyonu viziialize ettigini rapor ettiler. Biz de periventrikiiler beyaz cevher

lezyon sayisini en ¢ok FLAIR ile tespit ettik, ancak DIR’1n T2 ye istiinliigii yoktu.

Geurts ve ark. (18) en fazla periventrikiiler lezyonu DIR ile tespit ettiklerini bildirdiler.
Bizim ¢alismamizda ise DIR hem FLAIR’den hem de T2’den daha az lezyon gosterdi.

Wattjes ve ark. (19) da periventrikiiler bolgede en fazla lezyonu DIR ile en az ise T2 ile

tespit ettiklerini bildirdiler. DIR ile FLAIR lezyon sayilar1 arasinda farkin olmadigini,
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DIR ile T2 lezyon sayilar1 arasindaki farkin ise istatistiksel olarak anlamli oldugunu

rapor ettiler. Bizim bulgularimiz bu ¢aligma ile uyumlu degildi.

Moraal ve ark. (20) yaptiklar1 ¢alismada derin beyaz cevherde en fazla lezyonu FLAIR
ile en az lezyonu ise DIR ile tespit ettiler ve ikisi arasindaki farki istatistiksel olarak
anlamli buldular. Bu bolgede T2 ile DIR arasinda ise anlamli bir fark tespit
etmediklerini belirttiler. Biz de derin beyaz cevherde en fazla lezyonu FLAIR ile en az
lezyonu ise DIR ile tespit ettik. Moraal ve ark. sonuglariyla uyumlu olarak FLAIR ile
DIR arasindaki farki anlamli bulduk, ancak bu istatistiksel anlamlilik bizim

calismamizda T2 ve DIR arasinda da vardi.

Geurts ve ark.(18) derin beyaz cevher lezyon sayisinin en fazla FLAIR’de iken en az

T2’de oldugunu rapor ettiler. Biz en az lezyonu DIR ile tespit ettik.

Wattjes ve ark. (19) yaptiklart bir ¢alismada tespit edilen derin beyaz cevher lezyon
sayisinin en fazla FLAIR’de oldugunu, DIR ve T2’deki lezyon sayilarinin esit
oldugunu, hem DIR ile FLAIR hem de DIR ile T2 lezyon sayilar1 arasindaki farkin
istatistiksel olarak anlamli bulunmadigini rapor ettiler. Bu galigmayla uyumlu olarak biz
de en fazla lezyonu FLAIR ile tespit ettik, ancak biz calismamizda hem FLAIR hem de
T2 ile tespit edilen lezyon sayisin1 DIR’da tespit edilen lezyon sayisindan anlamli

olarak fazla bulduk.

Moraal ve ark. (20) derin gri cevherde DIR, FLAIR ve T2 imajlarda tespit edilen lezyon
yiikiiniin bu 3 yontem arasinda farkli olmadigini rapor ettiler. Biz de derin gri cevherde

sekanslar arasinda anlamli bir fark bulmadik.

Geurts ve ark. (18) bir ¢alismasinda DIR sekanslart ile tespit edilen derin gri cevher
lezyon sayist hem FLAIR hem de T2 sekanslarinda tespit edilenden daha fazla idi. Biz

ise biitiin sekanslarda benzer sayida lezyon bulduk.

Moraal ve ark.(20) infratentoryal bolgede DIR, FLAIR ve T2 imajlarda benzer sayida
lezyon tespit ettiler. Geurts ve ark. (18) ise DIR ile infratentoryal bélgede hem T2 hem
de FLAIR’den daha fazla lezyon tespit ettiklerini rapor ettiler. Wattjes ve ark. (19) da
infratentoryal lezyon sayisini en fazla DIR’da en az FLAIRde tespit ettiler ve hem DIR
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ile FLAIR hem de DIR ile T2 lezyon sayilar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
buldular. Bizim bulgularimiz yukaridaki ii¢ ¢alismanin bulgulari ile uyumlu degildi.
Wattjes ve ark. infratentoryal lezyon yiikiiniin uzun siireli 6ziirliilliigli belirlemek i¢in
bliyiik bir prognostik degere sahip oldugunu ileri siirdiiler. DIR sekanslarinda kisa eko
zamanmin lezyonlar1 belirlemede DIR sensitivitesini diigiirebilecegine ve DIR
sekanslarinin akim artefaktlarindan etkilenip bazi lezyonlarin artefakt olarak
degerlendirilmesine yol agabilecegine dair raporlar vardir. DIR’da infratentoryal

lezyonlar1 belirlemede goriilen farkliliklar buna bagli olabilir.

Moraal ve ark. (20) MS’li hastalarda yaptiklar1 daha 6nce de bahsi gegen ¢alismalarinda
DIR, FLAIR ve T2 agirlikli goriintiillemelerde tespit edilen total lezyon yiikiinii
kiyasladiklarin1 en fazla lezyonu FLAIR’de, en az lezyonu ise T2’de tespit ettiklerini,
hem FLAIR ile DIR arasinda hem de DIR ile T2 arasinda anlaml fark yok iken, FLAIR

ve T2 arasindaki farki ise anlamli bulduklarini rapor ettiler.

Geurts ve ark. (18) yaptiklari bir calismada DIR sekanslari ile tespit edilen total lezyon
sayist hem FLAIR’den hem de T2’den fazla idi.

Wattjes ve ark.(19) ise yaptiklari ¢aligmada total lezyon sayisinin en fazla DIR’da en az
T2’de oldugunu, hem DIR ile FLAIR hem de DIR ile T2 lezyon sayilar1 arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark bulundugunu bildirdiler.

Biz total lezyon sayisini en fazla DIR ile FLAIR’de en az lezyon sayisini ise T2
sekanslarinda elde ettik. Tespit edilen lezyon sayilar1 arasinda hem DIR ile FLAIR hem
de DIR ile T2 arasinda anlamli bir fark bulamadik. Bu bulgu Moraal ve ark.nin yaptigi

calisma ile uyumlu iken Wattjes ve ark.nin sonuglariyla uyumlu degildi.

MS’li hastalar zaman igerisinde 1limhidan agira kadar degisen farkli derecelerde
oziirliiliikk gelistirirler. Tabi ki bu 6ziirliiliik hem mental hem fiziksel 6zirliiliiktiir. Aym
hastalik siiresinde ni¢in farkli derecede oziirliiliikk gelistigi hala tam olarak anlasilmis
degildir. Ancak MS hastalifinda oziirliiliik lezyon yiikiine, volim kaybina, serebral
atrofiye bagli olmalidir. Bizim ¢alismamizda tespit ettigimiz MS’e ait lezyonlar tabi ki
altta yatan patolojik degisikliklerin sadece indirek bir morfolojik goriintiisiidiir.

Histopatolojik caligmalardan da anlasildigi {izere bu indirek morfolojik goriintiilerin
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yani gerek DIR gerekse nonkonvansiyonel MRG sekanslariyla elde edilen lezyonlarin
bulundugu bélgelerin disinda da yaygin bir miyelin ve akson tutulusu s6z konusudur.
Dolayisityla MR goriintiileri ile elde edilen morfolojik degisikliklerin fonksiyonel
degisiklikler ile uyumlu olup olmadigim1 belirlemek zordur. Bu bakimdan bizim
calisgmamizda yaptigimiz gibi sadece lezyon vyiikii ile oOzirliligi korele etme

calismalarinin bastan yetersiz oldugunu kabul etmeliyiz.

Oziirliiliigiin tespitinde pek cok test kullamlsa da EDSS bunlar icerisinde en sik
kullanilanidir. EDSS  6ziirliliigii tespit etmede faydalidir ama kendi i¢inde bazi
kistliliklart vardir (84). Glinlimiizde benign MS’in en sik kabul edilen tanimlamas1 3.0
ya da daha diisiik EDSS skorunu gerektirir ki bu da tam bir ambulatuar hasta manasina
gelir yani benign MS’li hasta EDSS’e gore belirgin fiziksel 6ziirlii degildir, halbuki
yapilan pek c¢ok calismada benign MS’li hastalarin %45’inden fazlasinda kognitif
oziirlilik tespit edilmistir. Bu da EDSS skorlamasinin hastalifin yol actifi bazi
fonksiyonel etkileri hafife aldigim1 gostermektedir (136). Bir baska kisithlik da
EDSS’nin st ekstremite fonksiyonlarin1 géz oniine almamasidir. Bunun da &tesinde
uygun yere yerlesmis birkag spinal lezyon serebral lezyonlar olmasa bile MS’1i hastanin
parapleji ile yani 7 skorluk EDSS ile gelmesine yol agar. Nitekim bizim hastalar
igerisinde sayist az da olsa en fazla EDSS skoruna sahip olanlar spinal tutulusla
baglayan PPMS ve SPMS’li hastalar idi, ki bunlarin MRG’lerinde spinal lezyonlart
mevcuttu. Bu kisithliklar lezyon yiikii ile oOzirliliik arasinda yapilan korelasyon

calismalarinda celisen bulgulara sebep olabilir.

Neema ve ark. (134) 97 MS hastasi ile yaptiklar1 bir ¢alismada derin gri cevherde T2
hipointensitesi ile Oziirlillik progresyonu arasinda anlamli iliski bulduklarimi oysa
konvansiyonel T2 goriintiilerde global hiperintens lezyon miktari ile klinik progresyon
arasinda anlamli bir iligki bulmadiklari1 rapor ettiler. Bu data derin gri cevher
tutulumunu da ihtiva eden hastaliin ndrodejeneratif ve destruktif yoOnlerinin
oziirliilikle, beyaz cevherin inflamasyon ve demiyelinasyonuna nazaran daha yakin
iligkili oldugunu ima eder. T2 hiperintens lezyonlar altta yatan MS patolojisini tarif

etmede ve klinikle iligkili diffiiz gizli hastalig1 ortaya koymada yetersiz kalmaktadir.
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Ciccarelli ve ark.(131) tarafindan yapilan bir ¢alismada FLAIR ile elde edilen lezyon
yiikiiniin T2 ile elde edilen lezyon yiikiinden %34 daha fazla oldugu ve bunun da EDSS
skorlar1 ile 1liml1 bir korelasyona yol agtig1 ancak bu korelasyonun T2 ve EDSS skorlari

arasinda tespit edilen 1limli korelasyondan daha fazla olmadigi rapor edildi.

Calabrese ve ark. (135) DIR teknigi ile yaptiklart bir ¢alismada intrakortikal lezyon
sayisi ile EDSS skorlar1 arasinda pozitif bir korelasyon bulundugunu rapor ettiler. Yine
ayni arastiricilar yaptiklar1 bir bagka calismada kortikal lezyon sayis1 ve voliimiiniin,
takiplerinde klinik kotiilesme gosteren hastalarda gostermeyenlere gore daha yiiksek
oldugunu, kortikal lezyon voliimiiniin hem EDSS hem de zamanla EDSS degisimi ile

korelasyon gosterdigini rapor ettiler (137).

Yedi anatomik bolgede DIR, FLAIR ve T2 sekanslar ile tespit edilen lezyon sayisinin
EDSS skorlar1 ile iliskisini de inceledigimiz c¢alismamizda, DIR goriintiilerde
jukstakortikal ve periventrikiiler beyaz cevher bolgelerinde tespit edilen lezyon sayisiyla
EDSS skorlar1 arasinda pozitif korelasyon var iken, T2 imajlarda sadece periventrikiiler
beyaz cevher lezyon sayist ile EDSS skorlar1 arasinda bir iliski vardi, FLAIR
sekanslarda 1se yedi bolgenin higbirinde lezyon sayist ile EDSS skorlar1 arasinda
korelasyon bulamadik. Total lezyon sayilar1 dikkate alindiginda sadece total serebral T2
lezyon sayisi ile EDDS skorlart arasinda anlamli bir korelasyon tespit ettik.Total DIR
lezyon yikii ile EDSS skorlar1 arasinda iliski bulunamamas: kanatimize gore, 3D
DIR’da tespit edilen lezyonlarin %51’inin kortikal olmasi ve primer olarak ambulatuar
kapasiteyi 6lcen EDSS’nin kortikal fonksiyonlar1 degerlendirmede sinirli kalmasinin bir

neticesidir.

Sonug olarak bu calismamizda DIR tekniginin MS’li hastalarda MS lezyonlarin1 daha
fazla sayida belirlemede, bu lezyonlarin goriiniilebilirliklerini arttirmada, anatomik
lokalizasyonlarin1 daha belirgin hale getirmede, konvansiyonel MR tekniklerinden (T2,
FLAIR) daha sensitif oldugunu bulduk. DIR teknigi ile tespit ettigimiz birkag anatomik
lokalizasyondaki lezyonlar ile EDSS skoru arasinda anlamli bir iligki bulmamiza
ragmen, yine bu teknikle tespit ettigimiz total lezyon yiikii ile EDSS skorlar1 arasinda
anlamli bir korelasyon bulamadik. Bu itibarla DIR teknigi MS’li hastalarin lezyonlarini

tespit etmede rutin uygulamaya girmelidir ve ayrica hastanin 6ziirliiliigiinii artiran ancak
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EDSS skorlarina yansimayan ve siklikla g6z ardi edilen kognitif kayiplarin

degerlendirilebilecegi pratik test bataryalar1 gelistirilmelidir.
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7. EKLER

Ek-1. EDSS (85)

0

Normal norolojik bulgular (fonksiyonel sistemlerde tiim dereceler 0°dir, serebral derece
1 ise kabul edilebilir)

1.0

Oziirliiliik yok, bir FS’de 1. derece (serebral derece 1 harig)

1.5

Oziirliiliik yok, birden fazla FS’de 1.derece (serebral derece 1 haric)

2.0

Bir FS’de 2. derece, digerleri 0/1

2.5

Iki FS’de 2. derece, digerleri 0/1

3.0

Tam ambulatuar hasta; bir FS’de 3. derece, digerleri 0/1; ya da 3/4 FS’de 2. derece,
digerleri 0/1

3.5

Tam ambulatuar hasta; bir FS’de 3. derece ve 1/2 FS’de 2. derece; ya da 2 FS’de 3.
derece; ya da 5 FS’de 2. derece, digerleri 0/1

4.0

Yardimsiz tam ambulatuar hasta, yardimsiz ve dinlenmeden 500 metre civarinda
yiirliyebilir; bir FS’ de 4. derece agir oziirliiliik, digerleri 0/1 olmasina ragmen giinde 12
saat ve lizerinde kendine yetebilen hasta, ya da onceki basamaklarin siirlarimi asacak
sekilde, diisiik derecelerin kombinasyonu.

4.5

Yardimsiz ya da dinlenmeden 300 metre yiirliyebilir. Giinlin ¢oguna yakin bir
boliimiinde yardimsiz tam ambulatuar hasta, tam giin calisabilir, bunun diginda
aktivitesinin tam olmasinda bazi kisithiliklar olabilir veya minimal yardima ihtiyag
duyabilir; bir FS’de 4. derece digerleri 0/ 1; ya da 6nceki basamaklarin sinirlarini asacak
sekilde, diisiik derecelerin kombinasyonu.

5.0

Yardimsiz ya da dinlenmeden yaklasik 200 metre ylriiyebilir, Oziirliligi giinlik
aktivitelerini tam olarak ylirlitmesine engel olacak kadar agirdir (6zel kosul olmaksizin
tam giin calismak gibi); bir FS’de derece 5, digerleri 0/1; ya da daha diistik derecelerin
4.basamaktakini asan kombinasyonlari

5.5

Yardimsiz ya da dinlenmeksizin yaklasik 100 metre yiiriiyebilir, 6zirliilik glinlik
aktiviteleri engelleyecek kadar agirdir; bir FS’de 5. derece, digerleri 0/1; ya da daha
diisiik derecelerin 4. basamaktakini agan kombinasyonlari

6.0

Yaklasik 100 metre dinlenerek veya dinlenmeden yiiriiyebilmek i¢in aralikli ya da tek
tarafl1 sabit destek (koltuk degnegi, baston vb.) gerekir; ikiden ¢cok FS'de 3 ve daha fazla
dereceden bozukluk
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6.5

Dinlenmeden 20 metre yiiriiyebilmek icin sabit iki tarafli destek (koltuk degnegi, baston
v.b.) gerekir; ikiden ¢ok FS'de 3 ve daha fazla dereceden bozukluk

7.0

Yardimla bile 5 metrenin Gtesinde yliriiyemez, esas olarak tekerlekli sandalyeye
bagimhidir, tekerlekleri kendisi c¢evirir ve kendisi tekerlekli sandalyeye gecebilir,
yaklasik giinde 12 saat ya da daha fazlasimi tekerlekli sandalyede ge¢irebilir; birden
fazla FS'de 4. derece ya da daha fazla; veya nadiren sadece piramidal 5. derece
ozirlulik

7.5

Birka¢ adimdan fazlasin1 atamaz, tekerlekli sandalyeye bagimlidir, tekerlekli sandalyeye
geciste yardim gerekebilir, tekerlekli sandalyeyi kendisi ¢evirir ancak standart tekerlekli
sandalyede tiim giinii geciremez, motorlu tekerlekli sandalye gerekebilir; birden fazla
FS'de 4. derece ya da daha fazla oziirliiliik

8.0

Esas olarak yataga ya da sandalyeye bagimli, ya da tekerlekli sandalyede ambule
olabilir, glinlin ¢ogunu yatak disinda gegirebilir; birgok isini kendisi gorebilir; kollarini
efektif olarak kullanabilir; birka¢ FS'den fazlasinda 4. derece ya da daha fazla 6ziirliiliik
8.5

Gilinlin ¢ogunda yataga bagimlidir; kolunu/kollarin1 bir dereceye kadar etkili olarak
kullanabilir; bazi islerini kendisi gorebilir; birkag FS'den fazlasinda 4. derece ya da daha
fazla oziirliliik

9.0

Umitsizce yataga bagl hasta; iletisim kurabilir ve yemek yiyebilir; cogu FS’de en az 4.
derece ozirliiliik

9.5

Tlimiiyle imitsiz, yataga bagl hasta; etkin iletisim kuramaz ya da yemek yiyemez/
yutamaz; hemen hemen tiim FS’lerde en az 4. derece oziirliiliik

10.0

Solunum paralizisi, bilinmeyen nedenli koma ya da tekrarlayan epileptik ndbetler
sonucu MS'e bagli 6liim

Skalada kullanilan fonksiyonel sistemlerdeki derecelendirme soyledir:

Piramidal Fonksiyonlar:

0. Normal

1. Oziirliiliik olmaks1zin anormal bulgular

2. Minimal oziirliiliikk

3. Hafif ya da orta paraparezi veya hemiparezi; agir monoparezi

4. Belirgin paraparezi veya hemiparezi; orta kuadriparezi; ya da monopleji
5. Parapleji, hemipleji, ya da belirgin kuadriparezi

6. Kuadripleji

V. Bilinmeyen
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Serebellar Fonksiyonlar:

0. Normal

1. Oziirliiliik olmaks1zin anormal bulgular

2. Hafif ataksi

3. Orta trunkal ya da ekstremite ataksisi

4. Agir ataksi, tiim ekstremiteler

5. Ataksiye bagl olarak koordine hareket edememe

V. Bilinmeyen

X. Incelemede zayiflik testi etkiliyorsa (piramidalde 3. derece ve fazlas1) o numaradan
sonra x eklenir.

Beyin Sap1 Fonksiyonlari:

0. Normal

1. Yalnizca bulgular

2. Orta derecede nistagmus ya da diger hafif 6zirliiliikler

3. Agir nistagmus, belirgin ekstraokiiler gii¢ kayb1 veya diger kranial sinirlerde orta
derecede oziirliiliik

4. Belirgin dizartri ya da belirgin bagka 6ztirliilik

5. Yutma ya da konusma yeteneginin kaybi

V. Bilinmeyen

Duysal Fonksiyonlar (1982 revizyonuyla):

0. Normal

1. Bir ya da iki ekstremitede yalnizca vibrasyon veya sekil cizmede azalma

2. Bir ya da iki ekstremitede dokunma, agr1 veya pozisyon duyusundan hafif azalma,
ve/veya bir veya iki ekstremitede vibrasyonda orta derecede azalma; ya da 3-4
ekstremitede tek basina vibrasyon kusuru (mesela, sekil ¢izme)

3. Bir ya da iki ekstremitede dokunma, agr1 veya pozisyon duyusunda orta derecede
azalma, ve/veya temel olarak vibrasyon kaybi; ya da 3-4 ekstremitede hafif derecede
dokunma, agr1 ve/veya orta derecede tiim propriseptif testlerde bozukluk

4. Bir ya da iki ekstremitede tek basina ya da kombine olarak, belirgin derecede
dokunma, agr1 duyusunda azalma ya da propriosepsiyon kaybi; ya da ikiden fazla
ekstremitede orta derecede dokunma, agr1 ve/veya agir propriosepsiyon kaybi

5. Bir ya da iki ekstremitede duyu kaybi (temel olarak); ya da dokunma, agr1
duyularinda orta derecede azalma ve/veya propriosepsiyonda viicudun kafa altinda
kalan boliimlerinin ¢ogunda kayip

6. Kafa altinda kalan bdliimlerde temel olarak duyu kaybi

V. Bilinmeyen

Bagirsak ve Mesane Fonksiyonlart:

0. Normal

1. idrara baslamada hafif derecede duraklama, idrara sikisma hissi ya da idrar
retansiyonu

2. Orta derecede idrar duraklamasi, idrara sikisma, bagirsak veya mesanede retansiyon
ya da nadir idrar kagirma

3. Sik idrar kagirma

4. Neredeyse devamli olarak kalic1 kateterizasyon geregi

5. Mesane fonksiyonunun kayb1
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6. Mesane ve bagirsak fonksiyonunun kaybi
V. Bilinmeyen

Gorsel (ya da Optik) Fonksiyonlar:

0. Normal

1. Diizeltilmis gérme keskinliginin 20/30'dan 1yi oldugu skotom

2. Hasta g6zde maksimum diizeltilmis gérme keskinligi 20/30-20/59 arasinda

3. Hasta gdzde genis skotom, ya da gérme alaninda orta derecede azalma; ancak
maksimum diizeltilmis gérme keskinligi 20/60 ile 20/99 arasinda

4, Hasta gbzde gérme alaninda belirgin azalma ve maksimum diizeltilmis gérme
keskinligi 20/100- 20/200 arasinda; 3. derece art1 iyi gozde maksimum gérme
keskinligi 20/60 veya daha az

5. Hasta gozde diizeltilmis maksimum gorme keskinligi 20/200'den az; 4.derece art1 iyi
gbdzde maksimum gorme keskinligi 20/60 veya daha az

6. Besinci derece art1 iyi gozde maksimum gorme keskinligi 20/60 ya da daha az
V. Bilinmeyen

X.Temporal pallor varsa, 0-6. derecelere X eklenir.

Serebral (ya da Mental) Fonksiyonlar:

0. Normal

1. Yalnizca mood bozuklugu (EDSS skorunu etkilemez)

2. Mental fonksiyonlarda hafif azalma

3. Mental fonksiyonlarda orta derecede bozulma

4. Mental fonksiyonlarda ileri derecede bozulma (orta dereceli kronik beyin sendromu)
5. Demans ya da kronik beyin sendromu - agir ya da inkompetan

V. Bilinmeyen

Diger Fonksiyonlar:
0. Yok

1. MS'e atfedilebilecek diger norolojik bulgular (ayrintilandiriniz)
V. Bilinmeyen
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