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OZET

ARKAPLAN ve AMAC

Multiple skleroz (MS) hastalar arasi klinik manifestasyonu 1limli formdan agir
Oziirliiliige yol acan forma kadar degisiklik gosterebilen santral sinir sisteminin en sik
goriilen kronik, inflamatuar, demiyelinizan hastaligidir. Pek c¢ok histopatolojik ¢alisma
MS’li hastalarda 6dem, demyelinizasyon, aksonal yikimi ve gliozis gibi diffiiz patolojik
degisiklikler gostermistir. Konvansiyonel manyetik rezonans goriintileme (MRG)
teknikleri, MS’de sensitif olarak lezyonlar1 tespit edebilmesine ragmen, bu teknikler MS
lezyonlarinin histopatolojik 6zelliklerini spesifik olarak gosteremez. Beyin dokusunda
su molekiillerinin diffiizyonunu bir tensor ile matematiksel olarak tanimlamak, beyin
dokusunun intrensek yapisini yansitir. Gliniimiizde diffiizyon tensér manyetik rezonans
goriintiileme (DT MRG) ile insan beyninde diffiizyon tensoriinii noninvaziv olarak
hesap etmek miimkiindiir. DT MRG doku igerisinde random olmayan su difflizyonunu
Olger ve beyin mikroyapisal hasarmin bir sonucu olarak su diffiizyonunu etkileyen
patolojik progesler hakkinda invivo o6nemli bilgiler saglar. Yaptigimiz c¢alismanin
amaci, MS’li hastalarda kontrol grubuna kiyasla plak, plak ¢evresi bolge ve plaktan
uzak normal goriinen beyaz cevherde (NGBC) su diffiizyonunun degisip degismedigini
kantitatif olarak tanimlamak ve bu degisikliklerin klinik oziirliiliik ile korele olup

olmadigini degerlendirmekti.

YER
Atatiirk Egitim ve Arastirma Hastanesi Noroloji Klinigi, Ankara

MATERYAL ve METOD

30 MS’li hasta ve 15 yas ve cinsiyetce eslestirilmis saglikli bireye konvansiyonel
MRG ve DT MRG uygulandi. Ayrica MS’li hastalara servikal MRG de uygulandi.
Fraksiyonel anizotropi (FA) ve goriiniir diffiizyon katsayisi (ADC) haritalari olusturulup
T2 agirlikli (T2A) imajlarla birlestirildi. ilgili bdlgeler (ROI) aym tarafda plak, plak
cevresi beyaz cevhere ve karsi taraf NGBC’ye ve kontrol grubundaki saglikli bireylerin
beyaz cevher bdlgelerine yerlestirilerek kiyaslamalar1 yapmak i¢in FA ve ADC
degerleri elde edildi.



BULGULAR

MS’li hastalarda ortalama FA plak i¢in 0.400 + 0.13, plak ¢evresi i¢in 0.460 = 0.100,
NGBC igin 0.465 + 0.100 idi. Kontrol grubunda ortalama FA degeri ise 0.510 £ 0.110
idi. MS’li hastalarda ortalama ADC plak i¢in 1.080 £ 0.26, plak gevresi i¢in 0.910 +
0.14, NGBC igin 0.850 £ 0.156 idi. Kontrol grubunda ortalama ADC degeri ise 0.790 +
0.09 idi. MS’li hastalarda beyinsapr disinda tiim bolgelerde plaktan uzaklastikca
ortalama FA’nin arttig1 ortalama ADC’nin ise azaldig1 goriildii. Periventrikiiler bolge,
serebellar pedinkiil ve lokalizasyon ayrimi gézetmeksizin tiim ROI’lerde en yiliksek FA
ve en diisik ADC kontrol grubunda bulundu. MS’li hastalarda lokalizasyon ayrimi
gozetmeksizin incelenen tiim ROI’lerde kontrollere gére anlaml fark vardi (p < 0.001,
tim kiyaslamalar igin). MS’li hastalarda diffiizyon parametreleri ve genisletilmis

oziirliiliik durum 6lgegi (EDSS) skoru arasinda anlamli bir korelasyon yoktu.

SONUC

FA ve ADC degerlerinin ¢ogu, kontrol grubuna kiyasla MS’li hastalarda plak, plak
cevresi bolge ve NGBC’de anormaldi, fakat bu anormallikler EDSS skoru ile korele
degildi. DT MRG hastalik yikimimin tespiti icin T2A sekanlardan daha dogru bilgi
saglayabilir, fakat bu hastalik yikimi, EDSS skoru ile 6l¢iilen klinik 6ziirliiliik ile korele

olmayabilir.

Anahtar kelimeler: Multiple skleroz, Diffiizyon tensor manyetik rezonans
goriintiileme, Fraksiyonel anizotropi, Goriiniir diflizyon katsayisi, Normal goériinen

beyaz cevher.



ABSTRACT

BACKGROUND and PURPOSE

Multiple Sclerosis (MS) is the most frequent cronic, inflammatory, demyelinating
disease of the central nervous system, occuring the wide inter-patient variability of its
clinical manifestation, which range from mild forms leading to severe disability. A lot
of histopathological studies showed that patients with MS had diffuse pathological
changes, such as inflammatory, edema, demyelination, axonal breakdown and gliosis.
Whereas conventional MR tecniques can sensitively detect lesions in MS, this tecniques
can not spesifically show histopathologic properties of MS lesions. To determine the
diffusion of water molecules mathematically by a tensor in brain tissue reflects its
intrinsic microstructure. It is now possible to estimate the diffusion tensor noninvasively
in the human brain using diffusion tensor magnetic resonance imaging (DT MRI). DT
MRI quantifies the amaunt of nonrandom water diffusion within tissues and provides
invivo important informations about pathologic processes that affects water diffusion as
a result of brain microstructural damage. The aim of our study was quantitatively to
determine whether water diffusion changes in plaque, periplaque region and normal-
appearing white matter remote from plaque in patients with MS compared to healthy
controls and to evaluate whether these changes are correlated with clinical disability.

SETTING
Neurology Department of Atatiirk Education and Training Hospital, Ankara.

MATERIALS and METODS

Conventional and DT MR imagings were obtained in 30 patients with MS and in 15
age and sex-matched control subjects. Cervical MRI also was performed in all patients.
Fractional anisotrophy (FA) and appearing diffusion coefficient (ADC) maps were
generated and coregistered with T2-weighted MR images. Regions of interest (ROI)
were placed on plaques, periplaque white matter regions (PWM) in ipsilateral side of
the brain, and normal-appearing white matter (NAWM) regions in the contralateral side
of the brain, and white matter (WM) regions in control subjects to obtain FA and ADC

values which were compared with similar the WM regions.

VI



RESULTS

In MS patient, the mean FA was 0.400 + 0.13 for plaques, 0.460 + 0.100 for PWM,
0.465 £ 0.100 for NAWM. The mean FA was 0.510 £ 0.110 for control subject WM. In
MS patient the mean ADC was 1.080 + 0.26 for plaques, 0.910 + 0.14 for PWM, 0.850
+ 0.156 for NAWM. The mean ADC was 0.790 + 0.09 for control subject WM. In MS
patient, in all regions except the brainstem, FA was increased and ADC was decreased
remote away from the plaque. In periventriculer region, cerebellar pedincul and all ROIs
without localization distinction, the highest FA and the lowest ADC were found in
control subjects. There were significant differences in examining all ROIs without
localisation distinction in patient with MS compared with control group (p < 0.001, for
all comparisons). In patient with MS, there was no significantly correlation between

diffusion parameters and expanded disability status scalas (EDSS).

CONCLUSIONS

Most mean FA and ADC values were abnormal in plaques, periplaque regions and
NAWMSs in patient with MS compared with healty controls but this abnormalities didn’t
correlate with EDSSs. DT MRI may be more accurate than T2-weighted MR imaging
for assessment of disease burden but this disease burden may not be correlate with
clinic disability examinated by EDSSs

Key words: Multiple sclerosis, Diffusion tensor magnetic resonance imaging,

Fractional anisotrophy, Appearing diffusion coefficient, Normal-appearing white

matter.
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SIMGELER ve KISALTMALAR DiZiNi

ACTH: Adrenokortikotrofik hormon
ADC: Goriiniir diflizyon katsayisi

ADEM: Postenfeksiydz ensefalomyelitis
BOS: Beyin omurilik sivisi

BSUP: Beyin sap1 uyarilmis potansiyelleri
DAG: Diffiizyon agirlikli goriintii

DOE: Deneysel otoimmiin ensefalomiyelit
DTG: Diffiizyon tensor goriintiileme
EBV: Ebstein- barr virus

EDSS: Genisletilmis 6ziirliilik durum 6lgegi
EPI: Eko planar goriintiileme

FA: Fraksiyonel anizotropi

fMRG: Fonksiyonel manyetik rezonans goriintiileme
FS: Fonksiyonel sistem

HHV-6: Human herpes virus-6

HLA: Insan Iokosit antijeni

H-MRS: Proton manyetik rezonans spektroskopi
IFN- B: Interferon-B

IFN-Y: interferon- Y

Ig: Immunglobulin

Ig G: Immunglobulin G
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IL: Interlokin

IVIG: Intra vendz immiinoglobulin
KBB: Kan beyin bariyeri

LP: Lomber ponksiyon

MAG: Myelin —iligkili glikoprotein
MBP: Myelin basic protein

MD: Ortalama diffusivite
MHC: Major histokompoabilite kompleksi

MOG: Myelin-oligodentrosit glikoprotein
MRG: Manyetik rezonans goriintiileme
MRS: Manyetik rezonans spektroskopi
MS: Multiple skleroz

MTG: Manyetik transfer gorlintiileme
MTO: Manyetizasyon transfer orani
NAA: N-Asetil aspartat

NGBC: Normal goriinen beyaz cevher
OKB: Oligoklonal G bandi

PLP: Proteolipid protein

PPM: Part per million

PPMS: Primer progresif multiple skleroz

PROPELLER: Periodically rotated overlapping parallel lines
reconstruction

RA: Rolatif anziotropi

with enhanced



RF: Radyo frekans
ROI: Tlgili alan
RPMS: Relapsing progresif multiple skleroz

RRMS: Relapsing remitting multiple skleroz
SE: Spin EKO
SPMS: Sekonder progresif multiple skleroz

SS- FSE: Single-shot fast spin EKO
SSFP: Steady state free precession

SSS: Santral sinir sistemi

SUP: Somatosensoriyel uyarilmig potansiyeller
T1A: T1 Agirlikl

T2A: T2 Agirlikl

TGF-B: Transforme edici growth faktor-§

Th: T Helper

TNF- a: Tiimor nekrozis faktor- o

TNF- B: Timor nekrozis faktor-§

TR: Relaksasyon zamani

VEP: Viziiel uyarilmis potansiyel

VR: Volume ratio
VTM: Voksel temelli morfometri
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1-GIRIS VE AMAC

Multiple skleroz (MS) etyolojisinde genetik, viral ve immunolojik faktorlerin rol
oynadig1 inflamatuar, demiyelinizan, kronik bir hastaliktir (1). MS’de 6n planda beyaz
cevher etkilemekle birlikte korteks ve derin gri cevher yapilart da tutulabilir (2).
Hastalik genellikle geng eriskinlerde baslar ve kadinlarda daha sik goriiliir (3).

MS, Klinik prezentasyonu ve seyri oldukga heterojen bir hastaliktir (4). MS’nin
klinik paternleri uluslararas1 bir konsensus tarafindan bildirilmistir. Baslangicta
hastalarin yaklagik %85°1 tam ya da tama yakin diizelmenin takip ettigi bir ya da birden
fazla atak ile seyreder (5). Bu klinik patern, MS’nin relapsing remitting formu (RRMS)
olarak adlandirilir. Ortalama 10 y1l sonra, tedavi edilmeyen hastalarin yaklasik %50’si
sekonder progresif faza gecer (SPMS) (6). Bu faz, ataklar olsun ya da olmasin adim
adim kotiilesen ozirliiliik ile karakterizedir. Hastalarin yaklasik %10’u baslangigtan
itibaren progresif seyreder. Bu form primer progresif MS (PPMS) olarak adlandirilir.
Bir grup hastada ise hastalik baslangicindan 15 yil sonra bile ndrolojik fonksiyonlarin
tama yakin korundugu gozlenir ki bu durum benign MS olarak tarif edilir (5).

MS heterojen bir hastalik oldugu i¢in konvansiyonel manyetik rezonans goriintiilleme
(MRG) ile tespit edilen lezyon sayis ile klinik tablonun siddeti arasinda ¢ok belirgin bir
korelasyon bulunmamaktadir (7). Son zamanlarda yayinlanan bazi histopatolojik
caligmalarda normal goriiniimlii beyin dokusunda bile yaygin bozuklugun varligi ve
hastaligin ¢ok erken déneminde de ciddi aksonal kayiplarin oldugu rapor edilmektedir
(8). MS’li hastalarin santral sinir sisteminde (SSS), demiyelinizasyon, aksonal hasar,
gliozis ve remiyelinizasyon mikroskobik olarak gosterilebilirken, ndrogoriintiileme
metodlarini kullanarak bu 6zelliklerin invivo belirlenmesi zordur. T2 agirlikli (T2A) ve
gadolinyumlu T1 agirlikli (TTIA) MRG sekanslar yiiksek sensivite ile beyaz cevher MS
lezyonlarin1 gosterir ve MS tanisinda yardimcidir (9). Fakat konvansiyonel MRG
inflamasyon ve gadolinyum tutulumu arasindaki iliskiden baska MS’nin diger
histopatolojik 6zelliklerini gosteremez (10). MS patolojisini yansitmada, konvansiyonel
MRG’nin yetersizligi, konvansiyonel MRG ve 06ziirliilik arasinda korelasyonun neden
¢ok az oldugunun major sebeplerinden biri olabilir (11, 12).

Diffiizyon tensor goriintiileme (DTG), beyin beyaz madde yolaklarinin niceliksel

bilgisini ve bu yolaklarin yoneliminin tahminini noninvazif olarak in vivo saglayabilen



Oonemli bir gorlintileme teknigidir (13). DTG tekniginde beyin igerisinde suyun
diffiizyonunun hangi yonlerde ne miktarda kisitlandig1 diffiizyon agirlikli goriintiilerden
(DAG) hesaplanir. Beyaz cevher icerisindeki 6l¢iimlerde suyun belli yonlerde daha ¢ok
kisitlandig1 goriiliir. Difflizyonun kisitlanmasina sebep olan yapilarin bulunmadigi, su
molekiillerinin her yone yaklagik esit miktarda hareket ettigi dokularda elipsoid
izotropik, diffiizyonun kisitlandigi dokular i¢in hesaplanan elipsoid ise anizotropiktir.
DTG’nin temelinde yatan varsayim, farkli dokulardaki serbest su protonlarinin
‘Brownian hareketlerinin’, beyin dokusundaki miyelince zengin aksonlara dik yonde,
paralel olandan daha fazla kisitlanmasidir. Serbest protonlar hareket yoniine dik akson
ve liflerin arasindan gegerken yavaslar. BOylece beyaz cevher yolaklarina paralel
yondeki diffiizyon en fazla olurken, onlara dik yonde olan diffiizyon en az olur (14).
Suyun diffiizyon davranisindaki bu farkliliklar, patolojik progeslerden etkilenebilir ve
DTG ile ol¢iiliip tespit edilebilir (15). MS beyni global olarak etkiler ve konvansiyonel
MRG’de normal goriinen beyaz cevherde (NGBC) mikroskobik diizeyde anormallikler
vardir (7). Hastalik progesi, sadece T2A veya T1A imajlarda goriinen plaklarda
goriilmez, makroskobik olarak normal goériinen lezyonlara uzak beyaz cevherde de
goriilir. Konvansiyonel MRG’nin mikroskobik diizeyde goriiniir lezyonlar: tespit
etmede sensitivite ve spesifisitesi azdir. Son zamanlarda, rutin MRG sekanslari ile tespit
edilemeyen patolojik degisiklikleri 6l¢mek igin non-konvansiyonel MRG teknikleri
gelistirilmistir. DTG, normal goriinen beyin dokusunda mikroyapisal mimari
degisiklikleri tespit etme de, sensitiviteyi artirmaya giicii yetebilen, yeni gelistirilmis
MRG tekniklerinden biridir (16).

Kantitatif MRG teknikleri ile 6l¢iilen NGBC hasari, MS’li hastalarin ozirliiliigiine
katkida bulundugu i¢in 6nemli bir klinik anlama sahip olabilir goriilityor (17-21). Bu
calismada biz, MS’li hastalarda DTG teknigi ile NGBC’de su diffiizyon degisikliklerini
kantitatif olarak oOl¢lip NGBC’deki mikroyapisal degisiklikleri tespit ederek bu
degisikliklerin hastalik ozirliligi ile iliskili olup olmadigini degerlendirmeyi
amagladik. Boylece konvansiyonel MRG ile NGBC’deki hasarin invivo olarak tespiti,
MS’nin patofizyolojisinin daha iyi anlasilmasin1 ve hastalik siirecinin daha iyi

monitdrize edilmesini saglayabilir.



2- GENEL BILGILER

2.1-MULTIiPLE SKLEROZ
2.1.1-Tamim

MS, siklikla geng eriskinlerde goriilen, tekrarlayici norolojik fonksiyon bozuklugu
ile seyreden, SSS’nin degisik yerlerini tutarak farkli belirti ve bulgularin ortaya
cikmasina yol agan, esas olarak SSS beyaz cevherini tutmakla birlikte son zamanlarda
gri cevher tutulumunun da oldugu bildirilen, etyolojisi tam olarak bilinmemekle beraber
genetik ve c¢evresel faktorlerin rol aldigi, muhtemelen otoimmiin, inflamatuar
demiyelinizasyona ve akson kaybina sebep olan kronik bir hastaliktir (22).
2.1.2-Tarihce

Tibbi litaratiirdeki ilk MS vakasi, 1824°de Charles Prosper Ollivier d’Angers
tarafindan bildirilmistir. Hastaligin patolojik tanimi ise ilk olarak 1838’de Robert
Carswell ve 1841°’de Jean Cruveilhier tarafindan yapilmistir (23-25). Charcot 1868
yilinda, bugiin MS olarak bilinen fakat o zamana dek gizemli kalan hastalik bulgulari ile
postmortem doku drneklerinden elde edilen patolojik degisiklikler arasindaki baglantiyi
kurmustur. Hastaligin klinik spektrumunu tanimlamis ve inflamasyon ve miyelin
kaybinin MS’nin temel histopatolojik goriiniimii olduguna dikkat c¢ekmistir. Ayrica
patolojik bulgular1 “Sclerose en plaques” olarak isimlendirmistir (26). Yirminci yiizyilin
ilk yarisinda hastaligin etyolojisinde spiroket ve sifiliz gibi enfeksiydz ajanlarinin,
vaskiiler mekanizmalarin rolii oldugu ileri siiriilmiis ve buna yonelik tedaviler
yapilmistir. 1933°te Rivers, Sprint ve Berry, MS’nin bir hayvan modeli olan Deneysel
Otoimmiin Ensefalomiyelit’i (DOE) tanimlamislardir ve MS immiinopatogenezinin
anlasilmasinda, DOE modelinin belirgin katkis1 olmustur. 1946’da McAlpine, MS’nin
bir enfeksiyon sonrasi gelisen immiin reaksiyonlarla ortaya ¢iktiginmi ileri slirmiistiir.
1948 yilinda Evlin Kabat hastalarin beyin omurilik sivisinda (BOS), oligoklonal
immiinglobulinlerin arttigin1  gostererek, hastaligin inflamatuar natiirtine dikkat
cekmistir (26). Schumacher ilk MS tani kriterlerini 1965°te yaymlamistir (24).
Gilintimiizde ise MS teshisinde Mc Donald (2001) tani kriterleri kullanilmaktadir (9)
Insan 18kosit antijenleri (HLA) ile genetik birlikteligi 1972°de rapor edilmistir (27).

1980’li yillarda immiinosupresif ajanlar hastaligin tedavisinde kullanilmaya



baslanmistir (24). 1980°de, MS tedavisinde interferon (IFN) B’nin etkinligi arastirilmas,
etkin bulunmus ve hala bir immunomodiilator olarak kullanilmaktadir (28).
2.1.3-Insidans ve epidemiyoloji
Bagslangi¢ yast

Baslangi¢c yasi unimodal bir dagilim gosterir. Hastalik 20-30 yaslarinda pik yapar
(29). Ortalama baslangi¢ yas1 29-32°dir. Kadinlarda tepe baslangic yasi erkelere gore 5
yil daha erkendir. PPMS’in ortalama baslangi¢ yas1 35-39°dur (30, 31). 10 yasindan
erken ve 60 yasindan geg¢ goriilmesi nadirdir (29).
Cinsiyet dagilimi

Kadinlar hastaliktan daha sik etkilenir. Kadin/Erkek orani: 1.77/1.00°dir. Hastaligin
cinsiyetle olan bu giiclii iliskisi hormanal, genetik ve immun faktérlere baglanmaktadir
(31). Daha ileri yasta ortaya ¢ikan MS’lilerde cinsiyet orami esitlenme egilimi
gostermektedir (29). Diger klinik subtiplerden farkli olarak PPMS’de cinsiyet orani
esittir (31, 32, 33).
Cografi ve wrksal dagilim

Prevelansin yiiksek oldugu iilkeler tiim Avrupa, Giiney Kanada, Kuzey Amerika,
Yeni Zellanda ve Giiney Avustralya’dir. Diisiik riskli alanlar Gliney Amerika, Meksika,
Asya’nin ¢ogu bolgeleri ve tim Afrika’dir. Bu da MS’in enlem gradienti ile iligkili
oldugunu diisiindiirmektedir. 15 yas ve daha 6ncesinde vatanindan go¢ edenlerde risk,
yeni yerlesilen yerin riski ile neredeyse aynidir (29).
Mortalite

Toplumda tiim nedenlere bagli 6lim yas1t ortalama 70.5 ken, MS’li hastalarda
ortalama oliim yas1 58.1 dir (30). MS’li hastalarda 6liimlerin yaklasik yarist dogrudan
hastaliga baglidir (30, 34).
2.1.4- Etyoloji

Hastalik ilk tanimlandigi zamandan giliniimiize dek hastaligin etyolojisi konusunda
degisik fikirler One siirtilmiistiir. Bu hastaligin sebebi giiniimiizde de belli degildir.
Hastaligin, genetik yatkinligi olan kisilerde, bazi viral enfeksiyonlar basta olmak iizere
cevresel faktorlerin katkisiyla, SSS’de gelisen otoimmiin cevap sonucunda ortaya

ciktig1 diistiniilmektedir (24, 35-37).



Genetik yatkinlik

Aile ve ikiz c¢aligmalart MS’nin kalitsal bir hastalik oldugunu desteklemekte ve
genetik yatkinhig1 gostermektedir. Yiiksek prevelans bolgelerindeki genel popiilasyonda
omiir boyu MS gelistirme riski % 0.00125 dir. MS hastalarinin kardeslerinde risk
yaklasik %2.6, ebeveynlerinde %1.8, ¢ocuklarinda %1.5 dir. Ikiz ¢alismalarindan elde
edilen verilere gore, monozigotik ikizlerde konkordans hizi yaklagik %25, ayni
cinsiyete sahip dizigotik ikizlerde ise % 2.4 diir. Bu ¢alismalar giiclii bir genetik
yatkinligr gosterir. Birden fazla etkilenmis tiyesi olan ailelerden ¢ikarilan aile
agaclarinda multiple ve bagimsiz genlerin hastalikta etkili oldugu goriilmistiir.
Kromozom 6 iizerindeki MHC antijenleri T hiicrelerine antijen sunumunda rolii olan
histokompoabilite antijenlerinin genlerini kodlamaktadir. Ozellikle MS’de siklikla HLA
DR15, DQ6, DW2 ve DR2 birlikteligi goriiliir (34, 38, 39).
Otoimmunite

Pek ¢ok viral ve bakteriyel peptidler miyelinin 6nemli proteinleri ile yapisal
benzerlik tasir; bunlarin bir kismi1 MS’li hastalarda spesifik T hiicre klonlarini aktive
edebilir. Yardimci indiikleyici T hiicreleri, hiicrelerin ¢ogunu olusturur ve periferik
dolasimdan ¢ok BOS’da daha yiiksek bulunur. Her ne kadar, MS’li hastalarin
BOS’unda baz1 T hiicreler aktive olsa da, antijenik uyaran tam olarak bilinmemektedir.
T hiicresinin miyelin basic protein (MBP) ve proteolipid proteininin (PLP) cesitli
epitoplarina kars1 reaktivite gosterdigi belirlenmistir. Her bir T hiicre klonu i¢in 6zel
olan T hiicre reseptor geni analizi sonucuna gore immun yanit poliklonaldir (29, 30).
MS’de otoimmunitenin muhtemel nedensel mekanizma oldugu diisiiniilse de heniiz bu
diisiince tam ispatlanmis degildir (30).
Enfeksiyon

MS’nin etyolojileri arasinda mikrobiyal enfeksiyonun rolii yillardir siiregelen
tartisma konusudur. Son zamanlarda Human Herpes Virus-6 (HHV-6), Ebstein-Barr
Virus (EBV) ve C.pnemonia MS’nin potansiyel tetikleyicisi olarak ilgi odag:
olmuglardir (30).
2.1.5- Multiple skleroz patolojisi

MS relaps ve progresyon olmak iizere iki temel klinik fenomenden olusur (40, 41).
Relapslarin patolojisinde akut fokal veya multifokal inflamatuar demiyelinizasyon

varken, progresyon patolojik olarak kronik demiyelinizasyon, aksonal kayip ve gliozis



ile iligkilidir (40). Hastaligin erken donemlerinde semptomlarin remisyonu muhtemelen
inflamasyonun rezollisyonu ve remiyelinizasyonla iliskilidir, fakat tekrarlayan ataklarla
remiyelinizasyon yetenegi sinirlanir (42). Biitlin bunlar goz 6niinde bulundurularak MS
lezyonlar1 patolojik olarak 4 grupda incelenmektedir: aktif lezyonlar, kronik lezyonlar,
MS’de gri cevher patolojisi, MS’de NGBC patolojisi (40).
Aktif lezyon

Akut MS’nin en erken bulgularindan biri kan beyin bariyerinin (KBB) bozulmasidir.
Aktif plaklarin histolojik incelemesi perivaskiiler lenfositler, makrofajlar ve bazen
plazma hiicreleri ile infiltrasyon oldugunu gosterir (30). Plakta i¢inde miyelin debrisleri
olan lipid yiiklii makrofajlar bulunur patolojik siirecin siddetli oldugu durumlarda
aksonlarda yikilip fragmente olabilir (30, 40). Bir plagin aktif oldugunun gostergeleri
makrofajlar igerisinde miyelin degradasyon {iriinlerinin kimyasal birikimleridir.
Miyelin-oligodendrosit glikoprotein (MOG) veya miyelin—iliskili glikoprotein (MAG)
gibi mindér miyelin proteinleri fagositozdan 1-2 giin sonra makrofaj igerisinde hizla
azalir. MBP ve PLP gibi major miyelin proteinleri ise 6-10 giin persiste kalir (40).
Kronik lezyon

Kronik demiyelinize plaklar aktif miyelin yikim iirtinleri olmayan hiposelliiler bir
plaktir (40). Kronik demiyelinize plaklarin ciddi tek bir demiyelinizasyon atagindan
ziyade ayni bolgede rekiirren demiyelinizasyon ataklari ile olustugu diistliniliir.
Oligodendroglialarin plak merkezinde miyelin kaybi ile orantili olarak azaldig:
periferde ise remiyelinizasyon gostergesi olarak azalmadigi veya arttigi diisiiniiliir.
Kronik inaktif plaklar ¢cevre dokudan keskin simnirlarla ayrilir ve hiposelliiler 6zellik
gosterir (30).
MS’de gri cevher patolojisi

Son patolojik c¢aligmalar MS’de gri cevher lizerine yogunlagmistir ve derin gri
yapilarda ve korteksde anlamli lezyon yiikii bulmustur (30). Intrakortikal lezyonlarm
yapist beyaz cevherinkilerden farklidir. Bu lezyonlarda inflamasyon az fakat reaktif
mikrogliozis vardir (30, 43).
MS’de normal goriinen beyaz cevher hasart

Fokal demiyelinize plaklar yaninda, normal goriinen beyaz cevherde diffiiz global
hasar MS’li hastalarda bulunmustur. Bu diffiiz patolojik degisiklikler bazi

norogoriintiileme ¢aligmalari ile desteklenmistir (43). Manyetik Rezonans Spektroskopi



(MRS) PPMS’li hastalarin NGBC’sinde azalmis N-Asetil Aspartat (NAA) ve artmis
kreatinin diizeyleri gosterir (18, 44, 45). Ayrica MS’li hastalarda tespit edilen beyin
atrofisi T2 lezyon yiikiinden kismen bagimsizdir. Bu, NGBC patolojisinin sadece
makroskopik lezyonlarda yer alan aksonlarin wallerian dejenerasyonunu yansitmaz ayni
zamanda MRG ile tespit edilemeyen diffiiz ve mikroskobik lezyonlarin varligini telkin
eder (46). MS’de NGBC patolojisi esas olarak diffiiz CD8+ T hiicre infiltrasyonu,
gliozis, mikroglial aktivasyon, diffiiz aksonal hasar ve sinir lif dejenerasyonu ile
karakterizedir (47, 48).
2.1.6-Multiple skleroz immunolojisi ve patogenezi
MS’de hiicresel immun cevap

MS’nin immiinopatogenezi, T lenfositler {izerine odaklanmistir. MS olgularinin hem
BOS hem de periferik dolasiminda aktif lenfositlerin sayis1 artmistir, supresor
fonksiyonu da azalmistir. immiinokompetan hiicrelerin aktivasyonunda artma olmast,
supresor indiikleyen hiicrelerin sayisinda ve fonksiyonel supresor aktivitesinde azalma
olmasi, hiperimmiin durum olusmasina sebep olur. Bu da otoimmiin hastalik gelismesi
icin uygun bir durumdur. Ancak bu anormalliklerin SSS otoreaktivitesine nasil yol
actig1 bilinmemektedir (23, 24, 49, 50-59). MBP-spesifik T hiicre sikligi MS
hastalarinda artmistir ve hastaligin aktivasyon siirecinde daha sik rastlanir (60, 61).
MBP gibi PLP’de MS’li hastalarda immundominant bulunmustur (62, 63). MOG’da
MS i¢in 6nemli miyelin proteinlerindendir. Bu protein miyelinin yiizeyinde bulunur ve
MS’1i hastalarda MOG-spesifik T hiicrelerde tespit edilmistir (64).
MS’de antikor aracilikly immun cevap

Aragtirmalar MS’de miyelin ve akson hasarinin altinda yatan mekanizmalar arasinda
sadece otoreaktif T hiicrelerinin degil ayni zamanda antikor aracilikli efektor
mekanizmalarin da rol oynadigin1 géstermektedir. Oligoklonal immunglobulin G bandi
(OKB) MS’li hastalarin BOS’unda ilk defa 50 y1l kadar dnce belirlenmistir ve MS tanisi
icin onemlidir (65). Pek ¢cok MS vakasinda SSS’de anti-MOG antikorlar gosterilmistir
(66). MBP’ye karsi otoantikorlar gogu MS hastasinda bulunurken, ayni hasta grubunda
PLP’ye kars1 olusmus otoantikorlara ise daha az siklikla rastlanmaktadir (67-74).
2.1.7-Semptom ve klinik bulgular

Hastaligin iki karakteristik ozelligi, relaps ve remisyonlarla seyretmesi ve SSS'de

birden fazla lezyona ait klinik belirti ve bulgularin ortaya ¢ikmasidir. Klinik bulgularin



yavas yavas kaybolmasi da MS i¢in tipiktir (23, 29). Atak, akut veya subakut
baslangigli, gilinler haftalar igerisinde en yiiksek diizeye ulasan, sonrasinda belirti ve
bulgularda degisken derecelerde diizelmenin goriildigi klinik disfonksiyon olarak
tammlanmaktadir. Atak i¢in minimum siire, 24 saattir ve iki atak arasinda en az bir
aylik bir siire olmalidir (24, 30, 35).
Yorgunluk

MS’de ¢ok sik rastlanan bir belirtidir. Genellikle aktivite siddeti ile orantisiz fiziksel
tilkenme seklindedir. Sabah yorgunlugu tipiktir. istirahat ile kismen diizelir (30).
Duysal belirti ve bulgular

MS’de en sik karsilagilan ilk belirtilerdir. Duyu kaybi, paresteziler, dizesteziler ve
hiperesteziler siktir. Bunlar herhangi bir dagilimda olabilir. Duysal medulla spinalis
sendromlar1 MS’de siktir. MS hastalarinin biiylik ¢ogunlugu kalict duyu kusuru
gosterirler. Bu genellikle alt ekstremite distalinde vibrasyon ve pozisyon duyusunda
azalma seklindedir (75-77).
Motor belirti ve bulgular

Paraparezi, kuadriparezi, hemiparezi ve monoparezi sik karsilasilan belirtilerdir.
Bacaklarda sertlik gibi spastisite belirtileri, yilirime ve dengeyi bozabilirler. Kas atrofisi
genellikle kullanmamaya bagl gelisir. On boynuz hiicrelerinin bizzat tutuluslar:
segmental zaaf, atrofi ve refleks azalmasina sebep olabilir (22, 30).
Gorsel belirti ve bulgular

Genelde hastalarin % 17’si, Tiirk kohortunda ise %14.5’inde optik néropati, MS’in
baslangi¢ belirtisidir ve % 50’den fazla hasta yasami sirasinda bir optik noropati atag
gelistirebilir. En sik karsilagilan belirti birkag giin icersinde gelisen bir gozde gorme
azalmasidir (22). Ozellikle gdz hareketleri sirasinda goz cevresinde agriya gorsel
belirtiler eslik edebilir ya da oncesinde goriilebilir (29). Muayenede aferent pupilla
defekti, gorme keskinliginin azalmasi, renk algilamasinda bozulma ve siklikla bir
merkezi skotom ortaya konur (78). Gozdibi muayenesi genellikle normaldir, fakat bazen
daha ¢ok ¢ocuklarda olmak iizere papillit ya da vendz kiliflanma tespit edilebilir. Kalic1
gorme bulanikligi, degisen renk algisi, goriilebilir (30).
Serebellar belirti ve bulgular

Serebellar yollar MS’nin seyrinde siklikla etkilenir (22). Serebellar yollarin

etkilenimi yiirliylis bozuklugu, koordine hareketlerde giicliik ve konusma bozuklugu ile



kendini gosterebilir (79). Muayenede Ozellikle {ist ekstremitelerde dismetri, kompleks
hareketlerde beceri kaybi, nistagmus ve hipotoni izlenir. Ekstremitelerde ve basta
intansiyonel tremor izlenebilir (71, 80, 81).
Uriner belirti ve bulgular

Sik idrara gitme, yetistirememe medulla spinalis lezyonlarindan ileri gelir ve MS
hastalarinda sik karsilasilir. Mesane fonksiyon bozuklugu belirtileri gecici olabilir ve
alevlenme ile meydana gelir, fakat siklikla kalicidir (82, 83).
Beyin sapr belirti ve bulgular

Medial longitiidinal demetin lezyonlari interniikleer oftalmoplejiye yol agabilir ve
MS’li hastalarda diplopinin en sik karsilasilan sebebidir. Semptom verir hale geldiginde
lateral bakista horizontal diplopi olusturur ve genellikle tekrarlar (30). Iki yanl
interniikleer oftalmopleji MS’yi kuvvetle gosteren bir bulgudur. Fasyal paralizi ¢ok
nadirdir. Yutma gii¢liigii, genellikle ge¢ donemde ortaya ¢ikar (22).
Kognitif bozukluklar

Kognitif bozukluklar MS’li hastalarin % 40-70’inde bulunur ancak nérofizyolojik
caligmalarda MS’de kognitif bozukluklarin oldugundan daha az rapor edildigini
gostermistir (22, 30).
Duygulanim bozukluklart

MS popiilasyonunda genel popiilasyondan daha siktir. Bu hem anksiyete hem de
depresyonu igerir. Depresyona daha sik rastlanir ve genellikle kronik bir hastalikla
miicadele etmeye ikincildir (30).
Paroksizmal belirtiler

Efaptik ileti ile demiyelinizasyon alanlarinda aksonlar arasinda olustuguna inanilir.
Belirtiler tipik olarak siire bakimindan kisadir ve sik olarak olusur, bazen giinde onlarca
kez tekrarlayabilir. Tonik spazmlar siklikla bir taraftaki kol ve bacag etkilerler, bazen
yiiz, bir bacak veya her iki bacak etkilenir (22). Trigeminal nevralji gen¢ bir kadin
hastada, iki yanl olarak goriildiigiinde MS ilk akla gelmesi gereken tanilardan biridir
(30). Epileptik nobetler MS’1i hastalarin %5 inde goriliir (84, 85).
Lhermitte bulgusu ve Uthoff fenomeni

Lhermitte bulgusu genellikle elektrik ve karincalanma duyusu seklinde tanimlanir,
omurga ve bacaklara dogru yayilir (86). MS belirtileri 6nceden kestirilebilir sekilde

dalgalanabilir. Bunlardan biri Uthoff fenomenidir. Bu fenomende gorme bulaniklig



giiclii bir egzersizin ardindan ya da pasif olarak 1siya maruz kalmakla ortaya ¢ikar. Bu
ataklar viicut 1s1s1 normale doniince ya da dinlenmeden sonra geger (30).
2.1.8- Multiple skleroz’un klinik tipleri

Hastalik genel olarak 4 farkli tipe ayrilir:
1-Relapsing-Remitting MS (RRMS): MS’nin klasik formudur. MS hastalarinin yaklagik
%701 bu tipdendir. Bu klasik form genellikle ergenligin sonlarinda ya da yirmili
yaslarda, tam ya da tam olmayan diizelme ile sonuglanan agir bir atakla baslar. Sonraki
ataklar tahmin edilemeyen aralar ile birbirini izler. Stabil olan donemler daha uzundur.
Her bir ataktan sonra hastaya ait 6ziirliiliik giderek artar (87).
2-Sekonder Progresif MS(SPMS): Hastalik RRMS tipinde baglar. 2, 3 veya daha fazla
atak sonrasi stirekli bir kotiilesme izlenir. Ataklardan tam diizelme olmaksizin her bir
atakta eklenen yeni bulgularla birlikte 6ziirliiliik de artar (88).
3-Primer Progresif MS(PPMS): Hastalarin yaklasik %15’inde iyilesme ve alevlenme
donemlerinin olmadig1 baslangigtan itibaren progresif bir seyir vardir.
4-Relapsing Progresif MS(RPMS): Baslangigta relapslar olmasina ragmen daha sonra
progresif bir seyirle devam eder (88). Sekil 2.1°de MS seyrinin 6zellikleri gosterilmistir:
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Sekil 2.1 MS seyrinin 6zellikleri (Lublin and Reingold, 2003)
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2.1.9- Multiple skleroz’da laboratuvar bulgulari, MS tanisi ve tam kriterleri
MS’de Laboratuvar Bulgular

MS’ye spesifik bir laboratuvar testi yoktur. Hastalarin %40’inda BOS proteini hafif
artmistir. Bu artis 100 mg’dan fazla ise baska hastaliklar aragtirilmalidir. Hastalarin {igte
ikisinde BOS’ta IgG artmistir. (BOS IgG x Serum albumin) / (Serum IgG x BOS
albumin) formiilii ile hesaplanan IgG indeksi de ¢ok dnemli bir parametredir. Bu oranin
0,7°den biiyiik olmasi intratekal Ig sentezi oldugunu gosterir. MS’lilerde BOS’daki SSS
tarafindan tretilen gamma globulin elektroforezinde OKB olusturur. IgG indeksinde
yiikseklik ve oligoklonal bant pozitifligi MS’li hastalarin %90’inda gosterilmistir.
BOS’da milimetre kiipte 50’den daha az mononiikleer pleositozis olabilir (89).

Glniimiizde MRG beyin, beyin sapi, optik sinir ve spinal kord tizerindeki
asemptomatik plaklarin gosterilmesinde ¢ok duyarlidir (90-92). T2A kesitlerde, bir¢ok
asimetrik, iyi sinirli, genellikle periventrikiiler ve lateral ventrikiile dik olarak uzanan
oval sekilli lezyonlarin bulunmas1 MS’yi akla getirir. Akut atak doneminde lezyonlarda
kontrast madde tutulumu olabilir.

Uyarillmis potansiyeller de tamiya yardimecidir (92). Ornegin viziiel uyarilmis
potansiyeller (VEP) optik sinir, kiazma veya trakt patolojilerine sensitiftir. Klinik
MS’lilerin %85’inde, olast MS’lilerin %58’inde anormal cevap alinir. En sik bulgu
interokiiler P100 latans farkliligidir. P100 dalga sekli korunmusken latansin uzamisg
olmasi, gérme yollar1 lizerinde demiyelinizyon oldugunu gosterir. Beyin sap1 uyarilmis
potansiyelleri (BSUP); klinik kesin MS’lilerin %67’sinde, olas1t MS’lilerin %41’inde
bozuktur. Somatosensoriyel uyarilmis potansiyeller (SUP) normal klinik sensoriyel
bulgular1 olan MS’lilerin sensoriyel anomalilerini agiga ¢ikarmak icin kullanilir. Klinik
MS’lilerin %77 sinde, olas1t MS’lilerin %67 sinde pozitiftir (93). Gliniimiizde MS tanisi
icin kullanilmakta olan Mc Donald kriterlerinde VEP anormallikleri yer alirken BSUP
ve SUP anormalliklerine yer verilmemistir (9).

MS tanisi ve tani kriterleri

MS hastaliginin tanisi esas olarak klinik bir tanidir; semptom ve bulgularla hastaligin

Klinik seyri dikkate alinarak konulmalidir. MRG, BOS incelemesi ve uyarilmis

potansiyeller taniya ulagsmada katkida bulunsa da hala kesin tan1 koyduran bir
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laboratuvar yontemi yoktur (94). MS tanisina yonelik ilk kriterler 1965 yilinda
Schumacher ve arkadaslar1 tarafindan gelistirilmistir. 1983 yilinda Poser tarafindan
hazirlanan yeni kriterlerde, MS’de paraklinik testler (norofizyolojik testler ve BOS
bulgulari: Ig G indeksi ve OKB varligi) de taniya yardimci olarak kullanilmaya
baslanmistir (95). Bundan sonra 2001 yilinda Londra’ da ABD Ulusal MS Dernegi ve
Uluslararas1t MS Dernekleri Federasyonlar1 Uluslararast MS panelini diizenleyerek yeni
tan1 kriterlerini  belirlemislerdir (Ek-1). Bu toplantida tanimlamalar agikliga
kavusturulmustur. 24 saat veya daha uzun siiren yakinmalar atak olarak tarif edilmistir.
Ayrica birden fazla ataktan s6z edebilmek icin atak baslangi¢lar1 arasindaki siirenin en
az 30 gilin olmas1 gerekmektedir (9). Kabul edilmis yeni tan1 kriterleri sunlardir:

1-Kesin tanida lezyonlarin zaman ve mekan igerisinde dagilimin1 gosteren objektif
deliller esastir.

2-Anamnezde hastalik semptomlarinin varligi tan1 koymada yeterli degildir.

3-MRG, BOS analizi, VEP kayitlari, eger klinik belirtiler tanida yetersiz kaliyorsa
taniya katki saglar.

Bu tetkikler icerisinde sensivite ve spesifitesi en yiiksek olan MRG’dir. Bunu BOS
incelemesi izler. Eger klinik tablo atipik ise ve MRG kriterleri yeterli degilse BOS
bulgular1 6nemlidir. VEP bulgular1 da bazi durumlarda tanida énemlidir (9). MRG ile
tespit edilen lezyonlarin zaman ve mekan igerisindeki dagilimlari kesin tanida ¢ok
biiylik 6nem tagimaktadir. Panel Barkhof ve ark. ile (96), Tintore ve ark.’in (97), yaptig
calismalar1 esas almistir. Spinal kordda T2A kesitlerde biiyiikliigli 3mm’den fazla ve 2
vertebral segmentden az olan lezyon anlamlidir. Bir spinal kord lezyonu bir beyin
lezyonu ile esdegerdir. MRG ile tespit edilen spinal kord lezyonu klinik izole sendrom,
baslangicindan itibaren progresif seyir ve beyin MRG bulgularinin yetersiz kaldig
durumlarda biiyiik 6nem tagimaktadir.

MRG kriterleri (zaman iginde dagilim):

1) ilk MRG’nin klinik tablonun baslamasindan 3 ay ya da daha uzun bir siire sonra
cekilmis olmasi1 gerekmektedir. Eger Gadolinyum tutan lezyon tespit edilmis ise, bu
yeterli bir bulgudur. Eger Gadolinyum tutan lezyon yoksa tetkik 3 ay sonra tekrar edilir.
Kontrast tutan lezyon varsa veya T2A kesitlerde yeni bir lezyon varsa zamansal dagilim

icin yeterli bir kriterdir.
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2) Eger ilk MRG klinik olaydan sonra 3 ay ge¢meden ¢ekilmis ise olaydan 3 ay veya
daha fazla siire sonra ikinci MRG ¢ekilir. ikinci MRG’de kontrast tutan lezyon varsa bu
anlamhdir. Eger ikinci MRG negatif ise ikinci tetkikten 3 ay sonra MRG tekrar edilir.
Gadolinyum tutan lezyon varsa veya T2 sekanslarda yeni bir lezyon varsa zamansal
dagilim acisindan yeterlidir.

Ancak MS tanisindan ana unsur olan lezyonlarin zaman ve mekanda dagiliminin
daha fazla vurgulanmasi, farkli goriintiilleme kriterlerinin tan1 semasina dahil edilmesi,
BOS analizinin degerinin giliclendirilmesi ve PPMS tanisin1 kolaylastirmak amaciyla
2005 yilinda Amsterdam’da yapilan uluslar aras1 panelde 6zgiin ol¢iitler gelistirilmis ve
orijinal kriterlere bagli kalinarak McDonald Kriterlerinin 2005 Revizyonu olarak
sunulmustur. Revize edilmis kriterler onceki kriterleri daha basitlestirmis, netlestirmistir
ve goriintiileme kriterleri daha esnek bir sekilde kullanilmaya uygun hale getirilmistir.
Yeni kriterlerde 6zellikle MRG ile zamansal yayilim ve mekansal yayilim agisindan
kriterler sadelestirilmis ve 6zellikle PPMS igin tani kriterleri basitlestirilmistir (77).
2.1.10-Ayirici tani ve Multiple skleroz’un klinik varyantlar:

Ayirici tani

iki veya daha fazla farkli klinik atak gegiren ve kismen de olsa kliniginde diizelme
olan gen¢ hastalarda MS ayiric1 tanisim1 yapmak zor degildir. Asil problem atipik tablo
oldugunda, monofazik seyirlerde, progresif hastaliklarda veya goriintiileme negatif
oldugundadir (98). Tipik dagilim yapmis lezyonlar1 olan ve tipik RRMS seyrine sahip
bir hastada tan1 nispeten daha kolay koyulabilir olsa da meningovaskiiler sifiliz, serebral
arteritlerin bazi nadir formlari, multiple kanama epizotlari olan beyin sap1 ve spinal
vaskiiler malformasyonlar, sistemik lupus eritromatozis (SLE) ve Behcget hastaligi
RRMS’yi taklit edebilir (99, 100). Ayni1 sekilde steroide yanit veren serebral lenfoma ve
intravaskiiler lenfoma, embolik enfarktlar, progresif multifokal 16koensefalopati, Lyme
hastaligi ve tiimorler akilda tutulmasi gereken diger hastaliklardir (101, 102). Bir
hastada optik norit semptom ve bulgularinin yoklugu, amyotrofinin varligi, tamamen
normal goz hareketleri, hemianopik gorme alani defisiti, en belirgin yakinmanin agri
olmasi ve gen¢ yaslarda baglayan progresif ancak ataklarla seyretmeyen bir tablonun
varligi MS i¢in tanidan uzaklastiricidir (75). Dissemine ensefalomiyelit yaygin yama
tarz1 demiyelinizan alanlarla karakterize akut genellikle monofazik bir hastaliktir ve

MS’de nadiren goriilen ates, stupor ve koma tablosu ile karakterizedir (103). SLE gibi
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diger otoimmiin hastaliklar (mikst konnektif doku hastaligi, Sjégren sendromu,
skleroderma, primer biliyer siroz gibi) SSS’de beyaz cevherde multiple lezyonlara yol
acabilirler ve hastaligin diger sistemik bulgularinin varhigi ve tanisal otoantikorlar
ayirici tanida yol gosterici olabilir (104-106). MS’de lupus bulgulart olmaksizin % 5-10
oraninda antiniiklear veya anti ¢ift-sarmal DNA antikorlarinin bulundugu bildirilmistir
(104). Bu hastaliklarda MRG’de gozlenen lezyonlar kiiciik damar vaskiiliti, kardiyak
embolizm gibi durumlarinin yaninda inflamatuar demiyelinizasyona baglh da
olabilmektedir. Poliarteritis nodosa gibi primer vaskiilitler de akilda tutulmasi gereken
klinik tablolar arasinda sayilmaktadir. Ozellikle primer progresif MS ayiric1 tanisinda
tropikal spastik paraparezi, ALS, subakut kombine dejenerasyon, baziller arter basist ve
posterior fossa lezyonlar1 diistintilmelidir (75).
MS’nin klinik varyantlar

MS heterojen bir seyir gosterse de ¢ogu kez MS tanis1 koymakda giigliik yasanmaz.
Fakat bir grup hastalik vardir ki MS i¢in tipik 6zellikler gostermemekle birlikte MS ile
sebebini bilmedigimiz yakin iligki igerisindedir. Bu grup hastaliklar MS varyantlari
olarak adlandirilir.

MS klinik varyantlari su sekilde siniflandirilabilir:
1-Monofazik ve multifokal sendromlar: Postenfeksiydz ensefalomiyelitis (ADEM),
klinik 1zole sendromlar (optik norit, transvers myelit, izole beyinsapi/ serebellar
sendrom)
2- Noromyelitis optika (Devic hastalig1)
3- Marburg varyanti
4- Balo’nun konsantrik sklerozu
5- Myelinoklastik diffiiz sklerozis (Schilder’s Hastalig1)
6- Dissemine subpial demiyelinizasyon
-Noromyelitis optika: Bilateral optik ndropati ve myelopatinin birlikte oldugu
durumdur. Seyri monofazik veya relapsing olabilir. Myelopati MS’dekinden daha
agirdir ve sekel riski daha fazladir. Bazi vakalarda optik néropati ve myelopati es
zamanli iken bazi vakalarda her iki antiteden biri digerinden daha sonra gdzlenir (30).
-ADEM: Monofazik SSS demiyelinizasyonunun sebebidir. Genellikle ayn1 yasta ¢ok

odakli ak madde lezyonu olusturmasina ragmen her zaman giivenilir bir sekilde MS’in
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ilk atagindan ayirt edilemeyebilir. Genellikle ¢ocuklarda ve adolesans yas grubunda
goriiliir. Oykiide enfeksiyon belirtileri veya asilama vardir. Belirgin dzelligi, beyinsap:
bulgularinin sik goriilmesidir. Ates, suur kaybi, meningismus vardir. MRG’de
infratentorial lezyonlar siktir, periventrikiiler lezyonlar MS’ye gore daha azdir.
Mortalite %20’dir (88).
-Marburg varyanti: MS’nin fulminan, letal bir subtipidir. Seyir progresifdir ve beyin
sap1 tutulumuna veya kitle etkisine sekonder 6liimle sonuglanir (107).
-Balo’nun konsantrik sklerozu: MS ile yakindan iliskili inflamatuar demiyelinizan bir
hastaliktir. Klinik seyri akut fulminandir (108). T2A MRG antemortem tan1 koymay1
saglar ve yikilmis ve korunmus miyelin bantlarin1 ¢evreleyen hipoisointens ve
hiperintens halkalarin farkli paternlerini gosterebilir (109).
-Schilder’s Hastaligi: Bu hastalik erken baslangicli MS ile karistirilir. MRG ve klinik
¢ogu vakada ayrim yapmaya yeterlidir. Bazen bu vakalar cerrahiye gidebilir (110).
2.1.11-Prognoz

MS SSS’nin idiopatik inflamatuar demiyelinizan hastaliklar1 arasinda yer alan
heterojen spektrumlu bir hastliktir (111-115). MS’de iyi prognostik faktorler; kadin
cinsiyet, erken baslangi¢, optik norit ve duysal semptomlarla baslangig, ilk 5 y1l ataklar
arasi siirenin uzun olmasidir. Kotii prognostik faktorler ise erkek cinsiyet, gec baslangig,
motor veya serebellar semptomlarla baslangic, progresif form ve ataklar arasindaki
stirenin kisa olmasidir (116-127).
2.1.12- Multiple skleroz’da tedavi

MS’de tedavi, akut atak tedavisi, uzun donem immiinomodiilatér ya da
immiinosupresif tedaviler ve semptomatik tedaviler olmak iizere ii¢ gruba ayrilabilir
(128).
Akut atak tedavisi

Akut atak tedavisinde glukokortikoidler ve daha nadir olarak da ACTH kullanilir.
Her iki ilacin da antinflamatuar ve immiinosupresif etkileri olup MS’de klinik atagin
stiresini kisaltirlar. Her atak tedavi gerektirmeyebilir. Hastanin klinik durumuna gore
buna karar verilir. Temel ilke hastanin giinliik aktivitelerini kisitlamayan ataklar
mutlaka kortikosteroidlerle baskilamanin zorunlu olmadigidir (129). Calismalarda metil
prednizolon 1 g/giin dozunda 3-10 giin siireyle uygulanmasinin ataklarda fonksiyonel

diizelme hiz1 iizerinde kisa siireli faydasi oldugu bildirilmistir (130-132).
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Kortikosteroidler T hiicre fonksiyonlarin1 modiile eder, makrofajlar iizerinde simif II
antijen sanilimini azaltir, proinflamatuar sitokinlerin yapimini ve aktivitesini inhibe
eder, IL-1,2 ve 6’nin yapimini azaltir, 16kotren ve prostoglandinleri siiprese eder (133-
136). Glukokortikoid tedavisinin akut ataklarda fonksiyonel diizelme hiz1 iizerinde kisa
sireli faydast oldugu prospektif, randomize, kontrollii klinik c¢alismalar ile
ispatlanmistir ve MS’li hastalarda akut atak tedavisinde kullanilmast tavsiye
edilmektedir (136). MS ataklarinin tedavisinde steroidlerin yan etkisinden korunmak
amaciyla tedavi stiresi kisa tutulmaktadir (137-139). Agresif seyirli, kortizona cevap
alinamayan durumlarda plazmaferez denenebilir (140).
Immiinomodiilatér tedaviler

Immiinomodiilatér tedavide amag supresoér hiicreleri indiikklemek ve hastalik
aktivitesini arttiran pro-inflamatuar sitokinleri baskilamaktir (30). Immiinomodiilator
tedavide glinlimiizde en sik kullanilan ajanlar IFN-  ve glatiramer asetattir (139, 141).
IFN’lerin, antiviral etkilerinin yan1 sira immiinomodiilatdr ve antiproliferatif etkileri de
oldugu bilinmektedir. IFN’lerin MS hastalarinda etki mekanizmalar1 ¢ok yonludiir. T
lenfositlerin lenfoid dokuya sekestrasyonu, endotel hiicrelerinde adezyon molekiillerinin
inhibe edilerek T lenfositlerin KBB’yi gecisinin engellenmesi, T lenfositlerden IFN-Y
da dahil sitokin saliniminin azalmasi, makrofajlardan TNF-a iiretiminin azaltilmasi ve
IL-6 iiretiminin artmas1 gibi etkileri belirlenmistir (142). IFN-B kullanimi1 klinik kesin
MS agisindan yiiksek riske sahip hastalar, RRMS veya ataklarin halen devam ettigi
SPMS’de kullanim1 Tip A diizeyinde delile sahip caligmalarin varligi sebebiyle
kuvvetle tavsiye edilmektedir; ancak ataksiz SPMS’de etkinligine yonelik veriler su
anda ispatlanmis degildir. IFN-fB’nin subkutan ve intramuskuler uygulanmasinin klinik
etkinlikle iliskisi bulunmamaktadir ve yan etki profili de uygulama yoluna bagl olarak
muhtemelen degisiklik gdstermemektedir (136). IFN-B-1a’nin 30mikrogram (6MIU)
dozunda haftada bir kez intramuskiiler ve 22 mikrogram (6MIU) veya 44 mikrogram
(12MIU) gram olarak haftada ii¢ kez subkiitan enjeksiyonlar halinde tavsiye edilen
formlar1 bulunmaktadir (139, 141, 143). IFN- -1b ise giin asir1 250 mikrogram (8MIU)
subkutan yoldan uygulanir (144, 145). IFN-B-1b’nin aym1 zamanda SPMS’de
ozirliliigiin ilerlemesini orta derecede azalttigi yayinlanmistir (146). MS hastalarinda
IFN tedavisi sirasinda enjeksiyon yeri reaksiyonlari, grip-benzeri reaksiyonlar,

depresyon, 16kopeni, otoimmiin hepatit, hipo-hipertiroidizm gibi yan etkiler gortilebilir.
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Bundan dolay1 tedaviye basladiktan sonra sik araliklarla tam kan sayimi, biyokimyasal
degerler ve tiroid fonksiyon testleri kontrol edilmelidir (147). RRMS tedavisinde
kullanilan diger immiinomodiilator tedavi se¢enegi glatiramer asetattir (143). Glatiramer
asetat L-glutamik asit, L-lizin, L-alanin ve L-tirozin tarafindan olusturulan bir
polipeptidtir (136). Glatiramer asetatin CD4+ yardimc1 T2 hiicre cevaplarini
indiikleyerek T1 hiicre cevaplarini siiprese ettigi ve regiilator sitokinleri indiikledigi
bildirilmistir (76). Giinliik 20 mg subkiitan uygulamalarinin, RRMS hastalarinda klinik
ve MRG o6lglimleri ile birlikte yapilan degerlendirme sonrasi atak sikliklarini azalttigi
prospektif, randomize, kontrolli ¢aligmalar ile ispatlanmistir. Ancak hastalik
progresyonunu yansitan MRG o6l¢timleri ve disabilitenin ilerlemesine olan etkisi olasi
faydali olarak bildirilmis olup hastaligin progresif doneminde kullanimina dair yeterli
veri yoktur (136). Glatiramer asetat kullanimi ile ortaya g¢ikabilecek yan etkiler ise
enjeksiyon yeri agrisi, lenfadenopati, lipoatrofi, gecici gogiis agrisi1 ve anksiyetedir
(148). Diger bir immiinomodiilatér tedavi olan 1VIG, RRMS’de 2 yil boyunca her ay
150-200 mg/kg uygulanmis ve relaps hizint %42-59 oraninda azalttigr gorilmiistiir
(149). Natalizumab, gorece yeni ve giivenilirligi kuskulu bir ilagtir. a-4 integrin
antogonistidir. Atak sikligim1 %68’lere varan oranda azalttigi bildirilmistir (150). 4
haftada bir 300 mg intravenoz inflizyon seklinde verilir. En sik goriilen yan etki allerjik
reaksiyonlardir. Natalizumab ile birlikte immiinomodulatuar (IFN-B) veya
immiinosupresan (azothioprin) tedavi alan 3 vaka progresif multifokal 16koensefalopati
gelismistir. Dolayisiyla natalizumab Immiinomodulatuar veya immiinosupresan tedavi
alarak immun sistemi baskilanan hastalarda kullanilmamalidir (151).
Immiinosupresif tedaviler

MS’de 30 yili askin siiredir immiinosiipresif tedaviler kullanilagelmektedir ve bu
amagcla siklikla kullanilan ajanlar metotreksat, 2- klorodeoksiadenozin, mitoksantron,
azatioprin, kladrabin, siklosporin ve siklofosfamiddir (136, 152, 153). Bu ajanlardan
FDA onay1 olan T-hiicre, B hiicre ve makrofa; aktivitelerini siiprese eden
mitoksantrondur ve ii¢ aylik periyodik uygulamalari kullanilmaktadir (144, 153).
RRMS’de mitoksantronun kullantmimin atak sikligin1 azalttigma dair etkinligini
ispatlayanlayan calismalar olmakla birlikte bu ajanin potansiyel toksik etkileri erken
donemde klinik etkinligin iizerine ¢ikabilir (136). Puls siklofosfamid tedavisinin, MS

tedavisinde yeteri kadar etkin olmadig1 goriilmektedir. Metotreksatin ve kladrabinin
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progresif MS’de hastaligin ilerlemesini kismen azathigma dair deliller vardir (136).
Diger tedavi segeneklerinden 1VIG’in RRMS’de atak siklig1 ve hastalik progresyonu
lizerine sadece ¢ok az faydasi oldugu, plazmaferezin ise MS tedavisinde yeri olmadigi
gosterilmistir (136, 145).
Semptomatik Tedavi
Onlenemeyen veya kiir saglanamayan bir hastalikta fonksiyonel etkilenmeyi en aza
indirecek semptomatik tedavi ¢ok onemlidir. Bu nedenle spastisite, tremor, yorgunluk,
paroksismal semptomlar, agri, konstipasyon, mesane fonksiyon bozukluklari, empotans
ve depresyon tedavi edilmelidir (30, 135).
-Spastisite: Baklofen, tizanidine, dantrolen, benzodiazepin, 4-aminopyridin, 3,4
diaminopyridin ve botulinum A toksini kullanilabilir. ilag tedavisi basarisizsa dorsal
rizotomi, myelotomi gibi cerrahi prosediirler uygulanabilir.
-Tremor: Izoniazid (pridoksinle birlikte), primidon, karbamazepin ve gabapentin gibi
ajanlar kullanilmaktadir. Klonazepam, propranolol ve ondansetronun da kullanilabilir.
Tek tarafli ciddi tremorda ventrolateral talamotomi ve talamik stimiilasyon yapilabilir.
-Yorgunluk: Amantadin, pemoline, metilfenidat, modafinil ve 4-aminopyridin
kullanilabilir.
-Agri: Karbamazepin, difenilhidantoin, gabapentin ve trisiklik antidepresanlar gibi
ajanlar kullanilabilir.
-Paroksismal semptomlar: Karbamazepin, valproat ve gabapentin gibi antikonviilzan
ajanlar tavsiye edilir. Benzodiazepinler de kullanilabilir.
-Konstipasyon: Diyet tedavisi ve laksatif onerilir.
-Mesane fonksiyon bozukluklari: Sik idrara ¢ikiyorsa, propantelin ve oxybutynin gibi
antikolinerjik ajanlar; eniirezis varsa imipramin; {iriner retansiyon varsa, betanekol
klorid (kolinerjik) kullanilabilir. Bu tedaviler etkisiz olursa, kateterizasyon yapilabilir.
-Depresyon: Psikiyatristlerle birlikte tedavi edilmesi gerekir. Anksiyete durumunda
benzodiazepinlerle birlikte kombine edilerek antidepresif ajanlar tavsiye edibilir.
SSRTI’lar ve amitriptilin kullanilabilir (30).
2.2-EDSS

MS’de gozlenen klinik progresyon oranmi hastalar arasinda degiskenlik gosterir.

Klinik 6ziirliiliigi degerlendirmek icin kullanilan araglar arasinda en sik Kurtzke EDSS

skoru kullanilmaktadir (115). Bu skala ile 8 fonksiyonel sistemdeki yetersizlik
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olgtilmektedir. Bunlar piramidal, serebellar, beyin sapi, duyusal, barsak ve masane,
vizuel ve mental fonksiyonlardaki bozulmay: kategorize etmek ve MS ile ilgili
olabilecek baska bir noérolojik bulguyu karakterize etmek i¢in dizayn edilmistir
EDSS’de ‘0’, normal nérolojik muayeneyi gosterirken, ‘10’ ise, MS’ye bagh oliimii
gostermektedir (30,115). Dizabilitede kotiilesmenin kalict ve geri doniisiimsiiz kabul
edilebilmesi i¢in skorda 1.0 veya daha fazla puan artisinin en az alti ay boyunca kalici
olmasi gerekir. Bu skala, kognitif fonksiyonlar ve tist ekstremite dizabilitesini gok iyi
degerlendirebilen bir skala degildir (30) (Ek-2).
2.3- MULTIPLE SKLEROZ’DA MANYETIK REZONANS GORUNTULEME

Son yillarda, T2A, T1A ve proton dansite agirlikli goriintiileme gibi konvansiyonel
MRG teknikleri ve manyetik transfer gorlintileme (MTG), DAG, DTG, proton
manyetik rezonans spektroskopi (H-MRS) ve fonksiyonel MRG (fMRG) gibi non-
konvansiyonel MRG teknikleri ile klinik ve histopatolojik c¢alismalardan elde edilen
bulgular birlestirilerek MS’in fizyopatololojisinin daha kapsamli anlagilmasina
calisilmaktadir (7, 154-159). MS’de MRG ile inflamasyon, demiyelinizasyon,
noroaksonal kayip, nérodejenerasyon ve hacim degisikliklerine ait bilgi elde edilebilir
(160). Gelecekte MS’nin fizyopatolojisini anlamada ve bu anlayisin klinige
yansimalarinda ileri MRG tekniklerine siklikla bagvurulacak gibi goriinmektedir.
Ornegin NGBC hasar1 MS’li hastalarda histopatolojik ¢alismalarla ispatlanmistir ve bu
hasar MTG, DAG, DTG ve H-MRS gibi non-konvansiyonel MRG tetkikleri ile de
gosterilebilir (19, 48, 161-165).
2.3.1-Konvansiyonel manyetik rezonans goriintiileme teknikleri

Konvansiyonel MRG teknikleri; T2A goriintiileme, proton dansite agirlikl
goriintiileme, FLAIR goriintiileme, T1A goriintilleme ve gadolinyum tutulumlu T1A
goriintiilemeden olusur (166).
124 goriintiileme

Patolojik caligsmalarla uyumlu olarak MS’de T2A goriintillemede periventrikiiler
agirhikli multiple hiperintens beyaz cevher lezyonlar1 goriiliir (167). T2 hiperintens
lezyonlar patolojik dokudaki su kompartman degisikliklerine bagl olarak ortaya cikar.
T2 hiperintens lezyon, olustuktan genellikle 4-8 haftadan sonra maksimum hacme ulasir
ve birka¢ haftadan birka¢ aya kadar siiren bir zaman igerisinde kiigiilmeye baglar.

Sonunda genellikle kiiciik bir T2 hiperintens alan olarak rezidii alan kalir. Pek ¢cok T2
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hiperintens lezyon yillarca degismeden kalabilir. Bazen zamanla lezyonlar siklikla
periferal ve nadiren de santral aktivasyon gosterirler. Bu durum agir kiimilatif
hastaligin gelistigi ve remiyelinizasyon kapasitesinin asildigr anlamina gelebilir (168).
Bu sebeplerden dolay1 bu goriintiilerden 6lgiilen total lezyon voliimii MS’de hastalik
yikiminin 6nemli bir belirteci olarak kullanilabilir. T2A sekanslarda gosterilen
lezyonlarin voliim ve sayisindaki zaman igerisindeki degisiklikler hastalik aktivitesinin
ve tedaviye cevabin bir belirleyicisi olarak kullanmilabilir (169). Histolojik
arastirmalardaki anormal bulgular ve T2A goriintli anormallikleri arasindaki iliski giigli
olmasina ragmen, herhangi bir zamandaki klinik disabilite ve total serebral T2A lezyon
yiikii arasindaki iligki sadece 1ilimlidir (167, 170-172). Fakat ilk 5 yil i¢indeki lezyon
volumunde degisiklik EDSS skoru ile d6l¢iilen uzun dénem disabilite ile anlamli olarak
koreledir (115).

T2A goriintiilerdeki beyaz cevher hiperintensitelerine ek olarak, MS’li hastalarda
T2A goriintiilerde patolojik demir depolanmasini ve beyin dejenerasyonunu yansittigi
diisiiniilen gri cevher hipointensitelerine de rastlanir ve bu lezyonlarin klinik durum ve
prognozla iliskili oldugu gosterilmistir (173-175).

Proton dansite agirlikly gériintiileme

T2A imajlarda hem BOS hem de lezyonlar hiperintens oldugu i¢in periventrikiiler
lezyonlar1 gostermek zor olabilir. Bu lezyonlar1 daha 1yi gostermenin bir yolu da proton
dansite agirlikli goriintiiler elde etmektir (176). Bu sekanslarda BOS hipointens
goriiniirken lezyonlar hiperintens goriiniir (166).

FLAIR gériintiileme

BOS ve lezyon arasindaki kontrasti artiran bir diger metodda FLAIR gériintiilemedir
(176). Bu metod BOS’dan gelen sinyalleri suprese eder. FLAIR goriintiileme BOS ve
periventrikiiler T2A hiperintensiteler arasinda farki daha iyi belirler ve kortikal ya da
jukstrakortikal lezyonlarin kontrastini artirir (177).

T'1A goriintiileme

T1A goriintiiler, T2A goriintiilere gore gliozis ve su icerigindeki degisikliklere daha
az sensitifdir. Akut inflamatuar lezyonlar ¢ok fazla 6dem igeriyorsa T1A goriintiilerde
hipointens goriilebilir. T2A goriintiilerde hiperintens izlenen lezyonlarin ¢ogu T1A
gorlintiilerde normal beyaz cevher gibi izointenstir. Kronik T1A hipointensiteler T2A

hiperintensitelere gére doku destriiksiyonun daha spesifik bir belirtecidir (178-180).
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Kara delik (black hole) terimi T1A imajlarda hipointens lezyonlar1 tanimlar (181). Kara
delikler bulundugu alanin daha once agir hasara maruz kaldigini gosterir ve bu
bolgelerde histopatolojik olarak aksonal dansite azalmistir. Odeme sekonder akut T1
hipointens alanlar ile kronik kara delikleri birbirinden ayirmak gerekir. Ciinkii ilki
gecici olabilirken, ikincisi inflamasyonun agir hasar ile iyilestigini gosterir. ilkinde
lezyonda yogun kontrast tutulumu goriiliirken, ikincisinde genellikle kontrast tutulumu
olmaz. T2 hiperintens lezyon sayist ve hacmi ile engellilik arasinda zayif bir bag
izlenirken, kara delik sayis1 ile engellilik arasinda daha anlamli bir bag vardir (160). Son
bir calismada Cid ve ark. (182), RRMS hastalarinin MS relapsi doneminde T1A
goriintiilerde lezyon hipointensitesinin derecesi ve relaps donemi ve 1 ay sonraki
EDSS’leri arasindaki fark ile relaps zamaninda BOS ndronal kiiltiirlerindeki néronal
apoptoz arasindaki iliskiyi arastirmis ve T1A lezyon hipointensitesi ile relapstan zayif
iyilesme ve BOS’daki ndronal apoptoz miktar1 arasinda giiglii bir iliski bulmustur.
Gadolinyum tutulumlu T1A goriintiileme

Normalde gadolinyum KBB’den ge¢emez. MS atagi gibi fokal inflamatuar
durumlarda KBB’nin gecirgenligi bozulur (183). Gegcen gadolinyum miktari,
gecirgenligin  biiyiikliigline, uygulanan gadolinyumun dozuna ve gadolinyum
uygulanmasi ile T1A goriintii elde etme intervaline baglidir (184, 185). Konvansiyonel
MRG ile goriiniir hale geldikten 2-6 hafta sonraya kadar akut lezyonlar gadolinyum
tutmaya devam eder (184, 186). Gadolinyum tutulumlu T1A sekanslar daha kronik
lezyonlar1 akut inflamatuar lezyonlardan ayirmak i¢in yararhidir. Gergekte MS’de
hastalik aktivitesinin MRG gostergesi T1A goriintiilerde gadolinyum tutulumu ile
degerlendirilir. Gadolinyum tutulumunun paterni genellikle nodulerdir fakat %25 kadar
patern periferal kontrast tutulumludur (187). Periferal tipte kontrast tutan lezyonlarin
daha destriiktif bir patoloji ile seyrettikleri ve daha siddetli bir klinige yol agtiklar
diistintiliir (188).
2.3.2-Non-konvansiyonel manyetik rezonans goriintiileme teknikleri

Non-konvansiyonel MRG teknikleri; manyetik transfer goriintileme (MTG), H-
MRS, DAG, DTG dir.
Manyetik transfer goriintiileme

Sudan daha az hareketli ve genis lezyonlarla iliskili protonlar daha kisa T2 siiresine

sahiptir ve konvansiyonel MRG’de goriilmez. Bu protonlardan gelen sinyaller indirekt
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olarak MTG ile goriintiilenebilir (189). MTG esas olarak, su gibi protonlarin serbestce
hareket ettikleri bir ortam ile beyin parankimi gibi hareketin kisitlandig1 dokular
arasindaki proton iliskilerinin karsilastirilmasini saglar. MTG beyinde bulunan serbest
ve bagl protein havuzlar1 arasindaki proton hareketleri temeline dayanir. MTO
dokudaki makromolekiillerin manyetizasyonlarint ¢evre suya aktarma kabiliyetlerinin
azalmasii anlatir. Bu durum miyelin veya aksonal membran gibi diger hiicre elemant
hasarinda morfolojik degisikliklerden ¢ok dnce ortaya ¢ikar (190).

MTO degerleri T1A hipointensitelerin derecesi ile uyumlu olarak MS lezyonlarinda
azalir. Bu, doku destriiksiyonu ile iliskilidir. Dolayisiyla daha genis ve daha destriiktif
lezyonlar daha kiigiik ve daha az destriiktif lezyonlara gore daha diisik MTO
degerlerine sahiptir (180, 191, 192). Ayrica inflamatuar lezyonlarda MTO azalis1 daha
belirgindir (193). MS lezyonlarinda goriillen MTO degisikliklerine ek olarak saglikli
goniillillere kiyasla MS’li hastalarin NGBC’sinde MTO degerlerinde azalma
gosterilmistir (192, 194-197). MTO’daki azalma SPMS’li hastalarda RRMS’li hastalara
gore daha belirgin bulunmustur (198, 199). Ayrica MTO‘daki azalmanin EDSS ile
olgiilen disabilite ve kognitif yikimla iliski oldugu gosterilmistir (200-202).

Proton manyetik rezonans spectroskopi (H-MRS)

H-MRS’de ii¢ yondeki gradiyentlerin ortak calismasi ile MRG’deki kesit se¢cme
islemi tek bir voksel i¢in yapilir. Tek bir vokselden alinan kompleks sinyal ‘Fourier
doniistimii’ ile dalga boylarmna gore pargalarina ayrilir. Klinik uygulamalarda yaygin
olarak proton spektroskopisi kullanilmaktadir. Beyinde en bol proton kaynagi su ve yag
oldugu 1i¢in, bunlar1 iceren bdlgelerde olusacak devasa pikler daha kiiciik
konsantrasyonda bulunan ve dokunun yapis1 hakkinda daha fazla bilgi verici
metabolitlere ait pikleri golgeler ve H-MRS’yi etkisiz kilar. Bu sebeple bazi teknikler
ile su piki baskilanir.

MS’de NAA aksonal biitiinliigiin belirleyicisiyken, kolin ve laktat akut inflamatuvar
ya da demiyelinizan siireglerle ilgilidir. Kisa veya uzun relaksasyon zamani ile elde
edilen H-MRS’lerde akut MS’de erken evrede kolin, kreatin ve laktat artis1 izlenir. Kisa
eko H-MRS’lerde lipidlerde gecici yiikselmeler olabilir. Tarif edilen tim degisiklikler
NAA’da azalma ile birlikte goriiliir. NAA noéronlarda yogun olarak bulunan bir
metabolit oldugundan, NAA azalmasimnin aksonal disfonksiyona sekonder oldugu

diisiiniilmektedir (160). Akut evreden sonra birkag giin icinde laktat ve kreatin rezonans
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pikleri normale donerken kolin, lipidler ve miyoinositol piklerinin diizelmesi aylar
stirebilir. Akut evreden sonra NAA aylar boyu diisiik kalabilir veya zamanla izafi bir
artis gosterebilir. Bu izafi 6demin ¢6ziilmesi ile sikisan noronlarin normale dénmesine
bagli olabilir (203, 204).
Fonksiyonel manyetik rezonans goriintiileme

Noranal aktivitenin bir sonucu olan metabolik ve hemodinamik olaylar neticesinde
gelisen deoksihemoglobin (Deoksi-Hb) ve/veya perfiizyon degisikliklerinin MR
sinyalinin azalmasina sebep olmasina dayandirilan bir tekniktir. Bu sinyaller ile néranal
aktivite arasinda dolayli bir mekansal (spatial) ve zamansal (temporal) iligki
bulunmaktadir (205, 206). SSS fonksiyonlarinin ortaya ¢ikisinda rol alan noranal
mekanizmalar1 arastirmak ve hastalik nedeniyle olusan anormal paterndeki beyin
aktivasyonlarin1 gosterebilmek icin fMRG siklikla kullanilmaktadir. Sadece tek atak
gecirmis hastalarda dahi yapilan fMRG’lerde motor hareketlerde kontralateral primer
sensorimotor kortekste aktivasyon artisi izlenmis ve bu alandaki aktivasyon artisi ile
tiim beyindeki NAA konsantrasyonundaki azalma arasinda kuvvetli korelasyon oldugu
gosterilmistir (205). fMRG MS hastalarinda basit motor islevler siiresince beyin
aktivasyonunu anormal paternini gostermek igin kullanilabilir (165, 207-209).
Diffiizyon agwrlikly gériintiileme

MRG ile dokular T1 ve T2 sinyal oOzelliklerine dayanarak birbirinden ayirt
edilmektedirler. Ancak bazi durumlarda T1 ve T2 6zellikleri normal dokular1 ayirmada
yetersiz kalir. Diffiizyon MRG, T1 ve T2 disindaki mekanizmalar kullanilarak
dokularin mikroskopik diizeyde incelendigi bir yontemdir. Bu ydntemde goriintii
kontrastt suyun molekiiler hareketine baglidir (210, 211). Goriiniir diffiizyon katsayisi
(ADC), belirli bir yonde su molekiillerinin random yer degistirmesinin bir dl¢iisiidiir.
Biyolojik dokularda diffiizyon kisitlandigindan dolayr ADC degerleri saf suyun
diffiizyon katsayisindan daha diistiktiir (166). MS’de altta yatan patoloji, orada bulunan
yapisal bariyerlerin gecirgenligini ve geometrisini bozarak, SSS’de suyun self diffiizyon
karakteristigini degistirir. MS caligmalarinda DAG kullanilarak lif dagiliminin kantitatif
hesaplanmas1 saglanabilir boylece bu hastalikta geri doniistimsiiz 6ziirliiliige yol agan
mekanizmalara ait bilgi elde edilebilir (212). DAG yontemini kullanan bazi
caligmalarda akut lezyonlardaki ADC’yi kronik lezyonlardakilere daha yiiksek
bulunmustur (213-216).
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2.4-DIFFUZYON TENSOR MANYETIK REZONANS GORUNTULEME
2.4.1-Tarihce

1973 yilinda, Lauterbur MRG’nin temel ilkelerini ve goriintii elde etme yontemlerini
acikladi. Bundan sonra 1985°te Bushel ve Taylor, diffiizyon MRG ile MRG teknigini
birlestirip DAG teknigini gelistirdiler. 1994’te, Basser ve ark., diffiizyon verisini birden
fazla yonde Olgen, DTG adi1 verilen bir goriintiileme yontemi ortaya koydular ve bu
yontemin klinik uygulamasi ilk kez 1996’da Pierpaoli ve ark. (217-219) tarafindan
yapildi. Resim 2.1°de DTG’ nin baz1 6rnekleri gosterilmistir.

Resim 2.1 DTG’ nin baz1 ornekleri

2.4.2-Tanimlar ve temel kavramlar
Diffiizyon:

Molekiillerin kinetik enerjilerine bagl olarak rastgele hareketlerine denir. Diffiizyon,
kisitlanmadig1 siirece her yone dogru olur. Bir sividaki difflizyon, molekiil agirligi,
molekiiller arasi iligki (viskozite) ve ortam 1sisina bagli olarak degisir (220).

Molekiiler Diffiizyon:

Molekiiler diffiizyon 1827’de Robert Brown tarafindan bulunan, molekiillerin
ortamda rasgele yaptigi 1s1 bagimh {ic boyutlu serbest hareketini iceren fiziksel bir
stirectir ve “Brownian Hareket” olarak da adlandirilmaktadir. Bu hareket, ideal ortamda
kendiliginden baglar ve siirer. Dokudaki hiicresel yapi, kompartmanlar ve engeller
yaratip diffiize olan molekiillerin hareketini etkiler. Serbest su molekiilleri ortalama 50
msn olan diffiizyon siiresince yaklasik 10 um yol kat eder ve bu siirede hiicre membrani
ve makromolekiiller gibi maddelere ¢arpar, etkilesir ya da i¢inden geger. Bir manyetik

gradyent uygulandiginda, molekiiler diffiizyon spin eko (SE) sinyal amplitiidiinde
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azalmaya yol acar. Ancak diffiizyonun bu etkisi standart SE goriintiilerde
farkedilmeyecek kadar kiigliktiir. Diffiizyon etkisini Ol¢ebilmek i¢in herhangi bir
sekansi difflizyona hassaslastiran giiclii gradyentler kullanilir (220, 221).

Lzotropik diffiizyon:

Ortamda 1s1 kaybinin olmadigini varsayarsak ve molekiil ideal ortamda higbir engelle
kargilagsmazsa molekiiliin hareket yonii herhangi bir zamanda yonden bagimsizdir ve her
yone olan vektorlerin toplami birbirine esittir. Bu sekilde molekiiliin her yone esit
olarak hareket etmesine izotropik diffiizyon denir. BOS’da su molekiilerinin hareketi
izotropik difflizyona uyar. Diffiizyonun izotropik oldugu dokularda diffiizyonun
karakteristigini tek bir ADC ile tanimlamak yeterlidir (220-223).

Anizotropik diffiizyon:

Su molekiillerinin yaptiZ1 Brownian hareketin her {i¢ yondeki bileseninden bir ya da
daha fazlasinin, dokudaki bir takim anatomik ya da fizyolojik engeller sebebiyle
kisitlanmasina, diger bir degisle Brownian hareketin yon bagimli degisikliklerine
“anizotropi” denir. Bu durumdaki harekete ise anizotropik diffiizyon adi verilir (221,
223, 225). Sekil 2.2°de izotropik ve anizotropik diffiizyonun sematik goriiniimiine yer

verilmigtir.

R
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IZOTROPIK ANIZOTROPIK

Sekil 2.2 Izotropik ve anizotropik diffiizyonun sematik goriiniimii (Kara D, 2010)

Diffiizyon él¢gtimii:
Diffiizyon ol¢iimii ilk defa 1965 yilinda Stejskal-Tanner’in yontemi ile miimkiin

olmustur (14). Bu yontemde standart SE sekansini difflizyona hassaslastirmak amaciyla
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180° radyofrekans dalgasindan once ve sonra giiglii gradyentler uygulanir. Olusan
sinyal su sekilde hesaplanir:

S(G)=S exp (-bD)

b=y 25°G*(A-8/3)
(S: sinyal intensitesi, exp: eksponensiyel, y?> : giromanyetik oran, G: uygulanan
gradyentin amplitiidii, d : uygulanan gradyentin siiresi, A : gradyentler arasindaki siire, b
= gradyentin giicli ve uygulama stiresi ile ilgili parametreler, D: diffiizyon katsayisi. )

Bu denklemde elde edilen sinyalin diffiizyon agirligini b degeri, yani uygulanan
ekstra gradyentin giicli ve uygulanma siiresi belirler. Diffiizyon agirlikli bir goriintii elde
edebilmek i¢in uygulanan gradyentler yliksek amplitiidlii olmali, uygulama siiresi kisa
olmalhdir (226). DAG ile uygun manyetik alan gradiyentleri uygulandiginda, su
molekiillerinin uygulanan gradyent yoniindeki 1s1-bagimli serbest hareketlerine duyarl
hale getirilmesi ve dokudaki serbest su protonlarinin diffiizyon yapmaya baglatilmasi
amaclanir (227).

Diffiizyon katsayisi:

Diffiizyon katsayis1t molekiiler diizeyde hareketliligin Sl¢iisiidiir. Homojen ve sinirsiz
bir sivi ortaminda diffiizyon rastgeledir (serbest difflizyon). Ancak dokularda su
molekiillerinin diffiizyonu hiicre i¢1 ve hiicreler arasi yapilarca siirlanir (kisitlanmis
diffiizyon). Difflizyon katsayisin1 etkileyen faktorler arasinda hiicre i¢i organeller,
makromolekiiller, membranlar, viskozite ve 1s1 gibi ortamimn fiziksel-kimyasal
ozellikleri; hiicre tipleri, liflerin sekli, sikli§i, miyelinizasyon derecesi sayilabilir.
Diffiizyon katsayisi, diffiizyon denkleminden elde edilen sinyalin dogal logaritmasi ile b
degeri grafiginin ¢izilmesiyle hesaplanabilir; katsayr bu egrinin egimidir. Birimi
mm?*sn’dir (210, 220, 228, 229).

Goriiniir diffiizyon katsayisi ( apparent diffusion coefficient-ADC):

Biyolojik dokularda MRG ile olgiilen difflizyon katsayisi yerine ADC deyimi
kullanilir, ¢iinkii invivo ortamda o6l¢iilen sinyal kaybi, invitro ortamdan farkli olarak
yalnizca su diffiizyonuna degil, damar i¢i akim, BOS akimi ve kardiyak pulsasyon gibi
faktorlere de baglidir (211).
2.4.3-Diffiizyon tensoér manyetik rezonans goriintiilemenin prensipleri

DTG tekniginin temeli su molekiillerinin invivo diffiizyon hizini ve yoniinii 6l¢erek

dokunun yapisinin belirlenmesine dayanir. Farkli kompartmanlarda yer alan, farkli hiz
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ve oranlara sahip serbest su molekiillerinin Brownian hareketleri, beyin dokusu i¢indeki
myelinden zengin aksonlara dik yonde, paralel olanlardan daha fazla kisitlanir. Serbest
protonlar hareket yoniine dik akson ve liflerin arasindan gegerken yavaslar. Bunun
sonucunda beyaz cevher yolaklarina paralel yondeki diffiizyon en fazla olurken, onlara
dik yonde olan diffiizyon en az olur. Diger bir deyisle, izotropik ortamda ortogonal
planlar arasindaki diffiizyon gradyentleri arasinda bir etkilesim olmazken, anizotropik
ortamda farkli etkilesimler ortaya ¢ikar (230).

ADC tek bir yondeki difflizyon biiyiikliigiinii gosterdigi i¢in anizotropinin baskin
oldugu sinir hiicreleri, kas lifleri gibi dokularda diffiizyonun 6zelliklerini tanimlamakta
yetersiz kalir. Bu gibi anizotropik dokularda her bir yonde ve bu yodnler arasi
dogrultularda difflizyonun biiyiikliigiinii anlayabilmek icin bir tensore ihtiya¢ duyulur.
Tensor, karmasik bir matematiksel islemdir ve ligten fazla 6geye dayanarak tanimlanan
bir vektor bigiminde gosterilir. Dolayistyla tensor diffiizyonu ii¢ boyutta tanimlar. Yani
tensor Ui¢ boyutlu uzayda bir elipsoidin Ozelliklerini tanimlayan matematiksel bir
baglantidir. Bu vektorii belirtmek i¢in en az alt1 tane ayr1 planda diffiizyon 6l¢imii
yapilmasi gerekmekte ve Olciimler sonucu elde edilen vektdre “difflizyon tensor” adi
verilmektedir. Diffiizyon tensor goriintiilemede suyun diffiizyon 6zellikleri x, y, z
spasyal koordinatlar1 kullanilarak ol¢iiliir. Diffiizyon tensor 3x3’liik bir matriste de
tanimlanabilir (233-238). Bu matris ortogonal planlardaki diffiizyon gradientleri
arasindaki iligkiyi tanimlar. Bu matristeki diagonal elemanlar (Dxx, Dyy ve Dzz), ana
yonlerde uygulanmis gradientler ile Olgiilen diffiizyon katsayilarin1  gosterir.
Difflizyonun isotropik oldugu durumda Dxx=Dyy=Dzz, ve Dxy=Dxz=Dyz=0"dir (233,
236). Diger elemanlar (Dxy, Dyx, Dxz, Dzx, Dyz ve Dzy) ise diger akslardaki
hareketleri gosterir. Simetri 6zelliklerin gore (Dxy=Dyx, Dxz=Dzx, Dyz=Dzy) matriste
toplam alt1 deger olup bu alt1 degerin belirlenmesi i¢in alt1 tensér Slglimil yapilmasi
gerekmektedir. Difflizyon tensoriiniin hesaplanabilmesi i¢in en az 6 farkli yonde
DAG’1n ve buna ek olarak bir tane de difflizyon manyetik alan degisimi uygulanmamis
(b=0) referans goriintiisiiniin alinmas1 gerekir. Pratikte 6’dan daha fazla yonde DAG
elde edilir ve bu sinyallerden cebirsel islemlerle tensor hesaplanir. Bu matris asagida

gosterilmistir:
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Dxx Dx~v Dix=
D= D VX D}ﬂ. Dyz

Dzx Dzy Dz=

Bu matristeki ii¢ ana yondeki (Dxx, Dyy, Dzz) difflizyon degerlerine “eigen
degerleri” (A1, A2, A3) adi1 verilmektedir ve her degerin “eigen vektor” (gl, €2, €3)
olarak adlandirilan bir vektorii vardir. En biiyiikk ‘eigen deger’ ve ‘eigen vektor’, o
vokseldeki ana diffiizyon yoniinii belirler. Difflizyon tensor verilerini gostermek igin
diffiizyon elipsoidleri de kullanilmaktadir. Elipsoidler, belirli bir diffiizyon siiresinde,
molekiillerin kapladigi ti¢ boyutlu alani temsil etmekte, bi¢imleri ili¢ ana ydndeki
tensore gore yapilanmaktadir. Elipsoidler, ‘eigen degerlerinden’ ve ‘eigen
vektorlerinden’ hesaplanabilmektedir. Izotropik bir ortamda, her yondeki tensdr
simetrik olacagi i¢in sferik bir bi¢im elde edilecektir. Anizotropik bir hareket, elipsoid
olarak goriintiilenecektir, elipsoidin basikligi hareketin anizotropisiyle dogru orantili
olacaktir. Elipsoidin uzun aksi ‘eigen vektorlerinden’ en biiyiik olana paralel olacaktir.
Tensorlerin geometrik bicimi, beyin dokusundaki yapiyr gdstermekte olup elipsoidin
akst o vokseldeki beyaz cevher yolaklarina paralel konumdadir (238). Sekil 2.3’de
diffiizyon tensor elipsoidinde ‘eigen vektorler’ ve ‘eigen degerler’ arasindaki iliski

gosterilmistir.
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Sekil 2.3 Diffiizyon tensor elipsoidinde eigen vektorler ve eigen degerler arasindaki
iligki (Ozli IC, 2008)

Diffiizyon tensor 6lgiimleri bize genis bir veri kiimesi olusturur. Bu veriler degisik
metamatiksel islemler ile islenir ve bize her vokseldeki doku mimarisini gosteren ii¢
temel belirte¢ verir. Bu ii¢ belirte¢ ortalama diffiizyon, diffiizyonun ana yoni ve
anizotropi derecesidir. Diffiizyonun ana yonii, diffiizyon vektorlerinin en biiyligi
tarafindan belirlenir. Ortalama diffiizyon (D) ya da diger adiyla “goriiniir diffiizyon
katsayis1”, izotropik diffiizyonu en iyi tanimlayan veridir. Bu katsayiy1 hesaplamak i¢in
ana ‘eigen degerlerin’ ortalamasi alinir:

Al _+_ /.‘_1 _I_ A_;

ad

Ancak anizotropik ortamlarda, D katsayis1 yetersiz kalmaktadir. Diffiizyon
anizotropilerini dlgmek icin diffiizyon tensorii, isotropik komponentleri gosteren bir
deviasyon tensdriine ve ortalama ‘eigen degerlerin’ biiyiikliigiinii gosteren bir deviasyon
tensorline ayrilir. Daha sonra niceliksel kiyaslamalar i¢in, deviasyon tensorii isotropi
tensorli veya diffiizyon tensdriinden birine normalize edilir. Anizotropi derecelerini
belirlemek i¢in “fraksiyonel anizotropi” (FA) ve “gdrece (rdlatif) anziotropi” (RA)
degerleri kullanilmaktadir. Fraksiyonel anizotropi, diffiizyon vektdriiniin anizotropik
diffiizyona bagl kismini, RA ise anizotropik difflizyonun izotropik diffiizyona oranini
temsil eder. FA indeksi anizotropik diffiizyona atfedilebilen D katsayisinin

biiyiikliigiiniin  fraksiyonunu 6lger. RA, D katsayisinin anizotropik parcasinin
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biiyiikliigiinii izotropik parcasinin biiytlikliigiine bolerek elde edilir. Hem RA hem FA
niceliksel ve boyuttan bagimsizdir. FA degeri 0 ile 1, RA degeri 0 ile V2 arasinda
degisebilir. Isotopik bir ortamda FA =0 dir. Silindirik simetrik anizotropik bir ortam igin
ise FA=1"dir (13, 239). Resim 2.2’de aksiyel bir FA haritasinin 6rnegi gosterilmistir.

Sik kullanilan bir diger deger ise, volum oramidir (volume ratio-VR). Bu deger,
diffiizyon elipsoidinin volum ¢ap1 elipsoidin en uzun ¢apina esit olan bir kiirenin ¢apina
oranini temsil eder. VR degeri 1 ile 0 arasinda degismekte olup, izotropik diffiizyonda
degerler sirasiyla 0,0 ve 1’e yaklagmaktadir. Fraksiyonel anizotropi, RA ve VR
degerleri arasinda giirliltii duyarliligi, sinyal-giiriilti oranlarin1 da igeren bazi
karsilagtirmalar yapilmis ancak tutarsiz sonuclar yaymnlanmistir (238, 240). FA
haritalar1, daha ayrintili anizotropi bilgisi ve en yiiksek sinyal-giiriiltii oran1 igerir. VR
haritalarinda diisiik ve yiiksek anizotropi alanlar1 arasindaki en gii¢lii kontrast saglanir

ancak giiriiltii artar ve anizotropi derecesi diisiik olan alanlarda ¢oziiniirliik azalir. RA
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ise FA ve VR arasinda yer almakta, iki degerin 6zelliklerini birlestirmektedir (46). RA,
yiiksek derecelerdeki anizotropi degisimlerine duyarlidir, ancak beyaz maddedeki
anizotropi diizeyi i¢in FA degeri RA’dan daha giivenilirdir. Bu degerlerden FA diisiik,
VR yiiksek anizotropik difflizyona daha duyarliyken RA tiim anizotropi diizeylerine
duyarhidir. Bu Olcekler anizotropinin diizeyini belirttigi i¢in anizotropi tiplerini
belirlerken lineer, planar ve kiiresel aniztropi tanimlamalari da kullanilmaktadir (238).
2.4.4-Diffiizyon tensor goriintiileme ile veri toplama ve goriintii olusturma

DAG’da elde edilen ham bilgiler, difflizyon tensér hesaplamalari i¢in kullanilir.
DAG temel olarak Stejskal-Tanner goriintiileme sekansi kullanilarak olusturulur.
Stejskal-Tanner goriintiileme sekansi temel olarak standart T2A spin-eko sekansina iki
adet diffiizyon uyaric1 gradyentler eklenerek elde edilir (241, 242). Diffiizyon uyarici
kisa siireli giiclii gradientler 180 derecelik radyo frekans (RF) pulsunun 6ncesinde ve
sonrasinda uygulanir (241-246). Bu sekansta uygulanan ilk gradientle protonlarda faz
degisimi olusur, ikinci gradientte ise bu faz tersine ¢evrilir ve duragan protonlardaki faz
degisimi sifirlanir. Eger protonlar, bu iki gardient arasindaki siirede (A) yer
degistirmisse, ikinci gradient ile ilk gradientin protona etkisi birbirini sifirlayamayacak,
bu protonlarda yer degisimiyle orantili olarak faz farki olusacaktir (223, 241, 242, 245-
252).

Diffiizyon agirhigi, prensip olarak her MR puls sekansina eklenebilmektedir.
Diffiizyon agirlikli sekanslar hareket artefaktina ¢ok duyarlidir. Biiyiik hareketlerin
oldugu dokulardan gelen sinyaller artmis diffiizivite olarak yanlis yorumlanabilir. Bu
yiizden goriintiileme zamani eko-planar goriintiilleme (EPI) gibi hizli goriintii elde etme
teknikleri ve genis voksel boyutu kullanilarak kisa tutulur. Tek atimli EPI sekanslarda,
goriintiileme tek bir RF pulsu ile olusturulmaktadir ve bu sebeple en hizli goriintiileme
yapilabilen sekanstir. Bu 6zelligi sayesinde fizyolojik haraket artefaktlar1 azaltilir (241,
244, 245, 247, 253). BOS ADC’si ¢ok yiiksek olan bir dokudur. Bunun yol actigi
artefaktlardan kurtulmak icinse FLAIR imajlar kullanilmali veya voksel boyutu
azaltilmalidir (247). Tek atimli, EPI sekanslar tiim avantajlarina ragmen duyarlilik
artefaktlarina, manyetik alandaki inhomojeniteye, kimyasal kaymaya hassastir ve
gorlintii  distorsiyonuna neden olurlar. Bu sekanslar paralel goriintileme ve
PROPELLER (Periodically Rotated Overlapping Parallel Lines with Enhanced

Reconstruction) gibi tekniklerle beraber uygulandiginda goriintii kalitesi arttirilabilir
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(241, 244, 254). Cok atimli EPI sekanslari ise bize yliksek ¢oziiniirliik ve diisiik goriintii
distorsiyonu saglamaktadir ancak bu sekanslar hareket artefaktlarina daha duyarlidir.
EPI sekanslarinda sinyal/giiriiltii oram1 diisliktiir ve orani arttirmak i¢in ya eksitasyon
sayisini arttirmak ya da inceleme ¢oziinlirligli azaltmak gereklidir. Steady-State Free
Precession (SSFP) sekansi, diffiizyon agirlikli goriintiileme igin kullanilabilecek bir
diger yontemdir. Bir¢ok relaksasyon zamani (TR) araliginda elde edilen diffiizyon
etkilerinin toplanmasi sonucunda, yiiksek gradiyent degerlerine gerek duyulmadan, kisa
TR’ler kullanilarak yiiksek diffiizyon duyarlilig1 elde edilir. Ancak bu sekansta, T1 ve
T2 etkilerinin verilerde olusturdugu karmagiklik sebebiyle difflizyon katsayisi
Ol¢iilememektedir (241, 244).

DAG elde etmek igin Single-Shot Fast Spin Eko (SS- FSE) yontemi de kullanilabilir.
SS-FSE yontemi ile kimyasal sift artefaktlari, diffiizyon gradiyetlerinden olusan eddy
artefakti, kardiak ve solunum sistemine ait pulsatil artefaktlar ve hasta haraketine bagh
artefaktlar azalir ve sinyal/giiriiltii oran1 artar (222, 241, 255, 256).

Tam bir tensor elde etmek icin oncelikle EPI gibi diffiizyona duyarli manyetik
rezonans puls sekanslar: kullanilarak birka¢ gradient yonii boyunca diffizyon DAG’lar
toplanmalidir. Daha sonra elde edilen bu tensorden FA, RA, VR gibi DTG parametreleri
hesaplanir (257). Difflizyon tensor bilgilerini goriintiileyebilmek i¢inse pek ¢ok teknik
kullanilabilir ama tiim bu teknikler iki gruba katagorize edilebilir. Bunlardan biri imaj
temelli metoddur. Bu metoda her bir voksel degeri, diffiizyonun esas yonii veya lokal
anizotrofi degerini gosterir. Digeri ise sembolik veya geometrik metoddur (258-261).
Diffiizyon tensor bilgilerinin imaj temelli gosteriminde, voksel degerleri o
lokalizasyondaki diffiizyon tensorii ‘eigen degerlerin’ ve ‘eigen vektdrlerin’ temelinde
tanimlanir. Diffiizyon MRG’nin renk kodlu (color encoded) goriintiilemesi fiber
oryantastonunu viziielize etmek icin gelistirilmistir. Kirmiz1 ile sagdan sola, yesil ile
onden arkaya ve mavi ile yukaridan asagiya olan anizotropi kodlanir. Renk kodlu
gorlintiilerde difflizyon tensor datasindaki x, y, z, yoniindeki major eigen bilesenleri
RGB renk bilesenlerine ¢evrilirken FA degeri ise parlaklik olarak ifade edilir (241, 258,
262). Resim 2.3’de DTG renk kodlu goriintiilleme 6rnekleri gosterilmistir.
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Resim 2.3 DTG renk kodlu goriintiileme ornekleri (Wiegel MR, 2000)

Diffiizyon tensor bilgilerinin sembolik gosteriminde ¢esitli sembolik objeler (ok,
elipsoid) gosterim metodu olarak kullanilir. Bu sembollerle diffiizyon tensoriiniin esas
yonii ve anizotropinin spasyal dagilimini gostermek amaglanir (258). Sekil 2.4’de

diffiizyon elipsoidleri gosterilmistir.

izotropik lineer diffiizyon Lineer anizotropi Planar anizotropi

Sekil 2.4 Diffiizyon elipsoidleri (Ozlii IC, 2008)

Bir tensoriin istatistiksel analizi ic¢in spesifik metodlar kullanilir. Anizotropi,

diffiizivite gibi skalar DTG Ol¢limleri siklikla histogram, elle ¢izilen “ilgi alan1” (ROI)
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ya da “voksel temelli morfometri” (VITM) yontemleri kullanilarak kiyaslanir (247, 263-
265). Histogram analizleri anatomik veya patolojik 6zelliklere ihtiyag duymaz. Burada
beyin global olarak diisiintliir. Farkli kisilerde kisiye 6zel DTG degerleri
degerlendirilir. Sonugta beyaz ve gri cevher kompozisyonu hakkinda global sonuglar
elde edilir. Beyindeki lezyonlar disiiniildiiglinde bu bir dezavantajdir. Ciinkii
lezyonlarin etkileri siklikla lokalizasyonlarina bagimlidir (247). ROI yontemi, kesitsel
gorilintii lizerinde incelenecek alanin aragtirmaci tarafindan belirlenmesine dayanir. ROI
analizleri, hastaliktan siiphelenilen spesifik bolgeleri dikkate alan hipotezleri test etmek
icin kullanilir. Mesela motor semptomlar mevcutsa, sadece internal kapsiilii i¢erdigi
diistiniilen voksellerde hesaplanabilir. Herhangi anlamli1 bir farklilik tespit edilmisse bu
o ROI'ye atfedilir boylece yap1 ve fonksiyon arast muhtemel korelasyonlar tespit edilir
(247, 266-268). Ancak bu yontemin sinirlamalart vardir; en 6nemlisi, alan ¢izimlerinin
arastirmacilar arasinda degisebilecegi, hatta ayni1 aragtirmacinin farkli zamanlarda alani
farkli sekilde cizebilecegidir. Sadece hipotezde belirtilen bolgenin calisilmasi da ROI
yonteminin kisitlamalarindan biridir, bu yontemle tiim beyin iizerinde ¢aligmak olasi
degildir (241). Resim 2.4’de ROI’lerin yerlestirildigi FA ve D haritalar1 gosterilmistir.
Voksel karsilagtirmali analizlerde, bir denegin goriintiilerindeki tiim vokseller, diger

deneklerin goriintiilerinde ayn1 koordinatta bulunan vokseller ile karsilastirilir (241).

Resim 2.4 ROI’lerin yerlestirilmis oldugu FA ve D haritalar1 (Ciccarelli O, 2001)

2.4.5- Diffiizyon tensor goriintiilemenin klinik kullanim
DTG c¢ok genis klinik durumda kullanilabilir. Bunun en 6nemli sebebi; dokuda su
diffiizyonunun hiicre membranlarinin mikro yapisal mimarisinde farkliliklara oldukca

sensitif oldugudur (269,270).
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Normal geligim ve gelisim anomalileri

Prematiir yenidoganlarda, anizotropi artist miyelinize olmamis beyaz cevherden
ziyade kortikal gri cevherde bulunur ve kortikal anizotropi yasamin ilk birka¢ ay1
boyunca azalmaya devam eder (247). Term ve preterm yenidogan doneminde biitiin
beyaz cevherde yaygin anizotropi izlense de, bu anizotropi korpus kallozum, internal
kapsiiller, beyin sap1 ve serebellar pedinkiiller ile major beyaz cevher yolaklarinda daha
belirgindir. Matiirasyondaki artisa paralel olarak yasamin ilk on yili i¢inde tiim beyaz
cevherdeki anizotropi artar, ancak yine kortikospinal yolaklar ve korpus kallozum gibi
kompakt ak madde yolaklarinda izlenen artis daha erken, sentrum semiovale gibi
nonkompakt yolaklarda izlenen ise daha geg¢ ortaya c¢ikar (271, 272). Beyaz cevherdeki
bu degisikliklere ragmen kortekste yenidogan ve c¢ocukluk doneminde belirgin
anizotropi izlenmez. Ancak erken preterm olgularda immatiir serebral korteksin radyal
dizilimine bagli anizotropi izlenebilir (271, 273). Migrasyon anormallikleri ve diger
gelisimsel beyin hastaliklart DTG ile gosterilir. Mesela DTG konvansiyonal MRG’ye
gore kortikal displaziyi daha yiiksek sensitivite ile tespit edebilir (247, 274-277).
Serebral Iskemik hastaliklar

Beyin iskemisinin akut fazi boyunca su diffiizyonu azalir (257, 278). Bu diffiizyon
azalisi, selliiler membran Na/K pompa sisteminin enerji yikimiyla sonuglanan sitotoksik
6demi ile baglantilidir. Iskeminin akut fazinda diffiizyonun neden azaldi81 ise net olarak
bilinmiyor (257). FA degeri akut fazda artarken kronik fazda azalir (257, 279-281).
Neoplazmlar

Diisiik evreli glial timorler daha yiiksek, yiiksek evreliler daha diisik ADC
degerlerine sahiptir. Temel nedeni artan tiimoral hiicre yogunlugunun diffiizyonu
kisitlamasidir. DTG ile tiimoriin beyaz cevher yolaklarini tutus 6zellikleri, yarattiklar:
anizotropinin kayip derecesine goére saptanabilir (258, 271). Tiimoriin kismen infiltre
oldugu gliom etrafindaki voksellerde hiperintens beyaz cevher metaztaz ve
menenjiomlar1 ¢evreleyen beyaz cevhere gore daha diisiik anizotropi gosterir (247, 282,
283).
Epilepsi

Epilepsilerde izlenen yapisal organizasyon bozuklugu, ndronal ¢atida bozukluga ve
hiicre dis1 sivida artisa neden olur. Bunun sonucu kronik epilepsi ve hipokampal

sklerozlarda diffiizivitede artis ve anizotropide azalma izlenir. Kortikal displazilerde de
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benzer degisiklikler olabilir. Ancak MRG’de normal olarak izlenen bolgelerde de
benzer degisikliler oldugu bildirilmistir. Bu da epileptik hastalarda izlenen yapisal
bozukluklarin, MRG ile gosterilemeyecek diizeyde ve daha yaygin olabilecegini
diistindiirmektedir (271, 284, 285).
Demiyelinizan hastaliklar

Beyaz cevher anomalileri icin, DTG oOl¢iimlerinin spesivitesi demiyelinizan
hastaliklarda 6zellikle MS’de bu goriintiileme yonteminin kullaniminmi1 destekler (164,
214, 247, 286-288). MS plaklari, miyelin yikim1 ve aksonal zedelenmeye bagl olarak,
normal beyaz cevhere gore daha yiiksek ADC ve daha diisiik FA gosterir. Bu degisiklik
akut (kontrast tutan) lezyonlarda kroniklere (kontrast tutmayan) gére daha belirgindir.
Yine kontrast tutmayan ve T1A goriintillerde hipointens olarak izlenen lezyonlar,
izointens lezyonlara gore daha yiiksek ADC ve daha diisik FA gosterirler. ADC
ilerleyici olgularda duraganlara gore daha yiiksektir. Beyaz cevher degisikliklerinin
gosterilmesinde FA, ADC’ye gore daha duyarlhidir. Bozzali ve arkadaslarina gore gri
cevherde de su difflizyonunda izlenen artis, gri cevherin MS korunmadiginin
gostergesidir (285). Bazi ¢alismalarda, diffiizivite ve anizotropinin, kontrast tutulumun
tipi ve derecesiyle ilgili oldugunu gostermistir (247,287-289). Mamafih, DTG
NGBC’de anormallikleri gosterir (247, 290-292). SPMS ve PPMS’de saglikli kontrol ve
RRMS’e kiyasla gri cevhere kiyasla gri cevher diffiizivitesi artmistir (247). Klinik izole
sendromlu hastalarda traktografi kortikospinal yollar1 tanimlar ve diger beyaz cevherden
ziyade onlarin i¢inde lezyon volumunda artis gosterir, fakat DTG bulgular1 ve hastalik

progresyonu ile korelasyon daha azdir (247, 293).

36



3-MATERYAL VE METOD

Bu ¢alisma, Temmuz 2010-Haziran 2011 tarihleri arasinda daha once klinigimizce
Mc Donald kriterlerine gore MS teshisi konulan ve tarafimizdan takip edilen ya da ardi
sira Ankara Atatiirk Egitim ve Arastirma hastanesi ndroloji klinigine yatirilip ilk defa
MS olarak teshis edilen 18’1 kadin 12’si erkek toplam 30 hastada ve hasta grubu ile
benzer yas ve cinsiyete sahip 15 goniilli saglikli bireyde yapildi.

Her hastanin ayrintili nérolojik muayenesi yapildi. Hastalar kurumlasmis diagnostik
ve klinik kriterler temelinde ii¢ gruba ayrildi (9): RRMS, PPMS, SPMS. RRMS’li
hastalardan ti¢ aydir remisyonda olanlarin konvansiyonel kranial MRG, DT MRG ve
servikal MRG’si ¢ekildi ve fonksiyonel kapasiteleri es zamanli EDSS ile belirlendi.
Hastalarda en az 24 saat siiren ndrolojik bozuklugun varligi yeni bir atak olarak
degerlendirildi. Bu hastalar atak tedavilerinden sonra taburcu edilip takibe alindilar.
Takip sirasinda 3 ay iginde yeni atak gecirmeyenler, yani 3 aydir remisyonda olan
hastalar tekrar servisimize c¢agirilip yatirilarak bu yatislarinda MRG tetkikleri tekrar
yapildi ve es zamanli EDSS skorlar1 hesaplandi. PPMS ve SPMS’li hastalar ise
teshislerini takip eden ii¢lincii aymn sonunda norolojik ve radyolojik olarak tekrar tetkik

edildiler.

Hastalarin biitiin MR sekanslar1 1,5 T siiper iletken magnet (Philips achieva) MRG
cihazinda 8-16 kanall1 standart kafa sargisi ile gergeklestirildi. Hasta ve kontrol grubuna
uygulanacak olan konvansiyonel kranial MRG tetkiki, T1A aksiyel, T2A aksiyel, T2A
koronal, FLAIR aksiyel, FLAIR sagittal ve MTC kontrastli MRG sekanslarini igerdi.
T2A sekans parametreleri; FOV: 210X210, kesit kalinligi: 5 mm, gap: 1 mm, TR: 5291
msn, TE: 110 msn, FLAIR sekans parametreleri; FOV: 210X210, kesit kalinligi: 5 mm,
gap: 1 mm, TR: + 1000 msn, TE: 120, DAG parametreleri; FOV: 210X210, kesit
kalinlig1: 5 mm, gap: 1 mm, TR: 3142 msn, TE:72 msn idi. DAG i¢in b = 1.000 sn/mm?
6 yonde ayr1 imajlar ve bir tanede b = 0 sn/mm? imaji uygulandi. Bu 7 DAG her bir
kesitten elde edildi. 2/2.03/2 mm voksel boyutta 2 mm kesit kalinliginda ve 0 mm gap
kullanilarak DAG’lardan DTG elde edildi. DTG imajlart T2A aksiyel goriintiileri ile
birlestirildi. DTG bilgileri ¢alisma istasyonuna aktarildi ve FA ile ADC haritalari



olusturuldu. Hasta grubunda incelenecek her plak i¢in ii¢ ayri ROI belirlendi. Bu
ROTI’lerden ilki T2A goriintiilerde goriinen plagi igerecek sekildeydi. Belirlenen bu
ROI’nin voksel boyutu, FA degeri, ADC degeri, fiber voksel boyutu, fiber FA degeri ve
fiber ADC degeri hesaplandi. Ikinci ROI, plagn bitisiginde T2A gériintiilerde normal
goriinen alanda ve plagi tamamen cevreleyecek sekilde belirlendi. Ikinci belirlenen ROI,
plak cevresi ROI’ydi. Bu ROI, plaga ¢ok yakin ve plagt 360 derece cevreleyecek
sekildeydi. Plak ¢evresi ROI i¢in de voksel boyutu, FA degeri, ADC degeri, fiber voksel
boyutu, fiber FA degeri ve fiber ADC degeri hesaplandi. Plak ¢evresi ROI belirlenirken,
plagi ¢evreleyen alan eger bir gri cevher bolgesine, BOS’a veya normal gériinmeyen bir
beyaz cevher alanina denk geldiginde, bu boélgeler atlanarak plagi 360 derece
cevrelemeyen bir ROI belirlendi ve belirlenen bu alanda gerekli hesaplamalar yapildi.
Ucgiincii ROI ise plaktan uzak NGBC alaninda belirlendi. Her biri igili plakla eslestirilen
bu NGBC alan1 plagin tam simetrigindeki karsi hemisfer beyaz cevher alaninda ayni
yapi icerisinden se¢ildi. Segilen bu NGBC alanina plakla ayni voksel boyutuna sahip bir
ROI belirlendi ve bu ROI igerisinde de voksel boyutu, FA degeri, ADC degeri, fiber
voksel boyutu, fiber FA degeri ve fiber ADC degeri hesaplandi. Eger karsi hemisferde
secilen ve plak ile eslestirilen bu alan T2A goriintiilerde anormal bir sinyal intensitesine
sahipse 0 zaman bu alana ¢ok yakin fakat T2A goriintilerde sinyal anormalligi
icermeyen bir ROI alanm1 belirlendi. Belirlenen plak ve NGBC ROTI’lerinin
periventrikiiler beyaz cevher, serebellum, beyin sapi, serebellar pedinkiil ve subkortikal
beyaz cevherden hangisinde yer aldigina bakildi. Kontrol grubunda ise hasta grubundaki
plak lokalizasyona benzer lokalizasyondan benzer voksel boyutunda ROI’ler
belirlenerek bu ROTI’lerin de voksel boyutu, FA degeri, ADC degeri, fiber voksel
boyutu, fiber FA degeri ve fiber ADC degeri tespit edildi. Resim 3.1’ de bu ROI

alanlarinin nasil belirlendigi gosterilmektedir.
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Resim 3.1 ROI’lerin belirlenmesi

A-T2A goriintia B:Plak, plak gevresi ve C-Plak. plak gevresi ve

NGB(?T.e ROIlerm NGBC e ROI'leri
verlestirildigi T2A goriintiisii
verlestirildigi FA haritas:

Hasta grubunda incelenen ROI’lerin 60’1 periventrikiiler, 4’1 serebellum, 10’u beyin
sap1, 12’si serebellar pedinkiil, 55’1 ise subkortikal beyaz cevher bolgelerinde yer
almaktaydi. Kontrol grubunda belirlenen ROI’lerin ise 58’1 periventrikiiler, 4’0
serebellum, 7’si beyin sap1, 12’si serebellar pedinkiil ve 48’1 subkortikal beyaz cevher
bolgelerindeydi. Yukarida bahsedildigi gibi belirlenen ROI’lerde lokalizasyon
farkliliklar1 g6z oOnitinde bulunduruldu. Yani hasta grubu ve kontrol grubunda
ROTI’lerden hesaplanan degerler kiyaslanirken, oOnce belirlenen ROI'nin hangi
lokalizasyonda olduguna bakildi, daha sonra kiyaslamalar ayn1 lokalizasyondaki benzer
biiyiikliikte olan ROI’ler arasinda yapildi. Bu radyolojik degerlendirmeler hastalarin
Klinik bulgularindan ve paraklinik testlerin sonuglarindan habersiz biri norolog biri
radyolog iki hekim tarafindan yapildi.. Ayrica her hastanin T2 spinal goriintiileri elde
edildi. Degerlendirme ROI’ler belirlenerek degil, lezyon ‘var’ ya da ‘yok’ olarak
yapildi.

Istatistiksel analizler yapilirken sayisal parametrelerin 6zetlenmesinde ortalama,
standart sapma; kategorik degiskenler incelenirken ise say1r ve yiizde degerleri
kullanildi. Karsilagtirmalarda tiim degisken gruplarmin dagilimimni tespit etmek icin
SHAPIRO WILKS testi uyguland1 ve ¢arpik dagilim gosteren degiskenler igin non-
parametrik; normal dagilim gosteren degiskenler icin ise parametrik istatistik yontemler
kullanildi. Kategorik degiskenlerin karsilastirmasinda ¢apraz tablo analizleri kullanildi
(ki-kare ve Fischer Exact test). Degiskenler arasi korelasyon olup olmadigina bakilirken

ise Pearson testi kullanildi.
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Istatistik anlamlilik sinirt p = 0.05 olarak belirlendi. Istatistiksel analizler SPSS

(Statistical Package for social science) for Windows 16.0 programu ile yapildi.

Hastalarin her birinden ‘‘bilgilendirilmis olur’” ve ¢alisma i¢in ise hastanemiz etik

kurulundan onay alindi.
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4-BULGULAR

Calismaya dahil edilen hastalarin 18’1 kadin (% 60), 12’si ise erkek (% 40) iken
saglikli goniilliilerin ise 9’u kadm (% 60), 6’s1 erkek (% 40) idi. MS’li hastalarin
ortalama yag1 28.5 + 10.7 yi1l ve yas aralig1 18-59 yil idi. Kontrol grubunun ise ortalama
yast 31 £ 8.2 y1l ve yas aralifi ise 21-52 yil idi. Hasta grubu ve kontrol grubunun yas ve
cinsiyet Ozellikleri arasinda anlamli bir fark yoktu. Bu demografik o6zellikler ve

ortalamalarina ait p degerleri Tablo 4.1°de gosterilmistir.

Tablo 4.1: Hasta grubu ile kontrol grubu arasinda yas ve cinsiyet karsilagtirmasi

HASTA GRUBU KONTROL GRUBU P
YAS (v1) 285+ 10.7 31+82 0.455
CINSIYET (K/E)  18/12 (60/40) 9/6 (60/40) 1.000

MS hastalarinin 26’s1 (% 86.6) RRMS, 2’si (% 6.6) SPMS ve 2’si (% 6.6) PPMS
idi. Hastalarin EDSS skorlart ise 0.0-7.5 arasinda degismekteydi. 18 kadin hastanin
13’linlin (% 72.2) spinal tutulusu varken, 12’1 erkek hastanin 8’inin (% 66.6) spinal
tutulusu vardi. Kadinlar erkeklerden daha fazla spinal tutulus gosteriyordu. Ancak bu
fark anlamli degildi (p = 1). Ayrica tim SPMS ve PPMS’li hastalarin spinal tutulusu
mevcuttu. Hastalarin baz1 demografik, klinik ve radyolojik 6zellikleri ve EDSS skorlari

Tablo 4.2° de gosterilmistir

Tablo 4.2: Hastalarin baz1 demografik, klinik, radyolojik 6zellikleri ve EDSS skorlar1

Hasta Yas Cinsiyet MS alt tipi Spinal tutulus  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 15

MC 36 K RRMS VAR 0

0)'% 46 E RRMS YOK 3.0

OA 25 K RRMS VAR 2




Tablo 4.2’nin devami

Hasta Yas Cinsiyet MS alt tipi Spinal tutulus  EDSS skoru
AH 18 K RRMS VAR 1
SC 28 K RRMS VAR 15
SK 30 E RRMS VAR 15
7C 21 K RRMS VAR 1.0
NC 40 K RRMS YOK 4.0
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
HB 28 K RRMS VAR 2
HO 20 E RRMS VAR 3
(0)0] 48 E SPMS VAR 4.0
SB 21 K RRMS YOK 15
GO 40 K RRMS YOK 15
MO 47 K RRMS VAR 2
NM 41 E PPMS VAR 6
MG 58 E PPMS VAR 6
MO 45 E RRMS VAR 1
BT 28 E RRMS VAR 1
oY 28 E RRMS YOK 1.5

Resim 4.1°de MS’li bir hastanin T2 (a) ve DT MR (' b: FA haritasi, c: ADC haritast)

goriintiileri gdsterilmistir.

Resim 4.1 MS’li bir hastanin T2 (a) ve DT MR ( b: FA haritasi, c: ADC haritasi)
goriintiileri
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Resim 4.2’de kontrol grubunda yer alan saglikli bir bireyin FA haritas1t ve ADC

haritas1 goriilmektedir.

Resim 4.2 Kontrol grubunda yer alan saglikli bir bireyin FA ve ADC haritasi

Hasta grubunda periventrikiiler bolgedeki ROI’lerin ortalama FA degeri plakta 0.370
+ 0.120, plak ¢evresinde 0.430 = 0.08, NGBC’ de 0.460 + 0.100 iken, kontrol grubunun
ROPI’lerinin ortalama FA degeri ise 0.500 £ 0.100 idi. Plak, plak ¢evresi ve NGBC’in
ortalama FA degeri ile kontrol grubundaki benzer bolgenin ortalama FA degeri arasinda
anlamli bir fark vardi (p < 0.001, p < 0.001, p = 0.014, sirasiyla). Hasta grubunda
ortalama fiber FA degeri, plakta 0.510 £ 0.07, NGBC’de 0.540 + 0.067, kontrol
grubunda ise 0.560 + 0.04 idi. Plak ve NGBC’in ortalama fiber FA degeri ile kontrol
grubundaki benzer bdlgenin ortalama fiber FA degeri arasinda anlamli bir fark vardi (p
< 0.001, p = 0.015, siwrastyla). Hasta grubunda ortalama ADC degeri plakta 1.080 +
0.075, plak cevresinde 0.910 £ 0.110, NGBC’de 0.850 = 0.156 iken kontrol grubunda
ise 0.780 + 0.080 idi. Plak, plak ¢evresi ve NGBC’in ortalama ADC degeri ile kontrol
grubundaki benzer bolgenin ortalama ADC degeri arasinda anlamli bir fark vardi (p <
0.001, p < 0.001, p < 0.001, sirastyla). Hasta grubunda ortalama fiber ADC degeri
plakta 0.940 + 0.041, NGBC’de 0.860 + 0.128 iken kontrol grubunda ise 0.780 + 0.080
idi. Plak ve NGBC’in ortalama fiber ADC degeri ile kontrol grubundaki benzer
bolgenin ortalama fiber ADC degeri arasinda anlamli bir fark vard: (p < 0.001, p <
0.001, sirastyla). Hasta ve kontrol grubunda periventrikiiler bolgede incelenen ROI’lerin
ortalama FA, ortalama ADC, ortalama fiber FA, ortalama fiber ADC, ortalama voksel

sayist ve p degerleri Tablo 4.3’de gosterilmistir.
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Tablo 4.3: Hasta ve kontrol grubunda periventrikiiler bélgede ortalama FA, ortalama
ADC, ortalama fiber FA, ortalama fiber ADC ve ortalama voksel sayist ve p degerleri

HASTA GRUBU KONTROL GRUBU p
Plak/Kontrol
grubu ROI?
Ortalama FAP 0.370 + 0.120 0.500 £ 0.100 <0.001
Ortalama ADC¢ 1.080 + 0.075 0.780 £+ 0.0800 <0.001
Voksel sayisi 13+ 8.4 14+ 6.9 0.908
Plak ¢evresi/
Kontrol grubu ROI
Ortalama FA 0.430 +0.080 0.500 +0.100 <0.001
Ortalama ADC 0.910+0.110 0.780 + 0.0800 <0.001
Voksel sayisi 25+11.3 14+6.9 <0.001
NGBC/Kontrol
grubu ROI
Ortalama FA 0.460 £ 0.100 0.500 £ 0.100 0.014
Ortalama ADC 0.850+0.156 0.780 £ 0.0800 <0.001
Voksel sayisi 13+£8.2 14+ 6.9 0.998
Plak fiber/Kontrol
grubu ROI fiber
Ortalama FA 0.510 £ 0.07 0.560 = 0.04 <0.001
Ortalama ADC 0.940 = 0.041 0.780 + 0.0800 <0.001
Voksel sayisi 167 £ 134 271 £206 0.001
NGBC fiber / Kontrol
grubu ROI fiber
Ortalama FA 0.540 £ 0.067 0.560 £ 0.04 0.015
Ortalama ADC 0.860 £0.128 0.780 + 0.0800 <0.001
Voksel sayisi 143 + 135 271 £206 0.001

a: {lgili bolge, b: fraksiyonel anizotropi, c: goriiniir difiizyon katsayist

Tablo 4.3 incelendiginde plaktan uzaklastik¢a ortalama FA’nin arttig1 ortalama ADC’nin

ise azaldig1 goriilmektedir. Ayrica en yiiksek ortalama FA ve en diisiik ortalama ADC’nin

kontrol grubunda oldugu goriilmektedir.
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Hasta grubunda serebellumdaki ROI’lerin ortalama FA degeri plakta 0.413 + (0.125,
plak cevresinde 0.518 £+ 0.097, NGBC’de 0.666 + 0.112 iken, kontrol grubunun
ROPlerinin ortalama FA degeri ise 0.281 + 0.022 idi. Plak, plak ¢evresi ve NGBC’in
ortalama FA degeri ile kontrol grubundaki benzer bolgenin ortalama FA degeri arasinda
anlamli bir fark vardi (p = 0.021, p = 0.021, p = 0.021, sirasiyla). Hasta grubunda
ortalama fiber FA degeri, plakta 0.507 + 0.086, NGBC’de 0.617 + 0.062, kontrol
grubunda ise 0.312 + 0.044 idi. Plak ve NGBC’in ortalama fiber FA degeri ile kontrol
grubundaki benzer bolgenin ortalama fiber FA degeri arasinda anlamli bir fark vardi (p
=0.021, p = 0.021, sirastyla). Hasta grubunda ortalama ADC degeri plakta 0.826 +
0.071, plak ¢evresinde 0.751 £+ 0.048, NGBC’de 0.750 = 0.053 iken kontrol grubunda
ise 0.705 £ 0.028 idi. Plak ile kontrol grubundaki benzer bolgenin ortalama ADC degeri
arasinda anlaml bir fark var iken (p = 0.021), plak ¢evresi ve NGBC’in ortalama ADC
degeri ile kontrol grubundaki benzer bolgenin ortalama ADC degeri arasinda anlamli bir
fark yoktu (p = 0.248, p = 0.191, sirasiyla). Hasta grubunda ortalama fiber ADC degeri
plakta 0.981 + 0.125, NGBC’de 0.841 + 0.069 iken, kontrol grubunda ise 0.752 + 0.047
idi. Plak ile kontrol grubundaki benzer bdlgenin ortalama fiber ADC degeri arasinda
anlamli bir fark varken (p = 0,021), NGBC ile kontrol grubundaki benzer bolgenin
ortalama fiber ADC degeri arasinda anlamli bir fark yoktu (p = 0.083). Hasta ve kontrol
grubunun serebellumda incelenen ROT’lerin ortalama FA, ortalama ADC, ortalama fiber
FA, ortalama fiber ADC, ortalama voksel sayist ve p degerleri Tablo 4.4’de

gosterilmistir.
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Tablo 4.4: Hasta ve kontrol grubunda serebellumda ortalama FA, ortalama ADC,
ortalama fiber FA, ortalama fiber ADC, ortalama voksel sayist ve p degerleri

HASTA GRUBU KONTROL GRUBU p
Plak/Kontrol grubu ROI
Ortalama FA 0.413+£0.125 0.281 £0.022 0.021
Ortalama ADC 0.826 £ 0.071 0.705 £ 0.028 0.021
Voksel sayisi 1679 17+£7.6 0.882
Plak ¢evresi/Kontrol
grubu ROI
Ortalama FA 0.518 £0.097 0.281 +0.022 0.021
Ortalama ADC 0.751 +£0.048 0.705 £ 0.028 0.248
Voksel sayisi 29+12.7 17£7.6 0.144
NGBC/Kontrol
grubu ROI
Ortalama FA 0.666 +0.112 0.281 +0.022 0.021
Ortalama ADC 0.750+ 0.053 0.705 £ 0.028 0.191
Voksel sayisi 16.5+7.7 17+£7.6 0.882
Plak fiber/Kontrol
grubu ROI fiber
Ortalama FA 0.507 + 0.086 0.312 +0.044 0.021
Ortalama ADC 0.981 +£0.125 0.752 £ 0.047 0.021
Voksel sayisi 125 £ 88 43.5+£259 0.248
NGBC fiber/Kontrol
grubu ROI fiber
Ortalama FA 0.617 +£0.062 0.312 +0.044 0.021
Ortalama ADC 0.841 +0.069 0.752 £ 0.047 0.083
Voksel sayisi 205.5+£95 43.5+259 0.083

Hasta grubunda beyin sapindaki ROI’lerin ortalama FA degeri plakta 0.536 + 0.144,
plak cevresinde 0.565 = 0.090, NGBC’ de 0.512 + 0.075 iken kontrol grubunun
ROT’lerinin ortalama FA degeri ise 0.606 + 0.076 idi. Plak ¢evresi ile kontrol

grubundaki benzer bdlgenin ortalama FA degeri arasinda anlamli bir fark varken (p =

0.025), plak ve NGBC ile kontrol grubundaki benzer bdlgenin ortalama FA degeri
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arasinda anlamli bir fark yoktu (p = 0.142, p = 0.065, sirasiyla). Hasta grubunda
ortalama fiber FA degeri, plakta 0.586 = 0.063, NGBC’de 0.596 + 0.072, kontrol
grubunda ise 0,614 + 0,0194 idi. Plak ve NGBC’in ortalama fiber FA degeri ile kontrol
grubundaki benzer bolgenin ortalama fiber FA degeri arasinda anlamli bir fark yoktu (p
= 0.143, p = 0.283 sirastyla). Hasta grubunda ortalama ADC degeri plakta 0.817 +
0.176, plak c¢evresinde 0.873 + 0.164, NGBC’de 0.830 + 0.148 iken, kontrol grubunda
ise 0.787 + 0.054 idi. Plak, plak ¢evresi ve NGBC’in ortalama ADC degeri ile kontrol
grubundaki benzer bdlgenin ortalama ADC degeri arasinda anlamli bir fark yoktu (p =
0.845, p = 0.283, p = 0.434, sirastyla). Hasta grubunda ortalama fiber ADC degeri
plakta 0.820 £+ 0.229, NGBC’de 0.954 + 0.092 iken kontrol grubunda ise 0,771+0,028
idi. Plak ve NGBC’in ortalama fiber ADC degeri ile kontrol grubundaki benzer
bolgenin ortalama fiber ADC degeri arasinda anlaml bir fark yoktu (p = 0.380, p =
0.079, sirasiyla).

Hasta ve kontrol grubunda beyin sapinda incelenen ROI’lerin ortalama FA, ortalama
ADC, ortalama fiber FA, ortalama fiber ADC, ortalama voksel sayis1 ve p degerleri
Tablo 4.5’de gosterilmistir.
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Tablo 4.5: Hasta ve kontrol grubunda beyin sapinda ortalama FA, ortalama
ADC,ortalama fiber FA, ortalama fiber ADC, ortalama voksel sayis1 ve p degerleri

HASTA GRUBU KONTROL GRUBU p
Plak/Kontrol grubu ROI
Ortalama FA 0.536 +£0.144 0.606 = 0.076 0.142
Ortalama ADC 0.817+0.176 0.787 + 0.054 0.845
Voksel sayisi 9+3.8 11+4.1 0.374
Plak ¢evresi/Kontrol
grubu ROI
Ortalama FA 0.565 £ 0.090 0.606 = 0.076 0.025
Ortalama ADC 0.873 £0.164 0.787 £ 0.054 0.283
Voksel sayisi 16+11.8 11+4.1 0.106
NGBC/ Kontrol
grubu ROI
Ortalama FA 0.512+0.075 0.606 +0.076 0.064
Ortalama ADC 0.830 +£0.148 0.787 +£ 0.054 0.434
Voksel sayis1 85+34 11+4.1 0.324
Plak fiber/Kontrol
grubu ROI fiber
Ortalama FA 0.586 +0.063 0,614 +0,0194 0.143
Ortalama ADC 0.820 +0.229 0,771 £ 0,028 0.380
Voksel sayisi 77.5+99 288 + 69 0.003
NGBC fiber / Kontrol
grubu ilgili ROI fiber
Ortalama FA 0.596 +=0.072 0.614 +£0.0194 0.283
Ortalama ADC 0.954 + 0.092 0.771 £0.028 0.079
Voksel sayisi 171 £121 288 £ 69 0.019

Hasta grubunda serebellar pedinkiilde ROI’lerin ortalama FA degeri plakta 0.470 + 0.12, plak
cevresinde 0.530 = 0.12, NGBC’ de 0.560 + 0.109 iken kontrol grubunun ROTI’lerinin ortalama
FA degeri ise 0.620 + 0.08 idi. Plak ile kontrol grubundaki benzer bolgenin ortalama FA degeri
arasinda anlaml bir fark varken (p = 0.002), plak g¢evresi ve NGBC ile kontrol grubundaki
benzer bolgenin ortalama FA degeri arasinda anlamli bir fark yoktu (p = 0.053, p = 0.184,
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sirasiyla). Hasta grubunda ortalama fiber FA degeri, plakta 0.570 + 0.08, NGBC’de 0.580 +
0.050, kontrol grubunda ise 0.600 + 0.037 idi. Plak ve NGBC’in ortalama fiber FA degeri ile
kontrol grubundaki benzer bolgenin ortalama fiber FA degeri arasinda anlamli bir fark yoktu (p
=0.126, p = 0.299, sirasiyla). Hasta grubunda ortalama ADC degeri plakta 0.820 = 0.112, plak
gevresinde 0.790 + 0.115, NGBC’de 0.750 + 0.108 iken kontrol grubunda ise 0.730 + 0.053 idi.
Plak ile kontrol grubundaki benzer bdlgenin ortalama ADC degeri arasinda anlamli bir fark
varken (p = 0.021), plak cevresi ve NGBC’in ortalama ADC degeri ile kontrol grubundaki
benzer bolgenin ortalama ADC degeri arasinda anlamli bir fark yoktu (p = 0.61, p = 1.000,
sirasiyla). Hasta grubunda ortalama fiber ADC degeri plakta 0.800 + 0.138, NGBC’de 0.780 +
0.075 iken kontrol grubunda ise 0.760 + 0.062 idi. Plak ve NGBC’in ortalama fiber ADC degeri
ile kontrol grubundaki benzer bolgenin ortalama fiber ADC degeri arasinda anlamli bir fark
yoktu (p = 0.260, p= 0.402 sirasiyla).

Hasta ve kontrol grubunda serebellar pedinkiilde incelenen ROI’lerin ortalama FA, ortalama
ADC, ortalama fiber FA, ortalama fiber ADC, ortalama voksel sayisi ve p degerleri Tablo 4.6’da

gosterilmistir.
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Tablo 4.6: Hasta ve kontrol grubunda serebellar pedinkiilde ortalama FA, ortalama ADC,
ortalama fiber FA, ortalama fiber ADC, ortalama voksel sayisi ve p degerleri

HASTA GRUBU KONTROL GRUBU p
Plak/Kontrol grubu ROI
Ortalama FA 0.470 £0.12 0.620 £ 0.08 0.002
Ortalama ADC 0.820+0.112 0.730 £ 0.053 0.021
Voksel sayisi 10.08 £5.82 11.42 +£5.65 0.505
Plak ¢evresi/Kontrol
grubu ROI
Ortalama FA 0.530+0.12 0.620 +0.08 0.053
Ortalama ADC 0.790 £0.115 0.730 £ 0.053 0.061
Voksel sayisi 20£9 11.42 £5.65 0.014
NGBC/ Kontrol
grubu ROI
Ortalama FA 0.560 £0.109 0.620 £ 0.08 0.184
Ortalama ADC 0.750 £ 0.108 0.730 £ 0.053 1.000
Voksel sayisi 11.25+5.78 11.42 +5.65 0.908
Plak fiber/Kontrol
grubu ROI fiber
Ortalama FA 0.570 £0.08 0.600 +0.037 0.126
Ortalama ADC 0.800 +0.138 0.760 £ 0.062 0.260
Voksel sayisi 138.83 + 106.77 204.33 +78.69 0.083
NGBC fiber / Kontrol
Grubu ROI fiber
Ortalama FA 0.580 + 0.050 0.600 = 0.37 0.299
Ortalama ADC 0.780 £0.075 0.760 £ 0.062 0.402
Voksel sayis1 121.58 £79.29 204.33 £ 78.69 0.038

Hasta grubunda subkortikal beyaz cevherde ROI’lerin ortalama FA degeri plakta 0.380 +
0.11, plak ¢evresinde 0.440 + 0.09, NGBC’de 0.500 + 0.10 iken kontrol grubunun
ROTI’lerinin ortalama FA degeri ise 0.460 + 0.08 idi. Plak ile kontrol grubundaki benzer

bolgenin ortalama FA degeri arasinda anlamli bir fark varken (p < 0.001), plak c¢evresi ve
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NGBC’in ortalama FA degeri ile kontrol grubundaki benzer bdlgenin ortalama FA degeri
arasinda anlamli bir fark yoktu (p = 0.191, 0.074, sirasiyla). Hasta grubunda ortalama fiber
FA degeri, plakta 0.490 = 0.07, NGBC’de 0.510 + 0.08, kontrol grubunda ise 0.480 + 0.04
idi. Plak ortalama fiber FA degeri ile kontrol grubundaki benzer bolgenin ortalama fiber FA
degeri arasinda anlamli bir fark yok iken (p = 0.456), NGBC ile kontrol grubundaki benzer
bolgenin ortalama fiber FA degeri arasinda anlamli bir fark vardi (p = 0.006). Hasta
grubunda ortalama ADC degeri plakta 1.110 £ 0.02, plak g¢evresinde 0.910 + 0.150,
NGBC’de 0.800 + 0.099 iken kontrol grubunda ise 0.800 + 0.055 idi. Plak ve plak ¢evresi
ortalama ADC degeri ile kontrol grubundaki benzer bolgenin ortalama ADC degeri arasinda
anlamli bir fark var iken (p < 0.001, p < 0.001, sirasiyla), NGBC ortalama ADC degeri ile
kontrol grubundaki benzer bolgenin ortalama ADC degeri arasinda anlamli bir fark yoktu (p
= 0.310). Hasta grubunda ortalama fiber ADC degeri plakta 0.920 + 0.115, NGBC’de 0.850
+ 0.113 iken kontrol grubunda ise 0.800 + 0.055 idi. Plak ve NGBC’in ortalama fiber ADC
degeri ile kontrol grubundaki benzer bolgenin ortalama fiber ADC degeri arasinda anlamli
bir fark vardi (p <0.001, p <0.001 sirasiyla).

Hasta ve kontrol grubunda subkortikal beyaz cevherde incelenen ROT’lerin ortalama FA,
ortalama ADC, ortalama fiber FA, ortalama fiber ADC, ortalama voksel sayis1 ve p degerleri
Tablo 4.7°de gosterilmistir.
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Tablo 4.7: Hasta ve kontrol grubunda subkortikal beyaz cevherde ortalama FA, ortalama ADC,
ortalama fiber FA, ortalama fiber ADC, ortalama voksel sayis1 ve p degerleri

HASTA GRUBU KONTROL GRUBU p
Plak/Kontrol grubu ROI
Ortalama FA 0.380+0.11 0.460 +0.08 <0.001
Ortalama ADC 1.110+0.02 0.800 = 0.055 <0.001
Voksel sayis1 12.25 +5.83 12.10 + 4.88 0.888
Plak ¢evresi/Kontrol
grubu ROI
Ortalama FA 0.440 = 0.09 0.460 +9.08 0.191
Ortalama ADC 0.910+0.150 0.800 = 0.055 <0.001
Voksel sayisi 25+7 12.10 £ 4.88 <0.001
NGBC/ Kontrol
grubu ROI
Ortalama FA 0.500 +0.10 0.460 = 0.08 0.074
Ortalama ADC 0.800 + 0.099 0.800 £+ 0.055 0.310
Voksel sayisi 11+6.5 12.10 + 4.88 0.963
Plak fiber/Kontrol
grubu ROI fiber
Ortalama FA 0.490 = 0.07 0.480 £ 0.08 0.456
Ortalama ADC 0.920+£0.115 0.800 = 0.055 <0.001
Voksel sayis1 143 £ 115 12.10 + 4.88 0.779
NGBC fiber / Kontrol
ilgili ROI fiber
Ortalama FA 0.510+0.08 0.480 + 0.04 0.006
Ortalama ADC 0.850£0.113 0.800 = 0.055 <0.001
Voksel sayis1 90 + 96 12.10 + 4.88 0.035

MS’1i hastalarin ve saglikli bireylerin plak FA, plak ADC, plak cevresi FA, plak ¢evresi
ADC, NGBC FA, NGBC ADC, plak fiber FA ve plak fiber ADC ortalama degerleri ve

belirlenen ROI’lerin ortalama voksel sayilar1 Tablo 4.3-7°de gosterildi. Hasta grubunda
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lokalizasyon ayrimi yapilmaksizin belirlenen tiim ROI’lerin ortalama FA degeri plakta 0.400 +
0.13, plak g¢evresinde 0.460 £+ 0.100, NGBC’ de 0.465 + 0.100 iken, kontrol grubunun
ROPI’lerinin ortalama FA degeri ise 0.500 £ 0.100 idi. Plak, plak ¢evresi ve NGBC’in ortalama
FA degeri ile kontrol grubundaki benzer bolgenin ortalama FA degeri arasinda anlamli bir fark
vardi (p < 0.001, p < 0.001, p < 0.001, sirastyla). Hasta grubunda ortalama fiber FA degeri,
plakta 0.510 = 0.08, NGBC’de 0.540 + 0.08, kontrol grubunda ise 0.530 + 0.08 idi. Plak ve
NGBC’in ortalama fiber FA degeri ile kontrol grubundaki benzer bolgenin ortalama fiber FA
degeri arasinda anlamli bir fark vardi (p = 0.024, p = 0.002, sirasiyla). Hasta grubunda
ortalama ADC degeri plakta 1.080 + 0.260, plak ¢evresinde 0.910 + 0.14, NGBC’de 0.850 +
0.156 iken kontrol grubunda ise 0.780 + 0.080 idi. Plak, plak ¢evresi ve NGBC’in ortalama
ADC degeri ile kontrol grubundaki benzer bdlgenin ortalama ADC degeri arasinda anlamli bir
fark vardi (p < 0.001, p < 0.001, p < 0.001, sirastyla). Hasta grubunda ortalama fiber ADC
degeri plakta 0.940 + 0.041, NGBC’de 0.880 £ 0.12 iken kontrol grubunda ise 0.810 £+ 0.07
idi. Plak ve NGBC’in ortalama fiber ADC degeri ile kontrol grubundaki benzer bolgenin
ortalama fiber ADC degeri arasinda anlamli bir fark vardi (p < 0.001, p < 0.001, sirasiyla).
Lokalizasyon farki gozetmeksizin hasta grubunda ve saglikli bireylerde incelenen biitiin
ROTI’lerin ortalama FA, ortalama ADC, ortalama fiber FA, ortalama fiber ADC, ortalama

voksel sayis1 ve p degerleri Tablo 4.8’de gosterilmistir.
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Tablo 4.8 Hasta ve kontrol grubunda lokalizasyon farki gézetmeksizin biitiin ROI’lerde hesap
edilen ortalama FA, ortalama ADC, ortalama fiber FA, ortalama fiber ADC, ortalama voksel
sayis1 ve p degerleri

HASTA GRUBU KONTROL GRUBU p
Plak/Kontrol
grubu ROI
Ortalama FA 0.400+0.13 0.510+0.110 <0.001
Ortalama ADC 1.080 +0.26 0.790 £+ 0.09 <0.001
Voksel sayisi 13.13£7.22 13.11 £6.1 0.974
Plak ¢evresi/
Kontrol grubu ROI
Ortalama FA 0.460 £ 0.100 0.510+£0.110 <0.001
Ortalama ADC 0.910+0.14 0.790 + 0.09 <0.001
Voksel sayisi 25+11.3 13.11 6.1 <0.001
NGBC/Kontrol
grubu ROI
Ortalama FA 0.465 +0.100 0.510+£0.110 <0.001
Ortalama ADC 0.850 £ 0.156 0.790 + 0.09 <0.001
Voksel sayisi 13+£8.2 14+6.9 0.998
Plak fiber/Kontrol
grubu ROI fiber
Ortalama FA 0.510 £ 0.08 0.530 £ 0.08 0.024
Ortalama ADC 0.940 + 0.041 0.810 £ 0.07 <0.001
Voksel sayisi 167 £ 134 271 £ 206 0.001
NGBC fiber / Kontrol
grubu ROI fiber
Ortalama FA 0.540 £ 0.08 0.530+0.08 0.002
Ortalama ADC 0.880+0.12 0.810+0.07 <0.001
Voksel sayisi 145+ 117 271 +£206 0.001

Tablo 4.8 incelendiginde plaktan uzaklastik¢a ortalama FA’nin artti§1 ortalama ADC’nin
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ise azaldig1 goriilmektedir. Ayrica en yiiksek ortalama FA ve en diisiik ortalama ADC’nin

kontrol grubunda oldugu goriilmektedir.

Lokalizasyon ayrimi yapilmadan plak ortalama FA, plak ortalama ADC, plak ortalama fiber
FA, plak ortalama fiber ADC degerleri arasindaki korelasyon Tablo 4.9°da gosterilmistir.

Tablo 4.9. Plak ortalama FA, plak ortalama ADC, plak ortalama fiber FA , plak ortalama fiber
ADC arasindaki korelasyonlar

Plak ortalama Plak ortalama Plak ortalama

ADC fiber FA fiber ADC
Plak ortalama FA r -0,763 0,647 -0,529
p <0,001 <0,001 <0,001
Plak ortalama ADC r 1,000 -0,397 0,548
p <0,001 <0,001
Plak ortalama fiber FA r -0,397 1,000 -0,508
P <0,001 <0,001

Tablo 4.9 incelendiginde sunlar1 gérmekteyiz:

1-Plak ortalama FA’s1 ile plak ortalama fiber FA’s1 arasinda anlamli pozitif bir korelasyon (r =
0.647) , plak ortalama FA’s1 ile diger parametreler arasinda anlamli negatif bir korelasyon

vardi.

2- Plak ortalama ADC’si ile plak ortalama fiber ADC’si arasinda anlamli pozitif bir korelasyon
vardi (r = 0.548).

3-Ortalama plak fiber FA ile ortalama plak fiber ADC arasinda anlamli negatif bir korelasyon
vardi (r = -0.508).

NGBC ortalama FA, NGBC ortalama ADC, NGBC ortalama fiber FA, NGBC ortalama
fiber ADC degerleri arasindaki korelasyon Tablo 4.10°da gosterilmistir.
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Tablo 4.10. NGBC ortalama FA, NGBC ortalama ADC, NGBC ortalama fiber FA , NGBC
ortalama fiber ADC arasindaki korelasyonlar

NGBC
NGBC NGBC )
ortalama fiber
ortalama FA ortalama ADC
FA
NGBC ortalama ADC r -0,558 1,000 -0,424
p <0,001 <0,001
NGBC ortalama fiber FA r -0,626 -0,424 1,000
p <0,001 <0,001
NGBC ortalama fiber ADC r -0,355 0,673 -0,436
p <0,001 <0,001 <0,001

Tablo 4.10 incelendiginde sunlar1 gérmekteyiz:

1- NGBC ortalama ADC’si ile NGBC ortalama FA’s1 ve NGBC ortalama fiber FA’s1 arasinda

negatif anlaml bir korelasyon vardi.

2-NGBC ortalama FA’s1 ile NGBC ortalama fiber FA’s1 arasinda anlamli pozitif bir
korelasyon varken NGBC ortalama FA’s1 ile NGBC ortalama ADC’si arasinda anlamli negatif

bir korelasyon vardi.

3- NGBC ortalama fiber ADC’si ile NGBC ortalama FA’s1 ve NGBC ortalama fiber FA’s1
arasinda anlamli negatif bir korelasyon varken NGBC ortalama fiber ADC’si ile NGBC

ortalama ADC’si arasinda anlamli pozitif bir korelasyon vardi.

Tablo 4.11°de plak ortalama FA, plak ortalama ADC, plak ortalama fiber FA, plak ortalama
fiber ADC, NGBC ortalama FA, NGBC ortalama ADC, NGBC ortalama fiber FA, NGBC
ortalama fiber ADC ile EDSS skorlar1 arasindaki korelasyonlar gosterilmistir. Bu
korelasyonlar yapilmadan 6nce her hastanin kendi i¢inde o hastada belirlenen ROI’lerde hesap
edilen degerlerin ortalamalar1 bulundu. Ornegin birinci hastada 6 tane plak incelenmis ise plak
ortalama FA’st olarak adlandirilan deger bu 6 plakta hesap edilen FA degerlerinin
ortalamasiydi. Bu sekilde bulunan ortalama degerlerin hastalarin EDSS skoru ile korele olup
olmadigina bakildi. Bu tabloya gore bu parametrelerle EDSS skoru arasinda anlamli bir

korelasyon yoktu.
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Tablo 4.11 EDSS skorlari ile diger parametreler arasindaki korelasyon analizleri

r Y
Plak ortalama FA 0,007 0,970
Plak ortalama ADC 0,219 0,244
Plak ortalama fiber FA -0,001 0,996
Plak ortalama fiber ADC 0,039 0,839
NGBC ortalama FA -0,291 0,118
NGBC ortalama ADC 0,178 0,347
NGBC ortalama fiber FA -0,216 0,253

NGBC ortalama fiber ADC 0,126 0,507
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5-TARTISMA

MS, inflamatuar, demiyelinizan, kronik bir hastaliktir (1). Hastalik seyri esnasinda
farkli derecede Oziirliiliik ortaya ¢ikar (6). MS, her ne kadar beyaz cevher hastaligi
kabul edilse de giiniimiizde pek ¢ok klinik ve otopsi ¢alismalarindan gelen verilerden
gri cevher tutulusunun da s6z konusu oldugu anlasilmistir. Bu sebeple MS’i hem beyaz
hem de gri cevher hastalig1 olarak kabul edebiliriz (30, 40, 43). Giinlimiizde MRG’nin
kullanima girmesiyle MS hakkindaki bilgilerimiz oldukc¢a artmistir. Gergekten de belirli
siirliliklarina ragmen MRG diagnostik kriterlerle birlikte hastaligi teshis ve hastalik
aktivitesini takip etme agisindan vazgecilmez bir tetkik olmustur. SSS’de beyaz cevher,
gri cevher ve BOS arasinda ¢ok belirgin bir kontrast yoktur. Bu sebeple bu bolgelerin
lezyonlarini gostermek icin farkli “cekim setleri” kullanilir. Ayrica bir vokselden gelen
bilgilerin 6zellikle gri cevher-beyaz cevher, beyaz cevher-BOS bélgelerinde her bolgeye
ait birbirinden farkl sinyallerin gelecegi de unutulmamalidir. Bu da yakin bolgelerde ya
lezyonlarin gizlenmesine ya goriiniilebilirliklerinin belirgin olmamasina yol agmaktadir.
Farkli bolgelerdeki lezyonlart daha iyi belirlemek igin farkli “cekim setlerine” sahip
goriintiileme teknikleri kullanmamiz gerekir. Nitekim T1 agirlikli goriintiilerde “kara
delik” gelismedigi takdirde her hangi bir lezyonun tespit edilemedigi iyi bilinmektedir.
Ozellikle periventrikiiler ve diger beyaz cevher alanlarindaki lezyonlar1 belirlemede
T2A gorintiiler altin standarttir. Yine de T2A gorintiileme teknigi BOS-beyaz cevher
ve infratentoriyal bdlge lezyonlarii iyi gosteremediginden ayrica bu bolge lezyonlar
icin FLAIR ve proton agirlikli MRG teknikleri de kullanilir. Biitiin bu non-
konvansiyonel tetkikler birlikte kullanilarak MS’li hastalarin gri ve beyaz cevher
kortikal yiikii belirlenmeye ¢aligilir (17, 127, 154-158, 167-169, 176-180).

MS’li hastalar ayni hastalik siirelerinde farkli Oziirliiliik dereceleri gosterirler.
Bazilar1 1limhi 6ziirliiliige sahipken bazilan tekerlekli sandelyeye bagimli olacak kadar
agir oziirliiliik gosterirler. Bunun sebebi tam olarak anlagilmis degildir. Pek cok ¢alisma
MRG lezyon yiikii ile 6ziirliiliik arasinda bir korelasyon olup olmadigini aragtirmis ve
bir ¢cok calismada bir korelasyon olmadigi rapor edilmistir (161, 171, 172). Biitiin bu
bilgiler dzirliliiglin konvansiyonel MRG teknikleri ile gdsterilen sadece gri ve beyaz
cevher yiikiine bagli olmayacagimi telkin etmektedir. Konvansiyonel MRG ile

gosterilebilen fokal demiyelinizasyonun yani sira postmortem pek c¢ok calismada da



NGBC’ de de diffiiz-global hasar gosterilmistir (10, 16-18, 170, 294). MS primer olarak
demiyelinizasyonla giden bir hastalik olarak tanimlanmasina ragmen hem kronik hem
de erken donem MS lezyonlarinda yaygin, akut aksonal hasarin varligi gosterilmistir.
Akut aksonal hasar NGBC ve plak ¢evresindeki beyaz cevherde de gozlenmektedir (40,
295). 1996°dan beri rutinde sik kullanmamamiza ragmen kullanima giren yeni bir MRG
teknigi olan DTG bu bahsedilen lezyonlar1 gostermede faydali olabilir (217-237). Son
zamanlarda yapilan birka¢ calisma, beyinde meydana gelen patolojik degisiklikleri
tanimlamak i¢in olduk¢a kullanigh bir metod olan VTM tavsiye etmistir. Esas olarak
beyaz cevher T1 sinyal intensitesi ve beyaz cevher biitiinliigli arasinda diisiik bir
korelasyon olmasindan dolayt VIM beyaz cevherdeki degisiklikleri belirlemede
yetersiz oldugunu gostermistir. T1A goriintiilere dayanan bu yaklasimin aksine DTG
invivo fiber traktlarin identifikasyonuna izin vererek beyaz cevher kompozisyonu
hakkinda daha detayl bilgiler saglar. Bu sebeple, DTG son zamanlarda nérodejeneratif
hastaliklarin tetkikinde kullanilmaya baslanmistir. Gergekten de DTG tekniginde
meydana gelen hizli degismeler canli beyin dokusunda beyaz cevheri analiz etmek i¢in
yeni yollar acti ve ilgiyi bu teknige yonlendirdi. DTG molekiiler diffiizyonun
yonelimlerinin olgiilmesi sureti ile beyaz cevherdeki mikrostriiktiirel degisiklikleri
belirler ve bdylece biitiin beynin incelenmesine imkan saglar. Iyi organize olmus beyaz
cevher traktlar1 yiiksek FA’ya sahiptirler; ¢iinkii difflizyon, traktlarin = selliiler
organizasyonu ile oldukca kisitlanirlar. Beyaz cevher hasar gordiigiinde FA, azalmis
anizotropik diffiizyondan dolay1 azalir (260, 296-298). iste biz bu amagla bu calismada
DT MRG ile plak, plak g¢evresi ve NGBC’de meydana geldigini histolojik olarak
bildigimiz patolojik degisiklikleri gostermeyi ve bu degisikliklerin Oziirliiliikle
korelasyonunun olup olmadigin1 belirlemeyi amagladik.

DTG, doku igerisindeki su molekiillerinin hareketinin hangi yonde daha c¢ok
kisitlandigini gosteren ve bunu niceliksel olarak da ifade edebilen bir yontemdir. Su
molekiillerinin serbest hareketlerine brownian hareket adi verilir ki makro molekiillerin
olmadig1 bir ortamda teorik olarak su her yone dogru esit olarak yer degistirir yani
diffiizyon izotropiktir. Nitekim DAG tekniginde de suyun hareketlerinin bdyle oldugu
farzedilir. Halbuki invivo sartlarda su molekiillerinin baz1 yonlerdeki hareketleri makro
molekiiller ve hiicresel yapi tarafindan kisitlanir ve diffiizyon anizotropik olur. Su

molekiillerinin farkli yondeki hareketlerinin matematiksel karsiligi tensor olarak



isimlendirilir. SSS’ de miyelin gibi biiylik oranda yag ihtiva eden dokular, su
molekiillerinin diffiizyonuna engel teskil ederek DTG’de beyaz cevher yolaklarinin
uzanim ve yonelimlerinin ‘goriinebilirliklerinin’ artmasina ve bdylece invivo sartlarda
non-invaziv niceliksel bilgi elde etmemize sebep olurlar. Izotropi ve anizotropi verileri;
ADC, FA degerleri ile belirtilmektedir. ADC dokudaki anizotropi miktarini; FA,
dokudaki diffiizyonun anizotropik kisminin tiim diffiizyona oranini temsil eder (221,
241, 254, 260, 299-304).

MS’li hastalarda ilk diffiizyon goriintileme calismasi Larsson ve ark. (213)
tarafindan yapilmistir. O zamandan beri bu konuyla ilgili pek c¢ok c¢alisma
gergeklestirilmistir. (13, 163, 213, 231, 239, 294). Suyun diffiizyon davranisi patolojik
proceslerle etkilenebilir, MR teknigi ile Olgiilebilir ve tespit edilebilir. Tiim bu
caligmalarda saglikli kontrollerin beyaz cevheri ile kiyaslandiginda MS hastalarinin
lezyonlarinda ADC artig1 gosterilmistir. Aslinda bu artmig ADC degerleri MS’in bir
hayvan modeli olan DAE’in lezyonlarinda da bulunmustur. MS’li hastalarin
lezyonlarindaki ADC degerleri kiyaslandiginda ise en yiiksek ADC degerlerinin
kontrast tutulum gostermeyen kara delik olarak adlandirilan T1 hipointens lezyonlarda
goriildiigii gosterilmistir. Bu lezyonlarda uzun siiredir var olan doku destriiksiyonunun
suyun hareketine izin verdigi ve boylece diffiizyonu kisithiligr distiniilmektedir.
Dolayisiyla DAG teknikleri doku hasarinin siddeti ile ilgili bilgi saglayabilir ve klinik
ozurliligl belirlemede yardimci olabilir (16, 163, 286, 287, 289). Halbuki giiniimiizde
kabul edilen ger¢ek sudur ki biitiin su molekiilerinin hareketlerini daha iyi tanimlamak
i¢in, matematiksel bir matris olan diffiizyon tensor hesap edilmelidir (7, 294). Bu da
daha sofistike bir goriintiileme yontemi olan DTG’ye olan ihtiyact gostermektedir.
Tensor hesap edilirken kullanilan 3 vektoriin gesitli matematiksel kombinasyonuyla
hasta pozisyonu gibi faktorlerden bagimsiz rotasyonel olarak degismez olan niceliksel
diffiizyon belirteclerinin tiiretilmesi saglanir. Boylece klinik c¢alismalarda DTG
kullanmanin esas avantaji insan beyninin diffiizyon 6zelliklerinin objektif, kantitatif ve

giivenilir 6lgebilir bir teknigi olmasindan ileri gelir (294).

Biz yaptigimiz bu ¢alismada hasta ve kontrol grubunda periventrikiiler ve
subkortikal beyaz cevherde benzer sayida supratentoriyal bdlge ile beyin sapi,
serebellum ve serebellar pedinkiilde benzer sayida infratentoriyal bolgeyi DTG ile

inceledik. Calismamizin bulgularina gore periventrikiiler bolgede c¢alisilan plak, plak



cevresi ve NGBC bolgelerinin tamaminda ortalama FA, kontrol grubunda calisilan
ROPI’lerin ortalama FA’sina gore anlamli olarak daha diisiiktii. Ayrica plak, plak ¢evresi
ve NGBC bolgelerinin tamaminda ortalama ADC’leri de kontrol grubu ROI’lerinin
ortalama ADC’lerinden anlamli olarak yiiksek bulundu. Subkortikal beyaz cevherde ise
beklenildigi gibi hasta grubunda ortalama FA, plakda en diisik NGBC’de en yiiksek
iken, ortalama ADC, plakta en yliksek NGBC’de ise en diisiiktii. Fakat subkortikal
beyaz cevherde kontrol grubunda hesap edilen ortalama FA degeri plak ve plak
cevresinden daha yiiksekken periventrikiiler beyaz cevherden farkli olarak NGBC’den
ise daha diisiiktli; ayrica ortalama ADC degerleri de plak ve plak c¢evresinden daha
diisitkken periventrikiiler beyaz cevherden farkli olarak NGBC’den ise daha yiiksekti.
Subkortikal beyaz cevherde plak ortalama FA, plak ortalama ADC, plak c¢evresi
ortalama ADC’si arasindaki farklilik anlamliydi. Serebellar pedinkiil, beyin sap1 ve
serebellum gibi infratentoryel bolgede calistigimiz ROI’lerden ise farkli sonuglar elde
ettik. Serebellumda calisilan bdlgelerde kontrol grubunda ortalama FA, hasta
grubundaki plak, plak ¢evresi ve NGBC ortalama FA alanlarinin tamamindan daha
diistiktii. Oysa serebellumdaki ortalama ADC degerleri incelendiginde hasta grubunda
en yiikksek ADC degeri plakta en diisiik ADC degeri plak ¢evresinde bulundu ve kontrol
grubundaki ortalama ADC degeri hasta grubundaki biitiin ortalama ADC degerlerinden
daha diisiiktii. Hastalarimizin sadece dort tanesinin serebellumda lokalize birer tane
plagi vardi. Bu paradoksal bulgular, ¢alistigimiz bolge sayisinin azligina ve kontrol
grubunda secilen ROTI’lerin hasta grubundakine tam simetrik secilemeyisine ve
serebellumda beyaz cevher liflerinin homojen dagilmayisina muhtemelen bagl olabilir.
Beyin sapinda inceledigimiz ROI’lerde ise hasta grubundaki ortalama FA degerleri
kontrol grubuna gore diisiik, ortalama ADC degerleri ise yiiksek bulundu. Fakat bu
farkliklik sadece plak ¢evresinde anlamliydi. Beyin sapinda ¢alistigimiz ROI’lerde elde
ettigimiz ilging bir bulgu da NGBC’de incelenen ROI’lerde ortalama FA’nin plakta
bakilan ortalama FA’ya gore daha diisiik olmasiydi. Bu bulgu bdlgelere gore
inflamatuar cevabin birbirinden muhtemelen farkli olabilecegini diisiindiirmektedir.
Serebellar pedinkiilde ¢alisilan ROI bulgulari ise periventrikiiler bolge ROI bulgulariyla
tamamen uyumluydu. Yani hasta grubunda plak, plak ¢evresi ve NGBC ortalama FA’s1
kontrollere gore diisiik, ortalama ADC’si ise kontrollere gore yliksekti; fakat farklilik

sadece plakla kontrol grubu karsilagtirildiginda anlamli degerlere ulasti. Lokalizasyon



ayrimi  gozetmeksizin tim ROI’ler kiyaslandiginda elde edilen bulgular ise
periventrikiiler lokalizasyon bulgulari ile tamamen uyumluydu. Yani en diisiik ortalama
FA plakta, en yiliksek ortalama FA kontrol grubunda bulunurken, en yiiksek ortalama
ADC plakta, en diisiik ortalama ADC ise kontrol grubunda bulundu ve tiim kiyaslamalar
anlamliydi. Sonug olarak lokalizasyon farki gozetmeksizin incelenen tim ROI’lerde,
periventrikiiler beyaz cevherde ve serebellar pedinkiilde ortalama FA degeri en diisiik
plakta olciiliirken bunu sirasi ile plak ¢evresi, NGBC ve kontrol grubu ROI’si izledi. Bu
ic bolgede ortalama ADC ise en yliksek plakta olgiiliirken bunu sirasi ile plak gevresi,
NGBC ve kontrol grubu ilgili ROI’si izledi. Ayrica, hasta grubunda tiim lokalizasyonlar
ayr1 ayr incelendiginde beyin sap1 hari¢ diger tiim lokalizasyonlarda ve lokalizasyon
farki gozetmeksizin hesap edilen ortalama degerlerde plaktan uzaklastikga ortalama

FA’nin artt1g1, ortalama ADC’nin ise azaldig1 gézlendi.

MRG, MS tanisinda kullanilmaya baslandiktan sonra ozellikle T2A sekanslarda
goriinen lezyon yiikii ile klinik 6ziirliilik arasinda genellikle bir korelasyon olmadig
gosterilmistir (7, 305-307). Bu da arastiricilar1 6nceleri sadece demiyelinizan bir
hastalik olan MS’de histolojik caligsmalara yoneltmis ve bu ¢alismalar uzun dénem
ozurlilik ile aksonal hasarin korele olabilecegini telkin etmistir (18, 20, 307). Bu
histolojik caligmalarla hastaliin sadece MRG’ da goriinen lezyonlarda degil
lezyonlardan uzak NGBC’de de mikroskobik diizeyde degisikliklerin var oldugu ve
beyni aslinda global olarak etkiledigi de gosterilmistir. Birkag ¢alisma grubu, MS’li
hastalarin NGBC’inde aksonal ve noranal hasar i¢in belirteg olan NAA/Kreatin orani ve
NAA diizeyinde anlaml azalma gosterdi (7, 18, 20, 307). NGBC’de aksonal kayip
histolojik ¢alismalarla da bildirilmistir (28, 47, 307). Yakin zamanlarda yayinlanan bir
rapor demiyelinizan plaklar1 gevreleyen periplak bolgelerinde de akut aksonal kayip
bildirdi (47, 307). Baz1 diger ¢alismalar da reaktif kronik plaklar ve akut plak
periferinde kesilmis aksonlarin miyelin yikim iriinleri bulundugunu rapor ettiler (306-
308). Yani MS’deki hastalik progesi sadece konvansiyonel MRG’de goriinen plak
icerisinde degil ayn1 zamanda NGBC bolgelerinde de mevcuttur (2, 290, 307). Nitekim
bizim ¢aliygmamizda bazi bdlgeler istisna tutulacak olursa bu histopatolojik caligmalarla
indirekt olarak uyumluydu. Histolojik ¢aligmalara bagvurmaksizin sadece goriintiileme
yontemleri ile invivo miyelin ve akson yikimi niceliksel olarak Olgiilebilirse, torapatik

ajan ¢alismalarinda tedaviye cevabin tespiti igin bu yontem 6nemli bir marker olabilir.



Bu sebeple yukarida bahsedegeldigimiz DTG teknigi onemli bir ilgi odagi olmustur.
Rutin olarak olmasa da pek cok nérodejeneratif hastalikta da kullanilmaya baslanmistir.
MS de bu hastaliklardan biridir. Pek ¢ok arastirmact DTG teknigini MS’de meydana
gelen patolojik degisiklikleri tespit etme de ve bu degisikliklerin Oziirliiliikk ile korele
olup olmadigini belirlemede kullanmislardir (163, 164, 304-313).

Guo ve ark. (307) beyaz cevherdeki FA degerlerinin plak igerisinde en diisiik,
periplak beyaz cevherde plaga gore daha yiiksek, NGBC de ise diger iki alana gore daha
yiiksek buldular. Kontrol grubundaki ortalama ROI FA’s1 ile hem NGBC hem plakdaki
ortalama FA arasindaki fark anlamliydi. En yiiksek ADC plaktayken bunu sirasiyla
periplak ADC, NGBC ADC ve kontrol grubu ADC’si takip etti. Ayrica ayni ¢alismada
MS’deki patolojiyi aydinlatmada anizotropi Ol¢iimlerinin diffiisivite dl¢limlerine gore
daha sensitif oldugunu iddia ettiler (16, 307). MS plaklar1 zaman igerisinde periveniiler
fokusu gevreleyecek sekilde konsantrik tarzda genisleyebilecekleri gibi regrese de
olabilirler. MS plaklarinin regrese oldugu yerler normal goriinimlii olsa bile
histopatolojik olarak bu yerlerde akson yikimi ve myelin kaybi devam ettiginden dolayi
periplak bolgelerinin ADC degerleri NGBC ADC degerlerinden daha yiiksek olabilir
(307). Bu caligmacilar ek olarak plak sinirinimn 6tesine uzanan bolgelerdeki anizotropi
Ol¢timlerinin MRG spektroskopisi ve histolojik ¢alismalarla elde edilen bulgularla iyi
korele oldugunu rapor ettiler. Calismamizin sonuglar1 da hastaligin veniiller ¢evresinden
konsantrik olarak genisledigini gosterir sekilde plaktan uzaklasildik¢a ortalama FA’nin
giderek arttifini, ortalama ADC’nin ise giderek azaldigimi gosterdi. Ayni c¢alismada,
plak cevresi beyaz cevherde FA, kontrol grubu beyaz cevheri ve NGBC’den bizim
calismamizda oldugu gibi anlamli olarak diistiktii. Plak, plak ¢evresi ve NGBC’de FA
degerleri bizim c¢alismamizda oldugu gibi bu calismada da kontrollerden sirasi ile
anlamli olarak daha diistiktii. Bu, plak ¢evresindeki beyaz cevher hasarinin plak i¢indeki
kadar siddetli olmadigimi gosterir. Yani fokal lezyonlardaki diffiizyon anormallikleri
NGBC’ye gore daha belirgindir, ancak yontemin Ustlinliigi NGBC’deki hasar1 da
gosterebilmesindendir. Thievsky ve ark., (214) yaptiklar bir ¢alismada MS’1i hastalarda
plak ortalama FA’sin1 0.400, Bammer ve ark. (288) 0.440 ve Werring ve ark. (290) ise
0.540 olarak buldular. Bizim ¢aligmamizda buldugumuz ortalama plak FA’s1, Thievsky
ve ark. (214), Bammer ve ark. (288) ve Werring ve ark.’in (290) elde ettigi sonuglarla
uyumluydu. 2009 yilinda Ciccarelli ve ark. (294) tarafindan yapilan bir ¢alismada MS’li



hastalarin infratentoriyal ve supratentoriyal NGBC ROI’lerinde FA degerlerinin kontrol

grubuna gore diisiik oldugu rapor edildi.

MS’de hangi patolojik siireglerin, DTG parametrelerini degistirdigi bilinmemekte,
fakat bunun inflamasyon ve demiyelinizasyonla daha az iligskili oldugu
diistiniilmektedir. MS lezyonlarinda tespit edilen 6dem, demiyelinizasyon, hiicre
infiltrasyonu, aksonal kayip gibi patolojik degisiklikler NGBC’de de tespit
edilmektedir. Fakat miyelin ve akson kaybinin DTG degisiklikleri ile daha fazla ilgili
olabilecegi diisiiniilmektedir (16). DTG’de ADC artigina yol acan mekanizma yapisal
bariyerlerin kaybi, FA azalisina yol acan mekanizma ise yapisal bariyerlerin fizyolojik
organizasyonunun degisimi ile su molekiil hareketinin degismesidir. Reaktif gliozisde
FA azalisina katkida bulunuyor olabilir (314). DTG parametrelerinden fiber
traktografide elde edilebilir. Son zamanlarda yapilan birka¢ ¢alismada lezyonlarin beyin
tiimorlerine benzer olarak beyaz cevher fiber yollarinda kesintilere yol acabilecegi
gosterilmistir (16, 315, 316). Fiber traktografi NGBC ve farkli lezyon tipleri igerisinde
demiyelizasyon ve akson kaybinin miktarini 6l¢gmede potansiyel bir role sahip olabilir.
Traktografi ile beyaz cevher yollarindaki yikim dogrudan goriintiilenebilir (16).
Calismamizda Olctiiglimiiz ortalama fiber ADC degerleri ¢ok az bolge calisilan
serebellum lokalizasyonlu ROI’ler harig, en yiiksek plakta, daha sonrada NGBC’de
bulundu, kontrol grubunda ise en diisiik bulundu. Ortalama fiber FA degerleri ise
serebellum ve subkortikal alanlar disinda en diisiik plakta daha sonra NGBC’de ve en
yiiksek kontrol grubunda bulundu. Istatistiksel anlamliklik ise periventrikiiler bolgede
kontrol grubu ile kiyaslanan plak ve NGBC bdélgelerinde hem ortalama FA hem de
ortalama ADC degerlerinde mevcuttu. Subkortikal beyaz cevher NGBC ortalama fiber
ADC’si de kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli daha ytiksek bulundu.

Korelasyon analizlerine bakildiginda ise ortalama plak FA’s1 ile ortalama plak fiber
FA’s1 arasinda anlamli korelasyon varken, ortalama plak FA’s1 ile ortalama plak
ADC’si ve ortalama plak fiber ADC’si arasinda negatif korelasyon vardi. Ortalama plak
ADC ile ortalama plak fiber ADC arasinda pozitif bir korelasyon vardi. Ortalama plak
fiber FA ile ortalama plak fiber ADC arasinda negatif anlaml1 bir korelasyon vardi.

NGBC korelasyon analizlerinde ise ortalama NGBC ADC ile ortalama NGBC FA

ve ortalama NGBC fiber FA arasinda negatif anlamli zayif bir korelasyon vardi.



Ortalama NGBC FA ile ortalama NGBC fiber FA arasinda pozitif anlamli bir
korelasyon varken ortalama NGBC FA ile ortalama NGBC ADC arasinda negatif
anlamli bir korelasyon vardi. Ortalama NGBC fiber ADC ile ortalama NGBC FA ve
ortalama NGBC fiber FA arasinda negatif anlamli zayif bir korelasyon varken ortalama
NGBC fiber ADC ile ortalama NGBC ADC arasinda pozitif anlamli bir korelasyon
vardi. Bu analizler de DTG yoOntemi ile ayr1 ayri fiberlerin FA ve ADC o6l¢iimiinii

yapmanin daha dogru sonuglar elde etmeyi saglatabilecegini diistindiiriiyor.

MS’li hastalar zaman igerisinde 1limlidan agira kadar hem mental hem fiziksel farkli
derecelerde Oziirliiliik gelistirirler. Benzer hastalik siiresi icinde farklt derecede
ozirliliiglin nigin ortaya c¢iktigi hala tam olarak anlasilmis degildir. Ancak MS
hastaliginda oziirliiliik, plak, plak c¢evresi ve NGBC’deki degisikliklere lezyon, volim
kaybina, serebral atrofiye bagli olmalidir. Biz ¢alismamizda, DTG ile sadece plakta
degil plak ¢evresi ve NGBC’de de degisiklikler tespit ettik. Tabi ki tabi bu degisiklikler
altta yatan histopatolojinin indirekt bulgulari idi. Bu bulgularla fonksiyonel degisiklikler
arasinda nasil bir uyumun oldugunu heniiz sdylemek zordur. Bu bakimdan bizim
calismamizda yaptigimiz gibi sadece DTG bulgulari ile yani FA ve ADC degerleri ile

oziirliiliigl korele etme ¢aligmalarinin bastan yetersiz oldugunu kabul etmeliyiz.

Oziirliiliigiin tespitinde pek ¢ok test kullanilsa da EDSS bunlar igerisinde en sik
kullanilanidir. EDSS oziirliligii tespit etme de faydalidir ama kendi iginde bazi
kistliliklart vardir (317). Bening MS olarak kabul edilen hastalarin % 45’inden
fazlasinda kognitif 6ziirliiliik oldugu halde bu hastalarin EDSS skoru 3.0 ya da daha
diistiktiir. Bu da EDSS skorlamasmin hastaligin yol agtigi bazi1 fonksiyonel etkileri
hafife aldigin1 gostermektedir (318). Bir bagka kisitlilik da EDSS’nin {ist ekstremite
fonksiyonlarini gz oniline almamasidir. Bunun da 6tesinde uygun yere yerlesmis birkag
spinal lezyon serebral lezyonlar olmasa bile MS’li hastanin parapleji ile yani 7 skorluk
EDSS ile gelmesine yol acar. Nitekim bizim hastalar igerisinde sayis1 az da olsa en fazla
EDSS skoruna sahip olanlar spinal tutulusla baslayan PPMS ve SPMS’li hastalar idi, ki
bunlarin MRG’ lerinde spinal lezyonlar1 mevcuttu. Bu kisitliliklar plak, plak cevresi ve
NGBC’deki degisiklik ile oziirliiliikk arasinda yapilan korelasyon ¢alismalarinda celisen

bulgulara sebep olabilir.



2001 yilinda Flippi ve ark. (164) tarafindan yapilan bir arastirmada 78 MS
hastasinda plak ve NGBC’den elde ettikleri ortalama FA ve ortalama ADC degerleri ile
SPMS’li hastalarin EDSS skoru arasinda ilimli bir korelasyon bulurken RRMS’li

hastalarin EDSS skoru ile anlamli bir korelasyon bulmadilar.

Ciccarelli ve ark. (294) tarafindan 2009°da yaptiklar1 bir calismada (294) MS’li tiim
hastalarda serebral pedinkiilde FA degerinin, EDSS ve piramidal fonksiyon skorlariyla
korele oldugunu buldular. Bu korelasyon RRMS’li hastalarda diger alt tiplere daha

giicliiydii.

Biz ise yaptigimiz calismada diffiizyon parametreleri ile EDSS skorlari arasinda bir
korelasyon bulamadik. Calismamizdaki pek ¢ok diffiizyon tensdr parametresinin
kontrollere gore istatistiksel olarak anlamli bir farklilik gostermesine ragmen bu
bulgularin EDSS ile korele olmamasmin sebebi, inceledigimiz hastalarimizin az,
cogunun ise RRMS tipinde olmasina ve klinik 6ziirlilik durumunun 1limli olmasina
bagli olabilir. Ancak plak, plak c¢evresi ve NGBC’deki DTG ile belirledigimiz
degisikliklerin ne 6l¢iide fonksiyonel bozukluga yol agtigini da bilmemekteyiz. Ayrica
EDSS oziirlilugi degerlendirmedeki bazi kisitlhiliklarindan dolay: klinik 6ziirliiligii tam
tespit etmiyor olabilir. Bu da MS’li hastalarin fonksiyonel kapasitesini degerlendirmede

bagka Glgeklerin kullanilmasi geregini telkin etmektedir (313).

Sonug olarak biz bu calismada DT MRG teknigi ile MS’li hastalarda sadece plakta
degil plak cevresi ve NGBC’de de degisiklikler tespit ettik. Ancak bu degisiklikler
EDSS skorlar ile korele degildi. DT MRG teknigi ile plak, plak ¢evresi ve NGBC’de
elde edilen degisikliklerin ne manaya geldigini ve bunlarin 6ziirliiliikle korelasyonunun
olup olamayacagini anlamak icin ileri ¢calismalara ve yeni 6ziirliiliik testlerine ihtiyag

oldugu kanaatindeyiz.
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7-EKLER

EK-1: MC DONALD TANI KRIiTERLERI

BULGU GEREKLI EK BULGULAR
2 atak ve 2 ayri lezyona iligskin objektif | Baska kanit gerckmeksizin tani
klinik bulgu varsa koyulabilir*

2 ya da daha fazla atak dykiisii sadece bir
lezyon i¢in klinik bulgu varsa

Tani i¢in 2. lezyon oldugu kanitlanmalidir
MRG bu veriyi saglayabilir (alan iginde
dagilim kriterleri) MRG verileri yetersiz
ise, en az 2 beyin, ya da 1 beyin, 1 spinal
lezyon varsa, BOS destegi gerekir. Yeni
bir lezyonu distindiiren yeni bir atak
beklenir.

1 atak, 2 ya da daha fazla lezyona iliskin
klinik bulgu varsa

Tan1 i¢in baska bir zaman diliminde
etkilenmenin  olustugu  kanitlanmalidir
Bunun i¢cin MRG yardimcidir. Ancak
zamanlama  Onemlidir.  Atak  olarak
isimlendirilen durum ile MRG arasinda en
az 3 ay olmasi gerekir. Ataktan 3 ay
sonraki MRG’de yeni lezyon yoksa yeni
bir atak beklenir.

1 atak ve 1 lezyona ait objektif Kklinik
bulgu varsa

Hem farkli zamanda hem de farkli
yerlesimde etkilenmenin oldugu
gosterilmelidir. Mono semptomatik izole
bir sendroma benziyorsa, MRG ile farkli
yerlesimli lezyonlarin varlig
gosterilmelidir. Bu  yapilamiyorsa en
azindan 2 beyin lezyonunun yani sira BOS
bulgusu gereklidir. Ikinci atak
beklenmelidir.

PPMS

Farkl1 yerlesimlerin etkilendigi MRG veya
VEP ile kanitlanmali. Farkli zamanlarda
etkilenme MRG bulgularinda artig ya da 1
yildir siiren oziirlillikte kotiilesme ile
gosterilmeli BOS ile inflamasyon ve
immun bozukluk kanitlanmali

*MRG, BOS ya da VEP incelemesi yapilir, en az birinde bozukluk oldugu gériiliir. Anormal BOS: BOS sivisinda IgG indeksinde
artig veya olgoklonal bant varligi VEP: Gorsel uyandirtlmis potansiyel kaydinda P100 dalga latansinda uzama




EK-2: EDSS SKORU

0.0 Normal norolojik muayene (Biitiin fonksiyonel sistemlerde (FS) derece 0)

1.0 Oziirliiliik yok, bir FS’de minimal belirtiler (derece 1)

1.5 Oziirliiliik olmaksizin birden fazla fonksiyonel sistemlerde minimal bulgular(birden
fazla FS’de derece 1)

2.0 Bir FS’de minimal &ziirliiliikk (Bir FS derece 2, digerleri 0 veya 1)

2.5 Iki FS’de minimal 6ziirliiliik (iki FS grade 2, digerleri 0 veya 1)

3.0 Bir FS’de orta derecede oziirliiliikk (Bir FS’de derece 3 digerleri 0 veya 1 ya da iig¢
veya dort FS’de hafif oziirliiliik ( Ug/ dort FS derece 2, digerleri 0 veya 1)

3.5 Tam ambulatuar hasta, bir FS’de orta derecede oziirliilik (Bir FS derece 3) ve bir
veya iki FS derece 2 veya iki FS derece 3 veya bes FS derece 2 (digerleri 0 veya 1)

4.0 Tam ambulatuar hasta, bir FS’de derece 4 (digerleri 0 veya 1)’den olusan goreceli
sidddetli oziirliiliik. Hasta giiniin 6nemli bir boliimiinde yardima ihtiya¢ duymaz. Geri
kalan boliimiinde hafif bir destege gereksinim duyar. 500 metreden daha uzun mesafeyi
yardim almadan ve dinlenmeden yiiriiyebilir.

4.5 Giiniin 6nemli bir boliimiinde yardimsiz olarak tam ambulatuar, geri kalan kisminda
minimal diizeyde yardima gereksinim duyar. Nisbeten siddetli 6ziirliiliik s6z konusudur.
Genellikle bir FS’de derece 4 (digerleri 0 veyal) veya onceki basamaklarin limitlerini
asan daha kiigiik derecelerin kombinasyonlari. Yardim almadan ve dinlenmeden 300
metre ylriyebilir.

5.0 Yardimsiz en az 200 metre yiiriiyebilir. Oziirliiliik tam giinliik aktivitesini bozacak
kadar siddetli (6zel onlem olmaksizin tam giin ¢alisabilme gibi) Genel olarak FS
esdegerleri tek basina bir FS’de derece 5, digerleri 0 veya 1 ya da genellikle 4.
basamagin 6zelliklerini asan daha kiigiik derecelerin kombinasyonlari

5.5 Yardimsiz veya dinlenmeden 100 metre yiiriiyebilir. Oziirliilik tam giinliik
aktiviteleri engel olabilecek kadar siddetli (Genel olarak FS esdegerleri bir FS’de tek
basina derece 5, (digerleri 0 veya 1) ya da daha 6nceki basamagin limitlerini asan daha
kiiclik derecelerin kombinasyonlari

6.0 Yaklasik 100 metre dinlenerek veya dinlenmeden yiiriiyebilmek icin aralikli veya
tek tarafli silirekli yardim (Koltuk degnegi, baston vb) gerektirir. (Genel FS esdegerleri
birden ¢ok FS’de derece 3 veya daha fazla derece kombinasyonlar)

6.5 Dinlenmeden yaklagik 20 metre ylrlimek icin sabit iki tarafli destek (koltuk
degnegi, baston vb) gerekir. (Genel FS esdegerleri ikiden ¢cok FS’de 3 veya daha fazla
derecede bozukluk kombinasyonlart)

7.0 Yardimla bile 5 metrenin iizerinde yiiriiyemez, esasen tekerlekli sandalyeye muhtag;
standart tekerlekli sandalyeyi siirebilir, veya tek basina yer degistirebilir; giinde 12
saatini tekerlekli sandalyede gecirir. (genel FS esdegerleri birden fazla FS’de derece 4+
kombinasyonlaridir. (¢ok nadiren, tek basina piramidal derece 5)

7.5 Birka¢ adimdan fazlasin1 atamaz, tekerlekli sandalyeye bagimli; yer degistirmek i¢in
yardima ihtiya¢ olabilir; sandalyeyi siirebilir, fakat standart tekerlekli sandalyede tiim
giiniinii geciremez, motorlu tekerlekli sandalyeye ihtiyac¢ duyabilir (genel FS esdegerleri
birden fazla FS’de derece 4)

8.0 Esas olarak yatak veya sandalyeye bagimli ya da tekerlekli sandalye ile hareket
edebilir, fakat glinlin ¢ogunu yatak disinda gegirebilir, bir¢ok igini kendisi gorebilir,
genellikle kollarini etkin kullanabilir. (Genel FS esdegerleri birden ¢ok sistemde 4+
derecelerin kombinasyonlart)



8.5 Giiniin bliylik kisminda yataga bagimlidir, kollarin1 bir miktar etkin kullanabilir,
baz1 kendine bakma fonksiyonlarin1 devam ettirebilir, (genel FS esdegerleri bircok
sistemde genellikle derece 4+ kombinasyonlari)

9.0 Umitsizce yataga bagimli; iletisim kurabilir ve yemek yiyebilir. (Genel FS
esdegerlerinin ¢ogu 4+ kombinasyonlari)

9.5 Tamamen ¢aresiz, yatalak; etkin iletisim kurulamaz ya da yiyemez, yutamaz. (Genel
FS esdegerlerinin hemen hepsi derece 4+ kombinasyonlar1)

10. MS’e bagli 6lim.

EDSS’de sozii gegen fonksiyonel sistemler su sekildedir:

Piramidal fonksiyonlar

0. Normal

1. Oziirliiliik olmaksizin anormal bulgular

2. Minimal 6ziirliilik

3. Hafif ya da orta derecede paraparezi ya da hemiparezi ya da siddetli monoparezi

4. Belirgin paraparezi ya da hemiparezi; orta derecede quadriparezi ya da monopleji

5. Parapleji, hemipleji veya belirgin quadriparezi

V. Bilinmeyen

Serebellar Fonksiyonlar

0. Normal

1. Oziirliiliik olmaksizin anormal bulgular

2. Hafif ataksi

3. Orta derecede govde veya ekstremite ataksisi

4. Tuim ekstremitelerde siddetli ataksi

5. Ataksi nedeniyle koordineli haraketleri yerine getirmede beceriksizlik

V. Bilinmeyen

X.Incelemede zayiflik testi etkiliyorsa (piramidalde 3. Derece ve fazlasi) o numaradan
sonra eklenir.

Beyinsapi Fonksiyonlar

0. Normal

1. Yalnizca belirti var

2. Orta derecede nistagmus ya da diger hafif yetersizlikler

3. Siddetli nistagmus, belirgin ekstraokuler kuvvetsizlik ya da orta derecede diger
kranyal sinirlerin yetersizligi

4. Belirgin dizartri ya da diger belirgin yetersizlikler

5. Yutma ya da konugmada beceriksizlik

V. Bilinmeyen

Duyusal fonksiyonlar

0. Normal

1. Bir ya da iki ekstremitede vibrasyon ya da grafestezi duyusunda azalma

2. Bir ya da iki ekstremitede dokunma veya agr1 ya da pozisyon duyusunda hafif azalma
ve/veya orta derecede vibrasyon duyusunda azalma veya {li¢ ya da dort ekstremitede tek
basina vibrasyon duyusunda azalma

3. Bir ya da iki ekstremitede dokunma veya agr1 ya da pozisyon duyusunda orta
derecede azalma ve/veya bir ya da iki ekstremitede vibrasyon duyusu kaybi veya
dokunma ve agr1 duyusunda hafif azalma ve/veya 4 ekstremiteden 3 tanesinde orta
derecede propriyoseptif duyu azalmasi



4. Bir ya da iki ekstremitede, tek basina veya kombine, dokunma veya agr1 duyusunda
belirgin azalma ve derin duyu kaybi; veya iki ekstremiteden fazlasinda dokunma veya
agr1 duyusunda orta derecede azalma ve/veya derin duyuda ileri derecede azalma

5. Bir veya iki ekstremitede duyu kaybi; veya bas altindaki viicudun hemen tamaminda
dokunma veya agr1 duyusunda orta derecede azalma ve/veya derin duyu kaybi

6. Kafa altinda kalan bdliimlerde temel olarak duyu kaybi

V. Bilinmeyen

Barsak ve Mesane fonksiyonlart

0. Normal

1. Hafif iiriner tutukluk, aciliyet veya retansiyon

2. Barsak veya mesanede orta derecede tutukluk, aciliyet, retansiyon ya da nadir {iriner
inkontinans

3. Sik iiriner inkontinans

4. Hemen daima kateterizasyon ihtiyaci i¢inde olma

5. Mesane fonksiyon kayb1

6. Barsak ve mesane fonksiyonlariin kayb1

V. Bilinmeyen

Gorsel ( Optik )Fonksiyonlar

0. Normal

1. Skotom ile diizeltilmis gorme keskinligi 20/30 veya daha iyi

2. Daha kotii gozde skotom ile maksimal diizeltilmis gérme keskinligi 20/30 ile 20/59
arast

3. Daha kotii gozde genis skotom, goérme alanlarinda orta derecede azalma, fakat
maksimal diizeltilmig gorme keskinligi 20/60 ile 20/99 aras1

4. Daha koti gozde gorme alanlarinda belirgin derecede azalma ve maksimal
diizeltilmis gérme keskinligi 20/10 ile 20/200 arasinda, ticilincii dereceye ek olarak daha
1y1 goziin maksimal gorme keskinligi 20/60 veya daha az

5. Daha kotii gozde diizeltilmis maksimal gorme keskinligi 20/200°den daha az,
dordiincii dereceye ek olarak daha iyi goziin maksimal géorme keskinligi 20/60 veya
daha az

6. Besinci dereceye ek olarak daha iyi géziin maksimal géorme keskinligi 20/60 veya
daha az

V. Bilinmeyen

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

Serebral Fonksiyonlar

0. Normal

1. Sadece duygulanimda degisiklik

2. Zihinsel aktivitede hafif azalma

3. Zihinsel aktivitede orta derecede azalma

4. Zihinsel aktivitede belirgin derecede azalma (orta derecede kronik beyin sendromu)

5. Demans ya da siddetli veya yetersiz kronik beyin sendromu

V. Bilinmeyen

Diger fonksiyonlar

0. Yok

1.MS’e atfedilebilecek diger norolojik bulgular

V.Bilinmeyen
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