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                                                                       ÖZET 

 

ARKAPLAN ve AMAÇ 

    Multiple skleroz (MS) hastalar arası klinik manifestasyonu ılımlı formdan ağır 

özürlülüğe yol açan forma kadar değiĢiklik gösterebilen santral sinir sisteminin en sık 

görülen kronik, inflamatuar, demiyelinizan hastalığıdır. Pek çok histopatolojik çalıĢma 

MS‟li hastalarda ödem, demyelinizasyon, aksonal yıkımı ve gliozis gibi diffüz patolojik 

değiĢiklikler göstermiĢtir. Konvansiyonel manyetik rezonans görüntüleme (MRG) 

teknikleri, MS‟de sensitif olarak lezyonları tespit edebilmesine rağmen, bu teknikler MS 

lezyonlarının histopatolojik özelliklerini spesifik olarak gösteremez. Beyin dokusunda 

su moleküllerinin diffüzyonunu bir tensör ile matematiksel olarak tanımlamak, beyin 

dokusunun intrensek yapısını yansıtır. Günümüzde diffüzyon tensör manyetik rezonans 

görüntüleme (DT MRG) ile insan beyninde diffüzyon tensörünü noninvaziv olarak 

hesap etmek mümkündür. DT MRG doku içerisinde random olmayan su diffüzyonunu 

ölçer ve beyin mikroyapısal hasarının bir sonucu olarak su diffüzyonunu etkileyen 

patolojik proçesler hakkında invivo önemli bilgiler sağlar. Yaptığımız çalıĢmanın 

amacı, MS‟li hastalarda kontrol grubuna kıyasla plak, plak çevresi bölge ve plaktan 

uzak normal görünen beyaz cevherde (NGBC) su diffüzyonunun değiĢip değiĢmediğini 

kantitatif olarak tanımlamak ve bu değiĢikliklerin klinik özürlülük ile korele olup 

olmadığını değerlendirmekti. 

 

YER 

     Atatürk Eğitim ve AraĢtırma Hastanesi Nöroloji Kliniği, Ankara 

 

MATERYAL ve METOD 

     30 MS‟li hasta ve 15 yaĢ ve cinsiyetçe eĢleĢtirilmiĢ sağlıklı bireye konvansiyonel 

MRG ve DT MRG uygulandı. Ayrıca MS‟li hastalara servikal MRG de uygulandı. 

Fraksiyonel anizotropi (FA) ve görünür diffüzyon katsayısı (ADC) haritaları oluĢturulup 

T2 ağırlıklı (T2A) imajlarla birleĢtirildi. Ġlgili bölgeler (ROI) aynı tarafda plak, plak 

çevresi beyaz cevhere ve karĢı taraf NGBC‟ye ve kontrol grubundaki sağlıklı bireylerin 

beyaz cevher bölgelerine yerleĢtirilerek kıyaslamaları yapmak için FA ve ADC 

değerleri elde edildi.  
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BULGULAR 

     MS‟li hastalarda ortalama FA plak için 0.400 ± 0.13, plak çevresi için 0.460 ± 0.100, 

NGBC için 0.465 ± 0.100 idi. Kontrol grubunda ortalama FA değeri ise 0.510 ± 0.110 

idi. MS‟li hastalarda ortalama ADC plak için 1.080 ± 0.26, plak çevresi için 0.910 ± 

0.14, NGBC için 0.850 ± 0.156 idi. Kontrol grubunda ortalama ADC değeri ise 0.790 ± 

0.09 idi. MS‟li hastalarda beyinsapı dıĢında tüm bölgelerde plaktan uzaklaĢtıkça 

ortalama FA‟nın arttığı ortalama ADC‟nin ise azaldığı görüldü. Periventriküler bölge, 

serebellar pedinkül ve lokalizasyon ayrımı gözetmeksizin tüm ROI‟lerde en yüksek FA 

ve en düĢük ADC kontrol grubunda bulundu. MS‟li hastalarda lokalizasyon ayrımı 

gözetmeksizin incelenen tüm ROI‟lerde kontrollere göre anlamlı fark vardı (p < 0.001, 

tüm kıyaslamalar için). MS‟li hastalarda diffüzyon parametreleri ve geniĢletilmiĢ 

özürlülük durum ölçeği (EDSS) skoru arasında anlamlı bir korelasyon yoktu.  

 

SONUÇ 

     FA ve ADC değerlerinin çoğu, kontrol grubuna kıyasla MS‟li hastalarda plak, plak 

çevresi bölge ve NGBC‟de anormaldi, fakat bu anormallikler EDSS skoru ile korele 

değildi. DT MRG hastalık yıkımının tespiti için T2A sekanlardan daha doğru bilgi 

sağlayabilir, fakat bu hastalık yıkımı, EDSS skoru ile ölçülen klinik özürlülük ile korele 

olmayabilir. 

 

Anahtar kelimeler: Multiple skleroz, Diffüzyon tensor manyetik rezonans 

görüntüleme, Fraksiyonel anizotropi, Görünür difüzyon katsayısı, Normal görünen 

beyaz cevher.  
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                                            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. 

 

SETTİNG 

     Neurology Department of Atatürk Education and Training Hospital, Ankara. 

 

MATERİALS 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. 
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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). 

 

CONCLUSİONS 

     Most mean FA and ADC values were abnormal in plaques, periplaque regions and 

NAWMs 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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                                        1-GİRİŞ VE AMAÇ 

 

     Multiple skleroz (MS) etyolojisinde genetik, viral ve immunolojik faktörlerin rol 

oynadığı inflamatuar, demiyelinizan, kronik bir hastalıktır (1). MS‟de ön planda beyaz 

cevher etkilemekle birlikte korteks ve derin gri cevher yapıları da tutulabilir (2). 

Hastalık genellikle genç eriĢkinlerde baĢlar ve kadınlarda daha sık görülür (3).  

     MS, klinik prezentasyonu ve seyri oldukça heterojen bir hastalıktır (4). MS‟nin 

klinik paternleri uluslararası bir konsensus tarafından bildirilmiĢtir. BaĢlangıçta 

hastaların yaklaĢık %85‟i tam ya da tama yakın düzelmenin takip ettiği bir ya da birden 

fazla atak ile seyreder (5). Bu klinik patern, MS‟nin relapsing remitting formu (RRMS) 

olarak adlandırılır. Ortalama 10 yıl sonra, tedavi edilmeyen hastaların yaklaĢık %50‟si 

sekonder progresif faza geçer (SPMS) (6). Bu faz, ataklar olsun ya da olmasın adım 

adım kötüleĢen özürlülük ile karakterizedir. Hastaların yaklaĢık %10‟u baĢlangıçtan 

itibaren progresif seyreder. Bu form primer progresif MS (PPMS) olarak adlandırılır. 

Bir grup hastada ise hastalık baĢlangıcından 15 yıl sonra bile nörolojik fonksiyonların 

tama yakın korunduğu gözlenir ki bu durum benign MS olarak tarif edilir (5).  

     MS heterojen bir hastalık olduğu için konvansiyonel manyetik rezonans görüntüleme 

(MRG) ile tespit edilen lezyon sayısı ile klinik tablonun Ģiddeti arasında çok belirgin bir 

korelasyon bulunmamaktadır (7). Son zamanlarda yayınlanan bazı histopatolojik 

çalıĢmalarda normal görünümlü beyin dokusunda bile yaygın bozukluğun varlığı ve 

hastalığın çok erken döneminde de ciddi aksonal kayıpların olduğu rapor edilmektedir 

(8). MS‟li hastaların santral sinir sisteminde (SSS), demiyelinizasyon, aksonal hasar, 

gliozis ve remiyelinizasyon mikroskobik olarak gösterilebilirken, nörogörüntüleme 

metodlarını kullanarak bu özelliklerin invivo belirlenmesi zordur. T2 ağırlıklı (T2A) ve 

gadolinyumlu T1 ağırlıklı (T1A) MRG sekansları yüksek sensivite ile beyaz cevher MS 

lezyonlarını gösterir ve MS tanısında yardımcıdır (9). Fakat konvansiyonel MRG 

inflamasyon ve gadolinyum tutulumu arasındaki iliĢkiden baĢka MS‟nin diğer 

histopatolojik özelliklerini gösteremez (10). MS patolojisini yansıtmada, konvansiyonel 

MRG‟nin yetersizliği, konvansiyonel MRG ve özürlülük arasında korelasyonun neden 

çok az olduğunun major sebeplerinden biri olabilir (11, 12).  

     Diffüzyon tensör görüntüleme (DTG), beyin beyaz madde yolaklarının niceliksel 

bilgisini ve bu yolakların yöneliminin tahminini noninvazif olarak in vivo sağlayabilen 



 
 

önemli bir görüntüleme tekniğidir (13). DTG tekniğinde beyin içerisinde suyun 

diffüzyonunun hangi yönlerde ne miktarda kısıtlandığı diffüzyon ağırlıklı görüntülerden 

(DAG) hesaplanır. Beyaz cevher içerisindeki ölçümlerde suyun belli yönlerde daha çok 

kısıtlandığı görülür. Diffüzyonun kısıtlanmasına sebep olan yapıların bulunmadığı, su 

moleküllerinin her yöne yaklaĢık eĢit miktarda hareket ettiği dokularda elipsoid 

izotropik, diffüzyonun kısıtlandığı dokular için hesaplanan elipsoid ise anizotropiktir. 

DTG‟nin temelinde yatan varsayım, farklı dokulardaki serbest su protonlarının 

„Brownian hareketlerinin‟, beyin dokusundaki miyelince zengin aksonlara dik yönde, 

paralel olandan daha fazla kısıtlanmasıdır. Serbest protonlar hareket yönüne dik akson 

ve liflerin arasından geçerken yavaĢlar. Böylece beyaz cevher yolaklarına paralel 

yöndeki diffüzyon en fazla olurken, onlara dik yönde olan diffüzyon en az olur (14). 

Suyun diffüzyon davranıĢındaki bu farklılıklar, patolojik proçeslerden etkilenebilir ve 

DTG ile ölçülüp tespit edilebilir (15). MS beyni global olarak etkiler ve konvansiyonel 

MRG‟de normal görünen beyaz cevherde (NGBC) mikroskobik düzeyde anormallikler 

vardır (7). Hastalık proçesi, sadece T2A veya T1A imajlarda görünen plaklarda 

görülmez, makroskobik olarak normal görünen lezyonlara uzak beyaz cevherde de 

görülür. Konvansiyonel MRG‟nin mikroskobik düzeyde görünür lezyonları tespit 

etmede sensitivite ve spesifisitesi azdır. Son zamanlarda, rutin MRG sekansları ile tespit 

edilemeyen patolojik değiĢiklikleri ölçmek için non-konvansiyonel MRG teknikleri 

geliĢtirilmiĢtir. DTG, normal görünen beyin dokusunda mikroyapısal mimari 

değiĢiklikleri tespit etme de, sensitiviteyi artırmaya gücü yetebilen, yeni geliĢtirilmiĢ 

MRG tekniklerinden biridir (16). 

     Kantitatif MRG teknikleri ile ölçülen NGBC hasarı, MS‟li hastaların özürlülüğüne 

katkıda bulunduğu için önemli bir klinik anlama sahip olabilir görülüyor (17-21). Bu 

çalıĢmada biz, MS‟li hastalarda DTG tekniği ile NGBC‟de su diffüzyon değiĢikliklerini 

kantitatif olarak ölçüp NGBC‟deki mikroyapısal değiĢiklikleri tespit ederek bu 

değiĢikliklerin hastalık özürlülüğü ile iliĢkili olup olmadığını değerlendirmeyi 

amaçladık. Böylece konvansiyonel MRG ile NGBC‟deki hasarın invivo olarak tespiti, 

MS‟nin patofizyolojisinin daha iyi anlaĢılmasını ve hastalık sürecinin daha iyi 

monitörize edilmesini sağlayabilir. 
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                                                 2- GENEL BİLGİLER 

 

2.1-MULTİPLE SKLEROZ 

2.1.1-Tanım 

     MS, sıklıkla genç eriĢkinlerde görülen, tekrarlayıcı nörolojik fonksiyon bozukluğu 

ile seyreden, SSS‟nin değiĢik yerlerini tutarak farklı belirti ve bulguların ortaya 

çıkmasına yol açan, esas olarak SSS beyaz cevherini tutmakla birlikte son zamanlarda 

gri cevher tutulumunun da olduğu bildirilen, etyolojisi tam olarak bilinmemekle beraber 

genetik ve çevresel faktörlerin rol aldığı, muhtemelen otoimmün, inflamatuar 

demiyelinizasyona ve akson kaybına sebep olan kronik bir hastalıktır (22).  

2.1.2-Tarihçe 

     Tıbbi litaratürdeki ilk MS vakası, 1824‟de Charles Prosper Ollivier d‟Angers 

tarafından bildirilmiĢtir. Hastalığın patolojik tanımı ise ilk olarak 1838‟de Robert 

Carswell ve 1841‟de Jean Cruveilhier tarafından yapılmıĢtır (23-25). Charcot 1868 

yılında, bugün MS olarak bilinen fakat o zamana dek gizemli kalan hastalık bulguları ile 

postmortem doku örneklerinden elde edilen patolojik değiĢiklikler arasındaki bağlantıyı 

kurmuĢtur. Hastalığın klinik spektrumunu tanımlamıĢ ve inflamasyon ve miyelin 

kaybının MS‟nin temel histopatolojik görünümü olduğuna dikkat çekmiĢtir. Ayrıca 

patolojik bulguları “Sclerose en plaques” olarak isimlendirmiĢtir (26). Yirminci yüzyılın 

ilk yarısında hastalığın etyolojisinde spiroket ve sifiliz gibi enfeksiyöz ajanlarının, 

vasküler mekanizmaların rolü olduğu ileri sürülmüĢ ve buna yönelik tedaviler 

yapılmıĢtır. 1933‟te Rivers, Sprint ve Berry, MS‟nin bir hayvan modeli olan Deneysel 

Otoimmün Ensefalomiyelit‟i (DOE) tanımlamıĢlardır ve MS immünopatogenezinin 

anlaĢılmasında, DOE modelinin belirgin katkısı olmuĢtur. 1946‟da McAlpine, MS‟nin 

bir enfeksiyon sonrası geliĢen immün reaksiyonlarla ortaya çıktığını ileri sürmüĢtür. 

1948 yılında Evlin Kabat hastaların beyin omurilik sıvısında (BOS), oligoklonal 

immünglobulinlerin arttığını göstererek, hastalığın inflamatuar natürüne dikkat 

çekmiĢtir (26). Schumacher ilk MS tanı kriterlerini 1965‟te yayınlamıĢtır (24). 

Günümüzde ise MS teĢhisinde Mc Donald (2001) tanı kriterleri kullanılmaktadır (9) 

Ġnsan lökosit antijenleri (HLA) ile genetik birlikteliği 1972‟de rapor edilmiĢtir (27). 

1980‟li yıllarda immünosupresif ajanlar hastalığın tedavisinde kullanılmaya 



 
 

baĢlanmıĢtır (24). 1980‟de, MS tedavisinde interferon (IFN) β‟nın etkinliği araĢtırılmıĢ, 

etkin bulunmuĢ ve hala bir immunomodülatör olarak kullanılmaktadır (28). 

2.1.3-İnsidans ve epidemiyoloji 

Başlangıç yaşı 

    BaĢlangıç yaĢı unimodal bir dağılım gösterir. Hastalık 20-30 yaĢlarında pik yapar 

(29). Ortalama baĢlangıç yaĢı 29-32‟dir. Kadınlarda tepe baĢlangıç yaĢı erkelere göre 5 

yıl daha erkendir. PPMS‟in ortalama baĢlangıç yaĢı 35-39‟dur (30, 31). 10 yaĢından 

erken ve 60 yaĢından geç görülmesi nadirdir (29).  

Cinsiyet dağılımı 

     Kadınlar hastalıktan daha sık etkilenir. Kadın/Erkek oranı: 1.77/1.00‟dir. Hastalığın 

cinsiyetle olan bu güçlü iliĢkisi hormanal, genetik ve immun faktörlere bağlanmaktadır 

(31). Daha ileri yaĢta ortaya çıkan MS‟lilerde cinsiyet oranı eĢitlenme eğilimi 

göstermektedir (29). Diğer klinik subtiplerden farklı olarak PPMS‟de cinsiyet oranı 

eĢittir (31, 32, 33).  

Coğrafi ve ırksal dağılım  

     Prevelansın yüksek olduğu ülkeler tüm Avrupa, Güney Kanada, Kuzey Amerika, 

Yeni Zellanda ve Güney Avustralya‟dır. DüĢük riskli alanlar Güney Amerika, Meksika, 

Asya‟nın çoğu bölgeleri ve tüm Afrika‟dır. Bu da MS‟in enlem gradienti ile iliĢkili 

olduğunu düĢündürmektedir. 15 yaĢ ve daha öncesinde vatanından göç edenlerde risk, 

yeni yerleĢilen yerin riski ile neredeyse aynıdır (29). 

Mortalite 

     Toplumda tüm nedenlere bağlı ölüm yaĢı ortalama 70.5 ken, MS‟li hastalarda 

ortalama ölüm yaĢı 58.1 dir (30). MS‟li hastalarda ölümlerin yaklaĢık yarısı doğrudan 

hastalığa bağlıdır (30, 34). 

2.1.4- Etyoloji 

     Hastalık ilk tanımlandığı zamandan günümüze dek hastalığın etyolojisi konusunda 

değiĢik fikirler öne sürülmüĢtür. Bu hastalığın sebebi günümüzde de belli değildir. 

Hastalığın, genetik yatkınlığı olan kiĢilerde, bazı viral enfeksiyonlar baĢta olmak üzere 

çevresel faktörlerin katkısıyla, SSS‟de geliĢen otoimmün cevap sonucunda ortaya 

çıktığı düĢünülmektedir (24, 35-37).  
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Genetik yatkınlık 

     Aile ve ikiz çalıĢmaları MS‟nin kalıtsal bir hastalık olduğunu desteklemekte ve 

genetik yatkınlığı göstermektedir. Yüksek prevelans bölgelerindeki genel popülasyonda 

ömür boyu MS geliĢtirme riski % 0.00125 dir. MS hastalarının kardeĢlerinde risk 

yaklaĢık %2.6, ebeveynlerinde %1.8, çocuklarında %1.5 dir. Ġkiz çalıĢmalarından elde 

edilen verilere göre, monozigotik ikizlerde konkordans hızı yaklaĢık %25, aynı 

cinsiyete sahip dizigotik ikizlerde ise % 2.4 dür. Bu çalıĢmalar güçlü bir genetik 

yatkınlığı gösterir. Birden fazla etkilenmiĢ üyesi olan ailelerden çıkarılan aile 

ağaçlarında multiple ve bağımsız genlerin hastalıkta etkili olduğu görülmüĢtür. 

Kromozom 6 üzerindeki MHC antijenleri T hücrelerine antijen sunumunda rolü olan 

histokompoabilite antijenlerinin genlerini kodlamaktadır. Özellikle MS‟de sıklıkla HLA 

DR15, DQ6, DW2 ve DR2 birlikteliği görülür (34, 38, 39). 

Otoimmunite 

     Pek çok viral ve bakteriyel peptidler miyelinin önemli proteinleri ile yapısal 

benzerlik taĢır; bunların bir kısmı MS‟li hastalarda spesifik T hücre klonlarını aktive 

edebilir. Yardımcı indükleyici T hücreleri, hücrelerin çoğunu oluĢturur ve periferik 

dolaĢımdan çok BOS‟da daha yüksek bulunur. Her ne kadar, MS‟li hastaların 

BOS‟unda bazı T hücreler aktive olsa da, antijenik uyaran tam olarak bilinmemektedir. 

T hücresinin miyelin basic protein (MBP) ve proteolipid proteininin (PLP) çeĢitli 

epitoplarına karĢı reaktivite gösterdiği belirlenmiĢtir. Her bir T hücre klonu için özel 

olan T hücre reseptör geni analizi sonucuna göre immun yanıt poliklonaldir (29, 30). 

MS‟de otoimmunitenin muhtemel nedensel mekanizma olduğu düĢünülse de henüz bu 

düĢünce tam ispatlanmıĢ değildir (30). 

Enfeksiyon 

     MS‟nin etyolojileri arasında mikrobiyal enfeksiyonun rolü yıllardır süregelen 

tartıĢma konusudur. Son zamanlarda Human Herpes Virus-6 (HHV-6), Ebstein-Barr 

Virus (EBV) ve C.pnemonia MS‟nin potansiyel tetikleyicisi olarak ilgi odağı 

olmuĢlardır (30).  

2.1.5- Multiple skleroz patolojisi 

     MS relaps ve progresyon olmak üzere iki temel klinik fenomenden oluĢur (40, 41). 

Relapsların patolojisinde akut fokal veya multifokal inflamatuar demiyelinizasyon 

varken, progresyon patolojik olarak kronik demiyelinizasyon, aksonal kayıp ve gliozis 
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ile iliĢkilidir (40). Hastalığın erken dönemlerinde semptomların remisyonu muhtemelen 

inflamasyonun rezolüsyonu ve remiyelinizasyonla iliĢkilidir, fakat tekrarlayan ataklarla 

remiyelinizasyon yeteneği sınırlanır (42). Bütün bunlar göz önünde bulundurularak MS 

lezyonları 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 bulgularından biri kan beyin bariyerinin (KBB) bozulmasıdır. 

Aktif plakların histolojik incelemesi perivasküler lenfositler, makrofajlar ve bazen 

plazma hücreleri ile infiltrasyon olduğunu gösterir (30). Plakta içinde miyelin debrisleri 

olan lipid yüklü makrofajlar bulunur patolojik sürecin Ģiddetli olduğu durumlarda 

aksonlarda yıkılıp fragmente olabilir (30, 40). Bir plağın aktif olduğunun göstergeleri 

makrofajlar içerisinde miyelin degradasyon ürünlerinin kimyasal birikimleridir. 

Miyelin-oligodendrosit glikoprotein (MOG) veya miyelin–iliĢkili glikoprotein (MAG) 

gibi minör miyelin proteinleri fagositozdan 1-2 gün sonra makrofaj içerisinde hızla 

azalır. MBP ve PLP gibi major miyelin proteinleri ise 6-10 gün persiste kalır (40).         

Kronik lezyon 

     Kronik demiyelinize plaklar aktif miyelin yıkım ürünleri olmayan hiposellüler bir 

plaktır (40). Kronik demiyelinize plakların ciddi tek bir demiyelinizasyon atağından 

ziyade aynı bölgede rekürren demiyelinizasyon atakları ile oluĢtuğu düĢünülür. 

Oligodendrogliaların plak merkezinde miyelin kaybı ile orantılı olarak azaldığı 

periferde ise remiyelinizasyon göstergesi olarak azalmadığı veya arttığı düĢünülür. 

Kronik inaktif plaklar çevre dokudan keskin sınırlarla ayrılır ve hiposellüler özellik 

gösterir (30). 

MS’de gri cevher patolojisi 

     Son patolojik çalıĢmalar MS‟de gri cevher üzerine yoğunlaĢmıĢtır ve derin gri 

yapılarda ve korteksde anlamlı lezyon yükü bulmuĢtur (30). Ġntrakortikal lezyonların 

yapısı beyaz cevherinkilerden farklıdır. Bu lezyonlarda inflamasyon az fakat reaktif 

mikrogliozis vardır (30, 43).  

MS’de normal görünen beyaz cevher hasarı 

     Fokal demiyelinize plaklar yanında, normal görünen beyaz cevherde diffüz global 

hasar MS‟li hastalarda bulunmuĢtur. Bu diffüz patolojik değiĢiklikler bazı 

nörogörüntüleme çalıĢmaları ile desteklenmiĢtir (43). Manyetik Rezonans Spektroskopi 
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(MRS) PPMS‟li hastaların NGBC‟sinde azalmıĢ N-Asetil Aspartat (NAA)  ve artmıĢ 

kreatinin düzeyleri gösterir (18, 44, 45). Ayrıca MS‟li hastalarda tespit edilen beyin 

atrofisi T2 lezyon yükünden kısmen bağımsızdır. Bu, NGBC patolojisinin sadece 

makroskopik lezyonlarda yer alan aksonların wallerian dejenerasyonunu yansıtmaz aynı 

zamanda MRG ile tespit edilemeyen diffüz ve mikroskobik lezyonların varlığını telkin 

eder (46). MS‟de NGBC patolojisi esas olarak diffüz CD8+ T hücre infiltrasyonu, 

gliozis, mikroglial aktivasyon, diffüz aksonal hasar ve sinir lif dejenerasyonu ile 

karakterizedir (47, 48). 

2.1.6-Multiple skleroz immunolojisi ve patogenezi 

MS’de hücresel immun cevap   

     MS‟nin immünopatogenezi, T lenfositler üzerine odaklanmıĢtır. MS olgularının hem 

BOS hem de periferik dolaĢımında aktif lenfositlerin sayısı artmıĢtır, supresör 

fonksiyonu da azalmıĢtır. Ġmmünokompetan hücrelerin aktivasyonunda artma olması, 

supresör indükleyen hücrelerin sayısında ve fonksiyonel supresör aktivitesinde azalma 

olması, hiperimmün durum oluĢmasına sebep olur. Bu da otoimmün hastalık geliĢmesi 

için uygun bir durumdur. Ancak bu anormalliklerin SSS otoreaktivitesine nasıl yol 

açtığı bilinmemektedir (23, 24, 49, 50-59). MBP-spesifik T hücre sıklığı MS 

hastalarında artmıĢtır ve hastalığın aktivasyon sürecinde daha sık rastlanır (60, 61). 

MBP gibi PLP‟de MS‟li hastalarda immundominant bulunmuĢtur (62, 63). MOG‟da 

MS için önemli miyelin proteinlerindendir. Bu protein miyelinin yüzeyinde bulunur ve 

MS‟li hastalarda MOG-spesifik T hücrelerde tespit edilmiĢtir (64). 

MS’de antikor aracılıklı immun cevap 

      AraĢtırmalar MS‟de miyelin ve akson hasarının altında yatan mekanizmalar arasında 

sadece otoreaktif T hücrelerinin değil aynı zamanda antikor aracılıklı efektör 

mekanizmaların da rol oynadığını göstermektedir. Oligoklonal immunglobulin G bandı 

(OKB) MS‟li hastaların BOS‟unda ilk defa 50 yıl kadar önce belirlenmiĢtir ve MS tanısı 

için önemlidir (65). Pek çok MS vakasında SSS‟de anti-MOG antikorlar gösterilmiĢtir 

(66). MBP‟ye karĢı otoantikorlar çoğu MS hastasında bulunurken, aynı hasta grubunda 

PLP‟ye karĢı oluĢmuĢ otoantikorlara ise daha az sıklıkla rastlanmaktadır (67-74).  

2.1.7-Semptom ve klinik bulgular 

     Hastalığın iki karakteristik özelliği, relaps ve remisyonlarla seyretmesi ve SSS'de 

birden fazla lezyona ait klinik belirti ve bulguların ortaya çıkmasıdır. Klinik bulguların 
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yavaĢ yavaĢ kaybolması da MS için tipiktir (23, 29). Atak, akut veya subakut 

baĢlangıçlı, günler haftalar içerisinde en yüksek düzeye ulaĢan, sonrasında belirti ve 

bulgularda değiĢken derecelerde düzelmenin görüldüğü klinik disfonksiyon olarak 

tanımlanmaktadır. Atak için minimum süre, 24 saattir ve iki atak arasında en az bir 

aylık bir süre olmalıdır (24, 30, 35).  

Yorgunluk 

     MS‟de çok sık rastlanan bir belirtidir. Genellikle aktivite Ģiddeti ile orantısız fiziksel 

tükenme Ģeklindedir. Sabah yorgunluğu tipiktir. Ġstirahat ile kısmen düzelir (30).  

Duysal belirti ve bulgular  

     MS‟de en sık karĢılaĢılan ilk belirtilerdir. Duyu kaybı, paresteziler, dizesteziler ve 

hiperesteziler sıktır.  Bunlar herhangi bir dağılımda olabilir. Duysal medulla spinalis 

sendromları MS‟de sıktır. MS hastalarının büyük çoğunluğu kalıcı duyu kusuru 

gösterirler. Bu genellikle alt ekstremite distalinde vibrasyon ve pozisyon duyusunda 

azalma  Ģeklindedir (75-77).  

Motor belirti ve bulgular  

     Paraparezi, kuadriparezi, hemiparezi ve monoparezi sık karĢılaĢılan belirtilerdir. 

Bacaklarda sertlik gibi spastisite belirtileri, yürüme ve dengeyi bozabilirler. Kas atrofisi 

genellikle kullanmamaya bağlı geliĢir. Ön boynuz hücrelerinin bizzat tutuluĢları 

segmental zaaf, atrofi ve refleks azalmasına sebep olabilir (22, 30).  

Görsel belirti ve bulgular 

     Genelde hastaların % 17‟si, Türk kohortunda ise %14.5‟inde optik nöropati,  MS‟in 

baĢlangıç belirtisidir ve % 50‟den fazla hasta yaĢamı sırasında bir optik nöropati atağı 

geliĢtirebilir. En sık karĢılaĢılan belirti birkaç gün içersinde geliĢen bir gözde görme 

azalmasıdır (22). Özellikle göz hareketleri sırasında göz çevresinde ağrıya görsel 

belirtiler eĢlik edebilir ya da öncesinde görülebilir (29). Muayenede aferent pupilla 

defekti, görme keskinliğinin azalması, renk algılamasında bozulma  ve sıklıkla bir 

merkezi skotom ortaya konur (78). Gözdibi muayenesi genellikle normaldir, fakat bazen 

daha çok çocuklarda olmak üzere papillit ya da venöz kılıflanma tespit edilebilir. Kalıcı 

görme bulanıklığı, değiĢen renk algısı, görülebilir (30).  

Serebellar belirti ve bulgular 

     Serebellar yollar MS‟nin seyrinde sıklıkla etkilenir (22). Serebellar yolların 

etkilenimi yürüyüĢ bozukluğu, koordine hareketlerde güçlük ve konuĢma bozukluğu ile 
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kendini gösterebilir (79). Muayenede özellikle üst ekstremitelerde dismetri, kompleks 

hareketlerde beceri kaybı, nistagmus ve hipotoni izlenir. Ekstremitelerde ve baĢta 

intansiyonel tremor izlenebilir (71, 80, 81). 

Üriner belirti ve bulgular  

     Sık idrara gitme, yetiĢtirememe medulla spinalis lezyonlarından ileri gelir ve MS 

hastalarında sık karĢılaĢılır. Mesane fonksiyon bozukluğu belirtileri geçici olabilir ve 

alevlenme ile meydana gelir, fakat sıklıkla kalıcıdır (82, 83).  

Beyin sapı belirti ve bulguları 

     Medial longitüdinal demetin lezyonları internükleer oftalmoplejiye yol açabilir ve 

MS‟li hastalarda diplopinin en sık karĢılaĢılan sebebidir. Semptom verir hale geldiğinde 

lateral bakıĢta horizontal diplopi oluĢturur ve genellikle tekrarlar (30). Ġki yanlı 

internükleer oftalmopleji MS‟yi kuvvetle gösteren bir bulgudur. Fasyal paralizi çok 

nadirdir. Yutma güçlüğü, genellikle geç dönemde ortaya çıkar (22).  

Kognitif bozukluklar 

     Kognitif bozukluklar MS‟li hastaların % 40-70‟inde bulunur ancak nörofizyolojik 

çalıĢmalarda MS‟de kognitif bozuklukların olduğundan daha az rapor edildiğini 

göstermiĢtir (22, 30). 

Duygulanım bozuklukları 

     MS popülasyonunda genel popülasyondan daha sıktır. Bu hem anksiyete hem de 

depresyonu içerir. Depresyona daha sık rastlanır ve genellikle kronik bir hastalıkla 

mücadele etmeye ikincildir (30).  

Paroksizmal belirtiler  

     Efaptik ileti ile demiyelinizasyon alanlarında  aksonlar arasında oluĢtuğuna inanılır. 

Belirtiler tipik olarak süre bakımından kısadır ve sık olarak oluĢur, bazen günde onlarca 

kez tekrarlayabilir. Tonik spazmlar sıklıkla bir taraftaki kol ve bacağı etkilerler, bazen 

yüz, bir bacak veya her iki bacak etkilenir (22). Trigeminal nevralji genç bir kadın 

hastada, iki yanlı olarak görüldüğünde MS ilk akla gelmesi gereken tanılardan biridir 

(30). Epileptik nöbetler MS‟li hastaların %5‟inde görülür (84, 85). 

Lhermitte bulgusu ve Uthoff fenomeni 

    Lhermitte bulgusu genellikle elektrik ve karıncalanma duyusu Ģeklinde tanımlanır, 

omurga ve bacaklara doğru yayılır (86). MS belirtileri önceden kestirilebilir Ģekilde 

dalgalanabilir. Bunlardan biri Uthoff fenomenidir. Bu fenomende görme bulanıklığı 
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güçlü bir egzersizin ardından ya da pasif olarak ısıya maruz kalmakla ortaya çıkar. Bu 

ataklar vücut ısısı normale dönünce ya da dinlenmeden sonra geçer (30).

2.1.8- Multiple skleroz’un klinik tipleri 

     Hastalık genel olarak 4 farklı tipe ayrılır:

1-Relapsing-Remitting MS (RRMS): MS‟nin klasik formudur. MS hastalarının yaklaĢık 

%70‟i bu tipdendir. Bu klasik form genellikle ergenliğin sonlarında ya da yirmili 

yaĢlarda, tam ya da tam olmayan düzelme ile sonuçlanan ağır bir atakla baĢlar. Sonraki 

ataklar tahmin edilemeyen aralar ile birbirini izler. Stabil olan dönemler daha uzundur. 

Her bir ataktan sonra hastaya ait özürlülük giderek artar (87).

2-Sekonder Progresif MS(SPMS): Hastalık RRMS tipinde baĢlar. 2, 3 veya daha fazla 

atak sonrası sürekli bir kötüleĢme izlenir. Ataklardan tam düzelme olmaksızın her bir 

atakta eklenen yeni bulgularla birlikte özürlülük de artar (88).

3-Primer Progresif MS(PPMS): Hastaların yaklaĢık %15‟inde iyileĢme ve alevlenme 

dönemlerinin olmadığı baĢlangıçtan itibaren progresif bir seyir vardır.

4-Relapsing Progresif MS(RPMS): BaĢlangıçta relapslar olmasına rağmen daha sonra 

progresif bir seyirle devam eder (88). ġekil 2.1‟de MS seyrinin özellikleri gösterilmiĢtir:

ġekil 2.1 MS seyrinin özellikleri (Lublin and Reingold, 2003)



 
 

 

 

2.1.9- Multiple skleroz’da laboratuvar bulguları, MS tanısı ve tanı kriterleri 

MS’de Laboratuvar Bulguları 

     MS‟ye spesifik bir laboratuvar testi yoktur. Hastaların %40‟ında BOS proteini hafif 

artmıĢtır. Bu artıĢ 100 mg‟dan fazla ise baĢka hastalıklar araĢtırılmalıdır. Hastaların üçte 

ikisinde BOS‟ta IgG artmıĢtır. (BOS IgG x Serum albumin) / (Serum IgG x BOS 

albumin) formülü ile hesaplanan IgG indeksi de çok önemli bir parametredir. Bu oranın 

0,7‟den büyük olması intratekal Ig sentezi olduğunu gösterir. MS‟lilerde BOS‟daki SSS 

tarafından üretilen gamma globulin elektroforezinde OKB oluĢturur. IgG indeksinde 

yükseklik ve oligoklonal bant pozitifliği MS‟li hastaların %90‟ında gösterilmiĢtir. 

BOS‟da milimetre küpte 50‟den daha az mononükleer pleositozis olabilir (89). 

     Günümüzde MRG beyin, beyin sapı, optik sinir ve spinal kord üzerindeki 

asemptomatik plakların gösterilmesinde çok duyarlıdır (90-92). T2A kesitlerde, birçok 

asimetrik, iyi sınırlı, genellikle periventriküler ve lateral ventriküle dik olarak uzanan 

oval Ģekilli lezyonların bulunması MS‟yi akla getirir. Akut atak döneminde lezyonlarda 

kontrast madde tutulumu olabilir.  

     UyarılmıĢ potansiyeller de tanıya yardımcıdır (92). Örneğin vizüel uyarılmıĢ 

potansiyeller (VEP) optik sinir, kiazma veya trakt patolojilerine sensitiftir. Klinik 

MS‟lilerin %85‟inde, olası MS‟lilerin %58‟inde anormal cevap alınır. En sık bulgu 

interoküler P100 latans farklılığıdır. P100 dalga Ģekli korunmuĢken latansın uzamıĢ 

olması, görme yolları üzerinde demiyelinizyon olduğunu gösterir. Beyin sapı uyarılmıĢ 

potansiyelleri (BSUP); klinik kesin MS‟lilerin %67‟sinde, olası MS‟lilerin %41‟inde 

bozuktur. Somatosensoriyel uyarılmıĢ potansiyeller (SUP) normal klinik sensoriyel 

bulguları olan MS‟lilerin sensoriyel anomalilerini açığa çıkarmak için kullanılır. Klinik 

MS‟lilerin %77‟sinde, olası MS‟lilerin %67‟sinde pozitiftir (93). Günümüzde MS tanısı 

için kullanılmakta olan Mc Donald kriterlerinde VEP anormallikleri yer alırken BSUP 

ve SUP anormalliklerine yer verilmemiĢtir (9). 

MS tanısı ve tanı kriterleri 

     MS hastalığının tanısı esas olarak klinik bir tanıdır; semptom ve bulgularla hastalığın 

klinik seyri dikkate alınarak konulmalıdır. MRG, BOS incelemesi ve uyarılmıĢ 

potansiyeller tanıya ulaĢmada katkıda bulunsa da hala kesin tanı koyduran bir 
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laboratuvar yöntemi yoktur (94). MS tanısına yönelik ilk kriterler 1965 yılında 

Schumacher ve arkadaĢları tarafından geliĢtirilmiĢtir. 1983 yılında Poser tarafından 

hazırlanan yeni kriterlerde, MS‟de paraklinik testler (nörofizyolojik testler ve BOS 

bulguları: Ig G indeksi ve OKB varlığı) de tanıya yardımcı olarak kullanılmaya 

baĢlanmıĢtır (95). Bundan sonra 2001 yılında Londra‟ da ABD Ulusal MS Derneği ve 

Uluslararası MS Dernekleri Federasyonları Uluslararası MS panelini düzenleyerek yeni 

tanı kriterlerini belirlemiĢlerdir (Ek-1). Bu toplantıda tanımlamalar açıklığa 

kavuĢturulmuĢtur. 24 saat veya daha uzun süren yakınmalar atak olarak tarif edilmiĢtir. 

Ayrıca birden fazla ataktan söz edebilmek için atak baĢlangıçları arasındaki sürenin en 

az 30 gün olması gerekmektedir (9). Kabul edilmiĢ yeni tanı kriterleri Ģunlardır: 

1-Kesin tanıda lezyonların zaman ve mekan içerisinde dağılımını gösteren objektif 

deliller esastır. 

2-Anamnezde hastalık semptomlarının varlığı tanı koymada yeterli değildir. 

3-MRG, BOS analizi, VEP kayıtları, eğer klinik belirtiler tanıda yetersiz kalıyorsa 

tanıya katkı sağlar. 

     Bu tetkikler içerisinde sensivite ve spesifitesi en yüksek olan MRG‟dir. Bunu BOS 

incelemesi izler. Eğer klinik tablo atipik ise ve MRG kriterleri yeterli değilse BOS 

bulguları önemlidir. VEP bulguları da bazı durumlarda tanıda önemlidir (9). MRG ile 

tespit edilen lezyonların zaman ve mekan içerisindeki dağılımları kesin tanıda çok 

büyük önem taĢımaktadır. Panel Barkhof ve ark. ile (96), Tintore ve ark.‟ın (97), yaptığı 

çalıĢmaları esas almıĢtır. Spinal kordda T2A kesitlerde büyüklüğü 3mm‟den fazla ve 2 

vertebral segmentden az olan lezyon anlamlıdır. Bir spinal kord lezyonu bir beyin 

lezyonu ile eĢdeğerdir. MRG ile tespit edilen spinal kord lezyonu klinik izole sendrom, 

baĢlangıcından itibaren progresif seyir ve beyin MRG bulgularının yetersiz kaldığı 

durumlarda büyük önem taĢımaktadır.  

    MRG kriterleri (zaman içinde dağılım): 

1) Ġlk MRG‟nin klinik tablonun baĢlamasından 3 ay ya da daha uzun bir süre sonra 

çekilmiĢ olması gerekmektedir. Eğer Gadolinyum tutan lezyon tespit edilmiĢ ise, bu 

yeterli bir bulgudur. Eğer Gadolinyum tutan lezyon yoksa tetkik 3 ay sonra tekrar edilir. 

Kontrast tutan lezyon varsa veya T2A kesitlerde yeni bir lezyon varsa zamansal dağılım 

için yeterli bir kriterdir. 
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2) Eğer ilk MRG klinik olaydan sonra 3 ay geçmeden çekilmiĢ ise olaydan 3 ay veya 

daha fazla süre sonra ikinci MRG çekilir. Ġkinci MRG‟de kontrast tutan lezyon varsa bu 

anlamlıdır. Eğer ikinci MRG negatif ise ikinci tetkikten 3 ay sonra MRG tekrar edilir. 

Gadolinyum tutan lezyon varsa veya T2 sekanslarda yeni bir lezyon varsa zamansal 

dağılım açısından yeterlidir. 

     Ancak MS tanısından ana unsur olan lezyonların zaman ve mekanda dağılımının 

daha fazla vurgulanması, farklı görüntüleme kriterlerinin tanı Ģemasına dahil edilmesi, 

BOS analizinin değerinin güçlendirilmesi ve PPMS tanısını kolaylaĢtırmak amacıyla 

2005 yılında Amsterdam‟da yapılan uluslar arası panelde özgün ölçütler geliĢtirilmiĢ ve 

orijinal kriterlere bağlı kalınarak McDonald Kriterlerinin 2005 Revizyonu olarak 

sunulmuĢtur. Revize edilmiĢ kriterler önceki kriterleri daha basitleĢtirmiĢ, netleĢtirmiĢtir 

ve görüntüleme kriterleri daha esnek bir Ģekilde kullanılmaya uygun hale getirilmiĢtir. 

Yeni kriterlerde özellikle MRG ile zamansal yayılım ve mekansal yayılım açısından 

kriterler sadeleĢtirilmiĢ ve özellikle PPMS için tanı kriterleri basitleĢtirilmiĢtir (77). 

2.1.10-Ayırıcı tanı ve Multiple skleroz’un klinik varyantları 

Ayırıcı tanı 

     Ġki veya daha fazla farklı klinik atak geçiren ve kısmen de olsa kliniğinde düzelme 

olan genç hastalarda MS ayırıcı tanısını yapmak zor değildir. Asıl problem atipik tablo 

olduğunda, monofazik seyirlerde, progresif hastalıklarda veya görüntüleme negatif 

olduğundadır (98). Tipik dağılım yapmıĢ lezyonları olan ve tipik RRMS seyrine sahip 

bir hastada tanı nispeten daha kolay koyulabilir olsa da meningovasküler sifiliz, serebral 

arteritlerin bazı nadir formları, multiple kanama epizotları olan beyin sapı ve spinal 

vasküler malformasyonlar, sistemik lupus eritromatozis (SLE) ve Behçet hastalığı 

RRMS‟yi taklit edebilir (99, 100). Aynı Ģekilde steroide yanıt veren serebral lenfoma ve 

intravasküler lenfoma, embolik enfarktlar, progresif multifokal lökoensefalopati, Lyme 

hastalığı ve tümörler akılda tutulması gereken diğer hastalıklardır (101, 102). Bir 

hastada optik nörit semptom ve bulgularının yokluğu, amyotrofinin varlığı, tamamen 

normal göz hareketleri, hemianopik görme alanı defisiti, en belirgin yakınmanın ağrı 

olması ve genç yaĢlarda baĢlayan progresif ancak ataklarla seyretmeyen bir tablonun 

varlığı MS için tanıdan uzaklaĢtırıcıdır (75). Dissemine ensefalomiyelit yaygın yama 

tarzı demiyelinizan alanlarla karakterize akut genellikle monofazik bir hastalıktır ve 

MS‟de nadiren görülen ateĢ, stupor ve koma tablosu ile karakterizedir (103). SLE gibi 
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diğer otoimmün hastalıklar (mikst konnektif doku hastalığı, Sjögren sendromu, 

skleroderma, primer biliyer siroz gibi) SSS‟de beyaz cevherde multiple lezyonlara yol 

açabilirler ve hastalığın diğer sistemik bulgularının varlığı ve tanısal otoantikorlar 

ayırıcı tanıda yol gösterici olabilir (104-106). MS‟de lupus bulguları olmaksızın % 5-10 

oranında antinüklear veya anti çift-sarmal DNA antikorlarının bulunduğu bildirilmiĢtir 

(104). Bu hastalıklarda MRG‟de gözlenen lezyonlar küçük damar vasküliti, kardiyak 

embolizm gibi durumlarının yanında inflamatuar demiyelinizasyona bağlı da 

olabilmektedir. Poliarteritis nodosa gibi primer vaskülitler de akılda tutulması gereken 

klinik tablolar arasında sayılmaktadır. Özellikle primer progresif MS ayırıcı tanısında 

tropikal spastik paraparezi, ALS, subakut kombine dejenerasyon, baziller arter basısı ve 

posterior fossa lezyonları düĢünülmelidir (75). 

MS’nin klinik varyantları 

     MS heterojen bir seyir gösterse de çoğu kez MS tanısı koymakda güçlük yaĢanmaz. 

Fakat bir grup hastalık vardır ki MS için tipik özellikler göstermemekle birlikte MS ile 

sebebini bilmediğimiz yakın iliĢki içerisindedir. Bu grup hastalıklar MS varyantları 

olarak adlandırılır. 

     MS klinik varyantları Ģu Ģekilde sınıflandırılabilir: 

1-Monofazik ve multifokal sendromlar: Postenfeksiyöz ensefalomiyelitis (ADEM), 

klinik izole sendromlar (optik nörit, transvers myelit, izole beyinsapı/ serebellar 

sendrom)  

 2- Nöromyelitis optika (Devic hastalığı) 

 3- Marburg varyantı 

 4- Balo‟nun konsantrik sklerozu 

 5- Myelinoklastik diffüz sklerozis (Schilder‟s Hastalığı) 

 6- Dissemine subpial demiyelinizasyon 

-Nöromyelitis optika: Bilateral optik nöropati ve myelopatinin birlikte olduğu 

durumdur. Seyri monofazik veya relapsing olabilir. Myelopati MS‟dekinden daha 

ağırdır ve sekel riski daha fazladır. Bazı vakalarda optik nöropati ve myelopati eĢ 

zamanlı iken bazı vakalarda her iki antiteden biri diğerinden daha sonra gözlenir (30). 

-ADEM: Monofazik SSS demiyelinizasyonunun sebebidir. Genellikle aynı yaĢta çok 

odaklı ak madde lezyonu oluĢturmasına rağmen her zaman güvenilir bir Ģekilde MS‟in 
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ilk atağından ayırt edilemeyebilir. Genellikle çocuklarda ve adölesans yaĢ grubunda 

görülür. Öyküde enfeksiyon belirtileri veya aĢılama vardır. Belirgin özelliği, beyinsapı 

bulgularının sık görülmesidir. AteĢ, Ģuur kaybı, meningismus vardır. MRG‟de 

infratentorial lezyonlar sıktır, periventriküler lezyonlar MS‟ye göre daha azdır. 

Mortalite %20‟dir (88).  

-Marburg varyantı: MS‟nin fulminan, letal bir subtipidir. Seyir progresifdir ve beyin 

sapı tutulumuna veya kitle etkisine sekonder ölümle sonuçlanır (107).  

-Balo‟nun konsantrik sklerozu: MS ile yakından iliĢkili inflamatuar demiyelinizan bir 

hastalıktır. Klinik seyri akut fulminandır (108). T2A MRG antemortem tanı koymayı 

sağlar ve yıkılmıĢ ve korunmuĢ miyelin bantlarını çevreleyen hipoisointens ve 

hiperintens halkaların farklı paternlerini gösterebilir (109). 

-Schilder‟s Hastalığı: Bu hastalık erken baĢlangıçlı MS ile karıĢtırılır. MRG ve klinik 

çoğu vakada ayrım yapmaya yeterlidir. Bazen bu vakalar cerrahiye gidebilir (110). 

2.1.11-Prognoz 

     MS SSS‟nin idiopatik inflamatuar demiyelinizan hastalıkları arasında yer alan 

heterojen spektrumlu bir hastlıktır (111-115). MS‟de iyi prognostik faktörler; kadın 

cinsiyet, erken baĢlangıç, optik nörit ve duysal semptomlarla baĢlangıç, ilk 5 yıl ataklar 

arası sürenin uzun olmasıdır. Kötü prognostik faktörler ise erkek cinsiyet, geç baĢlangıç, 

motor veya serebellar semptomlarla baĢlangıç, progresif form ve ataklar arasındaki 

sürenin kısa olmasıdır (116-127). 

2.1.12- Multiple skleroz’da tedavi 

     MS‟de tedavi, akut atak tedavisi, uzun dönem immünomodülatör ya da 

immünosupresif tedaviler ve semptomatik tedaviler olmak üzere üç gruba ayrılabilir 

(128).  

Akut atak tedavisi 

     Akut atak tedavisinde glukokortikoidler ve daha nadir olarak da ACTH kullanılır. 

Her iki ilacın da antinflamatuar ve immünosupresif etkileri olup MS‟de klinik atağın 

süresini kısaltırlar. Her atak tedavi gerektirmeyebilir. Hastanın klinik durumuna göre 

buna karar verilir. Temel ilke hastanın günlük aktivitelerini kısıtlamayan atakları 

mutlaka kortikosteroidlerle baskılamanın zorunlu olmadığıdır (129). ÇalıĢmalarda metil 

prednizolon 1 g/gün dozunda 3-10 gün süreyle uygulanmasının ataklarda fonksiyonel 

düzelme hızı üzerinde kısa süreli faydası olduğu bildirilmiĢtir (130-132). 
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Kortikosteroidler T hücre fonksiyonlarını modüle eder, makrofajlar üzerinde sınıf II 

antijen sanılımını azaltır, proinflamatuar sitokinlerin yapımını ve aktivitesini inhibe 

eder, IL-1,2 ve 6‟nın yapımını azaltır, lökotren ve prostoglandinleri süprese eder (133-

136). Glukokortikoid tedavisinin akut ataklarda fonksiyonel düzelme hızı üzerinde kısa 

süreli faydası olduğu prospektif, randomize, kontrollü klinik çalıĢmalar ile 

ispatlanmıĢtır ve MS‟li hastalarda akut atak tedavisinde kullanılması tavsiye 

edilmektedir (136). MS ataklarının tedavisinde steroidlerin yan etkisinden korunmak 

amacıyla tedavi süresi kısa tutulmaktadır (137-139). Agresif seyirli, kortizona cevap 

alınamayan durumlarda plazmaferez denenebilir (140). 

İmmünomodülatör tedaviler 

     Ġmmünomodülatör tedavide amaç supresör hücreleri indüklemek ve hastalık 

aktivitesini arttıran pro-inflamatuar sitokinleri baskılamaktır (30). Ġmmünomodülatör 

tedavide günümüzde en sık kullanılan ajanlar IFN- β ve glatiramer asetattır (139, 141). 

IFN‟lerin, antiviral etkilerinin yanı sıra immünomodülatör ve antiproliferatif etkileri de 

olduğu bilinmektedir. IFN‟lerin MS hastalarında etki mekanizmaları çok yönlüdür. T 

lenfositlerin lenfoid dokuya sekestrasyonu, endotel hücrelerinde adezyon moleküllerinin 

inhibe edilerek T lenfositlerin KBB‟yi geçiĢinin engellenmesi, T lenfositlerden IFN-ϒ 

da dahil sitokin salınımının azalması, makrofajlardan TNF-α üretiminin azaltılması ve 

IL-6 üretiminin artması gibi etkileri belirlenmiĢtir (142). IFN-β kullanımı klinik kesin 

MS açısından yüksek riske sahip hastalar, RRMS veya atakların halen devam ettiği 

SPMS‟de kullanımı Tip A düzeyinde delile sahip çalıĢmaların varlığı sebebiyle 

kuvvetle tavsiye edilmektedir; ancak ataksız SPMS‟de etkinliğine yönelik veriler Ģu 

anda ispatlanmıĢ değildir. IFN-β‟nın subkutan ve intramuskuler uygulanmasının klinik 

etkinlikle iliĢkisi bulunmamaktadır ve yan etki profili de uygulama yoluna bağlı olarak 

muhtemelen değiĢiklik göstermemektedir (136). IFN-β-1a‟nın 30mikrogram (6MIU) 

dozunda haftada bir kez intramusküler ve 22 mikrogram (6MIU) veya 44 mikrogram 

(12MIU) gram olarak haftada üç kez subkütan enjeksiyonlar halinde tavsiye edilen 

formları bulunmaktadır (139, 141, 143). IFN-β -1b ise gün aĢırı 250 mikrogram (8MIU) 

subkutan yoldan uygulanır (144, 145). IFN-β-1b‟nin aynı zamanda SPMS‟de 

özürlülüğün ilerlemesini orta derecede azalttığı yayınlanmıĢtır (146). MS hastalarında 

IFN tedavisi sırasında enjeksiyon yeri reaksiyonları, grip-benzeri reaksiyonlar, 

depresyon, lökopeni, otoimmün hepatit, hipo-hipertiroidizm gibi yan etkiler görülebilir. 
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Bundan dolayı tedaviye baĢladıktan sonra sık aralıklarla tam kan sayımı, biyokimyasal 

değerler ve tiroid fonksiyon testleri kontrol edilmelidir (147). RRMS tedavisinde 

kullanılan diğer immünomodülatör tedavi seçeneği glatiramer asetattır (143). Glatiramer 

asetat L-glutamik asit, L-lizin, L-alanin ve L-tirozin tarafından oluĢturulan bir 

polipeptidtir (136). Glatiramer asetatın CD4+ yardımcı T2 hücre cevaplarını 

indükleyerek T1 hücre cevaplarını süprese ettiği ve regülatör sitokinleri indüklediği 

bildirilmiĢtir (76). Günlük 20 mg subkütan uygulamalarının, RRMS hastalarında klinik 

ve MRG ölçümleri ile birlikte yapılan değerlendirme sonrası atak sıklıklarını azalttığı 

prospektif, randomize, kontrollü çalıĢmalar ile ispatlanmıĢtır. Ancak hastalık 

progresyonunu yansıtan MRG ölçümleri ve disabilitenin ilerlemesine olan etkisi olası 

faydalı olarak bildirilmiĢ olup hastalığın progresif döneminde kullanımına dair yeterli 

veri yoktur (136). Glatiramer asetat kullanımı ile ortaya çıkabilecek yan etkiler ise 

enjeksiyon yeri ağrısı, lenfadenopati, lipoatrofi, geçici göğüs ağrısı ve anksiyetedir 

(148). Diğer bir immünomodülatör tedavi olan ĠVĠG, RRMS‟de 2 yıl boyunca her ay 

150-200 mg/kg uygulanmıĢ ve relaps hızını %42-59 oranında azalttığı görülmüĢtür 

(149). Natalizumab, görece yeni ve güvenilirliği kuĢkulu bir ilaçtır. α-4 integrin 

antogonistidir. Atak sıklığını %68‟lere varan oranda azalttığı bildirilmiĢtir (150). 4 

haftada bir 300 mg intravenöz infüzyon Ģeklinde verilir. En sık görülen yan etki allerjik 

reaksiyonlardır. Natalizumab ile birlikte immünomodulatuar (IFN-β) veya 

immünosupresan (azothioprin) tedavi alan 3 vaka progresif multifokal lökoensefalopati 

geliĢmiĢtir. Dolayısıyla natalizumab Ġmmünomodulatuar veya immünosupresan tedavi 

alarak immun sistemi baskılanan hastalarda kullanılmamalıdır (151). 

İmmünosupresif tedaviler 

     MS‟de 30 yılı aĢkın süredir immünosüpresif tedaviler kullanılagelmektedir ve bu 

amaçla sıklıkla kullanılan ajanlar metotreksat, 2- klorodeoksiadenozin, mitoksantron, 

azatioprin, kladrabin, siklosporin ve siklofosfamiddir (136, 152, 153). Bu ajanlardan 

FDA onayı olan T-hücre, B hücre ve makrofaj aktivitelerini süprese eden 

mitoksantrondur ve üç aylık periyodik uygulamaları kullanılmaktadır (144, 153). 

RRMS‟de mitoksantronun kullanımının atak sıklığını azalttığına dair etkinliğini 

ispatlayanlayan çalıĢmalar olmakla birlikte bu ajanın potansiyel toksik etkileri erken 

dönemde klinik etkinliğin üzerine çıkabilir (136). Puls siklofosfamid tedavisinin, MS 

tedavisinde yeteri kadar etkin olmadığı görülmektedir. Metotreksatın ve kladrabinin 

17



 
 

progresif MS‟de hastalığın ilerlemesini kısmen azatlığına dair deliller vardır (136). 

Diğer tedavi seçeneklerinden ĠVĠG‟in RRMS‟de atak sıklığı ve hastalık progresyonu 

üzerine sadece çok az faydası olduğu, plazmaferezin ise MS tedavisinde yeri olmadığı 

gösterilmiĢtir (136, 145). 

Semptomatik Tedavi 

Önlenemeyen veya kür sağlanamayan bir hastalıkta fonksiyonel etkilenmeyi en aza 

indirecek semptomatik tedavi çok önemlidir. Bu nedenle spastisite, tremor, yorgunluk, 

paroksismal semptomlar, ağrı, konstipasyon, mesane fonksiyon bozuklukları, empotans 

ve depresyon tedavi edilmelidir (30, 135). 

-Spastisite: Baklofen, tizanidine, dantrolen, benzodiazepin, 4-aminopyridin, 3,4 

diaminopyridin ve botulinum A toksini kullanılabilir. Ġlaç tedavisi baĢarısızsa dorsal 

rizotomi, myelotomi gibi cerrahi prosedürler uygulanabilir. 

-Tremor: Ġzoniazid (pridoksinle birlikte), primidon, karbamazepin ve gabapentin gibi 

ajanlar kullanılmaktadır. Klonazepam, propranolol ve ondansetronun da kullanılabilir. 

Tek taraflı ciddi tremorda ventrolateral talamotomi ve talamik stimülasyon yapılabilir. 

-Yorgunluk: Amantadin, pemoline, metilfenidat, modafinil ve 4-aminopyridin 

kullanılabilir. 

-Ağrı: Karbamazepin, difenilhidantoin, gabapentin ve trisiklik antidepresanlar gibi 

ajanlar kullanılabilir. 

-Paroksismal semptomlar: Karbamazepin, valproat ve gabapentin gibi antikonvülzan 

ajanlar tavsiye edilir. Benzodiazepinler de kullanılabilir. 

-Konstipasyon: Diyet tedavisi ve laksatif önerilir. 

-Mesane fonksiyon bozuklukları: Sık idrara çıkıyorsa, propantelin ve oxybutynin gibi 

antikolinerjik ajanlar; enürezis varsa imipramin; üriner retansiyon varsa, betanekol 

klorid (kolinerjik) kullanılabilir. Bu tedaviler etkisiz olursa, kateterizasyon yapılabilir. 

-Depresyon: Psikiyatristlerle birlikte tedavi edilmesi gerekir. Anksiyete durumunda 

benzodiazepinlerle birlikte kombine edilerek antidepresif ajanlar tavsiye edibilir. 

SSRI‟lar ve amitriptilin kullanılabilir (30). 

                                                          2.2-EDSS  

     MS‟de gözlenen klinik progresyon oranı hastalar arasında değiĢkenlik gösterir. 

Klinik özürlülüğü değerlendirmek için kullanılan araçlar arasında en sık Kurtzke EDSS 

skoru kullanılmaktadır (115). Bu skala ile 8 fonksiyonel sistemdeki yetersizlik 
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ölçülmektedir. Bunlar piramidal, serebellar, beyin sapı, duyusal, barsak ve masane, 

vizuel ve mental fonksiyonlardaki bozulmayı kategorize etmek ve MS ile ilgili 

olabilecek baĢka bir nörolojik bulguyu karakterize etmek için dizayn edilmiĢtir 

EDSS‟de „0‟, normal nörolojik muayeneyi gösterirken, „10‟ ise, MS‟ye bağlı ölümü 

göstermektedir (30,115). Dizabilitede kötüleĢmenin kalıcı ve geri dönüĢümsüz kabul 

edilebilmesi için skorda 1.0 veya daha fazla puan artıĢının en az altı ay boyunca kalıcı 

olması gerekir. Bu skala, kognitif fonksiyonlar ve üst ekstremite dizabilitesini çok iyi 

değerlendirebilen bir skala değildir (30) (Ek-2).  

 2.3- MULTİPLE SKLEROZ’DA MANYETİK REZONANS GÖRÜNTÜLEME 

     Son yıllarda, T2A, T1A ve proton dansite ağırlıklı görüntüleme gibi konvansiyonel 

MRG teknikleri ve manyetik transfer görüntüleme (MTG), DAG, DTG, proton 

manyetik rezonans spektroskopi (H-MRS) ve fonksiyonel MRG (fMRG) gibi non-

konvansiyonel MRG teknikleri ile klinik ve histopatolojik çalıĢmalardan elde edilen 

bulgular birleĢtirilerek MS‟in fizyopatololojisinin daha kapsamlı anlaĢılmasına 

çalıĢılmaktadır (7, 154-159). MS‟de MRG ile inflamasyon, demiyelinizasyon, 

nöroaksonal kayıp, nörodejenerasyon ve hacim değiĢikliklerine ait bilgi elde edilebilir 

(160). Gelecekte MS‟nin fizyopatolojisini anlamada ve bu anlayıĢın kliniğe 

yansımalarında ileri MRG tekniklerine sıklıkla baĢvurulacak gibi görünmektedir. 

Örneğin NGBC hasarı MS‟li hastalarda histopatolojik çalıĢmalarla ispatlanmıĢtır ve bu 

hasar MTG, DAG, DTG ve H-MRS gibi non-konvansiyonel MRG tetkikleri ile de 

gösterilebilir (19, 48, 161-165). 

2.3.1-Konvansiyonel manyetik rezonans görüntüleme teknikleri   

     Konvansiyonel MRG teknikleri; T2A görüntüleme, proton dansite ağırlıklı 

görüntüleme, FLAIR görüntüleme, T1A görüntüleme ve gadolinyum tutulumlu T1A 

görüntülemeden oluĢur (166). 

T2A görüntüleme      

     Patolojik çalıĢmalarla uyumlu olarak MS‟de T2A görüntülemede periventriküler 

ağırlıklı multiple hiperintens beyaz cevher lezyonları görülür (167). T2 hiperintens 

lezyonlar patolojik dokudaki su kompartman değiĢikliklerine bağlı olarak ortaya çıkar. 

T2 hiperintens lezyon, oluĢtuktan genellikle 4-8 haftadan sonra maksimum hacme ulaĢır 

ve birkaç haftadan birkaç aya kadar süren bir zaman içerisinde küçülmeye baĢlar. 

Sonunda genellikle küçük bir T2 hiperintens alan olarak rezidü alan kalır. Pek çok T2 
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hiperintens lezyon yıllarca değiĢmeden kalabilir. Bazen zamanla lezyonlar sıklıkla 

periferal ve nadiren de santral aktivasyon gösterirler. Bu durum ağır kümülatif 

hastalığın geliĢtiği ve remiyelinizasyon kapasitesinin aĢıldığı anlamına gelebilir (168). 

Bu sebeplerden dolayı bu görüntülerden ölçülen total lezyon volümü MS‟de hastalık 

yıkımının önemli bir belirteci olarak kullanılabilir. T2A sekanslarda gösterilen 

lezyonların volüm ve sayısındaki zaman içerisindeki değiĢiklikler hastalık aktivitesinin 

ve tedaviye cevabın bir belirleyicisi olarak kullanılabilir (169). Histolojik 

araĢtırmalardaki anormal bulgular ve T2A görüntü anormallikleri arasındaki iliĢki güçlü 

olmasına rağmen, herhangi bir zamandaki klinik disabilite ve total serebral T2A lezyon 

yükü arasındaki iliĢki sadece ılımlıdır (167, 170-172). Fakat ilk 5 yıl içindeki lezyon 

volumunde değiĢiklik EDSS skoru ile ölçülen uzun dönem disabilite ile anlamlı olarak 

koreledir (115). 

     T2A görüntülerdeki beyaz cevher hiperintensitelerine ek olarak, MS‟li hastalarda 

T2A görüntülerde patolojik demir depolanmasını ve beyin dejenerasyonunu yansıttığı 

düĢünülen gri cevher hipointensitelerine de rastlanır ve bu lezyonların klinik durum ve 

prognozla iliĢkili olduğu gösterilmiĢtir (173-175). 

Proton dansite ağırlıklı görüntüleme 

     T2A imajlarda hem BOS hem de lezyonlar hiperintens olduğu için periventriküler 

lezyonları göstermek zor olabilir. Bu lezyonları daha iyi göstermenin bir yolu da proton 

dansite ağırlıklı görüntüler elde etmektir (176). Bu sekanslarda BOS hipointens 

görünürken lezyonlar hiperintens görünür (166). 

FLAİR görüntüleme 

     BOS ve lezyon arasındaki kontrastı artıran bir diğer metodda FLAĠR görüntülemedir 

(176). Bu metod BOS‟dan gelen sinyalleri suprese eder. FLAĠR görüntüleme BOS ve 

periventriküler T2A hiperintensiteler arasında farkı daha iyi belirler ve kortikal ya da 

jukstrakortikal lezyonların kontrastını artırır (177). 

T1A görüntüleme 

     T1A görüntüler, T2A görüntülere göre gliozis ve su içeriğindeki değiĢikliklere daha 

az sensitifdir. Akut inflamatuar lezyonlar çok fazla ödem içeriyorsa T1A görüntülerde 

hipointens görülebilir. T2A görüntülerde hiperintens izlenen lezyonların çoğu T1A 

görüntülerde normal beyaz cevher gibi izointenstir. Kronik T1A hipointensiteler T2A 

hiperintensitelere göre doku destrüksiyonun daha spesifik bir belirtecidir (178-180). 
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Kara delik (black hole) terimi T1A imajlarda hipointens lezyonları tanımlar (181). Kara 

delikler bulunduğu alanın daha önce ağır hasara maruz kaldığını gösterir ve bu 

bölgelerde histopatolojik olarak aksonal dansite azalmıĢtır. Ödeme sekonder akut T1 

hipointens alanlar ile kronik kara delikleri birbirinden ayırmak gerekir. Çünkü ilki 

geçici olabilirken, ikincisi inflamasyonun ağır hasar ile iyileĢtiğini gösterir. Ġlkinde 

lezyonda yoğun kontrast tutulumu görülürken, ikincisinde genellikle kontrast tutulumu 

olmaz.  T2 hiperintens lezyon sayısı ve hacmi ile engellilik arasında zayıf bir bağ 

izlenirken, kara delik sayısı ile engellilik arasında daha anlamlı bir bağ vardır (160). Son 

bir çalıĢmada Cid ve ark. (182), RRMS hastalarının MS relapsı döneminde T1A 

görüntülerde lezyon hipointensitesinin derecesi ve relaps dönemi ve 1 ay sonraki 

EDSS‟leri arasındaki fark ile relaps zamanında BOS nöronal kültürlerindeki nöronal 

apoptoz arasındaki iliĢkiyi araĢtırmıĢ ve T1A lezyon hipointensitesi ile relapstan zayıf 

iyileĢme ve BOS‟daki nöronal apoptoz miktarı arasında güçlü bir iliĢki bulmuĢtur. 

 Gadolinyum tutulumlu T1A görüntüleme  

     Normalde gadolinyum KBB‟den geçemez. MS atağı gibi fokal inflamatuar 

durumlarda KBB‟nin geçirgenliği bozulur (183). Geçen gadolinyum miktarı, 

geçirgenliğin büyüklüğüne, uygulanan gadolinyumun dozuna ve gadolinyum 

uygulanması ile T1A görüntü elde etme intervaline bağlıdır (184, 185). Konvansiyonel 

MRG ile görünür hale geldikten 2-6 hafta sonraya kadar akut lezyonlar gadolinyum 

tutmaya devam eder (184, 186). Gadolinyum tutulumlu T1A sekanslar daha kronik 

lezyonları akut inflamatuar lezyonlardan ayırmak için yararlıdır. Gerçekte MS‟de 

hastalık aktivitesinin MRG göstergesi T1A görüntülerde gadolinyum tutulumu ile 

değerlendirilir. Gadolinyum tutulumunun paterni genellikle nodulerdir fakat %25 kadar 

patern periferal kontrast tutulumludur (187).  Periferal tipte kontrast tutan lezyonların 

daha destrüktif bir patoloji ile seyrettikleri ve daha Ģiddetli bir kliniğe yol açtıkları 

düĢünülür (188).  

2.3.2-Non-konvansiyonel manyetik rezonans görüntüleme teknikleri   

     Non-konvansiyonel MRG teknikleri; manyetik transfer görüntüleme (MTG), H-

MRS, DAG, DTG‟dir. 

Manyetik transfer görüntüleme 

     Sudan daha az hareketli ve geniĢ lezyonlarla iliĢkili protonlar daha kısa T2 süresine 

sahiptir ve konvansiyonel MRG‟de görülmez. Bu protonlardan gelen sinyaller indirekt 
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olarak MTG ile görüntülenebilir (189). MTG esas olarak, su gibi protonların serbestçe 

hareket ettikleri bir ortam ile beyin parankimi gibi hareketin kısıtlandığı dokular 

arasındaki proton iliĢkilerinin karĢılaĢtırılmasını sağlar. MTG beyinde bulunan serbest 

ve bağlı protein havuzları arasındaki proton hareketleri temeline dayanır. MTO 

dokudaki makromoleküllerin manyetizasyonlarını çevre suya aktarma kabiliyetlerinin 

azalmasını anlatır. Bu durum miyelin veya aksonal membran gibi diğer hücre elemanı 

hasarında morfolojik değiĢikliklerden çok önce ortaya çıkar (190).   

     MTO değerleri T1A hipointensitelerin derecesi ile uyumlu olarak MS lezyonlarında 

azalır. Bu, doku destrüksiyonu ile iliĢkilidir. Dolayısıyla daha geniĢ ve daha destrüktif 

lezyonlar daha küçük ve daha az destrüktif lezyonlara göre daha düĢük MTO 

değerlerine sahiptir (180, 191, 192). Ayrıca inflamatuar lezyonlarda MTO azalıĢı daha 

belirgindir (193). MS lezyonlarında görülen MTO değiĢikliklerine ek olarak sağlıklı 

gönüllülere kıyasla MS‟li hastaların NGBC‟sinde MTO değerlerinde azalma 

gösterilmiĢtir (192, 194-197). MTO‟daki azalma SPMS‟li hastalarda RRMS‟li hastalara 

göre daha belirgin bulunmuĢtur (198, 199). Ayrıca MTO„daki azalmanın EDSS ile 

ölçülen disabilite ve kognitif yıkımla iliĢki olduğu gösterilmiĢtir (200-202). 

Proton manyetik rezonans spectroskopi (H-MRS)  

     H-MRS‟de üç yöndeki gradiyentlerin ortak çalıĢması ile MRG‟deki kesit seçme 

iĢlemi tek bir voksel için yapılır. Tek bir vokselden alınan kompleks sinyal „Fourier 

dönüĢümü‟ ile dalga boylarına göre parçalarına ayrılır. Klinik uygulamalarda yaygın 

olarak proton spektroskopisi kullanılmaktadır. Beyinde en bol proton kaynağı su ve yağ 

olduğu için, bunları içeren bölgelerde oluĢacak devasa pikler daha küçük 

konsantrasyonda bulunan ve dokunun yapısı hakkında daha fazla bilgi verici 

metabolitlere ait pikleri gölgeler ve H-MRS‟yi etkisiz kılar. Bu sebeple bazı teknikler 

ile su piki baskılanır.  

     MS‟de NAA aksonal bütünlüğün belirleyicisiyken, kolin ve laktat akut inflamatuvar 

ya da demiyelinizan süreçlerle ilgilidir. Kısa veya uzun relaksasyon zamanı ile elde 

edilen H-MRS‟lerde akut MS‟de erken evrede kolin, kreatin ve laktat artıĢı izlenir. Kısa 

eko H-MRS‟lerde lipidlerde geçici yükselmeler olabilir. Tarif edilen tüm değiĢiklikler 

NAA‟da azalma ile birlikte görülür. NAA nöronlarda yoğun olarak bulunan bir 

metabolit olduğundan, NAA azalmasının aksonal disfonksiyona sekonder olduğu 

düĢünülmektedir (160). Akut evreden sonra birkaç gün içinde laktat ve kreatin rezonans 
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pikleri normale dönerken kolin, lipidler ve miyoinositol piklerinin düzelmesi aylar 

sürebilir. Akut evreden sonra NAA aylar boyu düĢük kalabilir veya zamanla izafi bir 

artıĢ gösterebilir. Bu izafi ödemin çözülmesi ile sıkıĢan nöronların normale dönmesine 

bağlı olabilir (203, 204). 

Fonksiyonel manyetik rezonans görüntüleme  

     Nöranal aktivitenin bir sonucu olan metabolik ve hemodinamik olaylar neticesinde 

geliĢen deoksihemoglobin (Deoksi-Hb) ve/veya perfüzyon değiĢikliklerinin MR 

sinyalinin azalmasına sebep olmasına dayandırılan bir tekniktir. Bu sinyaller ile nöranal 

aktivite arasında dolaylı bir mekansal (spatial) ve zamansal (temporal) iliĢki 

bulunmaktadır (205, 206). SSS fonksiyonlarının ortaya çıkıĢında rol alan nöranal 

mekanizmaları araĢtırmak ve hastalık nedeniyle oluĢan anormal paterndeki beyin 

aktivasyonlarını gösterebilmek için fMRG sıklıkla kullanılmaktadır. Sadece tek atak 

geçirmiĢ hastalarda dahi yapılan fMRG‟lerde motor hareketlerde kontralateral primer 

sensorimotor kortekste aktivasyon artıĢı izlenmiĢ ve bu alandaki aktivasyon artıĢı ile 

tüm beyindeki NAA konsantrasyonundaki azalma arasında kuvvetli korelasyon olduğu 

gösterilmiĢtir (205). fMRG MS hastalarında basit motor iĢlevler süresince beyin 

aktivasyonunu anormal paternini göstermek için kullanılabilir (165, 207-209). 

Diffüzyon ağırlıklı görüntüleme 

     MRG ile dokular T1 ve T2 sinyal özelliklerine dayanarak birbirinden ayırt 

edilmektedirler. Ancak bazı durumlarda T1 ve T2 özellikleri normal dokuları ayırmada 

yetersiz kalır. Diffüzyon MRG, T1 ve T2 dıĢındaki mekanizmalar kullanılarak 

dokuların mikroskopik düzeyde incelendiği bir yöntemdir. Bu yöntemde görüntü 

kontrastı suyun moleküler hareketine bağlıdır (210, 211). Görünür diffüzyon katsayısı 

(ADC), belirli bir yönde su moleküllerinin random yer değiĢtirmesinin bir ölçüsüdür. 

Biyolojik dokularda diffüzyon kısıtlandığından dolayı ADC değerleri saf suyun 

diffüzyon katsayısından daha düĢüktür (166). MS‟de altta yatan patoloji, orada bulunan 

yapısal bariyerlerin geçirgenliğini ve geometrisini bozarak, SSS‟de suyun self diffüzyon 

karakteristiğini değiĢtirir. MS çalıĢmalarında DAG kullanılarak lif dağılımının kantitatif 

hesaplanması sağlanabilir böylece bu hastalıkta geri dönüĢümsüz özürlülüğe yol açan 

mekanizmalara ait bilgi elde edilebilir (212). DAG yöntemini kullanan bazı 

çalıĢmalarda akut lezyonlardaki ADC‟yi kronik lezyonlardakilere daha yüksek 

bulunmuĢtur (213-216). 
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2.4-DİFFÜZYON TENSÖR MANYETİK REZONANS GÖRÜNTÜLEME 

2.4.1-Tarihçe 

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

açıkladı. Bundan sonra 1985‟te Bushel ve Taylor, diffüzyon MRG ile MRG tekniğini 

birleĢtirip DAG tekniğini geliĢtirdiler. 1994‟te, Basser ve ark., diffüzyon verisini birden 

fazla yönde ölçen, DTG adı verilen bir görüntüleme yöntemi ortaya koydular ve bu 

yöntemin klinik uygulaması ilk kez 1996‟da Pierpaoli ve ark. (217-219) tarafından 

yapıldı. Resim 2.1‟de DTG‟nin bazı örnekleri gösterilmiĢtir. 

 

Resim 2.1 DTG‟nin bazı örnekleri 

 

2.4.2-Tanımlar ve temel kavramlar 

Diffüzyon:  

     Moleküllerin kinetik enerjilerine bağlı olarak rastgele hareketlerine denir. Diffüzyon, 

kısıtlanmadığı sürece her yöne doğru olur. Bir sıvıdaki diffüzyon, molekül ağırlığı, 

moleküller arası iliĢki (viskozite) ve ortam ısısına bağlı olarak değiĢir (220). 

Moleküler Diffüzyon:  

     Moleküler diffüzyon 1827‟de Robert Brown tarafından bulunan, moleküllerin 

ortamda rasgele yaptığı ısı bağımlı üç boyutlu serbest hareketini içeren fiziksel bir 

süreçtir ve “Brownian Hareket” olarak da adlandırılmaktadır. Bu hareket, ideal ortamda 

kendiliğinden baĢlar ve sürer. Dokudaki hücresel yapı, kompartmanlar ve engeller 

yaratıp diffüze olan moleküllerin hareketini etkiler. Serbest su molekülleri ortalama 50 

msn olan diffüzyon süresince yaklaĢık 10 μm yol kat eder ve bu sürede hücre membranı 

ve makromoleküller gibi maddelere çarpar, etkileĢir ya da içinden geçer. Bir manyetik 

gradyent uygulandığında, moleküler diffüzyon spin eko (SE) sinyal amplitüdünde 
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azalmaya yol açar. Ancak diffüzyonun bu etkisi standart SE görüntülerde 

farkedilmeyecek kadar küçüktür. Diffüzyon etkisini ölçebilmek için herhangi bir 

sekansı diffüzyona hassaslaĢtıran güçlü gradyentler kullanılır (220, 221).  

İzotropik diffüzyon:  

     Ortamda ısı kaybının olmadığını varsayarsak ve molekül ideal ortamda hiçbir engelle 

karĢılaĢmazsa molekülün hareket yönü herhangi bir zamanda yönden bağımsızdır ve her 

yöne olan vektörlerin toplamı birbirine eĢittir. Bu Ģekilde molekülün her yöne eĢit 

olarak hareket etmesine izotropik diffüzyon denir. BOS‟da su molekülerinin hareketi 

izotropik diffüzyona uyar. Diffüzyonun izotropik olduğu dokularda diffüzyonun 

karakteristiğini tek bir ADC ile tanımlamak yeterlidir (220-223).  

Anizotropik diffüzyon: 

      Su moleküllerinin yaptığı Brownian hareketin her üç yöndeki bileĢeninden bir ya da 

daha fazlasının, dokudaki bir takım anatomik ya da fizyolojik engeller sebebiyle 

kısıtlanmasına, diğer bir değiĢle Brownian hareketin yön bağımlı değiĢikliklerine 

“anizotropi” denir. Bu durumdaki harekete ise anizotropik diffüzyon adı verilir (221, 

223, 225). ġekil 2.2‟de izotropik ve anizotropik diffüzyonun Ģematik görünümüne yer 

verilmiĢtir. 

                              

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ġekil 2.2 Ġzotropik ve anizotropik diffüzyonun Ģematik görünümü (Kara D, 2010)  

 

Diffüzyon ölçümü:  

     Diffüzyon ölçümü ilk defa 1965 yılında Stejskal-Tanner‟in yöntemi ile mümkün 

olmuĢtur (14). Bu yöntemde standart SE sekansını diffüzyona hassaslaĢtırmak amacıyla 
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180° radyofrekans dalgasından önce ve sonra güçlü gradyentler uygulanır. OluĢan 

sinyal Ģu Ģekilde hesaplanır:  

                                    S(G)=S exp (-bD )  

                                    b= γ ²δ²G²(Δ-δ/3)  

(S: sinyal intensitesi, exp: eksponensiyel, y² : giromanyetik oran, G: uygulanan 

gradyentin amplitüdü, δ : uygulanan gradyentin süresi, Δ : gradyentler arasındaki süre, b 

= gradyentin gücü ve uygulama süresi ile ilgili parametreler, D: diffüzyon katsayısı. ) 

     Bu denklemde elde edilen sinyalin diffüzyon ağırlığını b değeri, yani uygulanan 

ekstra gradyentin gücü ve uygulanma süresi belirler. Diffüzyon ağırlıklı bir görüntü elde 

edebilmek için uygulanan gradyentler yüksek amplitüdlü olmalı, uygulama süresi kısa 

olmalıdır (226). DAG ile uygun manyetik alan gradiyentleri uygulandığında, su 

moleküllerinin uygulanan gradyent yönündeki ısı-bağımlı serbest hareketlerine duyarlı 

hale getirilmesi ve dokudaki serbest su protonlarının diffüzyon yapmaya baĢlatılması 

amaçlanır (227). 

Diffüzyon katsayısı:  

     Diffüzyon katsayısı moleküler düzeyde hareketliliğin ölçüsüdür. Homojen ve sınırsız 

bir sıvı ortamında diffüzyon rastgeledir (serbest diffüzyon). Ancak dokularda su 

moleküllerinin diffüzyonu hücre içi ve hücreler arası yapılarca sınırlanır (kısıtlanmıĢ 

diffüzyon). Diffüzyon katsayısını etkileyen faktörler arasında hücre içi organeller, 

makromoleküller, membranlar, viskozite ve ısı gibi ortamın fiziksel-kimyasal 

özellikleri; hücre tipleri, liflerin Ģekli, sıklığı, miyelinizasyon derecesi sayılabilir. 

Diffüzyon katsayısı, diffüzyon denkleminden elde edilen sinyalin doğal logaritması ile b 

değeri grafiğinin çizilmesiyle hesaplanabilir; katsayı bu eğrinin eğimidir. Birimi 

mm²/sn‟dir (210, 220, 228, 229). 

Görünür diffüzyon katsayısı ( apparent diffusion coefficient-ADC):  

     Biyolojik dokularda MRG ile ölçülen diffüzyon katsayısı yerine ADC deyimi 

kullanılır, çünkü invivo ortamda ölçülen sinyal kaybı, invitro ortamdan farklı olarak 

yalnızca su diffüzyonuna değil, damar içi akım, BOS akımı ve kardiyak pulsasyon gibi 

faktörlere de bağlıdır (211). 

2.4.3-Diffüzyon tensör manyetik rezonans görüntülemenin prensipleri 

     DTG tekniğinin temeli su moleküllerinin invivo diffüzyon hızını ve yönünü ölçerek 

dokunun yapısının belirlenmesine dayanır. Farklı kompartmanlarda yer alan, farklı hız 
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ve oranlara sahip serbest su moleküllerinin Brownian hareketleri, beyin dokusu içindeki 

myelinden zengin aksonlara dik yönde, paralel olanlardan daha fazla kısıtlanır. Serbest 

protonlar hareket yönüne dik akson ve liflerin arasından geçerken yavaĢlar. Bunun 

sonucunda beyaz cevher yolaklarına paralel yöndeki diffüzyon en fazla olurken, onlara 

dik yönde olan diffüzyon en az olur. Diğer bir deyiĢle, izotropik ortamda ortogonal 

planlar arasındaki diffüzyon gradyentleri arasında bir etkileĢim olmazken, anizotropik 

ortamda farklı etkileĢimler ortaya çıkar (230). 

     ADC tek bir yöndeki diffüzyon büyüklüğünü gösterdiği için anizotropinin baskın 

olduğu sinir hücreleri, kas lifleri gibi dokularda diffüzyonun özelliklerini tanımlamakta 

yetersiz kalır. Bu gibi anizotropik dokularda her bir yönde ve bu yönler arası 

doğrultularda diffüzyonun büyüklüğünü anlayabilmek için bir tensöre ihtiyaç duyulur. 

Tensör, karmaĢık bir matematiksel iĢlemdir ve üçten fazla ögeye dayanarak tanımlanan 

bir vektör biçiminde gösterilir. Dolayısıyla tensör diffüzyonu üç boyutta tanımlar. Yani 

tensor üç boyutlu uzayda bir elipsoidin özelliklerini tanımlayan matematiksel bir 

bağlantıdır. Bu vektörü belirtmek için en az altı tane ayrı planda diffüzyon ölçümü 

yapılması gerekmekte ve ölçümler sonucu elde edilen vektöre “diffüzyon tensor” adı 

verilmektedir. Diffüzyon tensor görüntülemede suyun diffüzyon özellikleri x, y, z 

spasyal koordinatları kullanılarak ölçülür. Diffüzyon tensor 3x3‟lük bir matriste de 

tanımlanabilir (233-238). Bu matris ortogonal planlardaki diffüzyon gradientleri 

arasındaki iliĢkiyi tanımlar. Bu matristeki diagonal elemanlar (Dxx, Dyy ve Dzz), ana 

yönlerde uygulanmıĢ gradientler ile ölçülen diffüzyon katsayılarını gösterir. 

Diffüzyonun isotropik olduğu durumda Dxx=Dyy=Dzz, ve Dxy=Dxz=Dyz=0‟dır (233, 

236). Diğer elemanlar (Dxy, Dyx, Dxz, Dzx, Dyz ve Dzy) ise diğer akslardaki 

hareketleri gösterir. Simetri özelliklerin göre (Dxy=Dyx, Dxz=Dzx, Dyz=Dzy) matriste 

toplam altı değer olup bu altı değerin belirlenmesi için altı tensör ölçümü yapılması 

gerekmektedir. Diffüzyon tensörünün hesaplanabilmesi için en az 6 farklı yönde 

DAG‟ın ve buna ek olarak bir tane de diffüzyon manyetik alan değiĢimi uygulanmamıĢ 

(b=0) referans görüntüsünün alınması gerekir. Pratikte 6‟dan daha fazla yönde DAG 

elde edilir ve bu sinyallerden cebirsel iĢlemlerle tensör hesaplanır. Bu matris aĢağıda 

gösterilmiĢtir: 
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     Bu matristeki üç ana yöndeki (Dxx, Dyy, Dzz) diffüzyon değerlerine “eigen 

değerleri” (λ1, λ2, λ3) adı verilmektedir ve her değerin “eigen vektör” (ε1, ε2, ε3) 

olarak adlandırılan bir vektörü vardır. En büyük „eigen değer‟ ve „eigen vektör‟, o 

vokseldeki ana diffüzyon yönünü belirler. Diffüzyon tensör verilerini göstermek için 

diffüzyon elipsoidleri de kullanılmaktadır. Elipsoidler, belirli bir diffüzyon süresinde, 

moleküllerin kapladığı üç boyutlu alanı temsil etmekte, biçimleri üç ana yöndeki 

tensöre göre yapılanmaktadır. Elipsoidler, „eigen değerlerinden‟ ve „eigen 

vektörlerinden‟ hesaplanabilmektedir. Ġzotropik bir ortamda, her yöndeki tensör 

simetrik olacağı için sferik bir biçim elde edilecektir. Anizotropik bir hareket, elipsoid 

olarak görüntülenecektir, elipsoidin basıklığı hareketin anizotropisiyle doğru orantılı 

olacaktır. Elipsoidin uzun aksı „eigen vektörlerinden‟ en büyük olana paralel olacaktır. 

Tensörlerin geometrik biçimi, beyin dokusundaki yapıyı göstermekte olup elipsoidin 

aksı o vokseldeki beyaz cevher yolaklarına paralel konumdadır (238). ġekil 2.3‟de 

diffüzyon tensör elipsoidinde „eigen vektörler‟ ve „eigen değerler‟ arasındaki iliĢki 

gösterilmiĢtir. 
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ġekil 2.3 Diffüzyon tensör elipsoidinde eigen vektörler ve eigen değerler arasındaki 

iliĢki (Özlü ĠC, 2008)  

      

     Diffüzyon tensor ölçümleri bize geniĢ bir veri kümesi oluĢturur. Bu veriler değiĢik 

metamatiksel iĢlemler ile iĢlenir ve bize her vokseldeki doku mimarisini gösteren üç 

temel belirteç verir. Bu üç belirteç ortalama diffüzyon, diffüzyonun ana yönü ve 

anizotropi derecesidir. Diffüzyonun ana yönü, diffüzyon vektörlerinin en büyüğü 

tarafından belirlenir. Ortalama diffüzyon (D) ya da diğer adıyla “görünür diffüzyon 

katsayısı”, izotropik diffüzyonu en iyi tanımlayan veridir. Bu katsayıyı hesaplamak için 

ana „eigen değerlerin‟ ortalaması alınır: 

 

 

      Ancak anizotropik ortamlarda, D katsayısı yetersiz kalmaktadır. Diffüzyon 

anizotropilerini ölçmek için diffüzyon tensörü, isotropik komponentleri gösteren bir 

deviasyon tensörüne ve ortalama „eigen değerlerin‟ büyüklüğünü gösteren bir deviasyon 

tensörüne ayrılır. Daha sonra niceliksel kıyaslamalar için, deviasyon tensörü isotropi 

tensörü veya diffüzyon tensöründen birine normalize edilir. Anizotropi derecelerini 

belirlemek için “fraksiyonel anizotropi” (FA) ve “görece (rölatif) anziotropi” (RA) 

değerleri kullanılmaktadır. Fraksiyonel anizotropi, diffüzyon vektörünün anizotropik 

diffüzyona bağlı kısmını, RA ise anizotropik diffüzyonun izotropik diffüzyona oranını 

temsil eder. FA indeksi anizotropik diffüzyona atfedilebilen D katsayısının 

büyüklüğünün fraksiyonunu ölçer. RA, D katsayısının anizotropik parçasının 
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büyüklüğünü izotropik parçasının büyüklüğüne bölerek elde edilir. Hem RA hem FA 

niceliksel ve boyuttan bağımsızdır. FA değeri 0 ile 1, RA değeri 0 ile    arasında 

değiĢebilir. Ġsotopik bir ortamda FA =0 dır. Silindirik simetrik anizotropik bir ortam için 

ise FA=1‟dir (13, 239). Resim 2.2‟de aksiyel bir FA haritasının örneği gösterilmiĢtir. 

                        

                    Resim 2.2 Aksiyel bir FA haritasının (Parker GJM, 2004 

                              

                                

     

 

  

 

     Sık kullanılan bir diğer değer ise, volum oranıdır (volume ratio-VR). Bu değer, 

diffüzyon elipsoidinin volum çapı elipsoidin en uzun çapına eĢit olan bir kürenin çapına 

oranını temsil eder. VR değeri 1 ile 0 arasında değiĢmekte olup, izotropik diffüzyonda 

değerler sırasıyla 0,0 ve 1‟e yaklaĢmaktadır. Fraksiyonel anizotropi, RA ve VR 

değerleri arasında gürültü duyarlılığı, sinyal-gürültü oranlarını da içeren bazı 

karĢılaĢtırmalar yapılmıĢ ancak tutarsız sonuçlar yayınlanmıĢtır (238, 240). FA 

haritaları, daha ayrıntılı anizotropi bilgisi ve en yüksek sinyal-gürültü oranı içerir. VR 

haritalarında düĢük ve yüksek anizotropi alanları arasındaki en güçlü kontrast sağlanır 

ancak gürültü artar ve anizotropi derecesi düĢük olan alanlarda çözünürlük azalır. RA 
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ise FA ve VR arasında yer almakta, iki değerin özelliklerini birleĢtirmektedir (46). RA, 

yüksek derecelerdeki anizotropi degiĢimlerine duyarlıdır, ancak beyaz maddedeki 

anizotropi düzeyi için FA değeri RA‟dan daha güvenilirdir. Bu değerlerden FA düĢük, 

VR yüksek anizotropik diffüzyona daha duyarlıyken RA tüm anizotropi düzeylerine 

duyarlıdır. Bu ölçekler anizotropinin düzeyini belirttiği için anizotropi tiplerini 

belirlerken lineer, planar ve küresel aniztropi tanımlamaları da kullanılmaktadır (238). 

2.4.4-Diffüzyon tensör görüntüleme ile veri toplama ve görüntü oluşturma 

     DAG‟da elde edilen ham bilgiler, diffüzyon tensör hesaplamaları için kullanılır. 

DAG temel olarak Stejskal-Tanner görüntüleme sekansı kullanılarak oluĢturulur. 

Stejskal-Tanner görüntüleme sekansı temel olarak standart T2A spin-eko sekansına iki 

adet diffüzyon uyarıcı gradyentler eklenerek elde edilir (241, 242). Diffüzyon uyarıcı 

kısa süreli güçlü gradientler 180 derecelik radyo frekans (RF) pulsunun öncesinde ve 

sonrasında uygulanır (241-246). Bu sekansta uygulanan ilk gradientle protonlarda faz 

değiĢimi oluĢur, ikinci gradientte ise bu faz tersine çevrilir ve durağan protonlardaki faz 

değiĢimi sıfırlanır. Eğer protonlar, bu iki gardient arasındaki sürede (Δ) yer 

değiĢtirmiĢse, ikinci gradient ile ilk gradientin protona etkisi birbirini sıfırlayamayacak, 

bu protonlarda yer değiĢimiyle orantılı olarak faz farkı oluĢacaktır (223, 241, 242, 245-

252).      

     Diffüzyon ağırlığı, prensip olarak her MR puls sekansına eklenebilmektedir. 

Diffüzyon ağırlıklı sekanslar hareket artefaktına çok duyarlıdır. Büyük hareketlerin 

olduğu dokulardan gelen sinyaller artmıĢ diffüzivite olarak yanlıĢ yorumlanabilir. Bu 

yüzden görüntüleme zamanı eko-planar görüntüleme (EPI) gibi hızlı görüntü elde etme 

teknikleri ve geniĢ voksel boyutu kullanılarak kısa tutulur. Tek atımlı EPI sekanslarda, 

görüntüleme tek bir RF pulsu ile oluĢturulmaktadır ve bu sebeple en hızlı görüntüleme 

yapılabilen sekanstır. Bu özelliği sayesinde fizyolojik haraket artefaktları azaltılır (241, 

244, 245, 247, 253). BOS ADC‟si çok yüksek olan bir dokudur. Bunun yol açtığı 

artefaktlardan kurtulmak içinse FLAIR imajlar kullanılmalı veya voksel boyutu 

azaltılmalıdır (247). Tek atımlı, EPI sekanslar tüm avantajlarına rağmen duyarlılık 

artefaktlarına, manyetik alandaki inhomojeniteye, kimyasal kaymaya hassastır ve 

görüntü distorsiyonuna neden olurlar. Bu sekanslar paralel görüntüleme ve 

PROPELLER (Periodically Rotated Overlapping Parallel Lines with Enhanced 

Reconstruction) gibi tekniklerle beraber uygulandığında görüntü kalitesi arttırılabilir 

31



 
 

(241, 244, 254). Çok atımlı EPI sekansları ise bize yüksek çözünürlük ve düĢük görüntü 

distorsiyonu sağlamaktadır ancak bu sekanslar hareket artefaktlarına daha duyarlıdır. 

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

sayısını arttırmak ya da inceleme çözünürlüğü azaltmak gereklidir. Steady-State Free 

Precession (SSFP) sekansı, diffüzyon ağırlıklı görüntüleme için kullanılabilecek bir 

diğer yöntemdir. Birçok relaksasyon zamanı (TR) aralığında elde edilen diffüzyon 

etkilerinin toplanması sonucunda, yüksek gradiyent değerlerine gerek duyulmadan, kısa 

TR‟ler kullanılarak yüksek diffüzyon duyarlılığı elde edilir. Ancak bu sekansta, T1 ve 

T2 etkilerinin verilerde oluĢturduğu karmaĢıklık sebebiyle diffüzyon katsayısı 

ölçülememektedir (241, 244). 

     DAG elde etmek için Single-Shot Fast Spin Eko (SS- FSE) yöntemi de kullanılabilir. 

SS-FSE yöntemi ile kimyasal Ģift artefaktları, diffüzyon gradiyetlerinden oluĢan eddy 

artefaktı, kardiak ve solunum sistemine ait pulsatil artefaktlar ve hasta haraketine bağlı 

artefaktlar azalır ve sinyal/gürültü oranı artar (222, 241, 255, 256). 

     Tam bir tensör elde etmek için öncelikle EPI gibi diffüzyona duyarlı manyetik 

rezonans puls sekansları kullanılarak birkaç gradient yönü boyunca diffüzyon DAG‟lar 

toplanmalıdır. Daha sonra elde edilen bu tensörden FA, RA, VR gibi DTG parametreleri 

hesaplanır (257). Diffüzyon tensör bilgilerini görüntüleyebilmek içinse pek çok teknik 

kullanılabilir ama tüm bu teknikler iki gruba katagorize edilebilir. Bunlardan biri imaj 

temelli metoddur. Bu metoda her bir voksel değeri, diffüzyonun esas yönü veya lokal 

anizotrofi değerini gösterir. Diğeri ise sembolik veya geometrik metoddur (258-261). 

Diffüzyon tensör bilgilerinin imaj temelli gösteriminde, voksel değerleri o 

lokalizasyondaki diffüzyon tensörü „eigen değerlerin‟ ve „eigen vektörlerin‟ temelinde 

tanımlanır. Diffüzyon MRG‟nin renk kodlu (color encoded) görüntülemesi fiber 

oryantastonunu vizüelize etmek için geliĢtirilmiĢtir. Kırmızı ile sağdan sola, yeĢil ile 

önden arkaya ve mavi ile yukarıdan aĢağıya olan anizotropi kodlanır. Renk kodlu 

görüntülerde diffüzyon tensör datasındaki x, y, z, yönündeki majör eigen bileĢenleri 

RGB renk bileĢenlerine çevrilirken FA değeri ise parlaklık olarak ifade edilir (241, 258, 

262). Resim 2.3‟de DTG renk kodlu görüntüleme örnekleri gösterilmiĢtir. 
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Resim 2.3 DTG renk kodlu görüntüleme örnekleri (Wiegel MR, 2000) 

     

      Diffüzyon tensör bilgilerinin sembolik gösteriminde çeĢitli sembolik objeler (ok, 

elipsoid) gösterim metodu olarak kullanılır. Bu sembollerle diffüzyon tensörünün esas 

yönü ve anizotropinin spasyal dağılımını göstermek amaçlanır (258). ġekil 2.4‟de 

diffüzyon elipsoidleri gösterilmiĢtir. 

  Ġzotropik lineer diffüzyon                          Lineer anizotropi                                             Planar anizotropi 

ġekil 2.4 Diffüzyon elipsoidleri (Özlü ĠC, 2008)  

     

       Bir tensörün istatistiksel analizi için spesifik metodlar kullanılır. Anizotropi, 

diffüzivite gibi skalar DTG ölçümleri sıklıkla histogram, elle çizilen “ilgi alanı” (ROI) 
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ya da “voksel temelli morfometri” (VTM) yöntemleri kullanılarak kıyaslanır (247, 263-

265). Histogram analizleri anatomik veya patolojik özelliklere ihtiyaç duymaz. Burada 

beyin global olarak düĢünülür. Farklı kiĢilerde kiĢiye özel DTG değerleri 

değerlendirilir. Sonuçta beyaz ve gri cevher kompozisyonu hakkında global sonuçlar 

elde edilir. Beyindeki lezyonlar düĢünüldüğünde bu bir dezavantajdır. Çünkü 

lezyonların etkileri sıklıkla lokalizasyonlarına bağımlıdır (247). ROI yöntemi, kesitsel 

görüntü üzerinde incelenecek alanın araĢtırmacı tarafından belirlenmesine dayanır. ROI 

analizleri, hastalıktan Ģüphelenilen spesifik bölgeleri dikkate alan hipotezleri test etmek 

için kullanılır. Mesela motor semptomlar mevcutsa, sadece internal kapsülü içerdiği 

düĢünülen voksellerde hesaplanabilir. Herhangi anlamlı bir farklılık tespit edilmiĢse bu 

o ROI‟ye atfedilir böylece yapı ve fonksiyon arası muhtemel korelasyonlar tespit edilir 

(247, 266-268). Ancak bu yöntemin sınırlamaları vardır; en önemlisi, alan çizimlerinin 

araĢtırmacılar arasında değiĢebileceği, hatta aynı araĢtırmacının farklı zamanlarda alanı 

farklı Ģekilde çizebileceğidir. Sadece hipotezde belirtilen bölgenin çalıĢılması da ROI 

yönteminin kısıtlamalarından biridir, bu yöntemle tüm beyin üzerinde çalıĢmak olası 

değildir (241). Resim 2.4‟de ROI‟lerin yerleĢtirildiği FA ve D haritaları gösterilmiĢtir. 

Voksel karĢılaĢtırmalı analizlerde, bir deneğin görüntülerindeki tüm vokseller, diğer 

deneklerin görüntülerinde aynı koordinatta bulunan vokseller ile karĢılaĢtırılır (241). 

 

Resim 2.4 ROI‟lerin yerleĢtirilmiĢ olduğu FA ve D haritaları (Ciccarelli O, 2001) 

 

2.4.5- Diffüzyon tensör görüntülemenin klinik kullanımı 

     DTG çok geniĢ klinik durumda kullanılabilir. Bunun en önemli sebebi; dokuda su 

diffüzyonunun hücre membranlarının mikro yapısal mimarisinde farklılıklara oldukça 

sensitif olduğudur (269,270).   
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Normal gelişim ve gelişim anomalileri 

     Prematür yenidoğanlarda, anizotropi artıĢı miyelinize olmamıĢ beyaz cevherden 

ziyade kortikal gri cevherde bulunur ve kortikal anizotropi yaĢamın ilk birkaç ayı 

boyunca azalmaya devam eder (247). Term ve preterm yenidoğan döneminde bütün 

beyaz cevherde yaygın anizotropi izlense de, bu anizotropi korpus kallozum, internal 

kapsüller, beyin sapı ve serebellar pedinküller ile major beyaz cevher yolaklarında daha 

belirgindir. Matürasyondaki artıĢa paralel olarak yaĢamın ilk on yılı içinde tüm beyaz 

cevherdeki anizotropi artar, ancak yine kortikospinal yolaklar ve korpus kallozum gibi 

kompakt ak madde yolaklarında izlenen artıĢ daha erken, sentrum semiovale gibi 

nonkompakt yolaklarda izlenen ise daha geç ortaya çıkar (271, 272). Beyaz cevherdeki 

bu değiĢikliklere rağmen kortekste yenidoğan ve çocukluk döneminde belirgin 

anizotropi izlenmez. Ancak erken preterm olgularda immatür serebral korteksin radyal 

dizilimine bağlı anizotropi izlenebilir (271, 273). Migrasyon anormallikleri ve diğer 

geliĢimsel beyin hastalıkları DTG ile gösterilir. Mesela DTG konvansiyonal MRG‟ye 

göre kortikal displaziyi daha yüksek sensitivite ile tespit edebilir (247, 274-277).  

Serebral İskemik hastalıklar  

     Beyin iskemisinin akut fazı boyunca su diffüzyonu azalır (257, 278). Bu diffüzyon 

azalıĢı, sellüler membran Na/K pompa sisteminin enerji yıkımıyla sonuçlanan sitotoksik 

ödemi ile bağlantılıdır. Ġskeminin akut fazında diffüzyonun neden azaldığı ise net olarak 

bilinmiyor (257). FA değeri akut fazda artarken kronik fazda azalır (257, 279-281).   

Neoplazmlar 

     DüĢük evreli glial tümörler daha yüksek, yüksek evreliler daha düĢük ADC 

değerlerine sahiptir. Temel nedeni artan tümöral hücre yoğunluğunun diffüzyonu 

kısıtlamasıdır. DTG ile tümörün beyaz cevher yolaklarını tutuĢ özellikleri, yarattıkları 

anizotropinin kayıp derecesine göre saptanabilir (258, 271). Tümörün kısmen infiltre 

olduğu gliom etrafındaki voksellerde hiperintens beyaz cevher metaztaz ve 

menenjiomları çevreleyen beyaz cevhere göre daha düĢük anizotropi gösterir (247, 282, 

283). 

Epilepsi 

     Epilepsilerde izlenen yapısal organizasyon bozukluğu, nöronal çatıda bozukluğa ve 

hücre dıĢı sıvıda artıĢa neden olur. Bunun sonucu kronik epilepsi ve hipokampal 

sklerozlarda diffüzivitede artıĢ ve anizotropide azalma izlenir. Kortikal displazilerde de 
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benzer değiĢiklikler olabilir. Ancak MRG‟de normal olarak izlenen bölgelerde de 

benzer değiĢikliler olduğu bildirilmiĢtir. Bu da epileptik hastalarda izlenen yapısal 

bozuklukların, MRG ile gösterilemeyecek düzeyde ve daha yaygın olabileceğini 

düĢündürmektedir (271, 284, 285). 

Demiyelinizan hastalıklar 

     Beyaz cevher anomalileri için, DTG ölçümlerinin spesivitesi demiyelinizan 

hastalıklarda özellikle MS‟de bu görüntüleme yönteminin kullanımını destekler (164, 

214, 247, 286-288). MS plakları, miyelin yıkımı ve aksonal zedelenmeye bağlı olarak, 

normal beyaz cevhere göre daha yüksek ADC ve daha düĢük FA gösterir. Bu değiĢiklik 

akut (kontrast tutan) lezyonlarda kroniklere (kontrast tutmayan) göre daha belirgindir. 

Yine kontrast tutmayan ve T1A görüntülerde hipointens olarak izlenen lezyonlar, 

izointens lezyonlara göre daha yüksek ADC ve daha düĢük FA gösterirler. ADC 

ilerleyici olgularda durağanlara göre daha yüksektir. Beyaz cevher değiĢikliklerinin 

gösterilmesinde FA, ADC‟ye göre daha duyarlıdır. Bozzali ve arkadaĢlarına göre gri 

cevherde de su diffüzyonunda izlenen artıĢ, gri cevherin MS korunmadığının 

göstergesidir (285). Bazı çalıĢmalarda, diffüzivite ve anizotropinin, kontrast tutulumun 

tipi ve derecesiyle ilgili olduğunu göstermiĢtir (247,287-289). Mamafih, DTG 

NGBC‟de anormallikleri gösterir (247, 290-292). SPMS ve PPMS‟de sağlıklı kontrol ve 

RRMS‟e kıyasla gri cevhere kıyasla gri cevher diffüzivitesi artmıĢtır (247). Klinik izole 

sendromlu hastalarda traktografi kortikospinal yolları tanımlar ve diğer beyaz cevherden 

ziyade onların içinde lezyon volumunda artıĢ gösterir, fakat DTG bulguları ve hastalık 

progresyonu ile korelasyon daha azdır (247, 293).       
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                                      3-MATERYAL VE METOD 

 

     Bu çalıĢma, Temmuz 2010-Haziran 2011 tarihleri arasında daha önce kliniğimizce 

Mc Donald kriterlerine göre MS teĢhisi konulan ve tarafımızdan takip edilen ya da ardı 

sıra Ankara Atatürk Eğitim ve AraĢtırma hastanesi nöroloji kliniğine yatırılıp ilk defa 

MS olarak teĢhis edilen 18‟i kadın 12‟si erkek toplam 30 hastada ve hasta grubu ile 

benzer yaĢ ve cinsiyete sahip 15 gönüllü sağlıklı bireyde yapıldı. 

     Her hastanın ayrıntılı nörolojik muayenesi yapıldı. Hastalar kurumlaĢmıĢ diagnostik 

ve klinik kriterler temelinde üç gruba ayrıldı (9): RRMS, PPMS, SPMS. RRMS‟li 

hastalardan üç aydır remisyonda olanların konvansiyonel kranial MRG, DT MRG ve 

servikal MRG‟si çekildi ve fonksiyonel kapasiteleri eĢ zamanlı EDSS ile belirlendi. 

Hastalarda en az 24 saat süren nörolojik bozukluğun varlığı yeni bir atak olarak 

değerlendirildi. Bu hastalar atak tedavilerinden sonra taburcu edilip takibe alındılar. 

Takip sırasında 3 ay içinde yeni atak geçirmeyenler, yani 3 aydır remisyonda olan 

hastalar tekrar servisimize çağırılıp yatırılarak bu yatıĢlarında MRG tetkikleri tekrar 

yapıldı ve eĢ zamanlı EDSS skorları hesaplandı. PPMS ve SPMS‟li hastalar ise 

teĢhislerini takip eden üçüncü ayın sonunda nörolojik ve radyolojik olarak tekrar tetkik 

edildiler.   

     Hastaların bütün MR sekansları 1,5 T süper iletken magnet (Philips achieva) MRG 

cihazında 8-16 kanallı standart kafa sargısı ile gerçekleĢtirildi. Hasta ve kontrol grubuna 

uygulanacak olan konvansiyonel kranial MRG tetkiki, T1A aksiyel, T2A aksiyel, T2A 

koronal, FLAIR aksiyel, FLAIR sagittal ve MTC kontrastlı MRG sekanslarını içerdi. 

T2A sekans parametreleri; FOV: 210X210, kesit kalınlığı: 5 mm, gap: 1 mm, TR: 5291 

msn, TE: 110 msn, FLAIR sekans parametreleri; FOV: 210X210, kesit kalınlığı: 5 mm, 

gap: 1 mm, TR: + 1000 msn, TE: 120, DAG parametreleri; FOV: 210X210, kesit 

kalınlığı: 5 mm, gap: 1 mm, TR: 3142 msn, TE:72 msn idi. DAG için b = 1.000 sn/mm
2
 

6 yönde ayrı imajlar ve bir tanede b = 0 sn/mm
2
 imajı uygulandı. Bu 7 DAG her bir 

kesitten elde edildi. 2/2.03/2 mm voksel boyutta 2 mm kesit kalınlığında ve 0 mm gap 

kullanılarak DAG‟lardan DTG elde edildi. DTG imajları T2A aksiyel görüntüleri ile 

birleĢtirildi. DTG bilgileri çalıĢma istasyonuna aktarıldı ve FA ile ADC haritaları 



 
 

oluĢturuldu. Hasta grubunda incelenecek her plak için üç ayrı ROI belirlendi. Bu 

ROI‟lerden ilki T2A görüntülerde görünen plağı içerecek Ģekildeydi. Belirlenen bu 

ROI‟nin voksel boyutu, FA değeri, ADC değeri, fiber voksel boyutu, fiber FA değeri ve 

fiber ADC değeri hesaplandı. Ġkinci ROI, plağın bitiĢiğinde T2A görüntülerde normal 

görünen alanda ve plağı tamamen çevreleyecek Ģekilde belirlendi. Ġkinci belirlenen ROI, 

plak çevresi ROI‟ydi. Bu ROI, plağa çok yakın ve plağı 360 derece çevreleyecek 

Ģekildeydi. Plak çevresi ROI için de voksel boyutu, FA değeri, ADC değeri, fiber voksel 

boyutu, fiber FA değeri ve fiber ADC değeri hesaplandı. Plak çevresi ROI belirlenirken, 

plağı çevreleyen alan eğer bir gri cevher bölgesine, BOS‟a veya normal görünmeyen bir 

beyaz cevher alanına denk geldiğinde, bu bölgeler atlanarak plağı 360 derece 

çevrelemeyen bir ROI belirlendi ve belirlenen bu alanda gerekli hesaplamalar yapıldı. 

Üçüncü ROI ise plaktan uzak NGBC alanında belirlendi. Her biri igili plakla eĢleĢtirilen 

bu NGBC alanı plağın tam simetriğindeki karĢı hemisfer beyaz cevher alanında aynı 

yapı içerisinden seçildi. Seçilen bu NGBC alanına plakla aynı voksel boyutuna sahip bir 

ROI belirlendi ve bu ROI içerisinde de voksel boyutu, FA değeri, ADC değeri, fiber 

voksel boyutu, fiber FA değeri ve fiber ADC değeri hesaplandı. Eğer karĢı hemisferde 

seçilen ve plak ile eĢleĢtirilen bu alan T2A görüntülerde anormal bir sinyal intensitesine 

sahipse o zaman bu alana çok yakın fakat T2A görüntülerde sinyal anormalliği 

içermeyen bir ROI alanı belirlendi. Belirlenen plak ve NGBC ROI‟lerinin 

periventriküler beyaz cevher, serebellum, beyin sapı, serebellar pedinkül ve subkortikal 

beyaz cevherden hangisinde yer aldığına bakıldı. Kontrol grubunda ise hasta grubundaki 

plak lokalizasyona benzer lokalizasyondan benzer voksel boyutunda ROI‟ler 

belirlenerek bu ROI‟lerin de voksel boyutu, FA değeri, ADC değeri, fiber voksel 

boyutu, fiber FA değeri ve fiber ADC değeri tespit edildi. Resim 3.1‟ de bu ROI 

alanlarının nasıl belirlendiği gösterilmektedir.  
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Resim 3.1 ROI‟lerin belirlenmesi  

 

     Hasta grubunda incelenen ROI‟lerin 60‟ı periventriküler, 4‟ü serebellum, 10‟u beyin 

sapı, 12‟si serebellar pedinkül, 55‟i ise subkortikal beyaz cevher bölgelerinde yer 

almaktaydı. Kontrol grubunda belirlenen ROI‟lerin ise 58‟i periventriküler, 4‟ü 

serebellum, 7‟si beyin sapı, 12‟si serebellar pedinkül ve 48‟i subkortikal beyaz cevher 

bölgelerindeydi. Yukarıda bahsedildiği gibi belirlenen ROI‟lerde lokalizasyon 

farklılıkları göz önünde bulunduruldu. Yani hasta grubu ve kontrol grubunda 

ROI‟lerden hesaplanan değerler kıyaslanırken, önce belirlenen ROI‟nin hangi 

lokalizasyonda olduğuna bakıldı, daha sonra kıyaslamalar aynı lokalizasyondaki benzer 

büyüklükte olan ROI‟ler arasında yapıldı. Bu radyolojik değerlendirmeler hastaların 

klinik bulgularından ve paraklinik testlerin sonuçlarından habersiz biri nörolog biri 

radyolog iki hekim tarafından yapıldı.. Ayrıca her hastanın T2 spinal görüntüleri elde 

edildi. Değerlendirme ROI‟ler belirlenerek değil, lezyon „var‟ ya da „yok‟ olarak 

yapıldı.    

     Ġstatistiksel analizler yapılırken sayısal parametrelerin özetlenmesinde ortalama, 

standart sapma; kategorik değiĢkenler incelenirken ise sayı ve yüzde değerleri 

kullanıldı. KarĢılaĢtırmalarda tüm değiĢken gruplarının dağılımını tespit etmek için 

SHAPĠRO WĠLKS testi uygulandı ve çarpık dağılım gösteren değiĢkenler için non-

parametrik; normal dağılım gösteren değiĢkenler için ise parametrik istatistik yöntemler 

kullanıldı. Kategorik değiĢkenlerin karĢılaĢtırmasında çapraz tablo analizleri kullanıldı 

(ki-kare ve Fischer Exact test). DeğiĢkenler arası korelasyon olup olmadığına bakılırken 

ise Pearson testi kullanıldı. 
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     Ġstatistik anlamlılık sınırı p = 0.05 olarak belirlendi. Ġstatistiksel analizler SPSS 

(Statistical Package for social science) for Windows 16.0 programı ile yapıldı.  

     Hastaların her birinden „„bilgilendirilmiĢ olur‟‟ ve çalıĢma için ise hastanemiz etik 

kurulundan onay alındı.  
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                                           4-BULGULAR     

 

      ÇalıĢmaya dahil edilen hastaların 18‟i kadın (% 60), 12‟si ise erkek (% 40)  iken 

sağlıklı gönüllülerin ise 9‟u kadın (% 60), 6‟sı erkek (% 40) idi. MS‟li hastaların 

ortalama yaĢı 28.5 ± 10.7 yıl ve yaĢ aralığı 18-59 yıl idi. Kontrol grubunun ise ortalama 

yaĢı 31 ± 8.2 yıl ve yaĢ aralığı ise 21-52 yıl idi. Hasta grubu ve kontrol grubunun yaĢ ve 

cinsiyet özellikleri arasında anlamlı bir fark yoktu. Bu demografik özellikler ve 

ortalamalarına ait p değerleri Tablo 4.1‟de gösterilmiĢtir.    

Tablo 4.1: Hasta grubu ile kontrol grubu arasında yaĢ ve cinsiyet karĢılaĢtırması  

  HASTA GRUBU KONTROL GRUBU     p 

YAġ (yıl) 28.5 ± 10.7   31 ± 8.2  0.455 

CĠNSĠYET (K/E) 18/12 (60/40) 9/6 (60/40) 1.000 

  

     MS hastalarının 26‟sı (% 86.6) RRMS, 2‟si (% 6.6) SPMS ve 2‟si (% 6.6)  PPMS 

idi. Hastaların EDSS skorları ise 0.0-7.5 arasında değiĢmekteydi. 18 kadın hastanın 

13‟ünün (% 72.2) spinal tutuluĢu varken, 12‟i erkek hastanın 8‟inin (% 66.6) spinal 

tutuluĢu vardı. Kadınlar erkeklerden daha fazla spinal tutuluĢ gösteriyordu. Ancak bu 

fark anlamlı değildi (p = 1). Ayrıca tüm SPMS ve PPMS‟li hastaların spinal tutuluĢu 

mevcuttu. Hastaların bazı demografik, klinik ve radyolojik özellikleri ve EDSS skorları 

Tablo 4.2‟ de gösterilmiĢtir 

Tablo 4.2: Hastaların bazı demografik, klinik, radyolojik özellikleri ve EDSS skorları 

Hasta          YaĢ         Cinsiyet           MS alt tipi       Spinal tutuluĢ   EDSS skoru 

ZGK               22               E             RRMS            YOK          1 

EG                21               K             RRMS            VAR          1 

ZA                31               K             RRMS            VAR          1 

ġA                23               K             RRMS            YOK          1 

KP                26               K             RRMS            VAR          4 

MA                20               K             RRMS            VAR          1.5 

MC                36               K             RRMS            VAR          0 

ÖY                46               E             RRMS            YOK          3.0 

ÖA                25               K             RRMS            VAR          2 



 
 

Tablo 4.2‟nin devamı 

Hasta         YaĢ           Cinsiyet           MS alt tipi       Spinal tutuluĢ   EDSS skoru 

AH                18               K             RRMS            VAR          1 

ġÇ                28               K             RRMS            VAR          1.5 

SK                30               E             RRMS            VAR                        1.5 

ZÇ       

NÇ       

         21               K 

              K   

            RRMS 

            RRMS 

           VAR 

           YOK 

         1.0 

         4.0          40 

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 

HÖ                20               E             RRMS            VAR          3 

ÖÜ                48               E                  SPMS            VAR          4.0 

SB                21               K             RRMS            YOK          1.5 

GÖ                40               K             RRMS            YOK          1.5 

MÖ                47               K             RRMS            VAR          2 

NM                41               E             PPMS                          VAR          6 

MG                58               E             PPMS            VAR          6 

MÖ          45               E             RRMS            VAR          1 

BT                28               E             RRMS            VAR          1 

0Y                28               E             RRMS            YOK          1.5 

 

     Resim 4.1‟de MS‟li bir hastanın T2 (a) ve DT MR ( b: FA haritası, c: ADC haritası) 

görüntüleri gösterilmiĢtir. 

 

Resim 4.1 MS‟li bir hastanın T2 (a) ve DT MR ( b: FA haritası, c: ADC haritası) 

görüntüleri 

      

42



 
 

     Resim 4.2‟de kontrol grubunda yer alan sağlıklı bir bireyin FA haritası ve ADC 

haritası görülmektedir. 

                                  

 

Resim 4.2 Kontrol grubunda yer alan sağlıklı bir bireyin FA ve ADC haritası 

                                                                                                                                                                                                                                                                                               

     Hasta grubunda periventriküler bölgedeki ROI‟lerin ortalama FA değeri plakta 0.370  

± 0.120, plak çevresinde 0.430 ± 0.08, NGBC‟ de 0.460 ± 0.100 iken, kontrol grubunun 

ROI‟lerinin ortalama FA değeri ise 0.500 ± 0.100 idi. Plak, plak çevresi ve NGBC‟in 

ortalama FA değeri ile kontrol grubundaki benzer bölgenin ortalama FA değeri arasında 

anlamlı bir fark vardı (p < 0.001, p < 0.001, p = 0.014, sırasıyla). Hasta grubunda 

ortalama fiber FA değeri, 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 değeri ile kontrol 

grubundaki benzer bölgenin ortalama fiber FA değeri arasında anlamlı bir fark vardı (p 

< 0.001, p = 0.015, sırasıyla). Hasta grubunda ortalama ADC değeri plakta 1.080 ± 

0.075, plak çevresinde 0.910 ± 0.110, NGBC‟de 0.850 ± 0.156 iken kontrol grubunda 

ise 0.780 ± 0.080 idi. Plak, plak çevresi ve NGBC‟in ortalama ADC değeri ile kontrol 

grubundaki benzer bölgenin ortalama ADC değeri arasında anlamlı bir fark vardı (p < 

0.001, p < 0.001, p < 0.001, sırasıyla). Hasta grubunda ortalama fiber ADC değeri 

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 değeri ile kontrol grubundaki benzer 

bölgenin ortalama fiber ADC değeri arasında anlamlı bir fark vardı (p < 0.001, p < 

0.001, sırasıyla). Hasta ve kontrol grubunda periventriküler bölgede incelenen ROI‟lerin 

ortalama FA, ortalama ADC, ortalama fiber FA, ortalama fiber ADC, ortalama voksel 

sayısı ve p değerleri Tablo 4.3‟de gösterilmiĢtir.                                               
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Tablo 4.3: Hasta ve kontrol grubunda periventriküler bölgede ortalama FA, ortalama 

ADC, ortalama fiber FA, ortalama fiber ADC ve ortalama voksel sayısı ve p değerleri 

        HASTA GRUBU     KONTROL GRUBU              p 

Plak/Kontrol 

grubu       

      Ortalama                      

 

        

        0.370 ± 0.120 

 

        

        0.500 ± 0.100 

 

         

        <0.001 

      Ortalama              1.080 ± 0.075         0.780 ± 0.0800         <0.001 

      Voksel sayısı              13 ± 8.4               14 ± 6.9           0.908 

Plak çevresi/ 

Kontrol grubu ROI 

      Ortalama FA 

      Ortalama ADC 

 

 

        0.430 ± 0.080 

 

 

       0.500 ± 0.100 

 

 

       <0.001 

        0.910 ± 0.110        0.780 ± 0.0800        <0.001 

      Voksel sayısı                   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 sayısı                  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 sayısı                        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 sayısı                      143 ± 135                        271 ± 206                            0.001 

     a: Ġlgili bölge, b: fraksiyonel anizotropi, c: görünür difüzyon katsayısı 

     Tablo 4.3 incelendiğinde plaktan uzaklaĢtıkça ortalama FA‟nın arttığı ortalama ADC‟nin 

ise azaldığı görülmektedir. Ayrıca en yüksek ortalama FA ve en düĢük ortalama ADC‟nin 

kontrol grubunda olduğu görülmektedir.                                                                                                    
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     Hasta grubunda serebellumdaki ROI‟lerin ortalama FA değeri plakta 0.413 ± 0.125, 

plak çevresinde 0.518 ± 0.097, NGBC‟de 0.666 ± 0.112 iken, kontrol grubunun 

ROI‟lerinin ortalama FA değeri ise 0.281 ± 0.022 idi. Plak, plak çevresi ve NGBC‟in 

ortalama FA değeri ile kontrol grubundaki benzer bölgenin ortalama FA değeri arasında 

anlamlı bir fark vardı (p = 0.021, p = 0.021, p = 0.021, sırasıyla). Hasta grubunda 

ortalama fiber FA değeri, 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 değeri ile kontrol 

grubundaki benzer bölgenin ortalama fiber FA değeri arasında anlamlı bir fark vardı (p 

=0.021, p = 0.021, sırasıyla). Hasta grubunda ortalama ADC değeri plakta 0.826 ± 

0.071, plak çevresinde 0.751 ± 0.048, NGBC‟de 0.750 ± 0.053 iken kontrol grubunda 

ise 0.705 ± 0.028 idi. Plak ile kontrol grubundaki benzer bölgenin ortalama ADC değeri 

arasında anlamlı bir fark var iken (p = 0.021), plak çevresi ve NGBC‟in ortalama ADC 

değeri ile kontrol grubundaki benzer bölgenin ortalama ADC değeri arasında anlamlı bir 

fark yoktu (p = 0.248, p = 0.191, sırasıyla). Hasta grubunda ortalama fiber ADC değeri 

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 bölgenin ortalama fiber ADC değeri arasında 

anlamlı bir fark varken (p = 0,021), NGBC ile kontrol grubundaki benzer bölgenin 

ortalama fiber ADC değeri arasında anlamlı bir fark yoktu (p = 0.083). Hasta ve kontrol 

grubunun serebellumda incelenen ROI‟lerin ortalama FA, ortalama ADC, ortalama fiber 

FA, ortalama fiber ADC, ortalama voksel sayısı ve p değerleri Tablo 4.4‟de 

gösterilmiĢtir.  
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Tablo 4.4: Hasta ve kontrol grubunda serebellumda ortalama FA, ortalama ADC, 

ortalama fiber FA, ortalama fiber ADC, ortalama voksel sayısı ve p değerleri 

                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 sayısı                    16 ± 7,9                                 17 ± 7.6                          0.882 

Plak çevresi/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 sayısı                    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 sayısı               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 sayısı                125 ± 88                                43.5 ± 25.9                        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 sayısı             205.5 ± 95                              43.5 ± 25.9                           0.083 

      

     Hasta grubunda beyin sapındaki ROI‟lerin ortalama FA değeri plakta 0.536 ± 0.144, 

plak çevresinde 0.565 ± 0.090, NGBC‟ de 0.512 ± 0.075 iken kontrol grubunun 

ROI‟lerinin ortalama FA değeri ise 0.606 ± 0.076 idi. Plak çevresi ile kontrol 

grubundaki benzer bölgenin ortalama FA değeri arasında anlamlı bir fark varken (p = 

0.025), plak ve NGBC ile kontrol grubundaki benzer bölgenin ortalama FA değeri 
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arasında anlamlı bir fark yoktu (p = 0.142, p = 0.065, sırasıyla). Hasta grubunda 

ortalama fiber FA değeri, 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 değeri ile kontrol 

grubundaki benzer bölgenin ortalama fiber FA değeri arasında anlamlı bir fark yoktu (p 

= 0.143, p = 0.283 sırasıyla). Hasta grubunda ortalama ADC değeri plakta 0.817 ± 

0.176, plak çevresinde 0.873 ± 0.164, NGBC‟de 0.830 ± 0.148 iken, kontrol grubunda 

ise 0.787 ± 0.054 idi. Plak, plak çevresi ve NGBC‟in ortalama ADC değeri ile kontrol 

grubundaki benzer bölgenin ortalama ADC değeri arasında anlamlı bir fark yoktu (p = 

0.845, p = 0.283, p = 0.434, sırasıyla). Hasta grubunda ortalama fiber ADC değeri 

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 değeri ile kontrol grubundaki benzer 

bölgenin ortalama fiber ADC değeri arasında anlamlı bir fark yoktu (p = 0.380, p = 

0.079, sırasıyla).  

     Hasta ve kontrol grubunda beyin sapında incelenen ROI‟lerin ortalama FA, ortalama 

ADC, ortalama fiber FA, ortalama fiber ADC, ortalama voksel sayısı ve p değerleri 

Tablo 4.5‟de gösterilmiĢtir.                                               
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Tablo 4.5: Hasta ve kontrol grubunda beyin sapında ortalama FA, ortalama 

ADC,ortalama fiber FA, ortalama fiber ADC, ortalama voksel sayısı ve p değerleri 

                     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 sayısı                        9 ± 3.8                                     11 ± 4.1                              0.374 

Plak çevresi/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 sayısı                      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 sayısı                    8.5 ± 3.4                                      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 sayısı                 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 sayısı                 171 ± 121                                   288 ± 69                              0.019 

 

     Hasta grubunda serebellar pedinkülde ROI‟lerin ortalama FA değeri plakta 0.470 ± 0.12, plak 

çevresinde 0.530 ± 0.12, NGBC‟ de 0.560 ± 0.109 iken kontrol grubunun ROI‟lerinin ortalama 

FA değeri ise 0.620 ± 0.08 idi. Plak ile kontrol grubundaki benzer bölgenin ortalama FA değeri 

arasında anlamlı bir fark varken (p = 0.002), plak çevresi ve NGBC ile kontrol grubundaki 

benzer bölgenin ortalama FA değeri arasında anlamlı bir fark yoktu (p = 0.053, p = 0.184, 
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sırasıyla). Hasta grubunda ortalama fiber FA değeri, 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 değeri ile 

kontrol grubundaki benzer bölgenin ortalama fiber FA değeri arasında anlamlı bir fark yoktu (p 

= 0.126, p = 0.299, sırasıyla). Hasta grubunda ortalama ADC değeri plakta 0.820 ± 0.112, plak 

çevresinde 0.790 ± 0.115, NGBC‟de 0.750 ± 0.108 iken kontrol grubunda ise 0.730 ± 0.053 idi. 

Plak ile kontrol grubundaki benzer bölgenin ortalama ADC değeri arasında anlamlı bir fark 

varken (p = 0.021), plak çevresi ve NGBC‟in ortalama ADC değeri ile kontrol grubundaki 

benzer bölgenin ortalama ADC değeri arasında anlamlı bir fark yoktu (p = 0.61, p = 1.000, 

sırasıyla). Hasta grubunda ortalama fiber ADC değeri 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 değeri 

ile kontrol grubundaki benzer bölgenin ortalama fiber ADC değeri arasında anlamlı bir fark 

yoktu (p = 0.260, p= 0.402 sırasıyla).  

     Hasta ve kontrol grubunda serebellar pedinkülde incelenen ROI‟lerin ortalama FA, ortalama 

ADC, ortalama fiber FA, ortalama fiber ADC, ortalama voksel sayısı ve p değerleri Tablo 4.6‟da 

gösterilmiĢtir.                                               
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Tablo 4.6: Hasta ve kontrol grubunda serebellar pedinkülde ortalama FA, ortalama ADC, 

ortalama fiber FA, ortalama fiber ADC, ortalama voksel sayısı ve p değerleri 

               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 sayısı                   10.08 ± 5.82                      11.42 ± 5.65                                 0.505 

Plak çevresi/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 sayısı                         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 sayısı                    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 sayısı               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 sayısı                121.58 ± 79.29                   204.33 ± 78.69                            0.038 

 

     Hasta grubunda subkortikal beyaz cevherde ROI‟lerin ortalama FA değeri plakta 0.380 ± 

0.11, plak çevresinde 0.440 ± 0.09, NGBC‟de 0.500 ± 0.10 iken kontrol grubunun 

ROI‟lerinin ortalama FA değeri ise 0.460 ± 0.08 idi. Plak ile kontrol grubundaki benzer 

bölgenin ortalama FA değeri arasında anlamlı bir fark varken (p < 0.001), plak çevresi ve 
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NGBC‟in ortalama FA değeri ile kontrol grubundaki benzer bölgenin ortalama FA değeri 

arasında anlamlı bir fark yoktu (p = 0.191, 0.074, sırasıyla). Hasta grubunda ortalama fiber 

FA değeri, plakta 0.490 ± 0.07, NGBC‟de 0.510 ± 0.08, kontrol grubunda ise 0.480 ± 0.04 

idi. Plak ortalama fiber FA değeri ile kontrol grubundaki benzer bölgenin ortalama fiber FA 

değeri arasında anlamlı bir fark yok iken (p = 0.456), NGBC ile kontrol grubundaki benzer 

bölgenin ortalama fiber FA değeri arasında anlamlı bir fark vardı (p = 0.006). Hasta 

grubunda ortalama ADC değeri plakta 1.110 ± 0.02, plak çevresinde 0.910 ± 0.150, 

NGBC‟de 0.800 ± 0.099 iken kontrol grubunda ise 0.800 ± 0.055 idi. Plak ve plak çevresi 

ortalama ADC değeri ile kontrol grubundaki benzer bölgenin ortalama ADC değeri arasında 

anlamlı bir fark var iken (p < 0.001, p < 0.001, sırasıyla), NGBC ortalama ADC değeri ile 

kontrol grubundaki benzer bölgenin ortalama ADC değeri arasında anlamlı bir fark yoktu (p 

= 0.310). Hasta grubunda ortalama fiber ADC değeri 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 

değeri ile kontrol grubundaki benzer bölgenin ortalama fiber ADC değeri arasında anlamlı 

bir fark vardı (p < 0.001, p < 0.001 sırasıyla).  

     Hasta ve kontrol grubunda subkortikal beyaz cevherde incelenen ROI‟lerin ortalama FA, 

ortalama ADC, ortalama fiber FA, ortalama fiber ADC, ortalama voksel sayısı ve p değerleri 

Tablo 4.7‟de gösterilmiĢtir.  
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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 sayısı ve p değerleri                                                                                                                                                                                                 

           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 sayısı                    12.25 ±5.83                      12.10 ± 4.88                                  0.888 

Plak çevresi/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 sayısı                        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 sayısı                        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 sayısı                       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 sayısı                         90 ± 96                         12.10 ± 4.88                                0.035 

       

      MS‟li hastaların ve sağlıklı bireylerin plak FA, plak ADC, plak çevresi FA, plak çevresi 

ADC, NGBC FA, NGBC ADC, plak fiber FA ve plak fiber ADC ortalama değerleri ve 

belirlenen ROI‟lerin ortalama voksel sayıları Tablo 4.3-7‟de gösterildi. Hasta grubunda 
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lokalizasyon ayrımı yapılmaksızın belirlenen tüm ROI‟lerin ortalama FA değeri plakta 0.400 ± 

0.13, plak çevresinde 0.460 ± 0.100, NGBC‟ de 0.465 ± 0.100 iken, kontrol grubunun 

ROI‟lerinin ortalama FA değeri ise 0.500 ± 0.100 idi. Plak, plak çevresi ve NGBC‟in ortalama 

FA değeri ile kontrol grubundaki benzer bölgenin ortalama FA değeri arasında anlamlı bir fark 

vardı (p < 0.001, p < 0.001, p < 0.001, sırasıyla). Hasta grubunda ortalama fiber FA değeri, 

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 değeri ile kontrol grubundaki benzer bölgenin ortalama fiber FA 

değeri arasında anlamlı bir fark vardı (p = 0.024, p = 0.002, sırasıyla). Hasta grubunda 

ortalama ADC değeri plakta 1.080 ± 0.260, plak çevresinde 0.910 ± 0.14, NGBC‟de 0.850 ± 

0.156 iken kontrol grubunda ise 0.780 ± 0.080 idi. Plak, plak çevresi ve NGBC‟in ortalama 

ADC değeri ile kontrol grubundaki benzer bölgenin ortalama ADC değeri arasında anlamlı bir 

fark vardı (p < 0.001, p < 0.001, p < 0.001, sırasıyla). Hasta grubunda ortalama fiber ADC 

değeri 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 değeri ile kontrol grubundaki benzer bölgenin 

ortalama fiber ADC değeri arasında anlamlı bir fark vardı (p < 0.001, p < 0.001, sırasıyla). 

Lokalizasyon farkı gözetmeksizin hasta grubunda ve sağlıklı bireylerde incelenen bütün 

ROI‟lerin ortalama FA, ortalama ADC, ortalama fiber FA, ortalama fiber ADC, ortalama 

voksel sayısı ve p değerleri Tablo 4.8‟de gösterilmiĢtir.   
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Tablo 4.8 Hasta ve kontrol grubunda lokalizasyon farkı gözetmeksizin bütün ROI‟lerde hesap 

edilen ortalama FA, ortalama ADC, ortalama fiber FA, ortalama fiber ADC, ortalama voksel 

sayısı ve p değerleri                                                                                                                                                                                                                                             

        HASTA GRUBU      KONTROL GRUBU              p 

Plak/Kontrol 

grubu     

      Ortalama                     

 

        

        0.400 ± 0.13 

 

        

         0.510 ± 0.110 

 

         

        <0.001 

      Ortalama             1.080 ± 0.26          0.790 ± 0.09         <0.001 

      Voksel sayısı         13.13 ± 7.22          13.11 ± 6.1           0.974 

Plak çevresi/ 

Kontrol grubu ROI 

      Ortalama FA 

      Ortalama ADC 

 

 

        0.460 ± 0.100 

 

 

        0.510 ± 0.110 

 

 

       <0.001 

        0.910 ± 0.14         0.790 ± 0.09        <0.001 

      Voksel sayısı                   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 sayısı                  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 sayısı                       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 sayısı                      145 ± 117                        271 ± 206                            0.001 

 

     Tablo 4.8 incelendiğinde plaktan uzaklaĢtıkça ortalama FA‟nın arttığı ortalama ADC‟nin 
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ise azaldığı görülmektedir. Ayrıca en yüksek ortalama FA ve en düĢük ortalama ADC‟nin 

kontrol grubunda olduğu görülmektedir.                                                                                                    

     

     Lokalizasyon ayrımı yapılmadan plak ortalama FA, plak ortalama ADC, plak ortalama fiber 

FA, plak ortalama fiber ADC değerleri arasındaki korelasyon Tablo 4.9‟da gösterilmiĢtir. 

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

ADC arasındaki korelasyonlar 

    

Plak ortalama 

ADC 

 Plak ortalama 

fiber FA 

 Plak ortalama 

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 incelendiğinde Ģunları görmekteyiz: 

1-Plak ortalama FA‟sı ile plak ortalama fiber FA‟sı arasında anlamlı pozitif bir korelasyon (r = 

0.647) , plak ortalama FA‟sı ile diğer parametreler arasında anlamlı negatif bir korelasyon 

vardı. 

2- Plak ortalama ADC‟si ile plak ortalama fiber ADC‟si arasında anlamlı pozitif bir korelasyon 

vardı (r = 0.548). 

3-Ortalama plak fiber FA ile ortalama plak fiber ADC arasında anlamlı negatif bir korelasyon 

vardı (r = -0.508). 

     NGBC ortalama FA, NGBC ortalama ADC, NGBC ortalama fiber FA, NGBC ortalama 

fiber ADC değerleri arasındaki korelasyon Tablo 4.10‟da gösterilmiĢtir. 

 

 

55



 
 

Tablo 4.10. NGBC ortalama FA, NGBC ortalama ADC, NGBC ortalama fiber FA , NGBC 

ortalama fiber ADC arasındaki korelasyonlar 

  

  
  NGBC 

ortalama FA 

  NGBC 

ortalama ADC 

 NGBC 

ortalama fiber 

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 incelendiğinde Ģunları görmekteyiz: 

1- NGBC ortalama ADC‟si ile NGBC ortalama FA‟sı ve NGBC ortalama fiber FA‟sı arasında 

negatif anlamlı bir korelasyon vardı. 

2-NGBC ortalama FA‟sı ile NGBC ortalama fiber FA‟sı arasında anlamlı pozitif bir 

korelasyon varken NGBC ortalama FA‟sı ile NGBC ortalama ADC‟si arasında anlamlı negatif  

bir korelasyon vardı. 

3- NGBC ortalama fiber ADC‟si ile NGBC ortalama FA‟sı ve NGBC ortalama fiber FA‟sı  

arasında anlamlı negatif bir korelasyon varken NGBC ortalama fiber ADC‟si ile NGBC 

ortalama ADC‟si arasında anlamlı pozitif bir korelasyon vardı. 

     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 skorları arasındaki korelasyonlar gösterilmiĢtir. Bu 

korelasyonlar yapılmadan önce her hastanın kendi içinde o hastada belirlenen ROI‟lerde hesap 

edilen değerlerin ortalamaları bulundu. Örneğin birinci hastada 6 tane plak incelenmiĢ ise plak 

ortalama FA‟sı olarak adlandırılan değer bu 6 plakta hesap edilen FA değerlerinin 

ortalamasıydı. Bu Ģekilde bulunan ortalama değerlerin hastaların EDSS skoru ile korele olup 

olmadığına bakıldı. Bu tabloya göre bu parametrelerle EDSS skoru arasında anlamlı bir 

korelasyon yoktu. 
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Tablo 4.11 EDSS skorları ile diğer parametreler arasındaki korelasyon analizleri 

     r          p 

  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-TARTIŞMA 

         

     MS, inflamatuar, demiyelinizan, kronik bir hastalıktır (1). Hastalık seyri esnasında 

farklı derecede özürlülük ortaya çıkar (6). MS, her ne kadar beyaz cevher hastalığı 

kabul edilse de günümüzde pek çok klinik ve otopsi çalıĢmalarından gelen verilerden 

gri cevher tutuluĢunun da söz konusu olduğu anlaĢılmıĢtır. Bu sebeple MS‟i hem beyaz 

hem de gri cevher hastalığı olarak kabul edebiliriz (30, 40, 43). Günümüzde MRG‟nin 

kullanıma girmesiyle MS hakkındaki bilgilerimiz oldukça artmıĢtır. Gerçekten de belirli 

sınırlılıklarına rağmen MRG diagnostik kriterlerle birlikte hastalığı teĢhis ve hastalık 

aktivitesini takip etme açısından vazgeçilmez bir tetkik olmuĢtur. SSS‟de beyaz cevher, 

gri cevher ve BOS arasında çok belirgin bir kontrast yoktur. Bu sebeple bu bölgelerin 

lezyonlarını göstermek için farklı “çekim setleri” kullanılır. Ayrıca bir vokselden gelen 

bilgilerin özellikle gri cevher-beyaz cevher, beyaz cevher-BOS bölgelerinde her bölgeye 

ait birbirinden farklı sinyallerin geleceği de unutulmamalıdır. Bu da yakın bölgelerde ya 

lezyonların gizlenmesine ya görünülebilirliklerinin belirgin olmamasına yol açmaktadır. 

Farklı bölgelerdeki lezyonları daha iyi belirlemek için farklı “çekim setlerine” sahip 

görüntüleme teknikleri kullanmamız gerekir. Nitekim T1 ağırlıklı görüntülerde “kara 

delik” geliĢmediği takdirde her hangi bir lezyonun tespit edilemediği iyi bilinmektedir. 

Özellikle periventriküler ve diğer beyaz cevher alanlarındaki lezyonları belirlemede 

T2A görüntüler altın standarttır. Yine de T2A görüntüleme tekniği BOS-beyaz cevher 

ve infratentoriyal bölge lezyonlarını iyi gösteremediğinden ayrıca bu bölge lezyonları 

için FLAIR ve proton ağırlıklı MRG teknikleri de kullanılır. Bütün bu non-

konvansiyonel tetkikler birlikte kullanılarak MS‟li hastaların gri ve beyaz cevher 

kortikal yükü belirlenmeye çalıĢılır (17, 127, 154-158, 167-169, 176-180). 

     MS‟li hastalar aynı hastalık sürelerinde farklı özürlülük dereceleri gösterirler. 

Bazıları ılımlı özürlülüğe sahipken bazıları tekerlekli sandelyeye bağımlı olacak kadar 

ağır özürlülük gösterirler. Bunun sebebi tam olarak anlaĢılmıĢ değildir. Pek çok çalıĢma 

MRG lezyon yükü ile özürlülük arasında bir korelasyon olup olmadığını araĢtırmıĢ ve 

bir çok çalıĢmada bir korelasyon olmadığı rapor edilmiĢtir (161, 171, 172). Bütün bu 

bilgiler özürlülüğün konvansiyonel MRG teknikleri ile gösterilen sadece gri ve beyaz 

cevher yüküne bağlı olmayacağını telkin etmektedir. Konvansiyonel MRG ile 

gösterilebilen fokal demiyelinizasyonun yanı sıra postmortem pek çok çalıĢmada da 



 
 

NGBC‟ de de diffüz-global hasar gösterilmiĢtir (10, 16-18, 170, 294). MS primer olarak 

demiyelinizasyonla giden bir hastalık olarak tanımlanmasına rağmen hem kronik hem 

de erken dönem MS lezyonlarında yaygın, akut aksonal hasarın varlığı gösterilmiĢtir. 

Akut aksonal hasar NGBC ve plak çevresindeki beyaz cevherde de gözlenmektedir (40, 

295). 1996‟dan beri rutinde sık kullanmamamıza rağmen kullanıma giren yeni bir MRG 

tekniği olan DTG bu bahsedilen lezyonları göstermede faydalı olabilir (217-237). Son 

zamanlarda yapılan birkaç çalıĢma, beyinde meydana gelen patolojik değiĢiklikleri 

tanımlamak için oldukça kullanıĢlı bir metod olan VTM tavsiye etmiĢtir. Esas olarak 

beyaz cevher T1 sinyal intensitesi ve beyaz cevher bütünlüğü arasında düĢük bir 

korelasyon olmasından dolayı VTM beyaz cevherdeki değiĢiklikleri belirlemede 

yetersiz olduğunu göstermiĢtir. T1A görüntülere dayanan bu yaklaĢımın aksine DTG 

invivo fiber traktların identifikasyonuna izin vererek beyaz cevher kompozisyonu 

hakkında daha detaylı bilgiler sağlar. Bu sebeple, DTG son zamanlarda nörodejeneratif 

hastalıkların tetkikinde kullanılmaya baĢlanmıĢtır. Gerçekten de DTG tekniğinde 

meydana gelen hızlı değiĢmeler canlı beyin dokusunda beyaz cevheri analiz etmek için 

yeni yollar açtı ve ilgiyi bu tekniğe yönlendirdi. DTG moleküler diffüzyonun 

yönelimlerinin ölçülmesi sureti ile beyaz cevherdeki mikrostrüktürel değiĢiklikleri 

belirler ve böylece bütün beynin incelenmesine imkan sağlar. Ġyi organize olmuĢ beyaz 

cevher traktları yüksek FA‟ya sahiptirler; çünkü diffüzyon, traktların sellüler 

organizasyonu ile oldukça kısıtlanırlar. Beyaz cevher hasar gördüğünde FA, azalmıĢ 

anizotropik diffüzyondan dolayı azalır (260, 296-298). ĠĢte biz bu amaçla bu çalıĢmada 

DT MRG ile plak, plak çevresi ve NGBC‟de meydana geldiğini histolojik olarak 

bildiğimiz patolojik değiĢiklikleri göstermeyi ve bu değiĢikliklerin özürlülükle 

korelasyonunun olup olmadığını belirlemeyi amaçladık. 

     DTG, doku içerisindeki su moleküllerinin hareketinin hangi yönde daha çok 

kısıtlandığını gösteren ve bunu niceliksel olarak da ifade edebilen bir yöntemdir. Su 

moleküllerinin serbest hareketlerine brownian hareket adı verilir ki makro moleküllerin 

olmadığı bir ortamda teorik olarak su her yöne doğru eĢit olarak yer değiĢtirir yani 

diffüzyon izotropiktir. Nitekim DAG tekniğinde de suyun hareketlerinin böyle olduğu 

farzedilir. Halbuki invivo Ģartlarda su moleküllerinin bazı yönlerdeki hareketleri makro 

moleküller ve hücresel yapı tarafından kısıtlanır ve diffüzyon anizotropik olur. Su 

moleküllerinin farklı yöndeki hareketlerinin matematiksel karĢılığı tensor olarak 



 
 

isimlendirilir. SSS‟ de miyelin gibi büyük oranda yağ ihtiva eden dokular, su 

moleküllerinin diffüzyonuna engel teĢkil ederek DTG‟de beyaz cevher yolaklarının 

uzanım ve yönelimlerinin „görünebilirliklerinin‟ artmasına ve böylece invivo Ģartlarda 

non-invaziv niceliksel bilgi elde etmemize sebep olurlar. Ġzotropi ve anizotropi verileri; 

ADC, FA değerleri ile belirtilmektedir. ADC dokudaki anizotropi miktarını; FA, 

dokudaki diffüzyonun anizotropik kısmının tüm diffüzyona oranını temsil eder (221,  

241,  254,  260,  299-304). 

     MS‟li hastalarda ilk diffüzyon görüntüleme çalıĢması Larsson ve ark. (213) 

tarafından yapılmıĢtır. O zamandan beri bu konuyla ilgili pek çok çalıĢma 

gerçekleĢtirilmiĢtir. (13, 163, 213, 231, 239, 294). Suyun diffüzyon davranıĢı patolojik 

proçeslerle etkilenebilir, MR tekniği ile ölçülebilir ve tespit edilebilir. Tüm bu 

çalıĢmalarda sağlıklı kontrollerin beyaz cevheri ile kıyaslandığında MS hastalarının 

lezyonlarında ADC artıĢı gösterilmiĢtir. Aslında bu artmıĢ ADC değerleri MS‟in bir 

hayvan modeli olan DAE‟in lezyonlarında da bulunmuĢtur. MS‟li hastaların 

lezyonlarındaki ADC değerleri kıyaslandığında ise en yüksek ADC değerlerinin 

kontrast tutulum göstermeyen kara delik olarak adlandırılan T1 hipointens lezyonlarda 

görüldüğü gösterilmiĢtir. Bu lezyonlarda uzun süredir var olan doku destrüksiyonunun 

suyun hareketine izin verdiği ve böylece diffüzyonu kısıtlılığı düĢünülmektedir. 

Dolayısıyla DAG teknikleri doku hasarının Ģiddeti ile ilgili bilgi sağlayabilir ve klinik 

özürlülüğü belirlemede yardımcı olabilir (16, 163, 286, 287, 289). Halbuki günümüzde 

kabul edilen gerçek Ģudur ki bütün su molekülerinin hareketlerini daha iyi tanımlamak 

için, matematiksel bir matris olan diffüzyon tensor hesap edilmelidir (7, 294). Bu da 

daha sofistike bir görüntüleme yöntemi olan DTG‟ye olan ihtiyacı göstermektedir. 

Tensör hesap edilirken kullanılan 3 vektörün çeĢitli matematiksel kombinasyonuyla 

hasta pozisyonu gibi faktörlerden bağımsız rotasyonel olarak değiĢmez olan niceliksel 

diffüzyon belirteçlerinin türetilmesi sağlanır. Böylece klinik çalıĢmalarda DTG 

kullanmanın esas avantajı insan beyninin diffüzyon özelliklerinin objektif, kantitatif ve 

güvenilir ölçebilir bir tekniği olmasından ileri gelir (294). 

      Biz yaptığımız bu çalıĢmada hasta ve kontrol grubunda periventriküler ve 

subkortikal beyaz cevherde benzer sayıda supratentoriyal bölge ile beyin sapı, 

serebellum ve serebellar pedinkülde benzer sayıda infratentoriyal bölgeyi DTG ile 

inceledik. ÇalıĢmamızın bulgularına göre periventriküler bölgede çalıĢılan plak, plak 



 
 

çevresi ve NGBC bölgelerinin tamamında ortalama FA, kontrol grubunda çalıĢılan 

ROI‟lerin ortalama FA‟sına göre anlamlı olarak daha düĢüktü. Ayrıca plak, plak çevresi 

ve NGBC bölgelerinin tamamında ortalama ADC‟leri de kontrol grubu ROI‟lerinin 

ortalama ADC‟lerinden anlamlı olarak yüksek bulundu. Subkortikal beyaz cevherde ise 

beklenildiği gibi hasta grubunda ortalama FA, plakda en düĢük NGBC‟de en yüksek 

iken, ortalama ADC, plakta en yüksek NGBC‟de ise en düĢüktü. Fakat subkortikal 

beyaz cevherde kontrol grubunda hesap edilen ortalama FA değeri plak ve plak 

çevresinden daha yüksekken periventriküler beyaz cevherden farklı olarak NGBC‟den 

ise daha düĢüktü; ayrıca ortalama ADC değerleri de plak ve plak çevresinden daha 

düĢükken periventriküler beyaz cevherden farklı olarak NGBC‟den ise daha yüksekti. 

Subkortikal beyaz cevherde plak ortalama FA, plak ortalama ADC, plak çevresi 

ortalama ADC‟si arasındaki farklılık anlamlıydı. Serebellar pedinkül, beyin sapı ve 

serebellum gibi infratentoryel bölgede çalıĢtığımız ROI‟lerden ise farklı sonuçlar elde 

ettik. Serebellumda çalıĢılan bölgelerde kontrol grubunda ortalama FA,  hasta 

grubundaki plak, plak çevresi ve NGBC ortalama FA alanlarının tamamından daha 

düĢüktü. Oysa serebellumdaki ortalama ADC değerleri incelendiğinde hasta grubunda 

en yüksek ADC değeri plakta en düĢük ADC değeri plak çevresinde bulundu ve kontrol 

grubundaki ortalama ADC değeri hasta grubundaki bütün ortalama ADC değerlerinden 

daha düĢüktü. Hastalarımızın sadece dört tanesinin serebellumda lokalize birer tane 

plağı vardı. Bu paradoksal bulgular, çalıĢtığımız bölge sayısının azlığına ve kontrol 

grubunda seçilen ROI‟lerin hasta grubundakine tam simetrik seçilemeyiĢine ve 

serebellumda beyaz cevher liflerinin homojen dağılmayıĢına muhtemelen bağlı olabilir. 

Beyin sapında incelediğimiz ROI‟lerde ise hasta grubundaki ortalama FA değerleri 

kontrol grubuna göre düĢük, ortalama ADC değerleri ise yüksek bulundu. Fakat bu 

farklıklık sadece plak çevresinde anlamlıydı. Beyin sapında çalıĢtığımız ROI‟lerde elde 

ettiğimiz ilginç bir bulgu da NGBC‟de incelenen ROI‟lerde ortalama FA‟nın plakta 

bakılan ortalama FA‟ya göre daha düĢük olmasıydı. Bu bulgu bölgelere göre 

inflamatuar cevabın birbirinden muhtemelen farklı olabileceğini düĢündürmektedir. 

Serebellar pedinkülde çalıĢılan ROI bulguları ise periventriküler bölge ROI bulgularıyla 

tamamen uyumluydu. Yani hasta grubunda plak, plak çevresi ve NGBC ortalama FA‟sı 

kontrollere göre düĢük, ortalama ADC‟si ise kontrollere göre yüksekti; fakat farklılık 

sadece plakla kontrol grubu karĢılaĢtırıldığında anlamlı değerlere ulaĢtı. Lokalizasyon 



 
 

ayrımı gözetmeksizin tüm ROI‟ler kıyaslandığında elde edilen bulgular ise 

periventriküler lokalizasyon bulguları ile tamamen uyumluydu. Yani en düĢük ortalama 

FA plakta, en yüksek ortalama FA kontrol grubunda bulunurken, en yüksek ortalama 

ADC plakta, en düĢük ortalama ADC ise kontrol grubunda bulundu ve tüm kıyaslamalar 

anlamlıydı. Sonuç olarak lokalizasyon farkı gözetmeksizin incelenen tüm ROI‟lerde, 

periventriküler beyaz cevherde ve serebellar pedinkülde ortalama FA değeri en düĢük 

plakta ölçülürken bunu sırası ile plak çevresi, NGBC ve kontrol grubu ROI‟si izledi. Bu 

üç bölgede ortalama ADC ise en yüksek plakta ölçülürken bunu sırası ile plak çevresi, 

NGBC ve kontrol grubu ilgili ROI‟si izledi. Ayrıca, hasta grubunda tüm lokalizasyonlar 

ayrı ayrı incelendiğinde beyin sapı hariç diğer tüm lokalizasyonlarda ve lokalizasyon 

farkı gözetmeksizin hesap edilen ortalama değerlerde plaktan uzaklaĢtıkça ortalama 

FA‟nın arttığı, ortalama ADC‟nin ise azaldığı gözlendi.  

     MRG, MS tanısında kullanılmaya baĢlandıktan sonra özellikle T2A sekanslarda 

görünen lezyon yükü ile klinik özürlülük arasında genellikle bir korelasyon olmadığı 

gösterilmiĢtir (7, 305-307). Bu da araĢtırıcıları önceleri sadece demiyelinizan bir 

hastalık olan MS‟de histolojik çalıĢmalara yöneltmiĢ ve bu çalıĢmalar uzun dönem 

özürlülük ile aksonal hasarın korele olabileceğini telkin etmiĢtir (18, 20, 307). Bu 

histolojik çalıĢmalarla hastalığın sadece MRG‟ da görünen lezyonlarda değil 

lezyonlardan uzak NGBC‟de de mikroskobik düzeyde değiĢikliklerin var olduğu ve 

beyni aslında global olarak etkilediği de gösterilmiĢtir. Birkaç çalıĢma grubu, MS‟li 

hastaların NGBC‟inde aksonal ve nöranal hasar için belirteç olan NAA/Kreatin oranı ve 

NAA düzeyinde anlamlı azalma gösterdi (7, 18, 20, 307). NGBC‟de aksonal kayıp 

histolojik çalıĢmalarla da bildirilmiĢtir (28, 47, 307). Yakın zamanlarda yayınlanan bir 

rapor demiyelinizan plakları çevreleyen periplak bölgelerinde de akut aksonal kayıp 

bildirdi (47, 307). Bazı diğer çalıĢmalar da reaktif kronik plaklar ve akut plak 

periferinde kesilmiĢ aksonların miyelin yıkım ürünleri bulunduğunu rapor ettiler (306-

308). Yani MS‟deki hastalık proçesi sadece konvansiyonel MRG‟de görünen plak 

içerisinde değil aynı zamanda NGBC bölgelerinde de mevcuttur (2, 290, 307). Nitekim 

bizim çalıĢmamızda bazı bölgeler istisna tutulacak olursa bu histopatolojik çalıĢmalarla 

indirekt olarak uyumluydu. Histolojik çalıĢmalara baĢvurmaksızın sadece görüntüleme 

yöntemleri ile invivo miyelin ve akson yıkımı niceliksel olarak ölçülebilirse, törapatik 

ajan çalıĢmalarında tedaviye cevabın tespiti için bu yöntem önemli bir marker olabilir. 



 
 

Bu sebeple yukarıda bahsedegeldiğimiz DTG tekniği önemli bir ilgi odağı olmuĢtur. 

Rutin olarak olmasa da pek çok nörodejeneratif hastalıkta da kullanılmaya baĢlanmıĢtır. 

MS de bu hastalıklardan biridir. Pek çok araĢtırmacı DTG tekniğini MS‟de meydana 

gelen patolojik değiĢiklikleri tespit etme de ve bu değiĢikliklerin özürlülük ile korele 

olup olmadığını belirlemede kullanmıĢlardır (163, 164, 304-313).  

      Guo ve ark. (307) beyaz cevherdeki FA değerlerinin plak içerisinde en düĢük, 

periplak beyaz cevherde plağa göre daha yüksek, NGBC de ise diğer iki alana göre daha 

yüksek buldular. Kontrol grubundaki ortalama ROI FA‟sı ile hem NGBC hem plakdaki 

ortalama FA arasındaki fark anlamlıydı. En yüksek ADC plaktayken bunu sırasıyla 

periplak ADC, NGBC ADC ve kontrol grubu ADC‟si takip etti. Ayrıca aynı çalıĢmada 

MS‟deki patolojiyi aydınlatmada anizotropi ölçümlerinin diffüsivite ölçümlerine göre 

daha sensitif olduğunu iddia ettiler (16, 307). MS plakları zaman içerisinde perivenüler 

fokusu çevreleyecek Ģekilde konsantrik tarzda geniĢleyebilecekleri gibi regrese de 

olabilirler. MS plaklarının regrese olduğu yerler normal görünümlü olsa bile 

histopatolojik olarak bu yerlerde akson yıkımı ve myelin kaybı devam ettiğinden dolayı 

periplak bölgelerinin ADC değerleri NGBC ADC değerlerinden daha yüksek olabilir 

(307). Bu çalıĢmacılar ek olarak plak sınırının ötesine uzanan bölgelerdeki anizotropi 

ölçümlerinin MRG spektroskopisi ve histolojik çalıĢmalarla elde edilen bulgularla iyi 

korele olduğunu rapor ettiler. ÇalıĢmamızın sonuçları da hastalığın venüller çevresinden 

konsantrik olarak geniĢlediğini gösterir Ģekilde plaktan uzaklaĢıldıkça ortalama FA‟nın 

giderek arttığını, ortalama ADC‟nin ise giderek azaldığını gösterdi. Aynı çalıĢmada, 

plak çevresi beyaz cevherde FA, kontrol grubu beyaz cevheri ve NGBC‟den bizim 

çalıĢmamızda olduğu gibi anlamlı olarak düĢüktü. Plak, plak çevresi ve NGBC‟de FA 

değerleri bizim çalıĢmamızda olduğu gibi bu çalıĢmada da kontrollerden sırası ile 

anlamlı olarak daha düĢüktü. Bu, plak çevresindeki beyaz cevher hasarının plak içindeki 

kadar Ģiddetli olmadığını gösterir. Yani fokal lezyonlardaki diffüzyon anormallikleri 

NGBC‟ye göre daha belirgindir, ancak yöntemin üstünlüğü NGBC‟deki hasarı da 

gösterebilmesindendir. Thievsky ve ark., (214) yaptıkları bir çalıĢmada MS‟li hastalarda 

plak ortalama FA‟sını 0.400, Bammer ve ark. (288) 0.440 ve Werring ve ark. (290)  ise 

0.540 olarak buldular. Bizim çalıĢmamızda bulduğumuz ortalama plak FA‟sı, Thievsky 

ve ark. (214), Bammer ve ark. (288) ve Werring ve ark.‟ın (290) elde ettiği sonuçlarla 

uyumluydu. 2009 yılında Ciccarelli ve ark. (294) tarafından yapılan bir çalıĢmada MS‟li 



 
 

hastaların infratentoriyal ve supratentoriyal NGBC ROI‟lerinde FA değerlerinin kontrol 

grubuna göre düĢük olduğu rapor edildi. 

     MS‟de hangi patolojik süreçlerin, DTG parametrelerini değiĢtirdiği bilinmemekte, 

fakat bunun inflamasyon ve demiyelinizasyonla daha az iliĢkili olduğu 

düĢünülmektedir. MS lezyonlarında tespit edilen ödem, demiyelinizasyon, hücre 

infiltrasyonu, aksonal kayıp gibi patolojik değiĢiklikler NGBC‟de de tespit 

edilmektedir. Fakat miyelin ve akson kaybının DTG değiĢiklikleri ile daha fazla ilgili 

olabileceği düĢünülmektedir (16). DTG‟de ADC artıĢına yol açan mekanizma yapısal 

bariyerlerin kaybı, FA azalıĢına yol açan mekanizma ise yapısal bariyerlerin fizyolojik 

organizasyonunun değiĢimi ile su molekül hareketinin değiĢmesidir. Reaktif gliozisde 

FA azalıĢına katkıda bulunuyor olabilir (314). DTG parametrelerinden fiber 

traktografide elde edilebilir. Son zamanlarda yapılan birkaç çalıĢmada lezyonların beyin 

tümörlerine benzer olarak beyaz cevher fiber yollarında kesintilere yol açabileceği 

gösterilmiĢtir (16, 315, 316). Fiber traktografi NGBC ve farklı lezyon tipleri içerisinde 

demiyelizasyon ve akson kaybının miktarını ölçmede potansiyel bir role sahip olabilir. 

Traktografi ile beyaz cevher yollarındaki yıkım doğrudan görüntülenebilir (16). 

ÇalıĢmamızda ölçtüğümüz ortalama fiber ADC değerleri çok az bölge çalıĢılan 

serebellum lokalizasyonlu ROI‟ler hariç, en yüksek plakta, daha sonrada NGBC‟de 

bulundu, kontrol grubunda ise en düĢük bulundu. Ortalama fiber FA değerleri ise 

serebellum ve subkortikal alanlar dıĢında en düĢük plakta daha sonra NGBC‟de ve en 

yüksek kontrol grubunda bulundu. Ġstatistiksel anlamlıklık ise periventriküler bölgede 

kontrol grubu ile kıyaslanan plak ve NGBC bölgelerinde hem ortalama FA hem de 

ortalama ADC değerlerinde mevcuttu. Subkortikal beyaz cevher NGBC ortalama fiber 

ADC‟si de kontrol grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı daha yüksek bulundu.  

     Korelasyon analizlerine bakıldığında ise ortalama plak FA‟sı ile ortalama plak fiber 

FA‟sı arasında anlamlı korelasyon varken, ortalama plak FA‟sı ile ortalama plak 

ADC‟si ve ortalama plak fiber ADC‟si arasında negatif korelasyon vardı. Ortalama plak 

ADC ile ortalama plak fiber ADC arasında pozitif bir korelasyon vardı. Ortalama plak 

fiber FA ile ortalama plak fiber ADC arasında negatif anlamlı bir korelasyon vardı. 

       NGBC korelasyon analizlerinde ise ortalama NGBC ADC ile ortalama NGBC FA 

ve ortalama NGBC fiber FA arasında negatif anlamlı zayıf bir korelasyon vardı. 



 
 

Ortalama NGBC FA ile ortalama NGBC fiber FA arasında pozitif anlamlı bir 

korelasyon varken ortalama NGBC FA ile ortalama NGBC ADC arasında negatif 

anlamlı bir korelasyon vardı. Ortalama NGBC fiber ADC ile ortalama NGBC FA ve 

ortalama NGBC fiber FA arasında negatif anlamlı zayıf bir korelasyon varken ortalama 

NGBC fiber ADC ile ortalama NGBC ADC arasında pozitif anlamlı bir korelasyon 

vardı. Bu analizler de DTG yöntemi ile ayrı ayrı fiberlerin FA ve ADC ölçümünü 

yapmanın daha doğru sonuçlar elde etmeyi sağlatabileceğini düĢündürüyor. 

      MS‟li hastalar zaman içerisinde ılımlıdan ağıra kadar hem mental hem fiziksel farklı 

derecelerde özürlülük geliĢtirirler. Benzer hastalık süresi içinde farklı derecede 

özürlülüğün niçin ortaya çıktığı hala tam olarak anlaĢılmıĢ değildir. Ancak MS 

hastalığında özürlülük, plak, plak çevresi ve NGBC‟deki değiĢikliklere lezyon, volüm 

kaybına, serebral atrofiye bağlı olmalıdır. Biz çalıĢmamızda, DTG ile sadece plakta 

değil plak çevresi ve NGBC‟de de değiĢiklikler tespit ettik. Tabi ki tabi bu değiĢiklikler 

altta yatan histopatolojinin indirekt bulguları idi. Bu bulgularla fonksiyonel değiĢiklikler 

arasında nasıl bir uyumun olduğunu henüz söylemek zordur. Bu bakımdan bizim 

çalıĢmamızda yaptığımız gibi sadece DTG bulguları ile yani FA ve ADC değerleri ile 

özürlülüğü korele etme çalıĢmalarının baĢtan yetersiz olduğunu kabul etmeliyiz. 

     Özürlülüğün tespitinde pek çok test kullanılsa da EDSS bunlar içerisinde en sık 

kullanılanıdır. EDSS özürlülüğü tespit etme de faydalıdır ama kendi içinde bazı 

kıstlılıkları vardır (317). Bening MS olarak kabul edilen hastaların % 45‟inden 

fazlasında kognitif özürlülük olduğu halde bu hastaların EDSS skoru 3.0 ya da daha 

düĢüktür. Bu da EDSS skorlamasının hastalığın yol açtığı bazı fonksiyonel etkileri 

hafife aldığını göstermektedir (318). Bir baĢka kısıtlılık da EDSS‟nin üst ekstremite 

fonksiyonlarını göz önüne almamasıdır. Bunun da ötesinde uygun yere yerleĢmiĢ birkaç 

spinal lezyon serebral lezyonlar olmasa bile MS‟li hastanın parapleji ile yani 7 skorluk 

EDSS ile gelmesine yol açar. Nitekim bizim hastalar içerisinde sayısı az da olsa en fazla 

EDSS skoruna sahip olanlar spinal tutuluĢla baĢlayan PPMS ve SPMS‟li hastalar idi,  ki 

bunların MRG‟ lerinde spinal lezyonları mevcuttu. Bu kısıtlılıklar plak, plak çevresi ve 

NGBC‟deki değiĢiklik ile özürlülük arasında yapılan korelasyon çalıĢmalarında çeliĢen 

bulgulara sebep olabilir.  



 
 

     2001 yılında Flippi ve ark. (164) tarafından yapılan bir araĢtırmada 78 MS 

hastasında  plak ve NGBC‟den elde ettikleri ortalama FA ve ortalama ADC değerleri ile 

SPMS‟li hastaların EDSS skoru arasında ılımlı bir korelasyon bulurken RRMS‟li 

hastaların EDSS skoru ile anlamlı bir korelasyon bulmadılar.  

     Ciccarelli ve ark. (294) tarafından 2009‟da yaptıkları bir çalıĢmada (294) MS‟li tüm 

hastalarda serebral pedinkülde FA değerinin, EDSS ve piramidal fonksiyon skorlarıyla 

korele olduğunu buldular. Bu korelasyon RRMS‟li hastalarda diğer alt tiplere daha 

güçlüydü.  

     Biz ise yaptığımız çalıĢmada diffüzyon parametreleri ile EDSS skorları arasında bir 

korelasyon bulamadık. ÇalıĢmamızdaki pek çok diffüzyon tensör parametresinin 

kontrollere göre istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık göstermesine rağmen bu 

bulguların EDSS ile korele olmamasının sebebi, incelediğimiz hastalarımızın az, 

çoğunun ise RRMS tipinde olmasına ve klinik özürlülük durumunun ılımlı olmasına 

bağlı olabilir. Ancak plak, plak çevresi ve NGBC‟deki DTG ile belirlediğimiz 

değiĢikliklerin ne ölçüde fonksiyonel bozukluğa yol açtığını da bilmemekteyiz. Ayrıca 

EDSS özürlülüğü değerlendirmedeki bazı kısıtlılıklarından dolayı klinik özürlülüğü tam 

tespit etmiyor olabilir. Bu da MS‟li hastaların fonksiyonel kapasitesini değerlendirmede 

baĢka ölçeklerin kullanılması gereğini telkin etmektedir (313). 

      Sonuç olarak biz bu çalıĢmada DT MRG tekniği ile MS‟li hastalarda sadece plakta 

değil plak çevresi ve NGBC‟de de değiĢiklikler tespit ettik. Ancak bu değiĢiklikler 

EDSS skorları ile korele değildi. DT MRG tekniği ile plak, plak çevresi ve NGBC‟de 

elde edilen değiĢikliklerin ne manaya geldiğini ve bunların özürlülükle korelasyonunun 

olup olamayacağını anlamak için ileri çalıĢmalara ve yeni özürlülük testlerine ihtiyaç 

olduğu kanaatindeyiz.  
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                                                      7-EKLER 

 

EK-1: MC DONALD TANI KRİTERLERİ 

 

      BULGU                                                                          GEREKLĠ EK BULGULAR 

 

2 atak ve 2 ayrı lezyona iliĢkin objektif 

klinik bulgu varsa                              

BaĢka kanıt gerekmeksizin tanı 

koyulabilir* 

 

2 ya da daha fazla atak öyküsü sadece bir 

lezyon için klinik bulgu varsa                   

Tanı için 2. lezyon olduğu kanıtlanmalıdır 

MRG bu veriyi sağlayabilir (alan içinde                                               

dağılım kriterleri) MRG verileri yetersiz                                                                              

ise, en az 2 beyin, ya da 1 beyin, 1 spinal 

lezyon varsa, BOS desteği gerekir. Yeni                                                 

bir lezyonu düĢündüren yeni bir atak 

beklenir.                                     

 

1 atak, 2 ya da daha fazla lezyona ĠliĢkin 

klinik bulgu varsa                                           

Tanı için baĢka bir zaman diliminde 

etkilenmenin oluĢtuğu kanıtlanmalıdır 

Bunun için MRG yardımcıdır. Ancak 

zamanlama önemlidir. Atak olarak 

isimlendirilen durum ile MRG arasında en 

az 3 ay olması gerekir. Ataktan 3 ay 

sonraki MRG‟de yeni lezyon yoksa yeni 

bir atak beklenir. 

                                                                                   

1 atak ve 1 lezyona ait objektif klinik 

bulgu varsa                                                                                   

Hem farklı zamanda hem de farklı 

yerleĢimde etkilenmenin olduğu 

gösterilmelidir. Mono semptomatik izole 

bir sendroma benziyorsa, MRG ile farklı 

yerleĢimli lezyonların varlığı 

gösterilmelidir. Bu yapılamıyorsa en 

azından 2 beyin lezyonunun yanı sıra BOS 

bulgusu gereklidir. Ġkinci atak 

beklenmelidir. 

 

PPMS Farklı yerleĢimlerin etkilendiği MRG veya 

VEP ile kanıtlanmalı. Farklı zamanlarda 

etkilenme MRG bulgularında artıĢ ya da 1     

yıldır süren özürlülükte kötüleĢme ile 

gösterilmeli BOS ile inflamasyon ve 

immun bozukluk kanıtlanmalı    

 
*MRG, BOS ya da VEP incelemesi yapılır, en az birinde bozukluk olduğu görülür. Anormal BOS: BOS sıvısında IgG indeksinde 

artıĢ veya olgoklonal bant varlığı VEP: Görsel uyandırılmıĢ potansiyel kaydında P100 dalga latansında uzama 
 

 

 



 
 

EK-2: EDSS SKORU 

0.0 Normal nörolojik muayene (Bütün fonksiyonel sistemlerde (FS) derece 0) 

1.0 Özürlülük yok, bir FS‟de  minimal belirtiler (derece 1) 

1.5 Özürlülük olmaksızın birden fazla fonksiyonel sistemlerde  minimal bulgular(birden 

fazla FS‟de derece 1) 

2.0 Bir FS‟de minimal özürlülük (Bir FS derece 2, diğerleri 0 veya 1) 

2.5 Ġki FS‟de minimal özürlülük (iki FS grade 2, diğerleri 0 veya 1) 

3.0 Bir FS‟de orta derecede özürlülük (Bir FS‟de derece 3 diğerleri 0 veya 1 ya da üç 

veya dört FS‟de hafif özürlülük ( Üç/ dört FS derece 2, diğerleri 0 veya 1) 

3.5 Tam ambulatuar hasta, bir FS‟de orta derecede özürlülük (Bir FS derece 3) ve bir 

veya iki FS derece 2 veya iki FS derece 3 veya beĢ FS derece 2 (diğerleri 0 veya 1) 

4.0 Tam ambulatuar hasta, bir FS‟de derece 4 (diğerleri 0 veya 1)‟den oluĢan göreceli 

Ģidddetli özürlülük. Hasta günün önemli bir bölümünde yardıma ihtiyaç duymaz. Geri 

kalan bölümünde hafif bir desteğe gereksinim duyar. 500 metreden daha uzun mesafeyi 

yardım almadan ve dinlenmeden yürüyebilir. 

4.5 Günün önemli bir bölümünde yardımsız olarak tam ambulatuar, geri kalan kısmında 

minimal düzeyde yardıma gereksinim duyar. Nisbeten Ģiddetli özürlülük söz konusudur. 

Genellikle bir FS‟de derece 4 (diğerleri 0 veya1) veya önceki basamakların limitlerini 

aĢan daha küçük derecelerin kombinasyonları. Yardım almadan ve dinlenmeden 300 

metre yürüyebilir. 

5.0 Yardımsız en az 200 metre yürüyebilir. Özürlülük tam günlük aktivitesini bozacak 

kadar Ģiddetli (özel önlem olmaksızın tam gün çalıĢabilme gibi) Genel olarak FS 

eĢdeğerleri tek baĢına bir FS‟de derece 5, diğerleri 0 veya 1 ya da genellikle 4. 

basamağın özelliklerini aĢan daha küçük derecelerin kombinasyonları 

5.5 Yardımsız veya dinlenmeden 100 metre yürüyebilir. Özürlülük tam günlük 

aktiviteleri engel olabilecek kadar Ģiddetli (Genel olarak FS eĢdeğerleri bir FS‟de tek 

baĢına derece 5, (diğerleri 0 veya 1) ya da daha önceki basamağın limitlerini aĢan daha 

küçük derecelerin kombinasyonları 

6.0 YaklaĢık 100 metre dinlenerek veya dinlenmeden yürüyebilmek için aralıklı veya 

tek taraflı sürekli yardım (Koltuk değneği, baston vb) gerektirir. (Genel FS eĢdeğerleri 

birden çok FS‟de derece 3 veya daha fazla derece kombinasyonları) 

6.5 Dinlenmeden yaklaĢık 20 metre yürümek için sabit iki taraflı destek (koltuk 

değneği, baston vb) gerekir. (Genel FS eĢdeğerleri ikiden çok FS‟de 3 veya daha fazla 

derecede bozukluk kombinasyonları) 

7.0 Yardımla bile 5 metrenin üzerinde yürüyemez, esasen tekerlekli sandalyeye muhtaç; 

standart tekerlekli sandalyeyi sürebilir, veya tek baĢına yer değiĢtirebilir; günde 12 

saatini tekerlekli sandalyede geçirir. (genel FS eĢdeğerleri birden fazla FS‟de derece  4+ 

kombinasyonlarıdır. (çok nadiren, tek baĢına piramidal derece 5) 

7.5 Birkaç adımdan fazlasını atamaz, tekerlekli sandalyeye bağımlı; yer değiĢtirmek için 

yardıma ihtiyaç olabilir; sandalyeyi sürebilir, fakat standart tekerlekli sandalyede tüm 

gününü geçiremez, motorlu tekerlekli sandalyeye ihtiyaç duyabilir (genel FS eĢdeğerleri 

birden fazla FS‟de derece 4) 

8.0 Esas olarak yatak veya sandalyeye bağımlı ya da tekerlekli sandalye ile hareket 

edebilir, fakat günün çoğunu yatak dıĢında geçirebilir, birçok iĢini kendisi görebilir, 

genellikle kollarını etkin kullanabilir. (Genel FS eĢdeğerleri birden çok sistemde 4+ 

derecelerin kombinasyonları) 



 
 

8.5 Günün büyük kısmında yatağa bağımlıdır, kollarını bir miktar etkin kullanabilir, 

bazı kendine bakma fonksiyonlarını devam ettirebilir, (genel FS eĢdeğerleri birçok 

sistemde genellikle derece 4+ kombinasyonları) 

9.0 Ümitsizce yatağa bağımlı; iletiĢim kurabilir ve yemek yiyebilir. (Genel FS 

eĢdeğerlerinin çoğu 4+ kombinasyonları) 

9.5 Tamamen çaresiz, yatalak; etkin iletiĢim kurulamaz ya da yiyemez, yutamaz. (Genel 

FS eĢdeğerlerinin hemen hepsi derece 4+ kombinasyonları) 

10. MS‟e bağlı ölüm. 

EDSS‟de sözü geçen fonksiyonel sistemler Ģu Ģekildedir: 

Piramidal fonksiyonlar 

0. Normal 

1. Özürlülük olmaksızın anormal bulgular 

2. Minimal özürlülük 

3. Hafif ya da orta derecede paraparezi ya da hemiparezi ya da Ģiddetli 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. Özürlülük olmaksızın anormal bulgular 

2. Hafif ataksi 

3. Orta derecede gövde veya ekstremite ataksisi 

4. Tüm ekstremitelerde Ģiddetli ataksi 

5. Ataksi nedeniyle koordineli haraketleri yerine getirmede beceriksizlik 

V. Bilinmeyen 

X.Ġncelemede zayıflık testi etkiliyorsa (piramidalde 3. Derece ve fazlası) o numaradan 

sonra eklenir. 

Beyinsapı Fonksiyonları 

0. Normal 

1. Yalnızca belirti var 

2. Orta derecede nistagmus ya da diğer hafif yetersizlikler 

3. ġiddetli nistagmus, belirgin ekstraokuler kuvvetsizlik ya da orta derecede diğer 

kranyal sinirlerin yetersizliği 

4. Belirgin dizartri ya da diğer belirgin yetersizlikler 

5. Yutma ya da konuĢmada 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 ağrı ya da pozisyon duyusunda hafif azalma 

ve/veya orta derecede vibrasyon duyusunda azalma veya üç ya da dört ekstremitede tek 

baĢına vibrasyon duyusunda azalma 

3. Bir ya da iki ekstremitede dokunma veya ağrı ya da pozisyon duyusunda orta 

derecede azalma ve/veya bir ya da iki ekstremitede vibrasyon duyusu kaybı veya 

dokunma ve ağrı duyusunda hafif azalma ve/veya 4 ekstremiteden 3 tanesinde orta 

derecede propriyoseptif duyu azalması 



 
 

4. Bir ya da iki ekstremitede, tek baĢına veya kombine, dokunma veya ağrı duyusunda 

belirgin azalma ve derin duyu kaybı; veya iki ekstremiteden fazlasında dokunma veya 

ağrı duyusunda orta derecede azalma ve/veya derin duyuda ileri derecede azalma 

5. Bir veya iki ekstremitede duyu kaybı; veya baĢ altındaki vücudun hemen tamamında 

dokunma veya ağrı duyusunda orta derecede azalma ve/veya derin duyu kaybı 

6. Kafa altında kalan bölümlerde temel olarak duyu kaybı  

V. Bilinmeyen 

Barsak ve Mesane fonksiyonları 

0. Normal 

1. Hafif üriner tutukluk, aciliyet veya retansiyon 

2. Barsak veya mesanede orta derecede tutukluk, aciliyet, retansiyon ya da nadir üriner 

inkontinans 

3. Sık üriner inkontinans 

4. Hemen daima kateterizasyon ihtiyacı içinde olma 

5. Mesane fonksiyon kaybı 

6. Barsak ve mesane fonksiyonlarının kaybı 

V. Bilinmeyen 

Görsel ( Optik )Fonksiyonlar 

0. Normal 

1. Skotom ile düzeltilmiĢ görme keskinliği 20/30 veya daha iyi 

2. Daha kötü gözde skotom ile maksimal düzeltilmiĢ görme keskinliği 20/30 ile 20/59 

arası 

3. Daha kötü gözde geniĢ skotom, görme alanlarında orta derecede azalma, fakat 

maksimal düzeltilmiĢ görme keskinliği 20/60 ile 20/99 arası 

4. Daha kötü gözde görme alanlarında belirgin derecede azalma ve maksimal 

düzeltilmiĢ görme keskinliği 20/10 ile 20/200 arasında, üçüncü dereceye ek olarak daha 

iyi gözün maksimal görme keskinliği 20/60 veya daha az 

5. Daha kötü gözde düzeltilmiĢ maksimal görme keskinliği 20/200‟den daha az, 

dördüncü dereceye ek olarak daha iyi gözün maksimal görme keskinliği 20/60 veya 

daha az 

6. BeĢinci dereceye ek olarak daha iyi gözün maksimal görme keskinliği 20/60 veya 

daha az 

V. Bilinmeyen 

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

Serebral Fonksiyonlar 

0. Normal 

1. Sadece duygulanımda değiĢiklik 

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 Ģiddetli veya yetersiz kronik beyin sendromu 

V. Bilinmeyen 

Diğer fonksiyonlar 

0. Yok 

1.MS‟e atfedilebilecek diğer nörolojik bulgular  

V.Bilinmeyen 
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