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OZET

Bu calismanin amaci, diflizyon tensor goriintiileme ile multipl skleroz
hastalarinda plak, periplak ve normal goriinen beyaz cevherdeki diflizyon
anormalliklerinin FA ve ADC o6l¢iimleri ile kantitatif olarak gosterilmesidir. Ayrica
MS hastaliginin patofizyolojisini anlamada anizotropik difilizyonun, izotropik
difiizyon ve konvansiyonel manyetik rezonans goriintiilemeye {stiin olup
olmadiginin arastirilmasi, aktif ve kronik plaklarin belirlenmesinde, FA ve ADC
Olctimlerinin yerinin belirlenmesi amaglanmistir.

Multipl skleroz tanisi ile takip edilen 54 hasta (yas ortalamasi 38+12) ve 56
saglikli (yas ortalamasi 31+7) kontrol grubuna beyin MR ve Diflizyon Tensor
Goriintilleme (DTG) incelemeleri yapildi. MS hastalarinda plak, periplak alan,
plagin karsisindaki normal goriinen beyaz cevher (PK-NGBC) ve normal goriinen
beyaz cevher (NGBC) alanlarindan, kontrol grubunda ise normal beyaz cevher
(NBC) alanindan FA ve ADC odlg¢limleri yapildi. MS hastalarinda plaklarin ilag
tutulum paterni goz Oniinde bulundurularak; ila¢ tutan plaklar aktif, ilag
tutmayanlar ise kronik plak olarak degerlendirildi. Aktif ve kronik plaklardan da
FA ve ADC élgiimleri yapildi. Olgiimler deneyimli bir radyolog tarafindan yapild.
MS hastalarinda yapilan dl¢timler kendi aralarinda ve kontrol grubu ile istatistiksel
olarak karsilagtirildu.

Anizotropinin derecesi kontrol grubu ile karsilastirildiginda en diisiik deger
plak diizeyinde saptanirken; periplak, PK-NGBC ve NGBC’de anizotropnin
sirastyla arttigi gozlemlenmistir. Plak ve periplak diizeyinde ADC degeri kontrol
grubuna gore yiiksek saptanmistir. PK-NGBC ile NGBC ADC degeri ile kontrol
grubu ADC degeri ise belirgin farkli degildir. MS hastalarinda plak (p<0.01),
periplak (p<0.001), PK-NGBC (p<0.01) ve NGBC (p=0,047) FA degerleri ile
kontrol grubu NBC FA degerleri arasindaki farkin istatistiksel olarak anlamli
oldugu gosterildi. Ayrica plak (p<0.01) ve periplak (p<0.01) ADC degerleri ile
kontrol grubu ADC degerleri arasindaki farkin da istatistiksel olarak anlamli oldugu
gosterildi. Ancak PK-NGBC (p=0,688) ve NGBC (p=0,719) ADC degeri ile
kontrol grubu ADC degerleri arasindaki farkin istatistiksel olarak anlamli olmadigi
saptanmugtir. Aktif plak FA degeri kronik plak FA degerinden diisiik, kronik plak
FA degeri NBC FA degerinden diisiik saptanmistir. Ancak aktif plak ile kronik plak
arasindaki FA degerleri istatistiksel olarak anlamli degildir (p=0,165). Kronik plak



ADC degeri, aktif plaktan yiliksek, aktif plak ADC degeri kontrol grubu ADC
degerinden yiliksek saptanmigtir. Aktif plak ile kronik plak arasindaki ADC
degerleri arasinda anlamli istatistiksel fark yoktur (p=0,504).

Normal goriinen beyaz cevherden periplak beyaz cevhere ve plak diizeyine
dogru olan anizotropideki progresif artis myelin hasarin1 bize gostermektedir.
Calismamizda periplak alanda, plaga gore daha az ancak NGBC’e gore daha fazla
gozlemledigimiz anizotropide artis, beyaz cevher anormalliklerinin plagin disina
dogru da uzandigini gostermekte olup, konvansiyonel MRG’de normal goriinen
beyaz cevherin ger¢ekte normal olmadigt ve MS hastaligindan etki lendigi
anlagilmaktadir. Ayrica MS hastalarinda beyaz cevher anormalliklerini
degerlendirmede anizotropik Olctimlerin ADC o6l¢iimlerine gore daha duyarh
oldugu saptanmistir. Bu sonuglara dayanarak MS hastalarinda hastalik yiikiiniin
degerlendirilmesinde DTG’nin konvansiyonel MR ve Difiizyon MR’a gore daha
faydali olacagi diistintilmiistiir.

Anahtar kelimeler: Multipl Skleroz, Difiizyon tensor goriintiileme, Fraksiyonel

Anizotropi, Manyetik rezonans goriintiileme



ABSTRACT

The aim of this study was to quantitatively demonstrate the diffusion abnormalities
of white matter that appear as plaque, peri-plague and as normal with diffusion tensor
imaging in multiple sclerosis patients through FA and ADC measurements. Furthermore, it
was aimed to investigate whether anisotropic diffusion, isotropic diffusion, is superior to
and conventional magnetic resonance imaging for understanding the pathophysiology of

MS disease by FA and ADC measurements for determining the active and chronic plaques.

54 patients (mean age: 38+12 years) followed-up with the diagnosis of multiple
sclerosis and 56 healthy control group individuals (mean age 31+7 years) underwent brain
MR and Diffusion Tensor Imaging (DTI) examinations. FA and ADC measurements were
made from the plaque, the peri-plaque area, the white matter contralateral to the plaque
that appeared normal (CP-NAWM) and normally appearing white matter (NAWM) areas
in MS patients and from the normal white matter (NWM) in the control group individuals.
Taking into consideration the contrast enhancement pattern of the plaques in MS patients,
the contrast enhancing plagues were evaluated as active and the non-enhancing plaques
were evaluated as chronic plaques. FA and ADC measurements were made from both
active and chronic plaques. The measurements were made by an experienced radiologist

and were compared within MS patients and with the control group statistically.

When the degree of anisotropy was compared to the control group, the degree of
plaques was found lowest. And it was observed to be increase in peri-plaque, CP-NAWM
and NAWM, respectively. At the level of plague and periplak ADC value was found to be
higher than the control group.There was no significant difference between the ADC values
of CP-NAWM and NAWM and the control group. It has been demonstrated that the
difference between plaque (p<0.01), peri-plague (p<0.01), CP-NAWM (p<0.01) and
NAWM (p=0,047) FA values in MS patients and NWM FA values of the control group
was significant. It has been demonstrated that the difference between the plaque (p<0.01)
and peri-plaque (p<0.01) ADC values and the control group’s ADC values was also
statistically significant. However, the difference between CP-NAWM (p=0,688) and
NAWM (p=0,719) ADC values and the control group’s ADC values were determined not
to be statistically significant. The active plague FA value was found to be lower than the
chronic plaque FA value, and the chronic plague FA was found to be lower than the NWM

FA value. However, the difference between the FA values of active plague and chronic



plague was not statistically significant (p=0,165). The chronic plaqgue ADC value was
determined to be higher than that of the active plaque, and the active plaqgue ADC value
was determined to be higher than the control group ADC value. The ADC value between

the active plague and the chronic plaque was not statistically significant (p=0,504).

The progressive increase in the anisotropy from normally appearing white matter to
peri-plaque white matter and plaque level demonstrates the myelin damage. In our study,
we observed that the increase in anisotropy we observed to be lower in the peri-plaque area
than plaque, but higher than the NAWM demonstrates that the white matter abnormalities
extend towards the plaque and through this way, the white matter that appears normal in
conventional MRI is actually not normal, and is affected by MS disease. Furthermore, it
has been determined that anisotropic measurements evaluate the white matter
abnormalities in MS patients more sensitively than ADC measurements. Based on these
results, it has been suggested that DTI will be more beneficial than conventional MRI and

diffusion MRI for evaluating the disease burden in MS patients.
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1.GIRIS ve AMAC

Multipl skleroz (MS), geng eriskin doneminde goriillen santral sinir sistemi
(SSS)’nin en sik inflamatuar demiyelinizan hastaligidir. MS’in nedeni hala bilinmemekle
beraber, genetik ve cevresel nedenlerin etkili oldugu gosterilmistir. MS temel olarak
myelin hasarina neden olarak gesitli norolojik klinik bulgularla kendini gostermektedir.
Daha ¢ok beyaz cevher tutulumu yapmakla beraber gri cevher, optik sinir, serebellum ve
spinal kordda da tutuluma neden olmaktadir. MS patolojisinden ve Kklinik bozukluklardan
temel olarak multifokal demyelinizan plaklar sorumludur. Diger beyaz cevher lezyonlari
da MS’i taklit edebileceginden tani klinik, laboratuar ve goriintiilleme bulgular ile birlikte
konulur.

Manyetik rezonans goriintiileme, MS tanisinda, hastalik aktivasyonunu ve
progresyonunu gosterebilen en Onemli goriintiileme yontemidir. Ancak hastaligin
morfolojik o6zelliklerini gostermede konvansiyonel MR sinirli role sahiptir. Diflizyon
tensor goriintiileme (DTG) son zamanlarda MS’de kullanimi giderek artan ileri MR
yontemidir. DTG, konvansiyonel MR’dan farkli olarak beyin dokusundaki degisiklikleri
kantitatif olarak objektif sekilde gosterebilmektedir.

Bu calismanin amaci, DTG ile MS hastalarinda plak, periplak ve normal goériinen
beyaz cevherdeki diflizyon anormalliklerinin FA ve ADC o6l¢timleri ile kantitatif olarak
gosterilmesi, MS hastaliginin patofizyolojisini anlamada anizotropik difiizyonun, izotropik
diflizyon ve konvansiyonel MR goriintiilemeye {Ustlinliigiiniin olup olmadiginin
arasgtirtlmasi ve aktif ve kronik plaklarin belirlenmesinde, FA ve ADC dl¢limlerinin yerinin

belirlenebilmesidir.



2. GENEL BILGILER

2.1. MS Tanim ve Tarihcesi
MS, geng eriskinlerde goriilen, SSS’ nin en sik kronik, inflamatuvar demiyelinizan

hastaligidir (1). SSS’ de daha ¢ok beyaz cevher tutulumu yapmakla beraber, korteks ve
derin gri cevheri de etkileyen, fokal demiyelinizan plaklarla karakterize, genellikle atak ve
remisyonlarla seyreden bir hastaliktir. Etyolojisi net olmamakla birlikte ¢evresel ve genetik
faktorlerin etkisiyle ortaya c¢iktigi diisiiniilen, geng erigkinlerde en sik oziirliilikk yapan
norolojik hastalik olarak kabul edilmektedir (2).

MS, ilk kez 1868 yilinda Jean-Martin Charcot tarafindan tanimlamigtir. Charcot,
hastalig1 spastik parapleji, ataksi, dizartri, intansiyonel tremor ve okiiler anormalliklerden
olusan klinik bulgularla tanimlanmistir. Ayrica Charcot, postmortem ¢alismalarda, beyinde
plaklar: tariflemistir ve inflamasyon ve miyelin kaybmin temel histopatolojik goriiniim
olduguna dikkat ¢ekmistir (3,4). 1868’de J. C. Morris ilk vakayr tanimlamis ve S.Weir
Mitchell hastaligin patolojik tanimini yapmustir (5). 1946’da Mc Alpine hastaligin
enfeksiyon sonrasi meydana gelen immiin reaksiyon sonucu gelistigini savunmustur.
1965’te Schumacher ilk kez MS tani kriterlerini belirlemistir. 1980°1i yillarda da
immiinostipresif ajanlar tedavide kullanilmaya baslanmistir. 1990°’1li yillarda IFN-B
(Interferon-p) profilaktik tedavide kullamlmaya baslanmustir (6,7). MS, giiniimiizde
diinyada yaklasik 2,5 milyon bireyin etkilendigi yaygin bir hastalik haline gelmistir (8).

2.2. MS Patofizyolojisi
MS’in belirti ve bulgular1 SSS’ de meydana gelen demiyelinizasyona baglidir.

Normal myelinize aksonlar ile demiyelinize aksonlarin fizyolojik 06zelliklerinin
karsilastirilmast MS’in belirti ve klinik 6zelliklerini anlamada yardimecidir.

Myelin, aksonlarin ¢evresini katlar halinde saran yapidir. Myelin kilif, periferik
sinir sisteminde Schwann hiicreleri, SSS’inde ise oligodendrositler tarafindan
yapilmaktadir. Beyaz cevherin ana eleman1 myelindir. Myelinin %40°1 su, kuru kitlesinin
%70-85’1 yag ve daha az kismi (%15-30) ise proteinlerden olusmaktadir. Myelin, aksonlari
kilif seklinde sararak elektrik uyarilari i¢in izolasyon gorevi gormektedir. Miyelin kiliflar,
akson boyunca 1-3 mm’de bir Ranvier bogumlarinda kesilir. Aksiyon potansiyeli (AP)
Ranvier bogumlarinda yayilarak, bir sonraki bogumda yeni bir AP olusturmak {izere akson
boyunca ilerler. AP'nin bu sekilde ilerlemesine ‘saltolu ya da atlamali yayilim’ denir ve

sinir iletimininin 5-7 kat daha hizli olmasi saglar (9).



MS’ de bagisiklik sistemi saldirisinin ana hedefi oligodentrositlerdir. Bu saldir1
sonucu oligodentrositlerde miyelin kilif kayb1 ile demiyelinizasyon meydana gelmektedir.
Demiyelinizasyon akson akiminin izolasyonunu ortadan kaldirarak akimi kesintiye ugratir
ve bu MS’deki bir¢ok klinik ve laboratuvar bulgularinin olusmasina neden olur.

Parsiyel demiyelinize aksonlar, ortam 1sisinin artmasina bagli membran
yiiklenimindeki azalmaya kars1 koyamaz ve viicut sicakliginin arttigt durumlarda klinikte

kotiilesmeye neden olur.

2.2.1.MS Patolojisi
MS patolojisinde sirayla; inflamasyon, demiyelinizasyon, remiyelinizasyon, reaktif

gliozis ve aksonal hasar sorumludur (10). Buna bagli olarak MS’in en belirgin patolojik
bulgusu aksonlarin kismen korundugu belirgin demiyelinizasyon igeren serebral veya
spinal plaklardir.

Makrofaj ve mikroglia gibi MHC-II sunucu hiicreler, T hiicrelerine proteolipid
protein, miyelin basic protein (MBP), miyelin oligodendrosit glikoprotein gibi bazi miyelin
antijenlerini sunmaktadir. T lenfositler, miyelindeki antijenlere kars1 aktive olur. Aktive
olan T lenfositler kan beyin bariyerini geger. Thl hiicrelerinden TNF-a (Timoér nekrozis
faktor- alfa), IFN-y (interferon gama) gibi sitokinlerin salinimini uyarir. Ayrica astrosit ve
16kositlerin  kemokin salgilamasini, endotelyal hiicrelerinin adhezyon molekiillerini
salinimini uyarir. Vaskiiler adhezyon molekiilleri, T hiicrelerinin serebrovaskiiler endotele
yapismasini saglarken; matriks metalloproteaz gibi enzimler de ekstraselliiler matriksteki
kollajen ve fibronektini pargalayarak hiicrelerin kan-beyin bariyerinden ge¢mesini
saglamaktadir (11). Boylece T hiicreleri, kan beyin bariyerindeki endotelle etkilesime
girer. Proinflamatuar sitokinler mikroglial hiicreler ve makrofajlardan nitrik oksit (NO)
salinmmin1 uyarirlar. NO, kan-beyin bariyer hasari, demiyelinizasyon, aksonal ve
oligodendrosit kaybina neden olmaktadir. Myelin kiliftaki hasarin  olusmasi
demiyelinizasyondur. T hiicre aktivasyonu sonucu Th2 hiicrelerden antiinflamatuar
sitokinler salinmaktadir. Antiinflamatuvar sitokinler, inflamatuvar olaylar1 inhibe ederek
norolojik iyilesmeye neden olmaktadirlar. Ayrica B lenfositlerden antikor iiretimini
indiikleyerek, immiinglobulinler (lg) aracilifiyla remiyelinizasyonu saglamaktadirlar.
Erken evrede makrofajlar sadece miyelinleri parcalarken, zamanla miyelini Once
proteinlerine en sonunda lipidlerine kadar parcalarlar. Bu nedenle lipid yiiklii

makrofajlarda myelin debriler goriilmektedir. Bu evrim birkag hafta siirer ve zamanla



gliozis olusur. Bu evrede plaklarda miyelinsiz aksonlar ve ¢evrelerinde glial skar dokusu
vardir. Kalan az sayida oligodendrosit miyelini tekrar olusturmaya ¢alisarak
remiyelinizasyonu saglar. Remiyelinizasyon inflamasyon derecesi ile ters orantilidir.
Oligodendroglialar, MS lezyonlarinda plak merkezinde myelin kaybi ile orantili olarak
sayica azalirken periferde ise remiyelinizasyon gostergesi olarak sayica degismez ya da
artar. Onceleri PSS aksine SSS’de remiyelinizasyonun imkansiz oldugu diisiiniiliirken ince
myelinize aksonlarin yogun oldugu bdlgelerin olmasi santral remiyelinizasyon oldugu
gostermistir. Remiyelinizasyon daha dnce myelin igeren oligodendrositler ya da progenitor
hiicrelerin maturasyonunu igerebilir. Remiyelinizasyon akut atak sonrasi ge¢ ve yavas
iyilesmeye, hizli klinik iyilesme ise 6demin ¢oziilmesi, inflamasyonun sonlanmasi ve
myelin yikiminin minimal oldugu plaklarda toksik maddelerin ortadan kaldirilmasini
gosterir. Kronik demiyelizan plaklar ayni1 bolgede rekiirren ataklar sonrasinda geligir (12).

MS’de akut fazda makrofajlar ve aktive mononiikleer hiicreler, miyelin ve
oligodentrositleri degisik derecelerde parcalar. Buna baglh olarak aktif plaklar perivaskiiler
agirlikli olarak T lenfositler, makrofajlar ve bazen plazma hiicreleri ile infiltre
goriinimdedir. SSS’de periferik dolasim ile karsilastirildiginda belirgin CD8 hiicre artisi
vardir. CD4 hiicreleri aktif plaklarin periferik kisimlarindan komsu beyaz cevhere dogru
yayilitken CDS8 hiicreleri perivaskuler alanlarda bulunurlar. Aktive T hiicreleri ve
mikroglia-makrofajlar antijen-kisith olmayan mekanizmalarla doku hasarina katkida
bulunurlar. B hiicreleri ve Ig’lerde MS lezyonlarinda bulunurlar. Kronik inaktif plaklar,
cevre beyin dokusundan keskin sinirlarla ayrilirlar ve hiposelliiler 6zellik gosterirler.
Plaklarda astrositik proliferasyon varken oligodendrioglia izlenmez ve ¢iplak hale gelir.
Aksonal biiziigme ve kayip degisik oranlarda olabilir.

MS lezyonlarinda dort farkli patolojik 6zellik tanimlanmistir. Tip | ve Tip |l
tanimlanan prekiirsor hiicrelerden koken alan aktif oligodendrioglialarin biriktigi ve
remiyelinizasyona ait bulgular igeren tiplerdir. Tip II en sik gozlenen tiptir ve kompleman,
IgG depolanmasi ve inflamatuar infiltratlarin oldugu tiptir. Tip III ve Tip IV ise
oligodendrositlerin yaygin yikimi, remiyelinizasyonun yokluguve nekrozun oldugu
tiplerdir. MS patolojik alt tiplerinin 6zellikleri tablo 1°de belirtilmistir (10).

Makroskopik incelemede, beyinde sulkuslarda genisleme ve hafif korteks atrofisi
disinda belirgin bir patoloji goriilmez. Beyaz cevherin kaybina bagli olarak ventrikiillerde
genigleme ve hidrosefali goriilebilir. Kranial sinirlerin proksimal bolgeleri ve spinal sinir
kokleri atrofik olabilir. PSS, makroskopik olarak normalken bazen kistik degisiklik

gosterebilirler. Plaklar en sik 6zellikle niikleus kaudatus ile korpus kallosum arasinda
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olmak {izere lateral ventrikiil ¢cevresinde, 4.ventrikiil taban1 ve tavani, optik sinir, pons,
akuaduktus ¢evresi ve medulla spinaliste goriiliir. Plaklarin yerlesim yerinden bagimsiz

olarak nerdeyse tiim kii¢iik ve orta captaki plaklar, venlerin gevresinde yerlesmislerdir
(13).

Tablo 1: MS hastahi@inin patolojik alt tiplerinin 6zellikleri

PATERN I ] Il v

T hiicreleri +++ ++

Makrofajlar ++ ++

Kompleman/lgG | - ++

Demiyelinasyon Perivenoz Perivenoz Non perivenéz | Perivenoz
Oligo kayip Degisken Degisken Belirgin Belirgin
Oligo apopitoz - - ++ -
Remiyelinasyon ++ ++ - -

Siklik 3 1 2 4

Aksonlarda myelin kaybi belirli bir sinir1 gectigi zaman sinir iletim impulslarinda
duraksamalar ve kesilmeler meydana gelmektedir. Hastaligin aktif doneminde Kklinik
bulgulardan demyelinizasyonun neden oldugu sinir iletim blogu sorumludur. MS’in en sik
rastlanan tipi olan relapsing-remitting tipte izlenen remisyon, akut donemdeki
enflamasyonun azalip remyelinizasyonun baslamasiyla agiklanabilir. Ancak hastaligin
kronik doneminde demyelinizasyon belirgin hale geldik¢e ndrolojik bulgular kalic1 hale
gelmektedir.

Son yapilan patolojik ¢aligmalarda derin gri yapilarda ve kortekste anlamli lezyon
yiikii bulunmustur. Intrakortikal plaklarm yapist beyaz cevherinkinden farklidir,

inflamasyon daha azdir ancak anlamli reaktif mikrogliozis mevcuttur.

2.3. Etyoloji
MS’in nedeni net olarak bilinmemekle birlikte; genetik duyarliligi olan kisilerde,

enfeksiyoz ajanlar, asi, stres, meslek, iklim gibi gevresel faktorlerin tetikledigi, otoimmiin
bir hastalik oldugu diistiniilmektedir (14).



Otoimmunite

Ontogenez sirasinda normal bireylerde otoreaktif lenfositler (T ve B hiicreleri)
klonal azalmaya giderler. Ancak bunlarin bazilar1 klonal azalmadan kurtulurlar ve normal
bireylerde az miktarda bulunabilirler. Normalde otoreaktif T ve B hiicreleri antijenlere
kars1 tepki vermezler. Ancak otoreaktif T ve B hiicrerleri kendi viicut hiicrelerine karsi
antijenik tepki gostermeye baslarsa otoimmiin hastaliklar meydana gelir. Viicut antijenlerin
kars1 tepkisizlik yani toleransin meydana gelmesinin nedeni, kendine ait hiicreler ile
yabanci antijenler arasindaki molekiiler benzerliktir. Pek ¢ok viral ve bakteriyel peptidler,
MBP gibi myelinin 6nemli proteinleri ile yapisal benzerlik tagirlar. Bunlarin az bir kismi
MS’li hastalarda spesifik T hiicrelerini aktive ederler. Hem saglikli kisilerde, hem de
MS’de ozellikle aktif donemde periferik kanda MBP’ye karsi yanit veren T hiicreleri
bulunmustur. Ayrica beyin omurilik sivist (BOS)’da da MBP’ye karsi reaktif T ve B
lenfosit, anti-MBP Ig saptanmustir (15).

Enfeksiyon ve Diger Cevresel Nedenler

MS’in enfeksiydoz demiyelinizan hastaliklara benzemesi nedeniyle, enfeksiyoz
etyolojisi oldugu one siiriilmiistiir. MS’in enfeksiy6z ajanlarin kendi viicut antijenlerine
karst immiin yanit olusturmasina bagl gelistigi distiniilmektedir. Viral enfeksiyonlarin
MS’in alevlenmesiyle korele oldugu ve hastalik prevalansini artirdigi epidemiyolojik
caligmalar sonucunda saptanmustir (16,17). Sitomegaloviriis, herpes simpleks, kizamik,
parainfluenza, paramyxoviriis, corona virlis, human herpes viriis 6, epstein-barr viriisi,
MS’in olasi tetikleyicisi olarak diisiiniilen viral etkenlerdir. Relapslarin en ¢ok solunum

yolu enfeksiyonlarinin daha sik oldugu mevsimlerde gelistigi gozlenmlenmistir (3).

Genetik

MS etyolojisinde genetik faktorlerin varligr ilk kez 19. ylizyilin ikinci yarisinda
ailevi olgularin fark edilmesiyle giindeme gelmistir. Ailesinde MS olan bireylerde hastalik
riskinin arttigina ait veriler ve ikizlerle ilgili yapilan ¢alismalar, MS’de genetik faktorlerin
rol oynadigini diistindiirmektedir. MS hastaliginin ailesel goriilme siklig1 %3-23 arasinda
bildirilmistir. Kardeste risk en yiiksekken akrabalik derecesi azaldik¢a riskde giderek
azalmaktadir. Kardeste risk %3-5’tir ve bu da aymi yastaki populasyona gore 30-50 kat

yiiksektir. Etkilenmemis aile iiyelerinde anormal MR bulgular1 saptanmistir ve bu da



genetik riskin daha fazla olabilecegini diislindiirmektedir. Dizigotik ikizlerde risk %3-5
iken monozigtoik ikizlerde risk en az %20°dir (13).

2.4.Epidemiyoloji
MS’in ortalama baslangis yas1 29-32°dir. Kadinlardaki ortalama baslangi¢ yasi,

erkeklerden 5 yil daha 6ncedir. Primer progresif MS’in baslangi¢ yas1 35-39°dur. Nadiren
MS baslangi¢ yas1 7. dekada kadar uzanabilir. %5 MS vakasinda baslangi¢ yasi 18 yas
altidir. Cok kiigiik populasyonda MS hayatin ilk dekadinda baslayabilir (13).

Genellikle otoimmiin hastaliklar kadinlarda fazla goriildiigiinden MS de kadinlarda
erkeklere gore daha fazla goriilmektedir. Kadin-erkek orani 1,77 /1°dir. Cocukluk ¢aginda
da kizlarda daha sik goériilmektedir. Baslangig yasi ge¢ olan hastalarda her iki cinste
goriilme siklig1 birbirine yakindir.

MS, diinyada milyonlarca insan1 etkileyen ve nadir goriilmeyen bir hastaliktir. MS
tropikal bolgelerde nadir goriiliirken, 1liman iklimin hakim oldugu alanlarda sik
gorlilmektedir. MS goriilme sikligi, cografik enlemlerle korelasyon gostererek Kkutuplar
disinda ekvatordan uzaklastikca prevalansi orantili olarak artmaktadir. Beyaz irkta ve
Avrupa kokenlilerde daha sik goriilirken, Asya kokenlilerde ve siyahlarda daha az
goriilmektedir. Bu durum cevre faktorleri ve etnik karigimla agiklanabilir. Kanada,
Giineydogu Avusturalya, Kuzey Avrupa, kuzey ABD ve Yeni Zelanda’da sik,
(>30/100.000), Giiney Avrupa ve Giiney ABD ve Kuzey Avusturalya’da orta
(5-30 /100.000), Asya ve Giiney Amerika’nin bazi bolgelerinde (<5/100.000) ise daha az
yayginlikta goriilmektedir. Tiirkiye’de yapilmis resmi prevelans ve insidans caligmasi
yoktur. Ancak Kibris Tiirk kesiminde yapilan bir epidemiyolojik ¢alismada sikligin
24/100.000 oldugu ortaya konulmustur. Tiirkiye hastaligin sik goriildiigii Kuzey Avrupa ile
kismen seyrek goriildiigii Asya arasinda bir bolgede yer almaktadir. Sikligin Tiirkiye’de
2500 kiside 1 oldugu tahmin edilmektedir (18).

Prevalansin farkli cografi bolgelerde birbirinden farkli olmasi ilginin go¢menler
tizerinde odaklanmasina neden olmustur ve MS prevalansinin diisiik oldugu tlkelerden,
MS prevalansinin yiiksek oldugu iilkelere go¢ eden topluluklar iizerinde cesitli
epidemiyolojik calismalar yapilmistir. Bu calismalarda yas faktoriiniin olduk¢a Onemli
oldugu diisiiniilmiistiir. 15 yasindan Once diisiik riskli bir bolgeden yiiksek riskli bir
bolgeye goc edenlerde risk artarken 15 yasindan sonra risk degismemektedir. Buna neden
olan faktorlerin ya yasamin erken dénemlerinde etkili olan bir takim ¢evresel faktorlerin ya

da viriis gibi bazi muhtemel enfeksiyoz ajanlarin oldugu diistiniilmiistiir (6,16,17). Sonugta



gocmen toplumlarindaki MS riskinde, genetik faktorler sabit kalirken, ¢evresel
degisiklikler 6nemlidir.

MS’de demiyelinizasyona neden olan ¢evresel faktorler net olarak anlasilamamustir.
Viral enfeksiyonlar en muhtemel ¢evresel etken olarak diistiniilmiistiir. Ayrica travma,
gebelik, soguk iklim, ev hayvanlari, et tiiketimi, islenmis et, siit tirlinleri gibi diger ¢evresel
faktorlerin MS riskini degistirdiginden siiphelenilmistir. Ancak bagimsiz risk faktorii net

olarak tespit edilememistir (13).

2.5.Klinik
MS, genellikle geng eriskin yasta baslayip SSS’de bircok beyaz cevher yolaklar

etkileyen, relaps ve remisyonla seyreden bir hastalik olarak belirtilse de klinik olarak
belirgin degiskenlik gostermektedir. Klinikteki bu gesitlilik, hastaligin baslangi¢ yasina,
sekline ve sikligina, ataklarin siddet ve sekellerine, progresyonun yayginligina baglidir.
MS, cok cesitli klinik tablolara neden olmakla birlikte temel klinik 6zellikleri;
SSS’ne yayilan lezyonlarin semptom ve bulgularinin varligi, iyilesme ve ataklarla seyreden
klinik gidisata baglidir (17). Birgok belirti ve bulgu MS i¢in karakteristik olmakla birlikte
cok az bir kismi1 patognomoniktir. Klinik olarak nérolojik semptomlarin baglamasindan
haftalar veya aylar 6nce halsizlik, yorgunluk, myalji, artralji, kilo kaybi gibi nonspesiifk
bulgular tanimlanabilir. Klinik bulgularin baslangi¢ yiizdeleri tablo 2’de belirtilmistir (19).

Tablo 2: MS hastaliginin baslangig belirti yiizdeleri

Belirti %
Motor 50
Duyusal 30
Gorme Bozuklugu 22
Ataksi/Tremor 20
Diplopi 12
Vertigo 7
Sfinkter Kusuru 6
Diger 5




Motor Yollarda Bozulma

MS’de kortikospinal yol tutulumu ve buna bagh st veya alt extremitede
monoparaziden  Kkuadriplejiye kadar degisebilen spektrumda motor bulgular
izlenebilmektedir. Ust veya alt extremitelerde paralizi veya parezi, MS hastalarinda en sik
goriilen belirtidir. Fizik muayenede birinci motor néron bozukluguna bagli artmis derin
tendon refleksleri, spastisite, extensor plantar yanit bulgular1 saptanabilir. Bu belirtiler

genelde asimetriktir (20). Bu belirtiler genellikle egzersiz ya da 1s1 ile kotiilesir.

Duyusal Yollarda Bozulma

MS hastalarinda en sik goriilen baslangi¢ semptomlardandir. Duysal semptomlar
spinotalamik, posterior kolon veya arka kok girisinin tutulumuna bagli meydana gelir.
Duyu kaybi, parestezi, dizestezi ve hiperestezi goriilebilir. Boynun pasif fleksiyonun
omuzlardan sirta, daha seyrek olarak da uyluk 6n kismina yayilan elektriklenme hissi
olarak adlandirilan ‘Lhermitte belirtisi’ MS i¢in karakteristiktir, fakat diger servikal

patolojilerde de goriilebilir (20).

Viziiel Yollarda Bozukluk

Multipl Skleroz’un viziiel yollar ve optik sinir tutulumuna ait klinik bulgular da sik
olup en sik optik norit seklinde goriilmektedir. Optik norit MS’de en sik tek tarafli, akut ya
da subakut seyreden, goz hareketleriyle artan agriya neden olan ve takipte santral gérme
kaybina neden olan sekilde olabilir. Nadiren bilateral optik norit gelisebilir. MS’de optik
norit genelde asimetrik baglar ve genelde bir gozde digerinden daha fazladir (13). Geng
erigkinlerde bilateral interniikleer oftalmopleji olmasi tani koydurucudur (21). Viicut
sicakliginin artig1 sonucu gorme keskinliginde azalmaya ‘Uhthoff fenomeni’ denir. Uhthoff
fenomeni subklinik demiyelinizasyon veya daha onceden olan optik sinir zedelenmesini

yansitmaktadir.

Serebellar Yollarda Bozulma:

Serebellar yollar MS hastaliginda siklikla etkilenir ancak baslangicta baskin
serebellar bulgular nadirdir. Intensiyon tremoru, ataksi, dizartri, kelimeleri duraklayarak
konusma, vertigo, bulanti, bas donmesi gibi serebellar bulgular ile karakterizedir. Belirtiler
hafif koordinasyon bozuklugu ve yiiriime ataksisinden, belirgin tremora ve dengenin tam

kaybina kadar degisebilen spektrumda goriilebilir. Erken baglayan serebellar ataksi kotii



prognostik faktordiir. Serebellar bulgular genel olarak persistan olup tam remisyonla

diizelmezler.

Kranial Sinirlerde Bozulma

En sik nistagmus ve oftalmopleji seklinde goriilmektedir. Yiizde duyu bozuklugu
MS’de goreceli sik bir bulgudur. Tek tarafli fasiyal paralizi gelisebilir. Geng eriskinlerde
gecici fasial paralizi veya trigeminal nevralji goriilmesi siklikla MS’in  erken
bulgularindandir (20). MS hastalarinin yaklasik %30-50’sinde vertigo vardir. Kafa
ciftlerinin tutulmasina bagli olarak ayrica isitme kaybi, hiperakuzi, hipoakuzi ve yutma
giicliigi gibi semptomlar gorilebilir. Tam igitme kaybi genellikle tek taraflidir ve sik

rastlanan bir bulgu degildir.

Kognitif Bozukluklar:

Kognitif bozukluklar hastalarin %50-60’inda gortlir. Soyut kavramlastirma
bozuklugu, o6fori, depresyon gibi emosyonel durum bozukluklari, konfilizyonel psikoz
goriilebilir. Kognitif bozukluklar, hasta bir¢ok uyarana maruz kaldiginda veya baski altinda
kaldiginda ortaya ¢ikmaktadir. MS’deki kognitif bozukluklarin nedeni, periventrikiiler ve
korpus kallosumdaki demiyelinizasyona bagli kortikal-subkortikal veya kortikal-kortikal

baglantilarin kesilmesi oldugu diistiniilmektedir.

Duygulanim Bozukluklari

MS hastalarinda normal populasyona gére daha siktir. Anksiyete ve depresyon sik
goriilmektedir. Bu bulgularin hi¢biri MR’daki lezyon yiikii ile iligkili degildir. MS’de diger
kronik hastaliklara gore depresyon daha fazla goriilmektedir. Ayrica yapilan galigmalarda
MS’de normal populasyona veya diger kronik hastaligi olanlara gére intihar egilimi daha
fazladir (22). Manik epizodlar ve bipolar bozukluklara da ender olarak rastlanabilmektedir.

Sfinkter ve Seksiiel islev Bozukluklar:

Spinal kord tutulumuna bagli mesane disfonksiyonlar1 6zellikle geng kadinlar ve
orta yash erkeklerde sik goriilmektedir. Fekal inkontinans, tiriner bozukluklardan daha az
siklikta goriiliir. Eslik eden barsak disfonksiyonu ve 06zellikle konstipasyon siktir.
Erkeklerde bu semptomlara impotans da eslik edebilir. Her iki cinste %50 oraninda libido

kayb1 goriilmektedir.
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Yorgunluk

Yorgunluk MS’de karakteristik bir bulgudur. Baglangici ani ve siddetlidir.
Genellikle yapilan aktivite siddeti ile orantisiz olarak fiziksel tiikenme seklindedir. Sicakla
birlikte yorgunluk sikayetleri de artmaktadir. Yorgunlugun derecesi hastaligin siddeti ve
diger belirtilerle zayif korelasyon gosterir. Yorgunluk genellikle akut atakla iliskilidir.

Ataktan 6nce baslayip ataktan sonra da uzun siire devam edebilir.

Epilepsi

Genel populasyona gore epilepsi daha sik goriilmekte olup MS hastalarinin  %2-
3’linde goriiliir. Nobetlerin kaynaginin kortikal ve subkortikal alanlarda yer alan
lezyonlarla oldugu diisiiniilmektedir. Konviilziyonlar parsiyel kompleks veya tonik-klonik
sekilde goriilmekle birlikte genellikle benign ve gegicidirler. Antiepileptik tedaviye iyi

yanit verirler veya tedavi gerektirmezler.

2.6. Tam
MS tanis1 esas olarak ndrolojik hikaye ve fizik muayene bulgulariyla klinik olarak

konur. Ancak taninin laboratuar bulgulari, norofizyolojik testler ve goriintiileme
yontemleri ile desteklenmesi gerekmektedir. MS hastaligina spesifik herhangi bir Klinik
olmasa da, bazi klinik bulgular MS i¢in karakteristikken bazilar1 ise MS hastaligim
diistindiirmemektedir. MS hastaligini1 diigiindiiren ve diisiindiirmeyen klinik ve muayene
bulgular tablo 3°te dzetlenmistir (13).

Tablo 3: MS hastaligini diisiindiiren ve diisiindiirmeyen klinik bulgular

Multipl Sklerozu Diisiindiiren Multipl Sklerozu Diisiindiirmeyen Klinik

Klinik Bulgular Bulgular

Baslangi¢ yasinin 15-50 olmas1 10 yasindan oOnce veya 65 yasindan sonra

baslamasi

SSS’de ¢ok sayida bolgenin tutulumu

Periferik sinir sistemi tutulumu

Optik norit

Hemianopsi

Lhermitte bulgusu

Rijidite, uzun siireli distoni

Interniikleer oftalmopleji

Afazi, apraksi,aleksi gibi kortikal defisitler

Yorgunluk

Dakikalar i¢inde gelisen defisit

Viicut 1sisinin  artmastyla  klinigin

kotiilesmesi

Erken demans
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2.6.1 MS’de Laboratuvar Bulgulan
BOS Bulgular:

Tek basimna BOS bulgular: ile MS tanis1 konulmaz. Ancak Klinik atipik oldugunda
ve gorintiileme bulgular yetersiz ise taniy1 destekler. MS’de BOS genellikle normaldir.
Hastalarin 2/3’tinde BOS’da lenfosit normal smirlardadir. Hastalarin %5’inden azinda
lenfosit 15 hiicre/uL iken nadiren 50 hiicre/ul’nin istiinde olur. Cogu T hiicrelerinden
olusan hafif ve orta derecede mononiikleer pleositoz hastaligin aktivitesini gostermektedir.
BOS’ da CD4+/CD8+ orani 2/1’dir. B lenfosit %16-18’dir. Plazma hiicresinin varlhigi
nadirdir (26). Kappa/lambda hafif zincir oranlari1 ve MBP ve MBP antikor diizeyleri
artmistir. Ancak bu yapilarin 6zgiillik ve duyarliligi oligoklonal bandlardan daha azdir.
Albumin hastalarin ¢ogunda normaldir. SSS’de albumin {iretilmediginden kan beyin
bariyerinin bozuldugunu albumin daha iyi gostermektedir. Bu nedenle albiimin tayini
onemlidir. Hastalarin % 20-30’unda albiimin degerleri yiikselirken, %1 ’inden azinda
normalin iki katidir. immiinoglobiilin sentezindeki artis MS’de en énemli BOS bulgusudur.
En fazla IgG konsantrasyonunda artis olmakla birlikte diger Ig tiplerinde de artis
olmaktadir. BOS IgG iiretim anormalligi, 1gG indeksi ile gosterilebilir. MS hastalarin %90'
indan fazlasinda IgG indeksinde artis goriilmektedir. 1gG indeksi 0.7° den daha biiyiik ise
MS’den siiphelenilmelidir. IgG’nin protein ya da albumine oraninin sensivitesi diigiiktiir.
MS BOS anormallikleri tablo 4’de belirtilmistir (13).

Tablo 4: MS BOS anormallikleri

Albiimin | IgG/TP | IgG/Albiimin | IgG IgG Oligoklonal

indeksi | bant olusumu

Klinik olarak kesin | %23 %67 %60-73 %70-90 | %85-95

MS tanisi olanlar

Kontrol grubu %3 %36 %3 %7

BOS IgG / Serum 1gG
IgG indeksi @ ----------- e —memmoe-

BOS albiimin / Serum albiimin
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2.6.2 Elektroforez
Elektroforez, BOS'da IgG fraksiyonunda oligoklonal bandlarin varligin1 saptamak

icin kullanilir. BOS'da oligoklonal 1gG bandi MS hastalarinin %85-95’inde goriilen
spesifik bir bulgudur. Ancak SSS enfeksiyonlari, viral hastaliklar ve otoimmiin noropati

gibi MS disindaki bazi patolojilerde de oligoklonal IgG bandina rastlanabilir (23).

2.6.3 MS Tamisinda Uyarilmis Potansiyeller
Uyarilmisg potansiyeller, bir duyu organmin periferik bir uyaranla uyarilmasi

sonucunda SSS’de olusan elektriksel olaylardir. Patoloji yerini tespit etmede ve duyu
yollari boyunca ileti hizinin olgiilmesinde kullanilmaktadir. Klinik olarak sessiz
lezyonlarin ortaya konmasinda biiyiik katkilari vardir. Ayrica optik sinir, dorsal kolon gibi
MR’da goriintiilenemeyen anatomik lokalizasyonlarda faydalidir. Ancak MS tanisinda
MR’1n daha sensitif olmasi ve daha fazla anatomik bilgiler vermesi nedeniyle uyariima
potansiyellerinin kullanimi ¢ok azalmigtir. MS hastalarinin %90'indan fazlasinda gorsel
uyarilmis potansiyellerde, %70" inde isitsel uyarilmis potansiyellerde ve %60'1nda

somatosensoriyal potansiyellerde gecikme saptanir (24).

Gorsel Uyarilma Potansiyeli (Visual Evoked Potential, VEP):

MS hastalarinda en sik optik sinir etkilenir. VEP, optik sinir, kiazma ve traktustaki
plaklart belirlemede ¢ok duyarlidir. VEP’ ten elde edilen potansiyellerden en sabit ve
degerlendirilebilir olan, p100 dalgasidir. MS’de izole optik nériti olan hastalarda p100
dalgasindaki 30-40 msn gibi latans uzamasi optik sinirde etkilenmeyi gosteren en 6nemli

bulgudur. Bu derece biiyiik gecikmeler, diger nérolojik hastaliklarda nadiren goriiliir.

Beyinsap Isitsel Uyarilma Potansiyeli (Brainstem Auditory Evoked Potential, BAEP)
Pons lezyonlarinin tespitinde ¢ok faydalidir. Ancak BAEP anormalligi bu hastaliga
0zgii degildir. Etyolojik olarak bu yapilari etkileyen diger hastaliklarda da benzer bulgular

goriilebilir.
Duysal Uyarilma Potansiyeli (Somatosensorial Evoked Potential, SEP)

Duyu muayenesi normal olan MS hastalarindaki duysal anormalliklerin

belirlenmesinde yardimcidir.
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Motor Uyarilma Potansiyeli (Motor Evoked Potential, MEP)
Korteksten spinal korda kadar motor yollardaki lezyonlarin tespitinde faydalidir,
ancak yaygin oOlarak kullanilmamaktadir. MS’de uyarilmis potansiyel testlerinin

sensivitesinin karsilastirilmasi tablo 5’de 6zetlenmistir.

Tablo 5: MS’de uyarilmis potansiyel testlerinin sensivitesinin karsilagtirilmasi

VEP BAEP SEP OKB MRG

o ) %80-85 %50-65 %65-80 | %85-95 %90-97
Klinik olarak kesin MS

2.7.Goriintilleme Yontemleri
2.7.1.Bilgisayarh Tomografi (BT) Goriintiileme

Bilgisayarli Tomografi, MS ile ayni semptomlar1 yapabilen baska hastaliklarin
dislanmasi amaciyla kullanilmaktadir. BT 1970’li yillarda kullanilmaya baglanmistir ancak
sensivitesinin diigiik olmast ve MR goriintiilemenin gelismesi ile yerini MR goriintiillemeye
birakmistir. BT, MS plaklarim1 saptamada duyarliligi yiiksek degildir. Kesin MS tanili
hastalarin sadece %30-35’inde kontrastsiz BT incelemelerinde, periventrikiiler ve derin

beyaz cevher alanlarinda MS plagiyla uyumlu hipodens lezyonlar saptanabilmistir (25).

2.7.2. Manyetik Rezonans (MR) Gériintiileme
Manyetik rezonans goriintileme, MS tanisinda, hastalik aktivasyonunu ve

progresyonunu gostermede tedavi etkinliginin degerlendirilmesinde, takibinde en iyi
paraklinik test ve en dnemli goriintiileme yontemidir. MS tanis1 daha ¢ok klinik bulgularla
konulsa da MR klinik taninin dogrulanmasinda 6nemli bir yere sahiptir. Kesin MS tanisi
konulan hastalarin biiyiik kisminda anormal MR bulgulari izlenmektedir. MS hastalarinda,
MR bulgularinin olmamasi MS tanisin1 ekarte ettirmemesine ragmen klasik MR
bulgularmin olmas1 MS tanisint %90-95 desteklemektedir.

Periventrikiiler bolge, subkortikal bolge korpus kallozum, sentrum semiovale,
internal kapsiil, pons ve brakium pontis, U lifleri ve optik sinir MS plaklarinin en sik
bulundugu lokalizasyonlardir. Bu lokalizasyonlar igerisinde MS olgularimin %85'den
fazlasinda periventrikiiler yerlesim goriiliirken, ikinci siklikta korpus kallosum tutulur.
Klinik olarak kesin MS tanis1 alan olgularin %50-90"1nda korpus kallosum tutulumu vardir.
Derin beyaz cevher alanlar1 ve bazal ganglionlarda plaklar daha az goriiliir. Tipik MS

lezyonlar1 genellikle ovoid goriiniimlid, ¢apt 0,5-3 cm arasinda degisen, Kkorpus
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kallozumdan radial tarzda dik agilarla yayilim gosteren plaklar seklindedir. Bu goriiniime
‘Dawson’s fingers’ denir. Dawson’s fingers goriiniimii, MS hastaliginin erken tanisinda ve
diger beyaz cevher patolojilerinden ayriminda énemli bir bulgudur. MS hastaliginin tipik
MR bulgusu Sekil 1’de gosterilmistir. Ayrica MS’de korpus kallozum ve optik sinir ve U
fiberlerin tutulumunu gosteren jukstakortikal yerlesimli plaklar diger serebrovaskiiler
hastaliklardan ayriminda yardimci olmaktadir. MS spinal kord da dahil olmak iizere tim
SSS'ni etkiler. MR ile spinal kord plaklannin % 40- 75’1 saptanabilmektedir. Spinal kord
lezyonlar1 en sik servikal bolgeyi tutmakla birlikte torakal veya lomber bolgede de
izlenebilir ve plaklar genellikle periferal yerlesimlidir. Genellikle iki vertebral segment
uzunlugunda ya da daha kisa ve kordun tek tarafinda goriliirler. Genellikle T1A
goriintlilerde goriilmezler. Spinal kord plaklarinmi tespit etmede 6zellikle proton dansite
(PD) goriintiiler duyarlidir ve spinal kordda artmis sinyal intensitesinde, inen beyaz cevher
traktlar1 boyunca uzanan, ekzantrik yerlesimli alanlar seklinde goriiliir. Optik sinir
tutulumunu gosterebilmek icin ince kesit yag baskili kesitler faydalhidir. Yag baskil
kontrastli T1 agirlikli goriintiiler kullanilarak optik nérit gosterilebilir. MR bulgularinin
yayginlik derecesiyle, klinik olarak fonksiyon kaybinin derecesi arasinda mutlak bir
korelasyon yoktur. Az sayida lezyonu olanlarda fonksiyon kaybi belirgin olabilirken,
MR’da agir hastalik yiikii olanlarda klinik fonksiyon kaybi1 kotii olmayabilir.

Sekil 1: MS hastaliginin tipik MR goriiniimii. A. Aksiyel FLAIR ve B. Sagital FLAIR

goriintlilerinde periventrikuler alana dik ovoid hiperintens lezyonlar izleniyor.
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Akut plaklar, proton dansite ve T2A goriintiilerde hiperintens, T1A goriintiilerde
izointens izlenirler. Akut siirecteki plaklar fokal inflamasyon alanlarin1 gostermekte olup
kan beyin bariyerinin bozulmasina bagl ¢esitli biiyiikliikte ve sekilde kontrast tutarlar (26).
Akut plaklar daha biiylik olma egilimindedir. Akut donemde plaklarin smirlar1 net
degilken, iyilesme doneminde simirlari daha keskin ve belirgindir. Bu goriiniim akut
donemde olusan 6dem - inflamasyonun rezoliisyonunu yansitmaktadir. Akut plaklar
genellikle homojen nodiiler sekilde kontrastlanirken, progresyon gosterdikleri zaman halka
seklinde de kontrast tutabilirler. Kontrastlanan lezyonlarin bir kismi klinik olarak sessiz
olabilir. Bu nedenle MR degerlendirme klinik olarak atagin saptanmasindan 5-10 kat daha
degerli olabilir. Lezyon 1iyilestikge geriye sadece rezidiiel demiyelinizasyon alanlari,
gliozis ve artmis ekstraselliiler bosluk kalir. Akut lezyonlarin seyri ile ilgili yapilan
calismalarda bu plaklarin %59’unun kiigiilerek kayboldugu, %25’inin aktivitesinin
stirdiigii, %16’smin ise konfluens gosterdigi goriilmiistiir (27,28).

Lezyondaki kontrastlanmayi daha iyi gosterebilmek i¢in ¢ift doz kontrast madde
uygulanabilir veya kontrast madde sonras1 30-60. dakika aras1 ge¢ donemde postkontrast
goriintiiler alinmas1 gerekebilir. Kortikosteroid gibi tedavilerde kan beyin bariyerinin
biitiinligliniin saglanmas1 hedeflendiginden ila¢ tutulumu azalir.

Kronik plaklar T2A goriintiilerde ve proton dansitesinde hiperintens, T1A goriintiilerde
ise hipointens goriiliirler. Hipointens olarak goriilen ve kara delik denilen lezyonlarda
demiyelinizasyona ek olarak aksonal kayip da olur ve kétii prognoz isaretidir. Postmortem
calismalarda T1A sekanslarda plaklarda izlenen hipointensite ile histopatolojik olarak
lezyondaki aksonal hasarin derecesinin korele oldugu gosterilmistir (29). T2 agirlikli
parasagital kesitlerde, korpus kallozumdaki lezyonlar ozellikle tani koydurucudur. T2
agirlikli SE sekansinda, lezyonlarin T2 zamani normalden daha uzun oldugundan, MS
tanisinda en duyarli sekanstir. Ancak periventrikiiler veya subkortikal alanda T2 agirlikli
sekansta hiperintens plaklarin, T2 de yiiksek sinyalde izlenen BOS’tan ayrimi1 zor olabilir.
Bu nedenle BOS sinyalinin baskilandigi PD veya Fluid -Attenuated Invertion Recovery
(FLAIR) sekanslart kullanilir. FLAIR sekanst BOS'dan gelen sinyalleri baskilayarak,
serebral hemisferlerin periferinde, bazal sisternalar lokalizasyonunda, beyin sapinda, gri -
beyaz cevher birlesim yerinde ve periventrikiiler alanlarda ve korpus kallozumun alt
sinirinda BOS pulsasyonuna maruz kalan, tanimlamasi zor plaklari tespit etmede kullanilir
(30,31). Short-Time Invertion Recovery ( STIR) sekansi, yag doku sinyalini baskilar ve
hareket artefaktlarini azaltir. Bu sekansla optik sinir lezyonlar1 daha iyi gosterilmektedir
(32).
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T2 agirlikli kesitler, beyindeki lezyon yiikiinii belirlemede kullanilirken, kontrastl
kesitlerdeki ilag tutan lezyon voliimii ise beyindeki hastalik aktivitesini yansitmaktadir. T1
hipointens alanlar 6deme sekonder akut lezyonlar1 gosterebilirken, yaygin aksonal hasarin
oldugu kronik plaklar1 da temsil edebilir. Bu iki durumu ayirt etmek gerekir. Akut lezyon
gecicidir ve ilag sonrasi kontrast tutulumu gosterirken, kronik lezyon inflamasyonun agir

hasar ile iyilestigini gosterir ve genellikle kontrast tutulumu gdstermez.

2.7.3. Tleri MR Uygulamalar1
Manyetik Rezonans Spektroskopi (MRS)

Manyetik Rezonans Spektroskopi, incelenen dokudaki metabolik degisiklikler
hakkinda bilgi saglayan ve MS tanisinda giderek kullanimi artan bir yontemdir. MS
prognozunu belirlemede ©nemi vardir. N-asetil aspartat (NAA) sadece ndronlarda
bulunmaktadir. Akut lezyonlarda N-asetil aspartat (NAA) normalken, kolin (Cho) ve
kreatinin (Cr) pikleri goriilmektedir. Kronik plaklarda ise NAA pikinde azalma goriiliirken,
Cho ve Cr pikleri normal izlenmektedir. MS lezyonlarinda NAA/Cr oraninin disiik olup
bu diisiikliigiin lezyondaki iyilesmeyle birlikte normale dondiigii ve sekelle kuvvetli bir
uyum gosterdigi belirtilmistir  (33,34). Bu kimyasal degisiklikler, akson kaybini
gostermektedir. Spektroskopik goriintiileme ile konvansiyonel MR’da normal goriinen
beyaz cevherin NAA degerlerinde azalma tespit edilmis ve bu bolgelerin aslinda normal

olmadig1 gosterilmistir (35).

Difiizyon Agirhikh Goriintiilleme

Protonlar, molekiiler ortamin 1sisina ve yogunluguna bagli olarak ‘Brownian
hareket’ ad1 verilen gelisigiizel hareket eder. En az ii¢ yonde yapilan difiizyon 6lgiimleri o
bolgedeki diflizyonun yoniinii vektorel olarak hesaplamaya olanak saglar. Diflizyon
agirliklhh MR’da suyun molekiiler hareketi in-vivo olarak Olgiilebilir; ancak bu 6l¢iim
makroskopik diizeydeki difiizyonun Olgiisiiddiir ve ADC olarak adlandirilir. Difiizyon
agirhikli MR’da difiizyonun nerede serbest nerede kisitlanmis oldugu anlasilabilir. Akut
olgularda 6deme bagh difiizyon kisitlanmasi izlenirken, kronik plaklarda belirgin

demyelinizasyona bagl diflizyon artis1 izlenir.
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Manyetizasyon Transfer Goriintiileme ( MTG)

Son zamanlarda MS tanisinda stk kullanilmaya baglayan ileri MR
uygulamalarindandir. MTG esas olarak, su gibi protonlarin serbest¢e hareket ettikleri bir
ortamla, beyin parenkimi gibi hareketin kisitlandigi dokular arasindaki protonlarin
hareketine dayanir. Dokularda bulunan serbest ve bagli protonlar off-rezonans radyo
frekans (RF) pulsu ile satiire edilip manyetizasyonlari serbest protonlara aktarilir. RF pulsu
Oncesi alman goriintiiler ile RF sonrasi alinan goriintiilerin sinyal farki oranlanarak
manyetizasyon transfer oran1 (MTO) elde edilir. Diisilk manyetizasyon transfer orani
(MTO) dokudaki makromolekiillerin manyetizasyonlarint ¢evre suya aktarma
kabiliyetlerinin azalmasini anlatir. Bdylece normal goriinen beyaz cevher ve MS
lezyonlarinda, miyelin veya aksonal membran gibi diger hiicre elemani1 hasari sonucu
aksonal kayip, demiyelinasyon ve daha agir doku hasartyla ilgili olarak MTO diisiisii
meydana gelmektedir (36).

2.8 Tam Kiriterleri
MS, ilk kez 1868 yilinda Jean-Martin Charcot tarafindan postmortem ¢aligmalarda

tanimlamustir. ik tanisal kriterler 1965 yilinda Schumacher tarafindan tanimlanmustir.
Schumacher sadece ‘klinik olarak kesin multipl skleroz’ olan tek hastalik kategorisi
seklinde 6 maddeden olusan kriterlerini yayimlamistir (19). Schumacher kriterleri tablo

6’da gosterilmistir.

Tablo 6: Schumacher Kriterleri (1965)

Norolojik muayenede objektif bulgularin olmasi

Beyaz cevher tutulumunu gosteren semptom ve bulgular

Alan igerisinde dagilim, multifokal lezyonlar

> 2 lezyon ile aciklanan semptom ve muayene bulgulari

10-50 yas aras1 baslangi¢

Zaman i¢inde dagilim;
> 2 atak; en az 24 saat siiren ve arasi en az 1 ay olan

> 6 aydan beri devam etmekte olan progresyon gosteren klinik seyir

Tani1 i¢in MS den daha iyi agiklayan bir sebebin olmamasi
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Schumacher tani kriterlerinde laboratuar bulgularina yer verilmemis olmasi ve
klinik degerlendirmelerde farkliliklar olmasi bu tani kriterlerinin gilivenilirliginin 1iyi
olmadigini gostermistir. MR teknolojisi ve laboratuvar testlerinin (BOS incelemeleri)
gelismesi ile 1983°de Poser tani kriterleri yaymlanmistir (Tablo 7, 22). 2000 yilinda Mc-
Donald ve arkadaslar1 tarafinda Poser kriterleri revize edilerek olasi ve kesin MS tanilarini
koymak i¢in detayli MR tanisi ve zamanlama araliklarin1 igeren yeni tani kriterleri
belirlenmistir. Mc Donald kriterlerinde amag¢ erken taniy1r saglarken yalanci pozitif
sonuglar1 ekarte etmektir. Boylece tanisal degerlendirmenin sonunda MS, olas1t MS veya
MS degildir seklinde gruplanabilir. 2005 yilinda Mc Donald kriterleri yeniden revize
edilmistir. 2006 yilinda Swanton ve arkadaslari tarafindan 2005 Mc Donald kriterleri
modifiye edilmistir. 2010 yilinda ise 2005 Mc Donald kriterleri yeniden revize edilerek
giinlimiizde kullanilmakta olan Revize 2010 Mc Donald kriterleri kabul edilmistir. Tablo
8’de 2000, 2005 ve 2010 Mc Donald kriterleri gosterilmistir. Tablo 9°da Mc Donald ve

Swanton kriterlerinin MR’daki zamansal ve alansal yayilim 6zellikleri gosterilmistir.
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Tablo 7: Poser Kriterlerine Gére MS Siniflamas: (1983)

Kesin MS Olas1 MS
Klinik Iki atak, iki ayr1 lezyona ait Iki atak, bir lezyona ait klinik
olarak Klinik bulgu bulgu
Iki atak, bir lezyona ait muayene Bir atak, iki ayr1 lezyona ait
bulgusu ve bir baska lezyona ait klinik bulgu
paraklinik bulgu
Bir atak, bir ayr1 lezyona ait
klinik bulgu ve baska bir lezyona
ait paraklinik bulgu
Laboratuar | Iki atak, bir lezyona ait Klinik Iki atak ve BOS bulgusu
Destekli bulgu ve bir bagka lezyona ait

paraklinik bulgu

Bir atak, iki ayr1 lezyona ait
klinik ve BOS bulgusu

Bir atak, bir lezyona ait klinik
bir baska
paraklinik ve BOS bulgusu

bulgu, lezyona

ait

Paraklinik bulgu: MRG ve nérofizyolojik testlerle saptanan anormal bulgu

BOS bulgusu: IgG indeks artigi veya oligoklonal bant varlig:
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Tablo 8: Revize Mc Donald Kriterleri (2010)

Klinik Bulgu MS tans icin Ek bilgi

> 2 atak (relaps) Ek bulguya ihtiya¢ yok

> 2 objektif klinik lezyon

> 2 atak MRG ile alanda yayilim;

1 objektif klinik lezyon

(periventrikiiler,jukstakortikal,
infratentoryal, spinal kord) alanlarin en az

iki tanesinde >1 T2 lezyon

1 atak
> 2 objektif klinik lezyon

MRG ile zamanda yayilim;
bir

kontrast tutan veya tutmayan lezyon

Herhangi zamanda asemptomatik
veya

takipte yeni T2 veya kontrastlanan lezyon

1 atak
lobjektif klinik lezyon

(klinik izole sendrom)

MRG ile alanda yayilim;
(periventrikiiler,jukstakortikal,
infratentoryal, spinal kord) alanlarin en az
iki tanesinde >1 T2 lezyon

veya
farkli SSS bolgesinde Ikinci klinik atag
beklemek
MRG ile zamanda yayilim;
bir

kontrast tutan veya tutmayan lezyon

Herhangi zamanda asemptomatik
veya

takipte yeni T2 veya kontrastlanan lezyon
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Tablo 9: Alansal ve zamansal yayilim ile ilgili MRG kriterleri (McDonald 2001, 2005 ve
2010, Swanton ve ark.2007)

Alansal yayihm

Zamansal yayilhim

McDonald | Asagidakilerden en az iigii Ik klinik olaydan > 3 ay
2001 > 9 T2 hiperintens lezyon veya > 1 | kontrast tutan lezyon
kontrast tutan lezyon veya yeni T2 lezyon
>3 periventikiiler lezyon saptanmasi
>1 jukstakortikal lezyon
>1 infratentoriyel lezyon
1 spinal kord lezyonu 1 beyin lezyonu
olarak sayilabilir
McDonald | Asagidakilerden en az iigii Ilk klinik olaydan
2005 > 9 T2 hiperintens lezyon veya > 1 | 1 ay sonra ¢ekilen
kontrast tutan lezyon MRG’de yeni T2 lezyonun
>3 periventikiiler lezyon saptanmast
>1 jukstakortikal lezyon
>1 infratentoriyel lezyon
Spinal kord lezyon/lezyonlar
infratentoriyel lezyon yerine gecebilir
Total lezyon sayisina dahil olabilir
Kontrast tutulumu varsa kontrast tutan
lezyon yerine gegebilir
Swanton >2 karakteristik lokalizasyonda | Bazal goriintiilemenin
2007 (Periventrikiiler,jukstakortikal posterior | zamanina bakilmaksizin
fossa, spinal kord) > 1 lezyon olmasi takip MRG’de yeni T2
lezyonu
McDonald | jukstrakortikal Herhangi birzamanda
2010 infratentoryal asemptomatik  kontrastlanan

Spinal kord alanlarin > 2 tanesinde

1 ‘den fazla T2 hiperintens lezyon

kontrastlanmayan lezyonlar
> 1 yeni T2 lezyon veya takipte

kontrastlanan lezyon
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2.9.Ayirict Tam
MS hastaliginin tanisi, norolojik hastaliklar icerisinde sik goriilen kronik bir

hastalik olmasi, geng eriskinlerde goriilmesi ve morbititesinin yiiksek olmasi nedeniyle
onemli bir yere sahiptir. MS’in farkli klinik 6zellikleri nedeniyle 6zellikle hastaligin ilk
aktif yillarinda birgok hastalik MS’e benzemektedir. Tipik MS bulgulari olan hastalarda
tan1 kolayken; atipik klinigi olan, tek atagi olan, progresif hastaliklarda ve goriintiileme
bulgular1 negatif olan hastalarda MS tanisim1 koymak giiclesmektedir. Ailede norolojik
hastalik varligi; foramen magnumun istiinde hastalik yokken, smirlar1 iyi belirgin spinal
seviye olmasi; Sebat eden sirt agrisi, tek bir anatomik bolgeyle iliskilendirilebilen belirti ve
bulgularin olmasi, hastalik baslangicinin 60 yas iistiinde veya 15 yasin altinda olmasi ve
progresif hastalik olmasi durumunda MS ile karigabilen diger hastaliklar ayirici tanida
diistiniilmelidir. MS hastaliginin ayirici tanisinda diisiiniilmesi gereken hastaliklar tablo10’
da belirtilmistir.(13)

Tablo 10: MS ayirici tanisinda diistiniilmesi gereken hastaliklar

Inflamatuar hastahklar Behget hastalig
SLE

Sjogren hastalig
Poliarteritis nodosa

Akut dissemine ensefalomyelit (ADEM)
Enfeksiyon Hastalhiklar: Lyme hastalig1

HIV enfeksiyonu
Norosifiliz
HTLV- 1 infeksiyonu

Progresif multifokal 16koensefalopati (PML)
Graniilomatoz Hastaliklar | Sarkoidoz

Wegener Graniilomatozu
Lenfomatoid graniilomatozis
Metakromatik Lokodistrofi

Myelinizasyon Adrenomiyeloldkodistrofi
Bozukluklar

Vitamin B12 eksikligi
Diger Arnold-Chiari malformasyonu
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2.10 Seyir

MS, karakteristik olarak hastaligin baslangicinda akut veya subakut disfonksiyona
neden olan, gilinler veya haftalar igerisinde pik yapan, belirtilerin veya bulgularin kismen
diizeldigi remisyonla sonuglanan klinik seyir seklinde gozlenir. Gergek relaps yeni
lezyonun olusmasi veya daha dnceki lezyonda boyut artisidir ve atagin siiresi 24 saatten
kisa olmamalidir. MS ataklarinin siklig1, baslangic sekli ve siddeti tutulan SSS bolgesine
gore degisiklik gosterir. Relapslar arasindaki siire, haftalar ya da yillar stirebilir. Genel
olarak ataklar hastaligin ilk yilinda daha c¢ok goriilmektedir ve zaman ilerledikce
azalmaktadir.

MS temel olarak 4 kategoriye ayrilmistir.

Relapsing-Remittan Multipl Skleroz (RRMS)

Kadinlarda iki kat daha sik goriiliir. Hastalik agir bir atakla bagslar. Ataklar
arasindaki siklik belli degildir. Ataklar tamamen ya da kalici defisit birakarak iyilesir.
Ataklar arasinda hastaligin progresyon belirtileri yoktur. Hastalarin % 50-80’i 10-15 yil

sonra progresyon gostererek sekonder progresif MS’e dénmesi beklenir (37).

Sekonder Progresif Multipl Skleroz (SPMS):

Relapsing remmitting MS fazindan sonra gelisir. Relapsing remittan MS’li
hastalarin %50-80°1 sekonder progresif MS’ e doniisiir. Baslangigta atak ve iyilesmelerle
gider ancak zamanla iyilesme ortadan kalkar ve ataklar olsun ya da olmasin klinik

progresyon gosterir. Oziirliiliik ataklardan bagimsiz olarak progresif olarak ilerler.

Primer Progresif Multipl Skleroz

MS hastalarinin %10-15 inde goriiliir. Hastalik ataklar ve ara donemler olmadan
baslangigtan itibaren progresyon gosterir. Oziirliiliik ve belirtiler baslangigtan itibaren
kotiilesir. Ara sira plato cizer. Ortalama baslangi¢c yas1 35-39’tir. Kadin ve erkeklerde esit

oranda gortiliir.
Progresif Relapsing MS

MS hastalarinin %5’inden azinda goriiliir. Hastaligin basindan itibaren progresyon

mevcuttur. Hastaligin baslangicinda yavas seyirli norolojik bozukluklar varken, sonra

24



ataklar eklenir ve ataklar arasi1 progresyon izlenir. Atak sonunda tam diizelme goriilmez.
Genelde yashi ve erkek hastalarda goriiliir ve prognozu kétiidiir.

MS hastaligimin klinik progresyon hizi degiskenlik gostermektedir. MS hastalarinin
takibinde ve hastaligin derecesini belirlemede en sik EDSS (Kurtzke’s Expanded Disability
Status Scale) kullanilmaktadir (38). Bu skala ile piramidal sistem, serebellum, beyin sapi,
duyu, barsak-mesane fonksiyonlari, gorme, serebral ve diger olmak {izere 8 fonksiyonel
sistemdeki yetersizlik dlgiilmektedir. Her sistemdeki bozuklugun derecesine gore 0 dan 5—
6’ya kadar bir skorlama yapilir ve skorlar toplanarak EDSS skoru olusturulur. EDSS’de ‘0’
normal norolojik muayeneyi gosterirken, 10 ise, MS’e bagh 6liimii gostermektedir. EDSS
klinik calismalarda evrensel olarak kullanilmasina ragmen ¢esitli kisitliliklar1 vardir. Ozel
egitim ve kor degerlendirme yapilmasina ragmen yorumlayici farkliliklar1 bulunmaktadir.
Ayrica  kognitif  fonksiyonlar ve st ekstremite  yetersizligini ¢ok  1iyi
degerlendirememektedir. EDSS ile ortaya ¢ikan problemleri ortadan kaldirmak igin Multipl
Sklerosis Functional Composite (MSFC) adi verilen klinik bir ara¢ gelistirilmistir (26).
Adimli isitsel ardisik isitme testleri (Paced auditory serial addition test; PASAT), dokuz
delikli givileme testi (nine hole pep test; 9HPT) ve 25 adim yiirtime siiresi (T25FW) olmak
tizere 3 boliimden olusmaktadir. Bu {i¢ 6lglim bilissel, {ist ve alt ekstremite fonksiyonunu

hesaba katmaktadir.

2.11.Prognoz

Prognozda biiylik kisisel farkliliklar olmasina ragmen degisik faktorler olasi
prognoz belirleticileri olarak tanimlanmistir. MS kadinlarda erkeklere gore daha iyi
seyreder. MS’in ortalama baslangi¢ yas1 29-32’dir. Baslangi¢ yas1 erken olanlarda prognoz
daha 1iyi iken ge¢ yasta baglayanlarda prognoz biraz daha koétiidiir. Degisik yas gruplarinda
hastaligin seyri degiskenlik gostermektedir. Relaps ve remisyonla giden MS geng
eriskinlerde daha sik goriiliirken, daha yashi grupta progresif form daha sik goriiliir.
Relapsla giden formun prognozu progresif olan formdan daha iyidir. Erken donemde relaps
sayist yiiksek olanlarda EDSS’nin 6’ ya ulagsma siiresi daha kisadir ve ataklar arasindaki
aralik da kisalmaktadir. Ik yakinmalar1 duyusal veya kranial sinir disfonksiyonuna bagl
olanlarda 6zellikle de optik noropatisi olanlarda prognoz beklentisi iyi olacagina isaretken;

piramidal, beyinsap1 ve serebellar belirtilerin olmasi kétii prognoz belirtisidir.
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2.12 Multipl Skleroz Varyantlari
Bir¢ok inflamatuar demiyelinizan hastalik MS ile bilinmeyen bir iligki gdsterir. Bu

hastaliklar MS varyantlar1 olarak adlandirilirlar ve uzun dénem takip sonrasi MS i¢in tipik

Ozellikler gostermeye baglarlar.

Rekiirren Optik noropati
Tiim klinik bulgularin optik sinirle sinirlt oldugu ve bilateral es zamanli gérme
kaybmin oldugu durumdur. Es zamanl goérme kaybi MS’de c¢ok beklenen bir durum

degildir. Cocuklarda eriskinlere gore rekiirren ve es zamanli optik néropati goriilme siklig

daha fazladir.

Akut Tiimor Benzeri MS (Tiimefaktif MS)

MS’in nadir goriilen malign formudur. Bir hemisferde bazen de beyin sapi, spinal
kord gibi diger lokalizasyonlarda akut genis lezyon ile karakterize demiyelizan hastaliktir.
T2 hiperintens lezyonun hacminin ¢gogunu édem olusturur ve kortikosteroid tedavisine iyi
yanit verir. Lezyon Kkitle etkisi yapabilir. Stupor, koma gibi nérolojik bulgulara neden
olabilir ve 6liimle sonuglanabilir. Patolojik bulgularin MS’den farki plaklarin gogunun ayni

yasta olmasi ve demyelinize alanlarin daha fazla birlesme egiliminde olmasidir.

Devic Hastahgi (Noromyelitis Optika)

Bilateral optik ndropati ve miyelopatinin birlikte oldugu akut-subakut gelisen bir
sendrom olup beyin genelde korunmustur. Miyelopati MS’den daha agirdir ve iyilesme
sans1 azdir. Optik norit ve myelit ayn1 anda goriilebildigi gibi giinler, haftalar veya aylar

sonra da birbirini izleyebilir.

Kazamlms Schilder Hastahg (Ensefalitis periaxialis diffusa)
Cocuk ve adolesanlarda daha sik goriliir. Progresif seyirli ve fataldir. Serebral
hemisferlerin posterior kesimleri daha ¢ok etkilenir. Beyinde tek ya da birgok odak

seklinde yaygin demyelinize alanlar vardir.

Marburg Tipi
Serebral hemisfer, beyin sap1 ve optik sinir tutulumunun oldugu, hizli progresyon
gosteren, multifokal, remisyon gostermeyen, fatal seyirli bir varyanttir. MR’da lezyonlar

yaygindir ve homojen kontrast tutulumu gosterir.
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BALO’nun konsantrik sklerozu (Ensefalitis Periaxialis Concentrica)
Cok nadir goriilen bir MS varyantidir. Progresif ve monofazik bir hastaliktir. Klinik
lezyon dagilimi1 Schilder hastaligina benzer. Optik sinir, serebellum, spinal kord korunur.

Haftalar veya aylar i¢inde 6liimle sonuglanir.

2.13.Tedavi
MS tedavisinde, belirtilerin ortadan kaldirilmasi ya da modifikasyonu, akut atak

siiresinin kisaltilmasi ve sonrasinda olusacak sekellerin azaltilmasi, relapslarin siddetinin
azaltilmasi, progresyonun onlenmesi ya da hizinin azaltilmasi amaglanmalidir. Bu nedenle
semptomatik, akut atak ve immunmodulatér ve immunsiipresif tedavi secenekleri
bulunmaktadir. Semptomatik tedavi klinik bulgulara yoneliktir. Akut atak tedavisi segcenegi
kortikosteroiddir. Kortikosteroidler atak siiresini kisaltmakta ve iyilesme siirecini
hizlandirmaktadir. Buna karsin hastalifin uzun siireli tedavisi lizerinde iyilestirici etkisi
kanitlanmamustir. Immunmodulatdr tedavi ise hastalik aktivitesini arttiran pro-inflamatuar
sitokinleri baskilamak amaciyla kullanilmaktadir. Bu amacla interferon (IFN), Copaxone
ve intravendz immiinoglobulin (IVIG) gibi ilaglar kullanilmaktadir. immiinosupresif tedavi

icin ise Azathioprine, Methotrexate, Cyclophosphamid gibi ilaglar kullanilmaktadir

2.14 MS hastaliginda Difiizyon Goriintiileme
2.14.1. Difiizyon goriintiileme

Brownian hareket, molekiillerin termal (kinetik) enerjisiyle gelisigiizel hareketidir.
Difiizyon kisitlanmadig: siirece her yone dogru olmaktadir. Brownian hareket molekiiliin
boyutuna, ortamin 1s1sina ya da yogunluguna baglh olarak degismektedir. Ideal bir ortamda
151 kayb1 olmadig siirece bu hareket spontan baslar ve her yonde birbirine esit bir sekilde
devam eder. Bu sekilde olan harekete izotropik hareket denir. Serbest su protonlarinin
brownian hareketin dokudaki anatomik ya da fizyolojik engeller nedeniyle kisitlanmasi
sonucunda hareketin yon bagimli degisikliklerine anizotropi denir. Anizotropinin doku
icindeki farkli hiicre ve yapilarmin farkli dizilim, zar gegirgenligi, homojenite ve
mikrodinamigine sahip olmasmna bagli oldugu disiiniilse de tam olarak nedeni
bilinmemektedir (39).

Difiizyon kisitlanmadigr siirece her yone dogru olmaktadir. Manyetik bir

gradiyent uygulandigi zaman diflizyon spin eko sinyal amplitiidiinde azalmaya neden

27



olmaktadir. Ancak bu etki standart spin eko (SE) sekanslarda fark edilmeyecek kadar
kiigiiktiir. Bu nedenle difiizyon etkisini 6l¢gmek i¢in sekansi difiizyona hassaslagtiran
gradiyentler kullanilmaktadir. Bunun igin SE sekansinda 180° radyofrekans dalgasindan

once ve sonra giiglii gradiyentler uygulanmaktadir. (40,Sekil 2)

o 180°RF
Gn Gn
T Gs 5 I NW—-V
P T SR adbndell 5

Sekil 2: Diflizyon agirlikli goriintiileme. EPI sekansinda 180° RF pulsunun arkasina ve
Oniine esit siddette (Gn) ve siirede (Gs) 2 giiclii gradiyent eklenir. Hareketin defaze etkisi

nedeniyle difiizyonun belirgin oldugu kesimlerde sinyal diiser.

Birinci gradiyent protonlarda faz dagilimin (defaz), ikinci gradiyent ise hareketsiz
protonlarda faz odaklanmasini (refaz) saglamaktadir. Sonugta hareketli protonlarda faz
odaklanmasi, protonlar ortami terk ettiklerinden ve refaze olmadiklarindan kismi olurken;
hereketsiz protonlar ortam: terk etmediklerinden refaze olurlar. Boylece hareketsiz
protonlarda T2 sinyalde degisiklik olmaz ve difiizyonda yiiksek sinyalli yani parlak olarak
goriiniir. Hareketli protonlar ise T2 sinyali diflizyon ile orantili olarak azalma gosterir ve

diftizyonda diisiik sinyalli, olarak goriiliirler (41,Sekil 3)

Defaz

Hareketli proton Refaz Sinyal kayb1 var
Defaz
Hareketsiz protom - Sinyal kayb1 yok

Sekil 3:Diflizyon goriintiileme
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Difilizyon goriintiilemede olusan sinyal su sekilde hesaplanir:
S(G)=Soexp(-bxD)
b :v28 2G2 (A-8/3)

S: Sinyal intensitesi, exp: Eksponensiyel, y: Giromanyetik oran, G: Uygulanan gradientin
amplitiidii, 8 : Uygulanan gradientin siiresi, A : Gradientler arasindaki siire, b:Difiizyon

agirlik faktorii, D: Diflizyon katsayisi

Diflizyon agirlik faktorii (b) difiizyonda uygulanan gradiyentlerin giiciini ve
uygulama siiresini belirlemektedir ve sekansin diflizyona ne kadar duyarli oldugunu
gostermektedir. Difiizyon agirlikli bir goriintii elde edebilmek i¢in uygulanan gradientler
yiksek amplitiidlii olmali, uygulama siiresi kisa olmalidir. bO degerinde difiizyon
goriintiisti sadece T2 agirlikli bilgi saglarken, b1000 saf diflizyon agirlikli goriintiiler
olusturmaktadir.

Difiizyon, difiizyon katsayis1 (D) olarak tanimlanan birimsel bir katsayiyla belirtilir
MR ile Olgiilen difiizyon katsayisina goriiniir difiizyon katsayisi (apparent diffusion
coefficient- ADC) ad1 verilir. Ciinkii molekiiliin ger¢ek diflizyonunu degil, verilen 6l¢iim
stiresi icinde molekiiliin hiicresel engellerle iligkisini gosterir.

ADC haritast diflizyondaki T2 etkisini ortadan kaldirmak i¢in kullanilmaktadir. Her
voksel igin T2 etkisini ortadan kaldiran matematiksel hesaplamalar yapilir ve ADC haritasi
elde edilir. ADC haritas1 sinyalini olusturan sadece diflizyon biiyiikliigiidiir. Difiizyon yonii
ve T2 etkisinden bagimsizdir.

ADC haritast, 6l¢iilen diflizyon biiyiikliigiiniin mutlak degerini gosterir. Kisitlanmig
diflizyon, diisiik ADC degeri yani diisiik sinyal olarak; hizl1 difiizyon, yliksek ADC degeri
yani yiiksek sinyal olarak izlenmektedir. ADC haritas1 sinyal degerlerinin diflizyondakinin

tam tersi olduguna dikkat edilmelidir.
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2.14.2.Difiizyon Tensor Goriintiileme
Difiizyon agrlikli goriintiileme ile beyindeki serbest su protonlarinin uygulanan

gradiyent boyunca yaptigr hareket Olgiilmektedir. Bu hareket makroskobik diizeyde
oldugundan goriiniir difiizyon olarak tanimlanir ve ADC ile 6lg¢iilebilir. Diflizyonun doku
diziliminden bagimsiz oldugu izotropik dokularda tek bir ADC 6l¢iimii ile dokunun tiim
diftizyon Ozellikleri hakkinda bilgi sahibi olunabilir. Ancak diflizyonun doku dizilimine
bagli oldugu anizotropik dokularda ADC 6l¢iimii yetersiz kalmaktadir. Sinir hiicrelerindeki
anizotropi i¢in myelin olmazsa olmaz bir etken olmamakla birlikle, aksonlara eslik eden
sik1 paketlenmis myelin membranlari, noronlardaki difiizyonu kisitlayan en onemli
engeldir. Beyaz cevherdeki su molekiillerinin difiizyonu yolaklara dik olan ydnlerde
yolaklara paralel olan yonlerden daha fazla kisitlanir. Bunun sonucunda yolaklara paralel
olan kesimlerde diflizyon hizli olurken yolaklara dik yondeki difiizyon yavas olmaktadir.
DTG ile difiizyon biiyiikliigiiniin belirlenmesi onemlidir ¢iinkii; anizotropik difiizyonun
biiyiik oldugu yerler bize beyaz cevher yolaklarini1 gostermektedir.

Diflizyon tensoriiniin hesaplanabilmesi i¢in en az 6 farkli yonde difiizyon agirlikli
goriintlinlin ve buna ek olarak bir tane de difiizyon manyetik alan degisimi uygulanmamis
(b=0) referans goriintiisiiniin alinmas1 gerekir. Pratikte 6’dan daha fazla yonde difiizyon
agirlikli goriintii elde edilir ve elde edilen sinyallerden metematiksel islemlerle tensor
hesaplanir.

Difilizyon agirlikli MR, molekiillerin tek bir yondeki difiizyon hizinin bilgisini
gosteren bir yontem iken; diflizyon tensor MR goriintiileme, molekiillerin hizi yaninda
yonii hakkinda da bilgi vermektedir. Ancak orami hakkinda herhangi bir bilgi vermez.
Ayrica DTG’de beyaz cevher yolaklarinda aksonlarin yogunlugu, ortalama akson capi,
myelin kilif kalmligi ve yolaklarin yonleri gibi ozellikler o dokudaki difiizyonu
etkilemekte ve bize yolaklarin yapis1 hakkinda 6nemli bilgiler vermektedir.

Difilizyon tensor verilerini elde etmede en sik olarak kullanilan yontemler, rutin
klinik difiizyon agirlikli goriintileme (DAG) teknikleri ile aymidir. DTG uygulamasinda
DAG’a gore daha giiglii ve daha hizli gradiyentler kullanilmakta, bu da daha kisa siirede
goriintii elde etmeye imkan vermektedir. Bu DTG’ nin daha kisa bir eko siiresinde elde
edilmesini saglamaktadir. Boylece DAG’de hastaya bagli olan hareket artefaktlart DTG’de
asilmaktadir.

DAG’nin hasta hareketine duyarliliginin fazla olmasi, kodlanmis yon sayisinin az
olmas1 ve beyin kapsaminin siirli olmasi gibi kisitliliklar bulunmaktadir. Ancak difiizyon

tensor goriintiileme ile bu sorunlar asilabilmistir.
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Tensor, ticten fazla 6geye dayanarak tanimlanan difiizyonun ii¢ boyutlu olarak
tanimlandig1 matematiksel bir modeldir ve vektor biciminde gosterilir. Tensor formunda D
¢ temel degere (DXX, DYY, DZZ) sahip olup, tensOriin simetrik Ozelligine gore
(DXY=DYX, DXZ=DZX, DYZ=DZY) birbirinden bagimsiz en az alt1 6l¢iimiin yapilmasi
gerekmektedir. Bu matristeki ii¢ ana yondeki (Dxx, Dyy, Dzz) difiizyon degerlerine Eigen
degerleri (Al, A2, A3) adi verilmektedir ve her degerin “Eigen vektor” (A1,A2,A3) ile
tanimlanan bir vektorii vardir. En biiylik Eigen deger ve vektor, o vokseldeki ana diflizyon
yoniinii  belirlemektedir. Olgiimler sonucu elde edilen vektdre diflizyon tensor adi
verilmektedir.

Difiizyon tensor verilerini gostermek i¢in difiizyon elipsoidleri kullanilmaktadir
(Sekild). Elipsoidler, belirli bir difiizyon siiresinde, molekiillerin kapladigi ii¢ boyutlu alani
temsil etmektedir. Tensor elipsoidinin bi¢imi, en biiylik eigen vektdr buna karsilik gelen
vektore paralel olacak sekilde yapilanmaktadir. Voksel igindeki en biiyiik diflizyonel
vektoriin beyaz cevher yolaklarma paralel dizildigi diisiiniilerek iki boyutlu ve 3B

vektorsel alanlar hesaplanmaktadir.

; 1
! /

¢ ---_L

Sekil 4: Tensor matrisinin elipsoid seklinde gosterimi

Izotropik bir ortamda, her ydndeki tensdr simetrik olacag: igin sferik bir bicim elde
edilecektir. Anizotropik bir ortamda ise elipsoid olarak goriintiilenecektir ve elipsoidin
basiklig1 devinimin anizotropisiyle dogru orantili olacaktir. Elipsoidin uzun aksi eigen

vektorlerinden en biiyilik olanina paralel olacaktir.
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A Izotropik Difiizyon B: Anizotropik Difiizyon

Sekil 5:izotropik ve anizotropik difiizyon

Diflizyon tensor goriintiileme ic¢in ¢ok kesitli ‘single-shot’” EPI sekansi
kullanilmaktadir. Difiizyon tensor Ol¢limleri her vokseldeki doku yapisini gosteren iig
temel belirteg verir;

1)Ortalama difiizyon
2) Difiizyonun ana yonii
3) Anizotropi derecesi

Diflizyonun ana yonii, diflizyon vektorlerinin en biiyiigii tarafindan belirlenir.
Ortalama difiizyon (D) ya da diger adiyla goriiniir diflizyon katsayisi, izotropik difiizyonu
en 1yl tanimlayan veridir. Bu katsayiy1 hesaplamak i¢in ana eigen degerlerin ortalamasi
alinir. Ancak anizotropik ortamlarda, D katsayis1 yetersiz kalmaktadir. Bu amacla
fraksiyonel anizotropi (FA) ve gorece (rdlatif) anizotropi (RA) ve oylum orani (VA) gibi
farkli anizotropi 6l¢iimleri kullanilmaktadir. Bunlar birimsiz sayisal 6lgeklerdir. Saf
izotropik ortamda FA ve RA degerleri 0, VR 1’ken, tam anizotropik ortamda FA degeri
’e, RA’nm ki ¥ 2’ye, VA’ninki ise 0’ a yaklasir. Bu 6l¢eklerden FA diisiik, VA ise
yiiksek anizotropiye daha duyarliyken, RA tiim anizotropi degerlerine lineer duyarlilik
gosterir. RA, FA ve VA arasinda yer almakta, iki degerin 6zelliklerini birlestirmektedir.
RA, yiiksek derecelerdeki anizotropi degisimlerine duyarlidir, ancak beyaz maddedeki

anizotropi diizeyi i¢in (0,3- 0,4) FA degeri RA’dan daha giivenilirdir (42).
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Anziotropi Ol¢iimleri su formiillerle gosterilir;

. lm“mlﬂl“Rﬁ”’fﬁﬁf‘

\.3 VR AR

A+ A4+ A,
/13

Difilizyon tensor datasindan iki farkli goriinti elde edilir. Bunlar renk kodlu

VR =

goriintiiliiler ve traktografidir.

Renk kodlu goriintiiler ile diflizyon tensor datasindaki x,y,z yoniindeki major eigen-
vektor bilesenleri, renk bilesenlerine g¢evrilir. Kirmiz1 ile sagdan sola, yesil ile 6nden
arkaya, mavi ile yukardan asagiya olan anizotropi kodlanirken, FA miktar1 ise parlaklik
olarak ifade edilir (Sekil 6). Bu, tek bir serebral hemisfer i¢inde kortikal bolgelerin anterior
ve posteriorlarini birlestirdigi i¢in genelde yesil olan, genis asosiasyon yolaklarini, sliperior
kortikal bolgeleri inferior subkortikal alanlarla birlestiren ve bu nedenle genelde mavi olan
projeksiyon yolaklarindan ve her iki hemisfer arasindaki sol-sag oryantasyonlar1t nedeniyle

genelde kirmizi olan komissural liflerden ayirt etmede faydali olmaktadir.

Sekil 6: Diflizyon tensoriin renk kodlu goriintiisii
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Traktografi beyaz cevher yolaklarinin ii¢ boyutlu gosterilmesi islemidir. DTG ile
elde edilen verilerin 6nemli bir 6zelligi dokulardaki difiizyonun hangi yonde daha fazla
oldugunun anlasilabilmesidir. Boylece 6l¢iim yapilan alandaki beyaz cevher yolaklarinin
yonii hakkinda bilgi almabilir. Ozel grafi teknikleri kullanilarak vokseller arasindaki
baglantilardan beyaz cevher yolaklar1 3 boyutlu olarak gosterilebilir. Traktografi ¢izimi iki
sekilde olmaktadir (41)

1) Cizgi izlem Algoritmasi

En ¢ok kullanilan tekniktir. Komsu vokseller arasindaki lokal tensor degisiklikleri
izlenir. Bu islemde izlenmek istenen beyaz cevher yolagi i¢in baglangic noktasi belirlenir.
Bu noktadan baslanarak major eigen vektor (FA>0.4) yoniinde One ve arkaya giden
yolaklar izlenir. Difiizyon elipsoidinin yonii, traktografinin ilk basamagi olarak segilir.
Komsu voksel i¢inde ayn1 hesaplamalar tekrarlanir. Izleme diisiik anizotropi (FA<0.2-0.15)

saptanana veya ana izlem rotasindan asir1 sapmalar (>41°-45° ) olana dek devam edilir.

2) Global Enerji Minimalizasyonu Teknigi
Daha az klinik uygulamasi bulunan bir yontemdir. Spinler ger¢ek yolak boyunca
dizilimlerini saglayacak eksternal bir manyetik alan icine yerlestirilerek sahip olduklar

baglanma enerjisi miktarina gore dizilmeleri saglanir.
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3.GEREC VE YONTEM

3.1. Hasta Secimi
Calismaya Subat 2012- Agustos 2013 tarihleri arasinda Baskent Universitesi

Hastanesi Noroloji boliimiinde klinik ve laboratuvar yontemlerle MS tanisi konulan ve
klinigimize beyin MRG tetkiki i¢in sevkedilen hastalar dahil edildi. Kontrol grubuna
Baskent Universitesi Hastanesi N&roloji boliimii tarafindan yapilan muayene sonucunda
norolojik olarak saglikli bulunan kisiler dahil edilmistir. Hasta ve kontrol grubuna dahil
edilen kisiler, sozlii ve yazili olarak bilgilendirilerek yazili onamlari alinmistir.

MS hastalarindan ciddi kontrast madde alerji hikayesi olan ve bobrek fonksiyonlar
bozuk olan, GFR’si 30 ml/dk/wl’nin altinda olan hastalara kontrast madde
veremedigimizden ¢alismaya dahil edilmemistir.

Calismaya ilk kez MS tanisi alan ya da daha 6nce MS tanis1 konulmus ve takip
edilen 54 hasta ve 56 saglikli kisiden olusan kontrol grubu dahil edildi. Hasta grubunda 18-
72 yas arasinda (ortalama 38+12); 39’u kadin, 15’i erkek toplam 54 hasta ve kontrol
grubunda 20-56 yas arasinda (ortalama 31£7) olan 32’si kadin, 24’1 erkek olmak {izere
toplam 56 saglikl birey ¢alismaya dahil edildi.

MR inceleme biitiin hastalarda supin pozisyonunda kafa koili kullanilarak, 1,5
Tesla MR cihazinda (Siemens) yapildi. Incelemeye alman tiim hastalarda antekiibital
venden damar yolu agildi. Boliimiimiizde uygulanan MS MR protokolii ve diffiizyon tensor
gorlintiileme yapildi. Rutin MS protokoliinde sagital ve transvers planda FLAIR, transvers
ve koronal planda TSE T2 ve aksiyel TSE T1 agirlikli sekanslar olup, postkontrast
gortntiiler i¢in 20 mg/ml kontrast madde uygulanarak sagital ve transvers TSE T1 agirlikli
ve koronal yag baskili T1 agirlikli kesitler alindi.

Konvansiyel goriintiilemede kullanilan parametreler; FLAIR sekansta TR:8000 ms,
TE: 84 ms, flip angle: 150°, FOV 220 x200 mm, rekonstruksiyon matriksi 157x256; T2
sekansta TR:3600 ms, TE: 103 ms, flip angle: 150°, FOV 220x200 mm, rekonstruksiyon
matriksi 230 x512; T1 sekansta TR: 480 ms, TE: 12 ms, flip angle 82°, FOV 220x200 mm,
rekonstruksiyon matriksi 210x380 olarak alindi. DTG’de goriintiiler EPI sekansi
kullanilarak elde edildi. Goriintii parametreleri; TR:2900 ms, TE: 94 ms, FOV:
230x230mm, rekonstruksiyon matriksi: 128x128, kesit sayisi: 20, kesit araligi:1.5 mm idi.
Tensor goriintiiler elde edilmesi i¢in 30 yon kullanildi.

Calismamizda MS hastalarinda plaklar ve beyaz cevher alanlar1 degerlendirildi. MS

hastalarinda plak, periplak alan, plagin karsisindaki normal goriinen beyaz cevher (PK-
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NGBC) ve normal goriinen beyaz cevher (NGBC) alanlarindan FA ve ADC odlgiimleri
yapildi. Plagin bittigi komsu beyaz cevher, periplak alan olarak kabul edildi ve dlglimler o
bolgeden yapildi. PK-NGBC plagin simetrigine denk gelen karsi serebral hemisferdeki
beyaz cevher alami olarak degerlendirilip o bolgeden 6l¢iim yapildi. MS hastalarinda
plaklar, ilag tutulum paterni gbéz Oniinde bulundurularak aktif ve kronik plak olarak
degerlendirildi. Ilag tutan plaklar aktif plak, ilag tutmayanlar ise kronik plak olarak
degerlendirildi. Aktif ve kronik plaklardan da FA ve ADC ol¢timleri yapildi. Kontrol
grubunda ise normal beyaz cevher (NBC) alanindan FA ve ADC O6l¢iimleri yapildi.
Olgiimler deneyimli bir radyolog tarafindan yapildi. MS hastalarinda T2 veya FLAIR
agirlikli sekansta lezyonun yeri tespit edildikten sonra 6l¢iimler manuel olarak ROl (region

of interest) kullanilarak yapildi. Calismamizda kullandigimiz MS hastalarindan yaptigimiz

Olctimler Sekil 7-8-9°da gosterilmistir

Sekil 7: MS hastalarinda FA ve ADC ol¢iimiiniin gosterimi
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A: Renkli FA haritasi, B: ADC haritas1, C:Ol¢iim tablosu, D:Aksiyel FLAIR gbriintiilerde
ROI kullanilarak yaptigimiz o6lgiimler gosterilmistir. Sag serebral hemisferde sentrum
semiovalede plak diizeyinden (kirmizi renkli ROI), periplak alandan (yesil renkli ROI),
PK- NGBC’den (pembe renkli ROI) ve NGBC alanindan(sar1 renkli ROI) yaptigimiz FA

ve ADC olgiimleri gosterilmistir. Elde edilen 6l¢timler C’de gosterilmistir.

W 1000 C 500

Sekil 8: MS hastalarinda FA ve ADC o6l¢iimiiniin gosterimi

A: Renkli FA haritasi, B: ADC haritas1, C:Ol¢iim tablosu, D:Aksiyel FLAIR gbriintiilerde
ROI kullanilarak yaptigimiz 6l¢iimler gosterilmistir. Sol lateral ventrikiil komsulugundaki
plaktan (kirmizi ROI), periplak alandan (yesil ROI), PK-NGBC alanindan (pembe ROI) ve
NGBC’den (sar1 ROI) yaptigimiz FA ve ADC o6lgiimleri gosterilmistir.
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DTG’de kantitatif Ol¢iimler yapilacagindan artefaktlardan ve parsiyel volim
etkisinden kurtulmak i¢in 5 mm’nin altindaki plaklar ¢calismaya dahil edilmemistir. Ayrica
plagin karsisinda degerlendirece§imiz beyaz cevher alan1 normal degilse bu alandan 6l¢iim
yapilmadi. MS hastalarinda yapilan Ol¢iimler kendi aralarinda ve kontrol grubu ile
istatistiksel olarak karsilastirildi.

MS hastalarinda 158 kronik plak (%54,5), 23 aktif plak (%7,9) olmak {izere toplam
181 plak (%32), 54 NGBC (%9), 171 periplak (%30),150 PK-NGBC (%27)
degerlendirildi. Kontrol grubunda 56 NBC alan1 degerlendirildi.

r:d, MPR

15IMA 11 720

4 OFF iClus OFF W 2000 C 1000

Sekil 9: MS hastalarinda FA ve ADC 6l¢iimiiniin gosterimi A: Renkli FA haritasi, B:
ADC haritas1,C:Ol¢iim tablosu, D: ilag sonrasi aksiyel T1 sekansinda ROI kullanilarak
yaptigimiz Slgiimler gosterilmistir. Sol lateral ventrikiil komsulugundaki plaktan (kirmizi
ROI), periplak alandan (yesil ROI), PK-NGBC alanindan (pembe ROI) ve NGBC’den (sar1
ROI) yaptigimiz FA ve ADC 6l¢iimleri gosterilmistir.
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MS hastalarinin tiimiinde mezensefalon baslangi¢ noktasi belirlenerek 3 boyutlu
traktografi haritalar1 yapildi. Traktografi haritalar1 ¢ikarilan hastalarin beyaz cevher
yolaklarinin MS hastaligindan etkilenip etkilenmedigi degerlendirildi. MS hastalarinda
aksonal yolaklar boyunca izlenen plaklarin aksonal yolaklarda kesintiye yol agtigi
gosterilmistir (Sekil 10,11,12). Ancak bazi hastalarda plaklarin ¢izilen traktografi yolaklar
seyrinde olmadig1 ve bu nedenle aksonal yolaklarda belirgin bir patolojiye yol agmadigi

gosterilmistir (Sekil 13).

sewer

BI/FA [0.-]
M OFF/Clus OFF

Sekil 10: MS lezyonlarinin traktografi ile gosterilmesi

22 yasinda erkek MS hastasinin A: Aksiyel FLAIR, B: Sagital FLAIR, C ve D traktografi
goriintiileri gosterilmistir. Aksiyel ve sagital FLAIR sekansinda her iki periventrikiiler
beyaz cevherde izlenen biiyilk MS plaklarinin traktografi goriintiilerde aksonal yolaklarda

kesintiye yol agtig1 gosterilmistir
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Sekil 11: MS lezyonlarinin traktografi ile gosterilmesi

28 yasinda kadin MS hastasinin sagital FLAIR (Sekil 11a) ve traktografi (Sekil 11b)
goriintiilemesinde periventrikuler alanda MS plaklar1 izleniyor. Frontoparietal bolgede
beyaz cevherde izlenen biiyiik plagin taktografi goriintiide aksonal yolakta destriiksiyona

yol actig1 gosterilmistir.

at, FA
[60,1335)/FA [0,-]
at OFF/FM OFF/Clus OFF

Sekil 12: MS lezyonlarinin traktografi ile gosterilmesi

30 yasinda erkek MS hastasinda aksiyel FLAIR (Sekil 12a) ve traktografi (Sekil 12b)
goriintiilemesinde sag sentrum semiovalede biiyiilk MS plagi izleniyor. Bu plagin

traktografi goriintiide; kars1 aksonal yolak ile karsilastirildiginda sagdaki aksonal yolakta
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destruksiyona yol a¢tig1 gosterilmistir (Beyaz okla patolojik aksonal yolak, turuncu okla

normal aksonal yolak gdsterilmistir.)

Sekil 13: MS lezyonlarinin traktografi ile gosterilmesi

38 yasinda kadin MS hastasinda aksiyel FLAIR (Sekil 13a) ve traktografi (Sekil 13b)
goriintiilemesinde solda lateral ventrikiil komsulugunda MS plag: izleniyor. Bu plagin

traktografi goriintiide aksonal yolakta herhangi bir destruksiyona yol agmadigi izlenmistir.

3.2 Istatistiksel Yontemler
Tanimlayici istatistik olarak sayisal degiskenlerde ortalamatStandart sapma,

kategorik degiskenlerde say1 degerleri verilmistir. Sayisal verilerin normal dagilip
dagilmadigimi incelemek i¢in Kolmogorov Smirnov testi kullanilmistir. Sayisal degisken
acisindan iki bagimsiz grup karsilastirmasi i¢in “iki ortalama arasindaki farkin énemlilik
testi” ikiden fazla grup karsilastirmasi ig¢in varyanslar homojense “Tek yonlii Varyans
Analizi (ANOVA)” varyanslar homojen degil ise “Welch Varyans Analizi” uygulanmistir.
Degiskenler arasi iliski miktarini incelemek icin Spearman rho korelasyon katsayisi
kullanilmistir. P<0.05 oldugunda istatistiksel ag¢idan anlamli kabul edilmistir. Tim
analizler IBM SPSS (Statistical Package for the Social Sciences) Statistics 21 programinda

yapilmistir.
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4, BULGULAR
MS hastalarinda plak, periplak, PK-NGBC, NGBC ve kontrol grubu NBC FA

degerleri karsilastirildiginda; plak FA (0,261+0,113) degerinin, digerlerine gore daha
diisiik oldugu gozlemlendi. Diger lokalizasyonlarda 6l¢tiigiimiiz FA degerleri ise su sirayla
artmaktadir; periplak FA (0,359+0,115) PK-NGBC (ortalama FA 0,385+0,120), NGBC
(ortalama FA 0,416+0,082) ve NBC (ortalama FA 0,451+0,098), (Tablo 11). MS
hastalarinda plak, periplak, PK-NGBC, NGBC ve kontrol grubu NBC ortalama FA
degerleri arasindaki fark tablo 12°de grafiksel olarak gosterilmistir.

Tablo 11: MS hastalar1 ve kontrol grubunda 6l¢iilen ortalama FA degerleri

Hasta grubu Kontrol grubu
Plak Periplak PK-NGBC | NGBC NBC
Ortalama FA | 0,261 0,359 0,385 0,416 0,451
+ SD 0,113 0,115 0,120 0,082 0,098

Tablo 12: MS hastalar1 ve kontrol grubunda dlgiilen ortalama FA degerlerinin grafigi

FA

0,5
0,45
04 —
0,35

g1

)

o
w

0,25

Eksen Bash
o
N

0,15
0,1
0,05

Plak Periplak PK-NGBC NGBC NBC
HFA 0,261 0,359 0,385 0,416 0,451
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Calismamizda plak ile periplak (p<0,001), plak ile PK-NGBC (p<0,001 ), plak ile
NGBC (p<0,001) ve plak ile NBC FA (p<0,001) degerleri arasindaki farkin istatistiksel
olarak anlamli oldugu gortilmistiir (Tablo 13).

Tablo 13: MS hastalarinda farkli lokalizasyonlarda 6lgiilen FA degerlerinin kendi

aralarinda ve kontrol grubu ile istatistiksel olarak karsilastirilmasi

Plak

p<0.001 p<0.001 p<0.001 p<0.001
Periplak p<0.001 - p<0.001 p<0.001 p<0.001
PK-NGBC p<0.001 p<0.001 - p<0.001 p<0.001
NGBC p<0.001 p<0.001 p<0.001 - p=0,047

NBC p<0.001  p<0.00l  p<0.001  p=0,047 -

P< 0.05 istatistiksel anlamli

MS hastalarinda plaktan olgiilen ADC degeri ile periplak, PK-NGBC, NGBC ve
kontrol grubu NBC’den o6lgiilen ADC degerleri karsilastirildiginda plak ADC degerinin
(ortalama ADC 1,098% x10*mm?/sn+0,244) digerlerine gore daha yiiksek oldugu goriildii.
Diger ADC degerleri ise su sirayla azalmaktadir; periplak ADC (ortalama ADC
1,098x107mm? / sn + 0,244), PK-NGBC (ortalama ADC 0,774 x10™mm?*sn + 0,076),
NGBC (ortalama ADC 0,774 x107mm?/sn + 0,056) ve NBC (ortalama ADC 0,778
x10™mm?/sn + 0,070) (Tablo 14). MS hastalarinda plak, periplak, PK-NGBC, NGBC ve
kontrol grubu NBC ortalama ADC degerleri arasindaki fark tablo 15°de grafiksel olarak
gosterilmistir.

Tablo 14: MS hastalar1 ve kontrol grubunda 6lgiilen ortalama ADC degerleri

Hasta grubu Kontrol grubu
Plak Periplak | PK-NGBC | NGBC | NBC
Ortalama ADC | 1,098 0,833 0,774 0,774 10,778
(107mm?/ s)
+SD 0,244 0,137 0,076 0,056 | 0,070
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Tablo 15: MS hastalar ve kontrol grubunda dlgiilen ortalama ADC degerlerinin grafigi

ADC (10mm? / s)

=
N

[EEN

o
oo

Eksen Bashg
o o 29
N Ao

o

Plak Periplak PK-NGBC NGBC NBC
BADC 1,098 0,833 0,774 0,774 0,778

Calismamizda plak ile periplak (p<0,001), plak ile PK-NGBC (p <0,001), plak ile
NGBC (p<0,001) ve plak ile NBC (p <0,001), ADC degerleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark saptanmigtir (Tablo 16).

Tablo 16: MS hastalarinda farkli lokalizasyonlarda 6l¢iilen ADC degerlerinin kendi

aralarinda ve kontrol grubu ile istatistiksel olarak karsilastirilmasi

I ]
: p<0.001  p<0.001 p<0.001  p<0.001
p<0.001 - p<0.001 p<0.001  p<0.001
p<0.001  p<0.001 P=0,688
p<0.001 p<0.001 p<0.001 - P=0,719
p<0.001 p<0.001 P=0,688  P=0,719 -

P< 0.05 istatistiksel anlamli

1
e
1

[N

Periplak alandan o6l¢iilen FA degerlerinin plak FA’dan daha yiiksek ancak PK-
NGBC, NGBC ve kontrol grubu NBC’den daha diisiik oldugu gozlemlendi (Tablo 11).
Calisgmamizda periplak ile plak FA (p<0.001), periplak ile PK-NGBC FA (p<0.0001) ,
periplak ile NGBC FA (p<0.001) ve periplak ile kontrol grubu NBC FA (p<0.0001)

degerleri arasindaki farkin da istatistiksel olarak anlamli oldugu gosterildi (Tablo 13).
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Periplak ADC degerininin plak ADC’den daha diisiik, PK-NGBC, NGBC ve kontrol grubu
NBC ADC’den ise daha yiiksek oldugu saptandi (Tablo 14). Calismamizda periplak ile
NGBC (p<0.001), periplak ile PK-NGBC (p<0.001) ve periplak ile NBC (p<0.001) ADC

degerleri arasindaki farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu gosterildi (Tablo 16).

MS hastalarindan 6lgiilen NGBC FA degerinin plak, periplak, PK-NGBC’den daha
yiiksek oldugu, kontrol grubuna gore ise daha diisiik oldugu gozlemlendi. NGBC ile plak
(p<0,001), NGBC ile periplak (p<0,001), NGBC ile PK-NGBC (p<0,001) ve NGBC ile
kontrol grubu NBC (p=0,047) FA degerleri arasindaki farkin istatistiksel olarak anlamli
oldugu gosterildi. MS hastalarinda NGBC ADC degerinin (0,774+0,056), plak (1,098+
0,244) ve periplak ADC’den (0,833+0,137) daha diisiik oldugu gosterildi. NGBC ve PK-
NGBC, ADC degerleri ise ayni hesaplandi. NGBC (0,774 +0,056) ile kontrol grubu NBC
0,778+ 0,070) ADC degerleri arasinda belirgin fark gézlenmedi. NGBC ile plak ADC
degerleri (p<0,001), NGBC ile periplak ADC degerleri (p<0,001) arasindaki farkin
istatistiksel olarak anlamli oldugu goriildii. NGBC ile PK-NGBC ADC degerleri ayni
oldugundan, aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi ve p degeri 1 olgiildii.
Ayrica NGBC ile kontrol grubu NBC (p=0,719) ADC ol¢iimleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmadi (Tablo 17).

Tablo 17: MS hastalar1t NGBC ile kontrol grubu FA ve ADC 6l¢iimlerinin ortalama ve p
degerleri

NGBC NBC p
Ortalama FA +SD | 0,416 + 0,083 0,451 + 0,098 0,047
Ortalama ADC 0,775 + 0,056 0,778 +0,070 0,719
+SD

p< 0.05 istatistiksel anlaml1
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Aktif plak FA degeri kronik plaktan daha diisiik bulunmakla birlikte istatistiksel
olarak anlamli degildir (p=0,165). Kronik plak ADC degeri, aktif plaktan daha yiiksek
saptanmis olup istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p=0,504), (Tablo18).

Tablo 18: MS hastalarinda aktif ve kronik plak FA ve ADC 6l¢iimlerinin ortalama ve p
degerleri

Aktif Plak Kronik Plak p
FA 0,230 + 0,090 0,265 + 0,115 0,165
ADC 1,076 + 0,143 1,101, + 0,256 0,504

p< 0.05 istatistiksel anlamli

MS hastalarinin 21°1 klinik olarak aktif iken 34’1 klinik olarak aktif degildi. Klinik
olarak aktif olan hastalarin 7°sinde MRG’lerinde aktif plak varken, 14’iinde aktif plak
saptanmadi. Konvansiyonel MR goriintiileme ile aktif plak tespit etmedigimiz ancak klinik
olarak aktif olan 14 hastanin, 44 kronik plagindan FA 6l¢limii yaptik. 44 kronik plagin 24
tanesinin FA degeri, ortalama FA degerinden diisiikken (FA degeri 0,230), 20 kronik
plagin FA degerinin ortalama FA degerinden yiiksek oldugunu goézlemledik
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5.TARTISMA

MS, SSS’nin en sik goriilen kronik, inflamatuar, demiyelinizan ve noéro-dejeneratif
hastaligidir. Hastaligin temel patogenezi inflamatuar demyelinizasyondur. Bu siireg
remiyelinizasyona gerileyebilecegi gibi kalici demiyelinizasyon ve aksonal hasarla da
sonuglanabilir. Bu patolojik siireclerin goriintiileme yontemleri ile dogru ortaya konulmasi
kalict hasarin Ongoriilebilmesi ve tedaviye yanitin degerlendirilmesi hakkinda &nemli
bilgiler saglayabilir. Konvansiyonel MR, MS patolojisinden sorumlu makroskobik
lezyonlar1 gostermede c¢ok duyarli olmasina ragmen NGBC’deki gizli mikroskobik
degisiklikleri gostermede yetersiz kalmaktadir. Konvansiyonel MR incelemede lezyonlarin
dagilimu ile klinik bulgular arasindaki uyumsuzluk bunun gostergesi olabilir. DTG ise MS
patolojisinden sorumlu oldugu diisiiniilen plaklar1 ve NGBC’i ROI analizi ile fokal olarak
inceleyebilen, doku patolojisini kantitatif ve objektif olarak degerlendirilebilen ileri bir MR
uygulamasidir.

Calismamizda MS hastalarinda plak ve beyaz cevher alanlari degerlendirilmistir.
Plaktan, periplak ve plagin karsisindaki normal goriinen beyaz cevher ve normal goriinen
beyaz cevherden FA ve ADC ol¢iimleri yaptik. Ayrica aktif ve kronik plagi kontrastli
tetkiklere bakarak ayri gruplayip, aralarinda FA ve ADC degerleri agisindan fark olup

olmadigini arastirdik.

Plak

MS hastalarinda plak diizeyinden elde ettigimiz FA Olc¢limleri ile periplak, PK-
NGBC ve NGBC ve kontrol grubundan 6l¢tiiglimiiz FA degerlerini karsilastirdigimizda;
plak FA degerinin digerlerine gore daha disiik oldugu goézlemlendi. Diger
lokalizasyonlarda olgiilen FA degerlerinin ise periplak, PK-NGBC, NGBC ve NBC
siralamasiyla arttigi gozlemlendi. Rachel E. Maia de Andrade (43) calismamiza benzer
sekilde plak diizeyindeki FA degerlerinin, periplak lokalizasyon, PK-NGBC, NGBC ve
NBC’ye gore daha diisiik oldugunu gostermislerdir. Alexande Guo ve ark.’lart (44)
calismasinda benzer sonuglar elde etmisler ancak PK-NGBC’yi degerlendirmemislerdir.
Ayrica ayni arastirmacilarin (45) yaptiklari diger bir ¢alismada, plak FA degerinin,
periplak ve PK-NGBC FA’ya gore daha diisiik oldugunu gostermis ancak sonuglarini
kontrol grubu ve NGBC ile karsilastirmamislardir. Sijens PE ve ark.’lar1 (46) sadece plak
FA degerini kontrol grubu ile karsilastirmis, plak FA degerininin, kontrol grubu NBC’ye

gore calismamizla uyumlu olarak diigiik oldugunu gdstermistir.
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Calismamizda plak ile periplak (p<0,001), plak ile PK-NGBC (p <0,001), plak ile
NGBC (p<0,001) ve plak ile NBC FA degerleri arasindaki farkin istatistiksel olarak
anlamli oldugu gosterilmistir. Literatiirde plak ile periplak, plak ile PK-NGBC ve plak ile
kontrol grubu NBC arasindaki farki istatistiksel olarak anlamli bulan benzer c¢alismalar
bulunmaktadir (49,50). Alexande Guo ve ark’lar1 (45) plak ile periplak (p<0.001), plak ile
PK-NGBC (p<0.001 ) arasinda, Bing Hu ve ark’lar1 (47) plak ile NGBC (p<0.001) ve plak
ile NBC (p<0.001) arasinda, Sijens PE ve ark’lar1 (46) plak ile NBC (p<0.05) arasindaki
farki, calismamiza benzer sekilde anlamli bulmuslardir.

MS hastalarinda plaktan dlctiigimiiz ADC degeri ile MS hastalarinda periplak, PK-
NGBC, NGBC ve kontrol grubu NBC’den olgtiigimiz ADC degerlerini
karsilagtirdigimizda plak ADC degerinin digerlerine gore daha yiiksek oldugu gortilmiistiir.
Alexandre Guo ve ark.’lar1 (45) ¢alisgmamiza benzer sekilde plak ADC degerinin periplak,
NGBC, PK-NGBC ve NBC’den yiiksek oldugunu gosteren sonuglar elde etmislerdir.
Alexande Guo ve ark.’larmin (45) ¢alismasinda plak ADC degerinin, periplak ve PK-
NGBC‘ye gore bizim ¢aligmamizla uyumlu olarak yiiksek oldugu gosterilmistir. Ancak
calismamizdan farkli olarak plak ADC degerini, NGBC ve kontrol grubu NBC ile
kargilagtirmamiglardir. Bing Hu ve ark.’lart ise plak ADC degerinin, NGBC ve NBC ‘e
gore daha yiiksek oldugunu gostermislerdir (47).

Calismamizda plak ile periplak (p<0,001), plak ile PK-NGBC(p <0,001), plak ile
NGBC (p<0,001) ve plak ile NBC ADC degerleri arasinda yaptigimiz karsilastirmada,
aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi. Alexande Guo ve ark.’lar1 (44)
caligmamiza benzer sonuglar elde etmislerdir. Bing Hu ve ark’lar1 (47) plakla NGBC
(p<0,001) ve plak ile NBC (p<0,001) ADC degerleri arasinda, Sijens PE ve ark’lar1 (46)
ise; plak ile NBC (p<0.05) ADC degerleri arasinda ¢alismamiza benzer sekilde istatistiksel

olarak anlamli fark oldugunu gostermislerdir.

Periplak

Periplak alandan o6lgiilen FA degerleri plak FA’dan yiliksek ancak PK-NGBC,
NGBC ve kontrol grubu NBC’den diisiik oldugu gozlemlendi. Literatiirde periplak alandan
Olclim yapan ¢ok fazla caligma bulunmamaktadir. Rachel E. Maia de Andrade ve ark.’lar1
(43) ¢aligmamiza benzer sonuglar elde etmislerdir. Ayrica Alexande Guo (44). yaptiklari
calismada; periplak FA’nin plak FA’dan yiliksek, NGBC’den ve kontrol grubu NBC’den
diisiik oldugunu gostermislerdir. Alexande Guo ve ark.’lart (45) yaptiklart baska bir
caligmada ise; periplak FA’nin plak FA’dan diisiik, PK-NGBC’den yiiksek oldugunu
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saptamiglardir. Ancak periplak FA degerini kontrol grubu ve NGBC ile
karsilastirmamiglardir.

Calismamizda periplak ile plak FA (p<0.001), periplak ile PK-NGBC FA
(p<0.001), periplak ile NGBC (p<0.001) ve periplak ile kontrol grubu NBC FA degerleri
arasindaki farkin istatistiksel olarak anlamli oldugunu gosterdik. Rachel E. Maia de
Andrade (43) cgalismamiza benzer sonuglar elde etmislerdir. Literatiirde periplak ile
NGBC, PK-NGBC ve NBC arasindaki FA degerlerinin istatistiksel olarak farkli oldugunu
gosteren benzer ¢alismalar bulunmaktadir (44,45).

Periplak ADC degerini plak ADC’den diisiik, PK-NGBC, NGBC ve kontrol grubu
NBC ADC’den yiiksek oldugunu saptadik. Alexande Guo ve ark.’lari (44) periplak
ADC’nin plak ADC’den diisiik, NGBC’den ve kontrol grubu NBC’nin ADC’sinden
yiiksek oldugunu, baska bir ¢alismasinda ise periplak ADC’nin plak ADC’den diisiik,
NGBC’nin ADC’sinden Yyiiksek oldugunu gostermislerdir (45).

Calismamizda periplak ile NGBC (p<0.001), periplak ile PK-NGBC (p<0.001) ve
periplak ile NBC (p<0.001) arasindaki ADC degerleri arasindaki farkin istatistiksel olarak
anlamli oldugunu gosterdik. Literatiirde periplak ile NGBC, PK-NGBC ve NBC arasindaki

ADC degerlerinin istatistiksel olarak farkli oldugunu gosteren benzer calismalar vardir

(44,45).

Calismamizda periplak alandan elde ettigimiz anizotropik Ol¢limlerin, daha dnce
yapilan histopatolojik ve MR spektroskopik calismalarla uyumlu olarak, hastaligin plak
cevresine uzandigi lehine sonuclar elde ettik. Periplak alandaki anizotropinin NGBC ve
kontrol grubu NBC’e gore diisiik, plaga gore ise yiiksek oldugu gozlemlendi. Sonug olarak
konvansiyonel MR’da aslinda normal goriinen periplak alanin, plak kadar olmasa da
etkilenmis oldugu ve beyaz cevher anormalliklerinin plagin disina dogru da uzandig
distiniildii. Arnold ve ark.‘lart (33) yaptiklar1 calismada plaga komsu NGBC’de
N-asetilaspartat/kreatin oraninda belirgin azalma oldugunu gostermislerdir. T2 agirlikli
goriintiide MS lezyonlarinin periplak yayiliminin mekanizmasi tam olarak anlagilmamugtir.
Ancak ¢esitli hipotezler 6ne siirtilmistiir. MR spektroskopi ¢alismalarinda periplak beyaz
cevherde noronal ve aksonal zedelenmenin markeri olarak kabul edilen N-asetilaspartat ve
N-asetilaspartat/kreatin oraninda tespit edilen belirgin azalmanin ve kortikospinal trakt
boyunca meydana gelen MS lezyonlarinin wallerian dejenerasyonuna sekonder olustugu
One sirilmiistir. Diger bir hipotez ise; periplak alanda aksonal zedelenme ve

demiyelinizasyonun oldugudur. Bu durumda aktif donemde periveniiler alanin
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geniglemesiyle plaklarin genisledigi diisiiniilmektedir. Ancak kronik donemde periveniiler
alanda regresyon gelismekte ve sonugta plakta kiigiilme meydana gelmektedir. Buna bagl
olarak genisleyip sonra kiigiilen plak alaninda geride normal goriinen ancak hasar gormiis

periplak beyaz cevher alaninin kaldig1 savunulmustur (48,49).
PK-NGBC

PK-NGBC FA degeri plak ve periplak FA’dan daha yiiksek, NGBC ve NBC FA
degerinden ise daha diisiik saptandi. PK-NGBC ile plak, PK-NGBC ile-periplak, PK-
NGBC ile PK-NGBC ile kontrol grubu NBC FA degerleri arasinda istatistiksel olarak
anlaml1 fark saptandi (p<0,001).

PK-NGBC ADC degerinin plak ve periplak ADC degerinden diisiik oldugu, PK-
NGBC ADC degeri ile NGBC ADC degerinin ise aynt oldugu gézlemlendi. PK-NGBC
ADC degeri ile kontrol grubu ADC degeri arasinda belirgin fark olmamakla birlikte daha
diisiik oldugunu saptandi. PK-NGBC ADC degeri ile plak ve periplak ADC degerleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark varken (p<0,001), PK-NGBC ADC degeri ile
kontrol grubu ADC degeri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,688).
Ayrica PK-NGBC ile NGBC ADC degerleri ayni oldugundan aralarinda istatistiksel olarak
anlamli fark saptanmadi (p=1). Rachel E. Maia de Andrade (43) PK-NGBC degerini plak
ve periplak FA’dan yiiksek saptarken, NBC’den diisiik saptamislardir. Ayrica PK-NGBC
ile plak, PK-NGBC ile-periplak, PK-NGBC ile NGBC arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark bulmuslar ama PK-NGBC ile NBC arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulmamislardir. Ancak bizim ¢alismamizdan farkli olarak PK-NGBC’yi NGBC’den daha
yiiksek saptamislardir.

NGBC

MS hastalarinda NGBC FA ile plak, periplak, PK-NGBC FA ve kontrol grubu
NBC FA degerlerini karsilastirdigimizda NGBC’in plak, periplak, PK-NGBC’den daha
yiiksek oldugu, kontrol grubuna gore ise daha diisiik oldugu gozlemlendi. NGBC ile plak
(p<0,001), NGBC ile periplak (p<0,001), NGBC ile PK-NGBC (p<0,001) ve NGBC ile
kontrol grubu NBC (p=0,047) FA degerleri arasindaki farkin istatistiksel olarak anlamli
oldugu gosterildi.

Rachel E. Maia de Andrade (43) calismamiza benzer sekilde NGBC FA degerini
plak ve periplak FA’dan yiiksek, kontrol grubu NBC FA’dan diisik oldugunu
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gostermislerdir. Ancak ¢aligmamizdan farkli olarak NGBC FA’y1 PK-NGBC FA’dan daha
diisiik bulmuslardir. Calismamizda NGBC FA degeri PK-NGBC FA’dan daha yiiksek
bulundu. Ancak ¢alismamizda oldugu gibi NGBC ile plak, NGBC ile periplak, NGBC ile
PK-NGBC ve NGBC ile kontrol grubu NBC FA degerleri arasindaki farkin istatistiksel
olarak anlamli oldugunu Rachel E. Maia de Andrade (43) da gostermislerdir. Literatiirde
MS hastalarindaki NGBC FA degerinin kontrol grubu beyaz cevhere gore daha diisiik
oldugunu ve aralarinda istatistiksel olarak fark oldugunu gosteren benzer ¢alismalar vardir
(43, 44, 50-53).

Calismamizda MS hastalarinda NGBC (0,774 + 0,056) ADC degeri, plak (1,098+
0,244) ve periplak (0,833 + 0,137) ADC’den daha diisiik olarak saptandi. NGBC ve PK-
NGBC ADC degeri ise ayni hesaplandi. NGBC (0,774 + 0,056) ile kontrol grubu NBC
(0,778 + 0,070) ADC degeri arasinda belirgin fark gozlemlenmedi. NGBC ile plak
(p<0,001) NGBC ile periplak (p<0,001) ADC degerleri arasindaki farkin istatistiksel
olarak anlamli oldugu goriildi. PK-NGBC ile NGBC ADC degerleri ayni oldugundan
aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=1). NGBC ile kontrol grubu NBC
(p=0,719) ADC degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi.

M. Cercignani ve ark’lart (54) NGBC ADC (0,950 + 0,038) degerini kontrol
grubuna gore (0,907 + 0,021) daha yiiksek saptamiglardir. NGBC ile kontrol NBC ADC
degerleri arasinda caligmamizdan farklt olarak istatistiksel olarak anlamli fark
saptamiglardir. Alexande Guo ve ark’lar1 (44) ve Roland Bammer ve ark’lar1 (55) da

benzer sonuclar elde etmislerdir.

Siddetli ve geri doniisiimsiiz norolojik bulgular olan hastalarda her zaman klinik ile
uyumlu olarak, konvansiyonel MR’da goriilebilen T2 hiperintens veya ila¢ tutan yaygin
MS lezyonlar1 goriilmeyebilir. Bu hastalarin kliniginden normal goriinen beyaz cevher
tutulumunun sorumlu oldugu diisliniilmektedir. Ancak konvansiyonel MR, MS
hastalarinda plak gibi makroskobik lezyonlar1 goriintiilemede faydali olsa bile, normal
goriinen beyaz cevherdeki mikroskobik diizeyde patolojilerin saptanmasinda yetersiz
kalmaktadir. DTG rutin MR gériintiileme ile tespit edilemeyen bu mikroskobik diizeydeki
patolojilerin gésterilmesinde yardimei bir yontemdir. Bu sayede konvansiyonel MR ile MS
hastalarmin kliniginin agiklanamadigi durumlarda DTG goriintiilemenin klinik taniya

yardimei1 olacag diisiiniilmektedir.

Bircok histolojik analiz ve MR spektroskopik ¢alismalarda MS hastalarinda normal

gorlinen beyaz cevherde aksonal zedelenme oldugu gosterilmistir. Cesitli arastirmacilar
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noronal ve aksonal zedelenmenin markerlar1 olarak kabul edilen N-asetilaspartat ve N
asetilaspartat/Kreatin  oranindaki belirgin azalmayr MS hastalarinda NGBC’de
saptamislardir. Ayrica postmortem yapilan caligmalarda da MS hastalarinda normal
goriinen beyaz cevherde anlamli aksonal kayip gosterilmis ve hastalarin bulgularim
aciklayabilmistir. MS hastaliginin patolojisinden perivaskuler inflamasyon, astrosit
proliferasyonu, myelin kaybi, astrosit destriiksiyonu gibi kompleks siire¢ler sorumlu
tutulmaktadir. Tiim bu patolojik durumlar DTG’de anizotropik diflizyonun azalmas ile
gosterilmistir. Calismamizda plak diizeyindeki anizotropinin diger lokalizasyonlara gore
daha diisiik ¢ikmasi MS patolojisinden plaklarin asil sorumlu oldugunu gdstermektedir.
Periplak alandaki anizotropinin, plaktan yiiksek, NGBC’den diisiik saptanmasi periplak
alanin plak kadar olmasa da etkilendigini diisindiirmektedir. Ayrica konvansiyonel MR’da
normal olarak goriinen beyaz cevher alanin aslinda normal olmadigini ve etkilendigini

gostermektedir.

Calismamizda NGBC ile kontrol grubu NBC FA degerleri arasinda (p=0,047)
istatistiksel olarak anlamli fark saptanirken, NGBC ile kontrol grubu NBC ADC degerleri
arasinda (p=0,719) istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi. Bu sonuca dayanarak
NGBC alanindaki patolojinin saptanmasinda anizotropik Ol¢limlerin, izotropik olgiimlere
gore daha duyarli oldugunu diisiinmekteyiz. Alexande C. Guo ve ark yaptiklari ¢alismada
azalan anizotropi ve artan ADC degerleri arasinda giiclii korelasyon bulunmasina ragmen,
FA ol¢iimlerindeki farklilik yiizdesini ADC’ye gore daha yiiksek saptamistir. Bu sonuglar
is13¢inda MS’de beyaz cevher hastaliginin belirlenmesinde anizotropik 6lgiimlerin,

izotropik Ol¢iimlere gore daha duyarh oldugu diistintilmiistiir (44).

Aktif-Kronik plak

Aktif ve kronik plak FA Ol¢limleri degerlendirildiginde; aktif plak FA degerinin
kronik plaga gore daha disiik oldugu gozlenmekle birlikte aktif ve kronik plak FA

(p=0,165) degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark gézlemlenmedi.

Filippi ve ark’lar1 (50), 4728 kronik plakla, 128 aktif plak arasinda yaptigi
karsilastirmada calismamiza benzer sekilde kontrastlanan aktif lezyonlarin FA degerlerini
kronik plaga gére daha diisiik saptamislardir. Ancak ¢aligmamizdan farkli olarak aktif ve
kronik plak FA degerleri arasindaki farkin istatistiksel olarak anlamli oldugunu
gostermiglerdir. Tievsk ve ark’lar1 (56) aktif plak FA degerini, kronik plaktan daha diisiik

Ol¢miisler ve aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark bulmuslardir. Lorenzo Testaverde
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ve ark. (51) 7 aktif plak ve 14 kronik plaktan yaptiklari ¢alismada, ¢alismamizdan ve
literatiirden farkli olarak kronik plak FA degerini aktif plaktan daha diisiik saptamiglardir.
Ancak literatiirdeki galismalara benzer sekilde aktif ve kronik plagin FA degerini, NGBC
ve NBC’den daha diisiik bulmuglar ve aktif, kronik plak, NGBC ve NBC FA degerleri

arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptamiglardir.

Aktif ve kronik plak ADC degerleri karsilastirildiginda; aktif plak ADC degeri,
kronik plaga gore daha diisiik oldugu saptandi. Ancak aktif ve kronik plak ADC degerleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi. Christiansen ve ark.’lar1 (57) ve
Tievsky ve ark’lar1 (56) ¢alismamizdan farkli olarak aktif plaktaki ADC degerinin kronik
plak ADC degerine gore daha yiiksek oldugunu ayrica her iki degerinde NGBC’e gore

yiiksek oldugunu bulmuslar ve aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark bulmuslardir.

Bazi yazarlar DTG nin hastaligin aktivitesinin degerlendirilmesinde konvansiyonel
kontrastlt MR goriintiilemenin yerini alacagini savunmuslardir. Teksam ve ark.’lar1 birgok
aktif plakta difiizyon artis1 saptamis olmasina ragmen, kronik plaklarda da artmis difiizyon
ozellikleri gosteren hastalarin yaninda, aktif olup difiizyon artis1 gdstermeyen hastalar
tespit etmislerdir. Bu nedenle kontrastli konvansiyonel goriintiilerin, MS plaklarinin
hastalik aktivitesi yoniinden tam olarak degerlendirilebilmesi i¢in gerekli oldugunu
savunmuslardir (58).

Calismamizda literatiirden farkli olarak aktif ve kronik plak arasindaki FA ve ADC
degerlerinin istatistiksel olarak anlamli olmamasinin nedeninin az sayida aktif plak
degerlendirmemize baglh olabilecegini diisiindiik. Ancak yine de ¢alismamizda aktif plak
ve kronik plak FA ve ADC degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark olmamasi
nedeniyle DTG ve difiizyon goriintilemenin aktif ve kronik plak ayriminda yeterli

olmadigin diisiinmekteyiz.

MS hastalarinin 21°i klinik olarak aktif iken 34’i klinik olarak aktif degildi. Klinik
olarak aktif olan hastalarin 7’sinde aktif plak varken, 14’iinde aktif plak saptanmadi.
Konvansiyonel MR goriintiileme ile aktif plak tespit etmedigimiz ancak Klinik olarak aktif
olan 14 hastanin, 44 kronik plagindan FA 6l¢iimii yaptik. 44 kronik plagin 24 tanesinin FA
degeri, ortalama FA degerinden diisiikken, 20 kronik plagin FA degerinin ortalama FA
degerinden yiiksek oldugunu gozlemledik (ortalama FA degeri=0,230). Bu sonuca
dayanarak klinik olarak aktif olup, konvansiyonel MR’da aktif plak tespit edemedigimiz
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hastalarin kronik plaklarini degerlendirerek de MS hastaliginin aktivitesi hakkinda yorum

yapilamayacagini diistinmekteyiz.

Cahsmamzin Kisithhiklan

Difiizyon tensor goriintiileme ve T2 goriintii arasinda uzaysal rezoliisyon agisindan
onemli fark vardi. Bu nedenle 6lgiimler T2 veya FLAIR goriintli iizerinden yapilmistir.
Ayrica kiigiik plaklarin ROI ile ¢izim sinirli oldugundan 8 voksel (78 mm)’den kiigiik
plaklar ¢alismaya dahil edilmemistir.

Calismamizda plak ve plagin karsisina denk gelen T2 sinyalde normal olan beyaz
cevher alan1 degerlendirildi. Ancak plagin karsisindaki beyaz cevher alaninin intensitesi
T2’de normal degilse bu alanlardan 6l¢iim yapilmadi ve ¢alismaya dahil edilmedi.

Calismada toplam 158 kronik plak (%54,5 ), 23 aktif plak (%7,9) degerlendirildi.
Aktif plak sayisinin kronik plaga oranla daha az oldugunu; bu nedenle istatistiki

hesaplamalarda yetersizlige neden olabilecegini diisiinmekteyiz.
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6. SONUC

MS hastalarinda, plak ve tim beyaz cevher alanlarinda FA ve ADC degerlerinde
anormal bulgular saptandi. Anizotropinin derecesi kontrol grubu ile karsilagtirildiginda; en
fazla azalma plak diizeyinde iken, artan sirayla periplak, PK-NGBC ve NGBC’de FA
degerlerinde saptanmistir. ADC degerleri kontrol grubu ile karsilastirildiginda, plak ve
periplak beyaz cevherde ADC artisi izlenirken, PK-NGBC ile NGBC’de belirgin farklilik

saptanmamigtir.

MS hastalarinda plak (p<0.0001), periplak (p<0.0001), PK-NGBC (p<0.0001) ve
NGBC (P=0,047) FA degerleri ile kontrol grubu NBC FA degerleri arasindaki farkin
anlami oldugu saptandi. Ayrica plak (p<0.0001), periplak (p<0.0001) ADC degerleri ile
kontol grubu ADC degerleri arasindaki farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu gosterildi.
Ancak PK-NGBC (p=0,688) ve NGBC (P=0,719) ile kontrol grubu ADC degerleri

arasindaki farkin istatistiksel olarak anlamli olmadig1 saptanmustir.

Aktif plak FA degeri kronik plaktan diisiik, kronik plak da NBC’den diisiik
saptanmugtir. Aktif plak ile kronik plak arasindaki FA degerindeki fark istatistiksel olarak
anlami degildir (p=0,165). Kronik plak ADC degeri, aktif plaktan yiiksek, aktif plak ADC
degeri kontrol grubundan yiiksek saptanmistir. Aktif plak ile kronik plak arasindaki ADC
farki, istatistiksel olarak anlamlt degildir (p=0,504).

Normal goriinen beyaz cevherden periplak beyaz cevhere ve plak diizeyine dogru
olan anizotropide progresif azalma myelin hasarin1 géstermektedir. Calismamizda periplak
alanda, plaga gore daha fazla ancak normal goriinen beyaz cevhere gore daha az
gozlemledigimiz anizotropide artis, beyaz cevher anormalliklerinin plak disina dogru da
uzandigimi diistindiirmektedir. Ayrica MS hastalarindaki beyaz cevher alanlarinda kontrol
grubuna gore saptadigimiz anizotropideki azalma, konvansiyonel MR’da T2 goriintiilerde
normal goriinen beyaz cevherin gergekte normal olmayip MS hastaligindan etkilendigini

gostermektedir.

Klinik olarak aktif olup, konvansiyonel MR’da klinigi ag¢iklayamadigimiz
durumlarda DTG ile MS aktivitesi hakkinda yorum yapilamayacagini diisinmekteyiz.

DTG, konvansiyonel MR’dan farkli olarak MS lezyonlar1 ve beyaz cevher
alanindaki anormallikler hakkinda kantitatif bilgi vererek, daha objektif veriler elde

etmemizi saglamaktadir. Ayrica konvansiyonel MR’da normal goriinen beyaz cevherdeki
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anormallikleri ve T2A’da izlenen lezyonlarin disindaki alanlar hakkinda da bize bilgi
vermesi, MS patolojilerini anlamada bize avantaj saglamaktadir. Calismamizda MS
hastalarinda beyaz cevher anormalliklerini degerlendirmede FA Ol¢timlerinin, ADC
Olctimlerine gore daha duyarli oldugu saptanmistir. Boylece MS hastalarinda beyaz cevher
alanlarinda anizotropik oOlgiimlerin izotropik Olgiimlere gore daha duyarli oldugu
disiiniilmiistir. Bu sonuglara dayanarak MS hastalarinda hastalik  yiikiiniin
degerlendirilmesinde DTG’ nin konvansiyonel MR ve Difiizyon MR’a gore daha objektif

ve kantitatif bilgiler verecegi diistiniilm{istir.
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Ek 2: EDSS (Kurtzke’s Expanded Disability Status Scale, Kurtzke’nin
Genisletilmis Yetersizlik Durum Skalasi)

Fonksiyonel Sistemler (FS)

Piramidal Fonksiyonlar

0. Normal.

1. Anormal bulgular mevcut; ancak hastada bir sakatlik hali yok.

2. Hastada minimal sakatlik hali var.

3. Hafif veya orta derecede paraparezi veya hemiparezi; veya siddetli derecede
monoparezi.

4. Belirgin paraparezi veya hemiparezi; veya orta derecede kuadriparezi; veya
monopleji.

5. Kuadriparezi.

V. Bilinmeyen.

Serebellar Fonksiyonlar

0. Normal.

1. Anormal bulgular mevcut; ancak hastada bir sakatlik hali yok.

2. Hafif ataksi.

3. Orta derecede govde veya ekstremite ataksisi.

4. Tiim ekstremitelerde siddetli ataksi.

5. Hastanin koordine hareketleri ataksi nedeniyle yapamamasi.

V. Bilinmeyen.

X. Eger kuvvet kayb1 (piramidal fonksiyonlarda 3 veya daha yukar:1 derecelerde ise)

serebellar muayeneyi etkiliyorsa, muayene derecesinden sonra yazilir (6rn: 2.X).

Beyin Sap1 Fonksiyonlari

0. Normal.

1. Nistagmus hari¢ muayene bulgular1 var; ancak hastada semptom yok.

2. Orta derecede nistagmus veya beyin sap1 tutulumuna ait hafif sakatliklar.
3. Siddetli nistagmus, belirgin ekstraokiiler kas gii¢siizliigii veya diger kranial
sinirlerin orta derecede bozuklugu.

4. Belirgin dizartri veya beyin sapina ait diger belirgin sakatliklar.
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5. Yutma veya konusma bozuklugu

V. Bilinmeyen.

Duvyu Fonksiyonlari

0. Normal.

1. Bir veya iki ekstremitede sadece vibrasyon veya sekil ¢izmede azalma.

2. Bir veya iki ekstremitede dokunma, agri veya pozisyon duyularinda hafif azalma
ve/veya vibrasyon duyusunda orta derecede azalma; veya ti¢ veya dort ekstremitede sadece
vibrasyon duyusunda azalma.

3. Bir veya iki ekstremitede dokunma, agr1 veya pozisyon duyularinda orta azalma ve/veya
vibrasyon duyusunun tam kaybi; veya ili¢ veya dort ekstremitede dokunma veya agri
duyusunda hafif kayip veya tiim proprioseptif testlerde orta derecede kayip.

4. Bir veya iki ekstremitede dokunma veya agri duyularinda belirgin kayip ve/veya
vibrasyon duyusunun tam kaybi; veya ikiden fazla ekstremitede dokunma veya agri
duyularinda orta derecede kayip ve/veya proprioseptif duyularda siddetli kayip.

5. Bir veya iki ekstremitede tam duyu kaybi; veya basin altinda kalan viicut bdliimlerinin
biiyiik kisminda dokunma veya agr1 duyularinda ileri derecede kayip ve/veya proprioseptif
duyularda tam kay1p.

6. Basin altinda kalan viicut boliimlerinde duyularin tam kayba.

V. Bilinmeyen.

Barsak ve Mesane Fonksiyonlari

0. Normal.

1. Hafif derecede idrar yapmada zorluk, sikisma sonucu idrar kacirma veya idrar
retansiyonu.

2. Orta derecede idrarda duraksama, sikisma sonucu idrar kagirma, mesane veya barsak
retansiyonu veya nadir idrar inkontinansi.

3. Sik idrar inkontinanst.

4. Neredeyse sabit kateterizasyon gereksinimi.

5. Mesane fonksiyonunun kaybi.

6. Barsak ve mesane fonksiyonunun kaybiu.
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Gorme ile Tlgili (Optik) Fonksiyonlar

0. Normal.

1. Diizeltilmis gérme keskinliginin 20/30’dan daha iyi ve skotomun olmasi.

2. Skotomlu kotii goziin diizeltilmis gérme keskinliginin 20/30 ile 20/59 arasinda olmasi.

3. Kotii gozde genis skotom veya gorme alaninda orta derecede kayip olmasi, ancak
diizeltilmis gorme keskinliginin 20/60 ile 20/99 arasinda olmasi.

4. Kotii gozde géorme alaninda belirgin azalma ve diizeltilmis gérme keskinliginin 20/100
ile 20/200 arasinda olmasi veya 3. madde ve iyi gézdeki gorme keskinliginin 20/60 veya
altinda olmasu.

5. Kotii gozde gdrme keskinliginin 20/200’{in altinda olmasi veya 4. madde ve iyi gozdeki
diizeltilmis gorme keskinliginin 20/60 veya altinda olmasi.

6. 5. madde ve iyi gozdeki gérme keskinliginin 20/60 veya altinda olmasi.

V. Bilinmeyen.

VI. 0-6. Maddeye temporal soluklugun eklenmesi.

Serebral veya Mental Fonksiyonlar

0. Normal.

1. Sadece mizag degisikligi (Skoru etkilemez).

2. Mental durumda hafif gerileme.

3. Mental durumda orta derecede gerileme.

4. Mental durumda ileri derecede gerileme (Orta dereceli kronik beyin sendromu).
5. Demans veya ileri dereceli kronik beyin sendromu.

V. Bilinmeyen.

Diger Fonksiyonlar
0. Bozukluk yok.
1. MS’e ait diger norolojik bozukluklar.

V. Bilinmeyen.

Skorlar

0: Normal norolojik muayene. Tiim FS skorlar1 0 (Sadece serebral FS 1. derece
olabilir).

1.0: Sakatlik yok. Sadece 1 FS’de 1 mevcut (Serebral haric).

1.5: Sakatlik yok. Birden fazla FS’de 1 mevcut (Serebral haric).
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2.0: Bir FS’de minimal sakatlik hali mevcut (Bir FS 2, digerleri 0 veya 1).

2.5: ki FS’de minimal sakatlik hali mevcut (iki FS 2, digerleri 0 veya 1).

3.0: Bir FS’de orta derecede sakatlik hali (Bir FS 3, digerleri 0 veya 1) veya ii¢ veya dort
FS’de hafif sakatlik (Ug-dort FS 2, digerleri 0 veya 1).

3.5: Bir FS’de orta derecede sakatlik (3) ve Bir-iki FS’de 2 veya iki FS’de 3 veya bes
FS’de hafif sakatlik (digerleri O veya 1).

4.0: Hasta giiniin 12 saatinden daha uzun siirede yardimsiz kendi islevlerini yerine
getiremiyor, Tamamen yardimsiz yiirliyebiliyor. Bir FS’de 4 (Digerleri 0 veya 1). Daha
duisiik FS skorlar1 var

4.5: Tamamen yardimsiz yiiriiyebiliyor; giliniin biiyiik bir boliimiinde ayakta;

tim giin ¢alisabiliyor; tiim aktiviteler agisindan bazi sinirlamalar1 olabilir ya da minimal
yardim gerekebilir

FS’lerde daha diisiik skorlarin kombinasyonu var, ancak yukaridaki islevleri yerine
getiremiyor. Bir FS’de 4 (Digerleri 0 veya 1),

5.0: Tam giin ¢alismasin1 da igererek tam giinliik aktiviteyi engelleyecek derecede
oziirliiliik. Yardimsiz ve dinlenmeksizin ancak 200 metre ylirliyebiliyor. Sakatlik nedeniyle
giinliik aktivitelerinde bozulma var.

(Bir FS’de 5, Digerleri 0 veya 1. FS’lerde daha diisiik skorlar var, ancak 4.0’daki
ozelliklerden daha kétiisiinii yapabiliyor.)

55! Yardimsiz ve dinlenmeden 100 metre yiiriiyebiliyor. Sakatlik nedeniyle giinliik
aktivitelerinde bozulma var.

(Bir FS’de 5, Digerleri 0 veya 1. FS’lerde daha diisiik skorlar var, ancak 4.0’daki
ozelliklerden daha kotiisiinii yapabiliyor.)

6.0: Dinlenmeli ya da dinlenmeden aralikli ya da tek tarafli siirekli yardim ile 100 metre
yiiriiyebilir (Iki veya daha ¢ok FS 3’ten yiiksek)

6.5: Dinlenmeksizin 20 metre yiiriiyebilmek ig¢in, siirekli ve iki tarafli yardimci alete
gereksinimi var. (Iki veya daha ¢ok FS 3’ten yiiksek)

7.0: Yardimla dahi 5 metreden fazla yiiriiyememe. Tekerlekli sandalyeye bagimlidir; ancak
standart tekerlekli sandalyeyi giinde en az 12 saat kendisi hareket ettirebilir.

(Birden fazla FS 4’ten fazla veya piramidal sistem tek basina 5)

7.5: Birka¢ adimdan fazla yiliriiyememe. Tekerlekli sandalyeye bagimlidir. Ulasim igin
yardima gereksinimi vardir. Tekerlekleri dondiirebilir, ancak gilinlin biiyiik kisminda
standart tekerlekli sandalyeyi kullanamaz. Motorlu tekerlekli sandalyeye gereksinimi
vardir. (Birden fazla FS 4’ten fazla)
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8.0: Esas olarak yataga ve sandalyeye bagimlidir. Fakat gliniin bir kisminm1 yatak disinda
gecirebilir. Glinliikk bakimini yapabilir. Genelde kollarini etkin bir sekilde kullanabilir.
(Birkag FS 4’1in iistiinde)

8.5: Esas olarak giliniin ¢ogunu yatakta geciriyor. Kollarim1 bir miktar etkin olarak
kullanabiliyor. Giinliik bakiminin bir kismin1 yapabiliyor. (Birkag FS 4’{in iistiinde)

9.0: Caresiz ve yataga bagimli; iletisim kurabilir ve yemek yiyebilir; (Cogu FS 4’lin
iistiinde)

9.5: Tamamen c¢aresiz ve yataga bagimli; etkin bigimde iletisim kuramaz ya da yemek
yiyemez/yutamaz. (FS’lerin hemen hepsi 4’in iistiinde)

10.0: Solunum paralizisi, bilinmeyen nedenli koma ya da tekrarlayan epileptik nobetler

sonucu MS nedenli 6lim.
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