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OZET

Multipl skleroz (MS) santral sinir sisteminin kronik inflamatuar bir
hastaligidir. MS’de akut atak tedavisinin etkinligini degerlendirmede klinik
bulgulardaki diizelmenin yani sira, kontrasth MR yaygin olarak kullanilmaktadir.
Literatiirde MS’de diflizyon agirlikli manyetik rezonans (DAMR) gorlntileme
bulgular ile ilgili pek ¢cok calisma olmakla birlikte atak tedavisi verilen hastalarda
tedavi etkinligini degerlendirmek ic¢in yapilan bir ¢alisma bulunmamaktadir. Bu
caligmada tedavi Oncesi ve sonrasi akut ve kronik plaklardaki ADC degerleri
Ol¢iilerek DAMR’nin tedavi etkinligine olan katkisini aragtirmay1 planladik. Ayrica
MS’li olgularda ve saglikli goniillillerde normal goriinimli beyaz cevher
(NGBC)’deki ADC degisiklikleri de degerlendirildi.

Calismamiza 25 MS’li olgu ile normal beyin MR bulgularina sahip 30
saglikli olgu alindi. Kontrast tutan plaklar akut, tutmayanlar ise kronik plak olarak
degerlendirildi. Tedavi 6ncesi 60 akut ve 73 kronik plak ile tedavi sonras1 kalan 23
akut ve 73 kronik plaktan 3 farkli b degeri (b100, b500, b1000 sn/mm?) kullanilarak
ADC olgtimleri yapildi. Ayni parametreler kullanilarak plak komsulugundaki ve
goniillii olgulardaki NGBC’den ADC o6l¢iimleri yapildi. Sonuglar uygun istatistiksel
metodlarla karsilastirildi.

Akut ve kronik plaklarda b100, b500 ve b1000’de elde edilen ADC
degerlerinde tedavi sonrasi azalma izlenmis olup bu azalma akut plaklar igin
b500°de, kronik plaklar i¢in ise b500 ve b1000’de istatiksel olarak anlamliydi. Elde
edilen ortalama ADC degerleri tedavi Oncesi ve sonrasi sirasiyla; akut plaklarda
1.53+0.49x10° ve 1.43+0.58x10°, kronik plaklarda 1.40+0.35x10™ ve
1.34+0.36x10"° mm?/sn olarak dlctldu.

Sonu¢ olarak; atak ile gelen MS hastalarinda tedavinin etkinligini
degerlendirmede kontrastli MR sekanslarinin yanisira kantitatif 6lgiim yapabilme
yetenegine sahip DAMR ’nin 6nemli oldugunu diisiinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: Diflizyon agirlikli manyetik rezonans goriintiileme,

manyetik rezonans gorinttleme, multipl skleroz, Diflizyon agirlikli goriintiileme.



ABSTRACT
IMPORTANCE OF DIFFUSION WEIGHTED MAGNETIC RESONANCE
IMAGING IN EVALUATION OF THE TREATMENT EFFICACY IN

MULTIPLE SCLEROSIS PATIENTS WITH ACUTE ATTACKS

Multiple sclerosis (MS) is a chronic inflammatory disease of the central
nervous system. In addition to clinical improvements, contrast-enhanced MRI is
widely used in the evaluation of effectiveness of the treatment during acute MS
attacks. However, there are a lot of studies about findings of diffusion-weighted
magnetic resonance (DWMR) imaging related to MS in literature, but there is not
any study to evaluate effectiveness of patient’s treatment during acute attacks. In this
study, we planned to investigate contribution of DWMR to the treatment efficacy
with ADC values which were measured in acute and chronic plaque before and after
MS treatment. ADC changes in normal appearing white matter (NAWM) in patients
with MS and healthy volunteers were also evaluated in this study.

25 patients with MS and 30 healthy subjects with normal brain MR findings
were included to our study. Contrast enhancement in plaque was evaluated as an
acute, and non-contrast enhancement in plaque was evaluated as a chronic. ADC
were measured using 3 different b values (b100, b500, b1000 sn/mm?) in 60 acute
and 73 chronic plaques before the treatment and repeated remaining 23 acute and 73
chronic plaques after the treatment. Also, ADC measurements were performed using
the same parameters in NAWM in plaque neighborhood and volunteers. Results were
compared with appropriate statistical methods.

ADC values from b100, b500, b1000 in acute and chronic plaques were
decreased after the treatment, and these reductions were statistically significant for
acute plaques in b500 and for chronic plaques in b500 and b1000. The mean ADC
values were measured as 1.53+0.49x10° and 1.43+0.58x10° in acute plaques and
1.40+0.35x10 and 1.34+0.36x10"° mm?/sec in chronic plaques before and after the
treatment, respectively.

As a result; we think that DWMR have important role due to quantitative
measurement ability in the evaluation of the treatment efficacy of the MS patients
with acute attack in addition to contrast-enhanced MR sequence.

Key Words: Diffusion-weighted magnetic resonance imaging, magnetic
resonance imaging, multiple sclerosis, diffusion-weighted imaging.
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1. GIRIS

Santral sinir sistemininde (SSS) myelin harabiyeti ile giden hastaliklara
demyelinizan hastaliklar denilmekte olup akla ilk olarak multipl skleroz (MS)
gelmektedir. MS’nin nedeni hala bilinmemekle beraber gelisiminde genetik ve
cevresel nedenlerin etkili oldugu gosterilmistir (1, 2, 3).

En sik geng eriskinlerde (20-40 yaslar1 arasinda) goriilen bir hastalik olan
MS, %3-5 oraninda ¢ocuklarda izlenirken 50 yas tizerinde ise %9 oraninda izlenir ve
kadinlarda 2-3 kat daha siktir (1, 4).

Diger beyaz cevher lezyonlar1 da MS’yi taklit edebileceginden tani klinik,
laboratuar ve goriintiilleme bulgular ile birlikte konulur. MS’de plaklarin erken
safhada taninmasinda ve asemptomatik plaklarin gosterilmesinde Manyetik
Rezonans (MR) goruntileme duyarliligt %95 olup spinal kordda lezyon varliginda
duyarlilik %100’lere ulagsmaktadir (1, 2, 4).

MS lezyonlan siklikla beyaz cevherde goriilmekle beraber %10 kadar gri
cevherde de goriilebilirler ve lezyonlar siklikla internal kapsiil, periventrikiiler beyaz
cevher, korpus kallozum ve pons yerlesimlidir. MS’de konvansiyonel MR bulgulari
arasinda sagital T2 agirlikli (T2A) gorintilerde, periventrikiler ve supraventrikiler
dizlemde lateral ventrikiillere dik yerlesimli lezyonlar ile korpus kallozumda
incelme yer alir. Lezyonlar T2A goriintiilerde beyin omurilik sivist (BOS) ile benzer
sinyal Ozelligi  gOsterdikleri i¢in  periventrikiiler lezyonlarin BOS’dan
ayirtedilmesinde ilave olarak proton dansite ve fast fluid attenuated inversion
recovery (FLAIR) goriintiiler kullanilmaktadir. Kontrastli incelemeler, klinik ve T2A
goriintlilerden daha c¢ok hastaligin evresi hakkinda bilgi verir ve klinik gruplar
ayirabilir (2, 4).

MS atak hastalarinda, kan beyin bariyerinin bozulmasma ve inflamasyona
bagli olarak akut plaklarda kontrast tutulumu artmaktadir. Calismamizda, akut atakla
gelen MS hastalarinda, atak tedavisi Oncesi ve sonrasinda akut plaklardaki ADC
Ol¢iimleri ile tedavinin etkinligini degerlendirmeyi amagladik. Ayrica akut ve kronik
plak komsulugundaki ve kontrol grubundaki NGBC’deki degisiklikleri
degerlendirmek amaciyla ADC dSl¢iimleri yapmay1 planladik.



1.1. Genel Bilgiler

1.1.1. Multipl Sklerozun Tanim

Demyelinizan hastalik denince aklimiza ilk MS gelmektedir. Siklikla geng
erigskinlerde goriilmekle beraber atak ve iyilesmelerle karakterize kronik norolojik bir
hastaliktir. Hastalik, spinal kord, beyin sap1, serebellum, serebrum ve optik sinir gibi
SSS’nin birgok bdlimiinii etkilemekte olup periferik sinir sistemi (PSS)’ni
etkilememektedir (2, 5, 6).

MS; SSS’nin kronik, inflamatuar, demyelinizan hastaligi olup geng
eriskinlerde sekel birakan en sik ndrolojik hastaliktir. Genelde T hiicresine bagl
otoimmiin bir hastalik olduguna inanilan MS’nin etyolojisi tam olarak
bilinmemektedir ve nonspesifik viral enfeksiyonlarin otoimmiin olaylar tetikledigi
diistiniilmektedir. Genetik olarak bu hastaliga yatkinlik ve ¢evresel faktorlere maruz
kalma s6z konusudur ve hastalik ataklar halinde seyreder. Tekrarlanan ataklardan
sonra kalict norolojik defisitler olusabilir. Atak; ates olmaksizin eski belirti ve
bulgularda artis veya yeni belirti bulgularin olmasi ve 24 saatten uzun siirmesidir.
Baslangicta ataklar ya tamamen 1iyilesir veya ¢ok hafif bir sekilde belirtiler kalir.
Belirtiler monosemptomatik (myelit, optik ndrit, beyinsap1 bulgusu) olabilecegi gibi
polisemptomatikte olabilir. Hastalik %65-85 relapsing remitting (RR = hastaligin
tekrarlamasi-iyilesmesi) seklinde seyreder. Yine bu hastalarin 20-25 yillik
takiplerinde, %80-90’1 sekonder progresif faza gegerken %15°i ise baslangictan
itibaren surekli progresif seyreder.

1.1.2. Multipl Sklerozun Tarihgesi

MS yaklasik 150 y1l 6nce tanimlanmistir. 1800’1 yillarin ilk yarisina iligkin
bilgi olmamasi nedeniyle MS’nin nispeten yeni bir hastalik oldugu diistiniilmektedir.
[lk olarak St. Lidwina of Schiedam (1380 -1433) tanimlamis, Augustus D’Este 1822-
1848 yillar1 arasinda tanima eklemelerde bulunmustur. Bundan kisa siire sonra
Carswell, patolojik anatomi atlasinda bir MS olgusu sunmustur. Daha sonra,
Cruveilhier, klinik olgu sunumlariyla birlikte MS’nin tiim patolojik tanimini
atlasinda basmistir. 1868°de Jean Martin Charcot MS’nin farkli ve 6zgiin bir tablo
oldugu konusunda en o6nemli rolii oynamistir. Charcot, ayrica hastaligin klinik
spektrumu ve patolojik gorinimdand de tanimlamis; inflamasyon ve miyelin kaybinin

temel histopatolojik goriiniim olduguna dikkat ¢ekmistir (7).



1.1.3. Multipl Sklerozun Epidemiyolojisi

Hastalik, tropikal alanlarda nadir goriilme egiliminde iken, iliman iklimin
hakim oldugu alanlarda siktir. Sikligin yiiksek oldugu bolgeler Kanada,
Avusturalya’nin giineyi, kuzey Avrupa, kuzey Amerika ve Yeni Zelanda’dir
(>30/100.000). Yayginligin orta derecede oldugu yerler ise Avrupa ve Amerika’nin
giineyi ve Avusturalya’nin kuzeyidir (5 -30/100.000). Yayginligin az oldugu yerler
ise Asya ve Gliney Amerika’nin bazi bolgeleridir (<5/100.000). Siyah irkta risk daha
distiktiir (1, 8).

MS en cok geng eriskin hastalig1 olup kadinlarda ortalama baslama yas1 25
iken erkeklerde ise kadinlardan 5 yil sonra yiikselti gostermektedir. Ortalama
baslama yas1 30’dur. MS hastalarinin 2/3’1 20-40 yaslar arasindadir. Buna ragmen
%3-5 oraninda ¢ocuk ve adolesanlarda izlenirken %9 oraninda ise 50 yas ilizerinde
izlenir ve kadinlarda 2-3 kat daha sik gorilmektedir (4, 7, 9).

MS hastalarimin %15’inde MS tanis1 ile takip edilen bir akraba vardir.
Monozigotik ikizlerden birinde MS var ise digerinde %25 oraninda goriiliir. Bu oran
dizigotik ikizlerde ise %2.3’tiir. Birden fazla MS hastasi olan ailelerde genetik patern
saptanmamigtir.

Diinyanin ¢esitli bolgelerinde ve uzun yillar boyunca yapilmis pek c¢ok
epidemiyolojik calisma vardir. Ebers ve Sadovnick 45°den fazla iilkenin ve 300’den
fazla cografi bolgenin prevelans oranlarint gosteren bir liste hazirlamis olup
prevelans oranlar1 1/100.000 ile 100/100.000 arasinda degismektedir. Ayrica ayni
cografyada yasayan fakat itk ve etnik farkliliklar1 olan topluluklarda carpici
prevelans farkliliklari bildirilmektedir. Ornegin Amerika Birlesik Devletleri
(ABD)’nde yasayan siyahlarda insidans beyazlarin yarisi kadardir. Diger ilging bir
bulgu da klinik prezentasyonun irka gore farkli olmasidir. Ornegin Japonlarda
hastalik optik sinirleri ve spinal kordu tutar. Kranial MR genellikle normaldir.
MS’nin bu optikospinal formu diger Asya iilkelerinde de bulunmaktadir. Oysa
Avrupa ve kuzey Amerika’da bu klinik prezentasyon nadirdir (10, 11).

1.1.4. Multipl Sklerozda Etyopatogenez

MS’de en fazla kabul edilen goriis, genetik duyarlilig1 olan kisilerde, ¢evresel
faktorlerin (infeksiyonlar, asilar, stres, meslek, iklimler) tetikledigi otoimmiin bir

hastalik oldugu seklindedir ancak nedeni hala tam olarak bilinmemektedir.



Epidemiyolojik c¢aligmalar da genetik duyarlilik ve g¢evresel faktorleri
desteklemektedir. (8, 12, 13).

Otoimmun progesi viriislerin baslattig1 sanilmakta olup bu giine kadar en ¢ok
arastirilan viriisler; sitomegalovirus, herpes simpleks, insan T hicreli lenfositik virls
(HTLV-1), kizamik, parainfluenza, paramyxoviriis, corona viriis, human herpes viriis
6, epstein-barr virlsu’diir. Giinimiizde daha ¢ok kabul edilen goriis *‘viral
enfeksiyonlarin MS ataklarini tetiklemesi’” seklinde olup klinik gbézlemler relapslarin
solunum yolu enfeksiyonlarmin daha sik oldugu mevsimlerde gelistigini
goOstermektedir (11, 14).

MS’nin yaygin olarak, SSS myelinine yonelen, ¢ok odakli lezyonlar ve klinik
belirtiler meydana getiren, otoimmun bir hastalik olduguna inanilir. MS’de genetik
faktorlerin rolii olabilecegi fikri ise ilk kez 19. yiizyilin ikinci yarisinda ailevi
olgularin fark edilmesiyle giindeme gelmistir ve ilk genetik birliktelik insan 16kosit
antijenleri (sinif I) i¢in 1972’de bildirilmistir. Kuzey Avrupa ve Amerika’li beyaz
hastalarda Human Lokosit Antijeni (HLA)-DR2 ve daha az oranda HLA-DR3, HLA-
A3, HLA-B7 antijenleri sorumlu bulunmustur. Bu antijenler MS’ye yatkinliktan
sorumlu olabilmektedirler (3, 15).

MS’de iki kadma karst bir erkegin etkilenmesi seklinde bir kadin siklig
dikkat cekmekte olup bu veri, sistemik lupus eritematosus (SLE) ve romatoid artrit
(RA) gibi diger otoimmun hastaliklardakine benzemektedir (16).

MS’nin T hiicre temeli konusundaki ilk goriis Eduard Rindfleisch (1863)
tarafindan ‘‘demyelinizan lezyonlarin merkezinde I6kosit inflamasyonu ile
cevrelenmis bir damar yapisinin bulundugu’’ seklinde 6ne siiriilmiistiir ve bu patern
modern immunolojik terminolojide “gecikmis tipte asirt duyarlik reaksiyonu” olarak
tanimlanmaktadir. Bu infiltratlarin immunohistosimik karakteri, bunlarin T hiicre ve
makrofaj oldugunu ortaya koymustur. MS’de inflamasyon demyelinizan plaga sinirh
olmayip, myelinden yoksun retinada da inflamasyonun goérulmesi dikkat cekicidir
(17-20).

1.1.5. Multipl Sklerozun Histopatolojisi

MS’de hiicre ve antikor aracilig1 ile myelin ve oligodendrositleri hedef alan,
doku hasar1 izlenmekte olup myelin ve antijenik epitoplar kan beyin bariyeri aracilig

ile immiin hiicrelerden korunmaktadir. Class II MHC tip HLA-DR2 tasiyan



hastalarin daha duyarli oldugu belirtilmektedir ancak patogenez tam olarak
anlagilamamistir. Bu hastalarda T lenfositler bilinmeyen bir nedenle aktive olur ve
basta MBP (myelin basic protein) olmak {izere diger myelin antijenlerine karsi
otoreaktif hale gecerek kan beyin bariyerini gecip SSS’ne girerler. MS’de aktive T
lenfositlerin, demyelinizasyona yol agan inflamatuar siirecin olusumunda kilit roli
oldugu disiiniilmektedir. MS’de immiinsiipresif terapotiklerin etkileri goz Oniine
alindiginda, lenfoid hiicrelerin (primer olarak T lenfositler ve monositler) intratekal
inflamasyonu regiile ettigi diisiiniilmektedir. Immiin kokenli inflamatuar cevaplarin
olusumu i¢in, reaksiyona katilan hiicrelerin salgiladiklart ve ‘‘sitokin’’ olarak
adlandirilan multifonksiyonel polipeptidler gerekmektedir. Sitokinler, viicuttaki
degisik hiicreler tarafindan sentezlenen, bir¢ok fizyolojik cevapta Onemli rol
oynayan, hastaliklarin patofizyolojisinde etkili ve terapotik potansiyele sahip olan bir
protein grubudur (7, 21).

Aktive olan Thl hucreleri proinflamatuar sitokin (TNF alfa, INF gama, TNF
beta, lenfotoksin, IL1 ve IL2) salinim1 baslatirlar. TNF alfa, INF gama gibi sitokinler
astrosit ve lokositlerin kemokin salgilamasini ve adezyon molekiillerinin endotel
hiicresi tarafindan salinimini uyarirlar (MS’li hastalarda inflamatuar dokudaki erken
degisikliklerden birisi de vaskiiler endotel hiicrelerinin (EH) aktivasyonudur.
Normalde, vaskiiler EH’leri 16kositler igin dustik adezyon-gegirgenlik o6zelligine
sahiptir, fakat sitokinlerle stimiile edildikleri zaman, l0kositlerin yapigsmasi ve
inflamatuar dokuya migrasyonu icin gerekli olan adezyon molekdllerini yiizeylerinde
gosterir hale doniisiir.) ve bu olaylarmm sonucunda proinflamatuar sitokinler direkt
olarak sinir iletimini inhibe ederek norolojik disfonksiyona yol agarlar. Ayrica nitrik
oksit (NO) sentezini uyarirlar. Mikroglial hiicreler ve makrofajlardan salinan NO kan
beyin bariyeri hasarindan, demyelinizasyondan, aksonal kayiptan ve oligodendrosit
kaybindan sorumludur (22).

Th2’lerden salinan antiinflamatuar sitokinler (TGF Beta, IL4, ILS, 1L6, IL10
ve IL13) ise inflamatuar olaylar1 inhibe eder, nérolojik iyilesmeye yol agarlar. Atak
doneminde Th1 sitokinlerinin ve adezyon molekullerinin Gretimi artar, Th2
sitokinlerinin liretimi azalir. Bu degisiklikler hastaligin sebebi mi sonucu mu hala
tam olarak bilinmemektedir. BOS’da T hiicre aktivasyonu aktif devrede belirgindir.

Ig G sentezinde artig ise hastaligin biituin evrelerinde tipiktir (23-25).



MS’de goriilen baslca histopatolojik degisiklikler soyle ozetlenebilir:

1. Lezyonlar SSS’nin herhangi bir yerinde, beyaz veya gri cevherde
gorllebilir. Siklikla iki tarafli hatta simetrik dagilim gosterirler. Ote yandan,
genellikle epandim altinda, pia altinda ve gri cevher-beyaz cevher sinirinda
yerlesirler.

2. Cok sayida, birka¢ milimetreden birka¢ santimetreye kadar degisebilen
bliytikliiklerde, sinirlar1 keskin, yuvarlak, oval veya diizensiz plaklar goriiliir.

3. Lezyonlar degisik yaslarda olabilir. Yeni ve eski lezyonlar bir arada
gorulebilirler.

4. Makroskopik ve mikroskopik bulgular, plagin yasina ve aktif olup
olmamasina gore degisir. Ayn1 plakta, aktif ve inaktif alanlar birlikte goriilebilir.
Otopside daha cok inaktif plaklar gorulir (26).

Makroskopik incelemede, olgularin ¢ogunda sulkuslarda genisleme ve hafif
korteks atrofisi disinda belirgin bir 6zellik izlenmez. Kranial sinirlerin proksimal
bolgeleri, spinal sinir kokleri atrofik olabilir. PSS makroskopik olarak normaldir.
Bazen kistik degisiklik gosterebilirler. Beyaz cevherin kaybina bagli olarak
ventrikiiller genigler ve hidrosefali goriilebilir. Plaklarin en sik izlendigi bolgeler
lateral ventrikiiliin cevresi (6zellikle niikleus kaudatus ile korpus kallosum arasi),
4.ventrikiil taban1 ve tavani, optik sinir, pons, akuaduktus cevresi ve medulla
spinalistir. Nerede yerlesmis olurlarsa olsunlar hemen hemen tiim kiiciik ve orta
captaki plaklar, venlerin ¢evrelerinde yer almislardir (26-28).

Inflamatuar aktivite temel alinarak MS plaklari 4 grupta incelenir:

e Kronik plak
e Kronik aktif plak
e Akut plak

e (Golge (“shadow”) plak (29).

1.1.6. Multipl Skleroz Fizyopatolojisi

Myelin, aksonlarin ¢evresini katlar halinde saran yapiya verilen isimdir.
Myelin  kilifi  PSS’°nde schwan hiicreleri  olustururken, SSS’nde ise
oligodendrositlerce olusturulmaktadir. Kilif her 1-3 mm’de bir kesintiye ugrar, bu
kesinti yerlerine ‘‘Ranvier bogumu’’ denir. Myelin kilif aksonu ¢evredeki

dokulardan izole edip sinirdeki uyari iletimini hizlandirir. Myelinsiz sinirlerde iletim



hiz1 0,25 m/sn iken myelinli sinirlerde 100 m/sn olabilmektedir. Sinir sistemindeki en
onemli fark myelin yapisindadir. Beyaz cevherin ana elemani myelindir. %40’1n1 su,
kuru kitlesinin %70-85’ini yaglar ve daha az kismimi (%15- 30) ise proteinler
olusturmaktadir. Myelin bir elektiriksel yalitkandir. Myelin olmayan liflerde implus
iletimi lokal devreler halinde gerceklesmektedir. Myelinli liflerde ise aksonal hiicre
zarinin aktif bolgesinden komsu hiicre zar1 bolgesinin depolarize olmasi ile olaylar
ilerler. Myelinli liflerde depolarizasyon ve repolarizasyon dalgast Ranvier
bogumlarinda olusmaktadir, iletim bogumlar arasi sigrayarak saglanmaktadir.
Boylece iletim daha hizli ve daha az enerji harcayarak gerceklesmektedir (15, 30).

SSS’nde  myelin  yapimindaki  bozuklukla seyreden hastaliklara
‘‘dismyelinizan hastaliklar’’, myelin harabiyeti ile giden hastaliklara ‘‘demyelinizan
hastaliklar’” denir. Myelin olusumundaki temel sorun biyokimyasal ise bu hastaliklar
dismyelinizan  hastalik olarak  adlandirilabildigi  gibi  “‘l6kodistrofiler’’de
denilmektedir. LoOkodistrofilere Ornek olarak adrenolkodistrofi, metakromatik
16kodistrofi, fenilketoniiri, Canavan hastaligi, Krabbe hastaligi gibi dismyelinizan
hastaliklar 6rnek verilebilir (1).

Demyelinizan hastaliklar normal gelisim gdstermis olan myelinin herhangi
bir neden ya da nedenlerle yikimi sonucu olusmaktadir. Esas patolojik olay aksonu
saran ve izole eden myelin kilifinin kaybidir. Aksonlar kismi olarak iyi1 korunur.
Demyelinizan hastaliklar morfolojik gozlemlere gore primer ve sekonder olmak
tizere iki gruba ayrilabilir. Primer demyelinizasyonda aksonlar korunmustur, myelin
yikimt  vardir, diger yapilarin etkilenmesi bunu takip eder. Sekonder
demyelinizasyonda ise noron veya aksonlarin zedelenmesinden sonra myelinin
etkilenmesi goriiliir. Myelin yikiminda viral enfeksiyonlar, toksik ve kimyasal
ajanlar, enfeksiyon ya da as1 sonrast otoimmiin cevaplar, beslenme ve vitamin
yetmezligi gibi nedenler sorumlu tutulmaktadir. Demyelinizan hastaliklarda
etyolojiler farkli olsa da benzer biyokimyasal degisiklikler vardir. En belirgin
degisiklik beyaz cevherde olup, su igeriginde artma, lipid ve myelin proteinlerinde
azalma gorulmektedir. Kolesterol esterleri agiga ¢ikmaktadir. Yikilan myelinin yerini

ekstraseliiler s1v1, astrositler ve inflamatuar hiicreler alir. (2, 15).



Demyelinizan Hastalik Siniflamasi:

I-Multipl Skleroz (dissemine skleroz)

A-Kronik yineleyici ensefalomyelitik form

B-Akut multipl skleroz

C-Difftiz serebral skleroz (Schilder hastalifi ve Balo’nun konsantrik

sklerozu)

I1- NOoromyelitis optika (Devic hastalig)
I11-Akut dissemine ensefalomyelit

A-Post-infeksiydz: Kizamik, sugigegi, ¢icek, kabakulak, kizamikeik, grip ve

diger viral ve baz1 bakteriyel (mikoplazma, riketsia) infeksiyonlardan sonra ortaya

¢ikan

B- Post-vaksinal: Kuduz, ¢igcek ve nadiren diger asilardan sonra ortaya ¢ikan
IVV-Akut ve subakut nekrotizan hemorajik ensefalit

A- Akut ensefalopatik form (Hurst hemorajik 16koensefaliti)

B- Subakut nekrotizan myelopati (31).

1.1.7. Multipl Sklerozun Klinigi

Son derece zengin bir klinik spektruma sahip MS’nin temel klinik 6zellikleri;
1- SSS’ne yayilan lezyonlarin semptom ve bulgularinin varligi,

2- lyilesme ve ataklarla seyreden klinik gidisin gdzlenmesi olarak

tanimlanabilir (32).

Klinik olarak hastalar siklikla norolojik semptomlarin baglamasindan haftalar

aylar once yorgunluk, enerji eksikligi, kilo kaybi, kas ve eklem agris1 tanimlarlar.

Norolojik semptomlarin %20’si dakikalar i¢inde, %20’si saatler i¢inde, %30’u bir

veya birkag giin i¢inde, %20’si haftalar-aylar i¢inde, %10’u aylar-yillar i¢inde sinsi

olarak gelisir (2).

Serebellar sistem tutulumu: Serebellum, beyin sap1 ve vestibiiloserebellar

yollar bircok hastada etkilenmistir. intensiyon tremoru, ataksi, dizartri, kelimeleri

duraklayarak konugma, vertigo, bulanti, bas donmesi bu tanimlanan bdolgelerin

tutulumuna bagli goriilebilir. Nistagmus, ataksi ve istirahat tremoru Tigliisiine

““‘Charcot triad1’’ denir (2, 30).



Piramidal sistem bulgulari: Hastaligin seyri esnasinda oldukca erken
donemlerde multipl semptomlar seklinde gorilebilir. Hatta paraparezi ilk bulgu
olabilir. Yorgunluk hastalarin %90’indan fazlasinda tanimlanmistir. Semptomlar
etkilenmis bacakta gii¢siizliik, ilerleyici spastisite, hiperrefleksi, klonus, ekstensor
plantar yanit ve kas kontraktiirleri seklindedir. Ekstremite gii¢siizliigii en ¢ok goriilen
semptomlardandir (30).

Kafa ciftlerinin tutulumu: Siklikla oftalmopleji ve nistagmus seklindedir.
Vertigo hastalarin yaklasik %5’inde baslangicta olmasina karsin siklikla hastaligin
seyri esnasinda goriilen bir semptomdur. Fasiyal paralizi, gligsiizliik ve agr1 daha az
sikliktadir fakat 6zellikle trigeminal nevralji varliginda goriilebilir. Kafa giftlerinin
tutulmasina bagli olarak ayrica isitme kaybi, hiperakuzi, hipoakuzi ve yutma giicliigii
gibi semptomlar da gorilebilir. Isitme kaybi genellikle tek taraflidir. Yine geng
erigkinlerde gegici fasial anestezi veya trigeminal nevralji goériilmesi MS’yi akla
getirmelidir (2, 7).

Duyu bulgulari: Belirsiz ve karakterize edilmesi zordur. Sizlama ve yanma
seklinde duyu kusuru veya uyusukluk ve parestezi goriilebilir. Semptomlar siklikla
gecicidir ancak bazen beceri gerektiren hareketlerde ilerleyici kayip seklinde de
gorulebilir.  Genellikle govdede, alt ve ist ekstremitede parestezi, uyusukluk,
solukluk duygusu tanimlanir. Bulgular kesin smirlar ¢izmez, hasta bu duyu
kusurundan huzursuzdur. Sizlama, batma, ignelenme veya hipoestezi gibi duyu
kusurlart MS’nin sik goriilen baslangic sikayetleridir. Boynun pasif fleksiyonunda
sirttan baglayip asagi dogru inen karincalanma elektiriklenme hissine neden olur,
buna ‘‘Lhermitte belirtisi’’ denir. Bu semptom tani koydurucu degildir ama MS’yi
kuvvetli diistindiirmektedir (30).

Okdler bulgular: MS’nin zengin klinik bulgu ve belirtileri arasinda gorsel
sistem ve optik sinir tutulumuna ait olanlar 6nemli yer tutar. Bu bulgular baslangi¢
doneminde veya seyri sirasinda ortaya cikabilir. Ozellikle bulaniklik veya sislenme
seklinde baslangic ve gérme kaybina ilerleme seklindedir. Siklikla periorbital agr
olusur ve eriskinlerin %25’inde baslangi¢ optik ya da retrobulber norit seklindedir.
MS’de ortaya ¢ikan gorsel sistem ile ilgili bulgular; goz kiiresi ve retina tutulumuna,
optik disk, optik sinir ve arka gorsel yollarla ilgili patolojilere aittir. Bunlar arasinda

iveit, retinal liflerin yipranmasi, afferent pupilla defekti, Argyll-Robertson pupili,



paradoksal pupiller reaksiyon, optik sinir 6demi, optik norit, gecici solukluk, primer
optik atrofi ve cesitli gorme alan1 defektleri sayilabilir. Plaklarin yerine gore ¢esitli
okuler motor bozukluklar (kranial sinir tutulumlarina gore) diplopi ve nistagmus da
goralebilir (30, 33).

Karakteristik olarak saatler ya da giinler i¢inde tam veya kismi gérme kaybi,
retrobulber ndrit sonucu geligir. Bazi hastalarda her iki optik sinir arka arkaya veya
ayni anda etkilenir. Cift gorme cogunlukla longitudinal fasikiil tutulumuna bagh
olarak gelisir. Geng eriskinlerde bilateral interniikleer oftalmopleji olmasi tam
koydurucudur (2).

Kognitif bozukluklar: Hastalarin yaklasik %50-60’mda goriiliir. Emosyonel
degisiklikler, ofori, depresyon gibi emosyonel durum bozukluklari, kisa siireli
bellekte bozulma, demans, verilen gorevi becermede zorlanma ve yetersizlik ile
konflizyonel psikoz gorulebilir. MS’de kognitif degisikliklere yol acan yapisal
degisiklikler acik olmamakla birlikte, ventrikiiler genisleme, korpus kallozum
atrofisi, periventrikiler demyelinizasyonun derecesi kognitif bozukluklarin siddeti ile
iligkili ~ bulunmustur. Fokal ya da diffiiz periventrikiiler ve kallozal
demylinizasyondan kaynaklanan Kkortikal-subkortikal veya kortikal-kortikal
baglantilarin kesilmesi MS’deki kognitif bozukluklarin en uygun agiklamasi olarak
gorilmektedir (2, 34).

Depresyon: Diger kronik hastaliklara gore MS’de affektif bozukluklarin daha
cok gorildiigii gozlenmistir. Hastalikta en sik goriilen ikinci semptomdur ve
hastalarin yaklasik %70’inden fazlasinda goriiliir. Manik epizodlar ve bipolar
bozukluklara da ender olarak rastlanabilmektedir. Yorgunluk ve depresyon hastaligin
ciddiyeti ile korele degildir. Yapilan ¢aligmalarda hastalarda intihar girisimi insidansi
normal populasyondan 7.5 kat fazla bulunmustur. Kisilik yapisinda da degisiklikler
tarif edilmektedir (35).

Sfinkter ve seksiiel islev bozukluklari: Uriner sistem bozukluklari
hastaligin seyri esnasinda herhangi bir donemde goriilebilir. Spinal kord tutulumuna
bagl idrara sikigiklik, sik idrara ¢ikma, idrar kagirma ve kararsizlik gibi mesane
disfonksiyonlar1 ve retansiyon ile iiriner sistem enfeksiyonlar1 6zellikle geng kadinlar
ve orta yasl erkeklerde sik gorullr. Eslik eden barsak disfonksiyonu ve Ozellikle

konstipasyon siktir. Erkeklerde bu semptomlara impotans da eslik edebilir (35, 36).
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Epilepsi: Genel popiilasyona gore MS’li hastalarda epileptik nobetler daha
stk goriilmekte olup hastalarin %2-3’ilinde epileptik nobetler meydana gelmektedir.
Konvulziyonlar tonik klonik ya da parsiyel kompleks olabilir. Genellikle benign ve
gecicidir. Antiepileptiklere iyi yanit verir ya da tedavi gerektirmeyebilir (2, 7).

Klinik bulgularin hi¢ birisi MS’ye o6zgii degildir ancak bazi bulgular
gordiigiimiiz zaman MS mutlaka aklimiza gelmeli ve hastayt MS agisindan
degerlendirmemiz gerekmektedir.

MS i¢in spesifik bulgular; Baslama yasinin 15-50 arasinda olmasi, iyilesme
ve ataklarin izlenmesi, optik norit gelismesi, Lhermitte isareti, interniikleer
oftalmopleji, gicsiizlik ve kotilesme ile birlikte yiikselmis viicut 1sis1 iken
nonspesifik bulgular; bagslama yasinin 10 yasindan 6nce ve 60 yasindan sonra olmasi,
devamli ilerleme gostermesi, erken demans, rijidite, devamli distoni, kortikal
eksiklikler (afazi, apraksi, aleksi, ihmal) ve eksikligin dakikalar icinde gelismesi
olarak sayilabilir (7).

Klinik disfonksiyon genellikle akut ya da subakut sekilde baslar ve birkag giin
ya da hafta i¢cinde pik yapar. Daha sonrada semptomlarin kismi ya da tam olarak
gecmesiyle iyilesmeye girer. En kisa atak siiresi 24 saattir. Birgok calismada MS’li
hastalarin her yil ortalama 0.4-0.6 atak gecirdigi belirtilmistir. Yaklasik %15 hasta
ikinci atag1 gecirmez (7).

Gebelik ve MS: MS’nin kadinda fertiliteyi, gebeligin olusumunu, seyri ve
sonlanmasini etkilemedigi belirtilmektedir. Bu nedenle antenatal takipte bir 6zellik
yoktur; fakat bu hastalarin idrar kontrolii bozulmus olabileceginden liriner sistem
enfeksiyonlar1 agisindan dikkati olunmalidir. Nadiren de olsa MS ilk kez gebelik
sirasinda baglayabilir ancak genel bir kural olarak gebelik MS igin relatif olarak
koruyucudur ve 6zellikle 3. trimesterde atak gelisimi ¢ok diistiktiir (37, 38).

Yapilan bir ¢calismada gebelikte baglayan MS’nin progresyonunun daha yavas
ve az oldugu saptanmistir. Ancak pek ¢ok ¢alismada MS’1i hastalarin % 20-40’1inda
postpartum ilk {i¢ ay icinde klinik atak sikliginda artma ve kotiilesme gosterilmistir.
Gebeligin herhangi bir doneminde terminasyonun da atak riskini arttirdig
savunulmaktadir. MS terapotik abortus veya sterilizasyon igin endikasyon
olusturmaz. Fakat kisi aktif hastalik doneminde ise gebe kalmalari 6nlenmelidir.

Gebeligin sonlandirilmasindan sonraki donemde de atak riskinin arttig1
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belirtilmektedir. Gebelik ve emzirme doneminde ila¢ tedavisinden kaginilmalidir.
Prednizolon ve kortikotropinlerin virilizan ve teratojenik etkileri mevcuttur. Ancak
mecbur kalmir ise diisiik doz prednizolon kullanilmalidir. Kortikosteroitler ve
immiinsupresiflerin kullanimi sirasinda emzirme engellenmelidir (38).

MS’li hastalar dort grupta smflandirilmistir;

1- Progresif ataklarla (Progressive Relapsing = PR) giden Multipl
Skleroz (PRMS): %5 oranindan daha az goriiliir. Hastaligin baslangicinda yavas
seyirli noérolojik bozukluklar varken daha sonra buna ataklar eklenir. Ataklarda
gorulen norolojik semptomlarda tam veya kismi iyilesme goriiliir. Ataklar arasinda
stirekli devam eden bir ilerleme vardir. Genelde yasl ve erkek hastalarda goriiliir.
Prognozu kétudar (30, 39).

2- Atak ve iyilesmelerle (Relapsing-Remitting = RR) giden Multipl
Skleroz (RRMS): % 85-90 oraninda goriilen klasik formudur. Ataklar tamamiyle ya
da rezidiiel defisitlerle iyilesir. Ataklar arasinda hastalifin progresyon belirtileri
yoktur. Diger grup hastalara gére daha erken yasta baslar ve kadinlarda iki kat daha
stk goriiliir (Ortalama 25-29 yas). Progresyon donemi 35-40 yaslarinda baslar (30,
39).

3- Sekonder progresif (Secondary Progressive = SP) Multipl Skleroz
(SPMS): Baslangicinda atak ve iyilesmelerle giden hastalik ilerleyen zamanlarda
ataklar olsun ya da olmasin ilerleme gosterir. Az iyilesme ve platolar1 vardir.
RRMS’li hastalarin  %50-80°’i SPMS’ye doniigiir. Ortalama yas 25-29 olup
kadinlarda daha sik goriliir. Baslangic bulgulart optik norit ve sensorial
bozukluklardir. Paraparezi daha sonra gelisir (30, 39).

4- Primer progresif (Primary Progressive = PP) Multipl Skleroz (PPMS):
%10-15 oraninda goriiliir. Hastalik baglangicindan itibaren progresyon gosterir. Ara
sira plato ¢izer. Ortalama baslama yasi 35-39 olup kadin ve erkekte esit oranda
goriiliir. Paraparezi 6n plandadir. ki énemli sonug tanimlanmustir; 1- Benign MS;
hastaligin baglangicindan 15 yil sonra tiim ndrolojik sistemleri ¢aligiyor olan hastalar
bu grupta yer almaktadir. 2- Malign MS; hastaligin baglangicindan sonra kisa
zamanda birgok ndrolojik sistemde fonksiyon kaybi olan ya da 6lim ile sonuglanan
vakalar ise bu gruba dahil edilmektedir (7, 30, 39).
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Prognoz:

MS’nin klinik progresyonu degisiklik gostermektedir. Norolojik disfonksiyon
durumlarinda ¢ogunlukla, Kurtzke’nin DSS (Disability Status Scale, DSS) ya da
EDSS’si (Expanded Disability Status Scale) kullanilir. Kullanilan numaralar 0’dan
10’a kadardir. “°0’’ normal muayene ve fonksiyonlar1 ““10°” ise MS nedeniyle dlen
hastalar1 icermektedir. Bu dogrusal olmayan bir skaladir. Bircok MS hastast EDSS
skorunda cift yukseltili dagilim gostermektedir (7).

MS’li hastalar i¢in tanimlanmis alt1 adet prognostik faktor mevcuttur. Bunlar;

a) Baglangi¢ yas1 (<40, >40): Baslama yasinin erken olmasi olumlu bir faktor
gibi gorunmektedir.

b) Baslangi¢ semptomu: Ozellikle optik nérit, kranial sinir disfoksiyonu ya da
sensorial yolda bir sorun varsa piramidal sistem ve beyin sap1 semptomlar: serebellar
semptomlara gore daha iyi prognozludur.

¢) Birinci ve ikinci atak arasi (<2.5 ya da >2.5 yil): Relaps ve remisyonlar ile
giden formu progresif formuna gére daha iyi prognozludur.

d) ik 2 yildaki atak siklig1 (<2 ya da >2)

e) Ik ataktan iyilesme sekli (tam ya da kismi)

f) Cinsiyettir.

MS kadinlarda erkeklere gore daha iyi huylu seyretmektedir (7, 30, 39).

Multipl skleroz varyatlarr:

Optik néromyelit: Tek gozde ya da her iki gozde akut ya da subakut

baslangicli gorme kaybi ile bundan gilinler ve haftalar sonra transvers veya asendan
myelit gelisimi ile karakterizedir. Spinal kordda lezyon bazen demyelinizan
olmaktan ¢ok nekrotizandir. Hastalarin ¢cogu ¢ocuktur ancak her yasta goriilebilir.

Akut MS: MS’nin nadir goriilen malign formu olup beyin, beyin sapi, spinal
bulgular bir aradadir. Stupor, koma goriilebilir ve birkag hafta ya da ay i¢cinde dliimle
sonuglanabilir. Patolojik bulgularin MS’den farki plaklarin ¢ogunun ayni yasta
olmasi ve demyelinize alanlarin daha fazla birlesme egiliminde olmasidir.

Kazanilmis Schilder hastaligi: Serebral hemisferlerin posterior kesimleri daha

cok etkilenir. Beyinde tek bir odak ya da bir¢cok odak seklinde yaygin demyelinize

alanlar vardir. Cocuk ve adolesanlarda daha sik goriiliir. Progresif seyirli ve fataldir.
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Marburg tipi: Hizli progresyon gosteren, multifokal, remisyon gostermeyen,
serebral hemisferde, beyin sap1 ve optik sinirde lezyonlarin bulundugu fatal seyirli
bir varyanttir. MR’de lezyonlar yaygindir ve konfluens gosterir. Homojen kontrast
tutulumu vardir.

BALO’nun konsantrik sklerozu: Hizli progresif ve monofazik bir hastaliktir.

Klinik lezyon dagilimi Schilder hastaligina benzer. Optik sinir, serebellum, spinal
kord korunur. Ayirict 6zelligi, myelin kilifta yikilan ve saglam kalan alanlarin
konsantrik yiiziikler seklinde dizilmesidir. Haftalar ve aylar i¢inde 6liimle sonuglanir
(2).

Devic hastalifi (Noromyelitis optika): Bir hastaliktan ziyade optik sinir ve

spinal kordu etkileyen, akut-subakut gelisen bir sendrom olmakla birlikte beyin
genelde korunmugtur. Optik nérit ve myelit ayn1 anda goriilebildigi gibi giinler,
haftalar veya aylar sonra da birbirini izleyebilir. Optik sinir ve spinal kordda
inflamasyon ve demyelinizasyon vardir. Bazi olgularda spinal kordda kavitasyon ve
nekroz gorulebilir (2).

Aywrict tani:

MS, norolojik hastaliklar icerisinde azimsanmayacak siklikta goriilmesi,
seyrinin kronik olmasi ve geng yetiskin yas grubunu etkilemesi nedeniyle 6nemli bir
yere sahiptir. Hastalarda morbidite oldukca ytiksektir.

MS’nin ozelliklerinden biri ataklarla seyretmesi, digeri de SSS’ni farkh
zamanlarda ve farkli lokalizasyonlarda etkilemesidir. Yani gen¢ hastalarda, SSS’nin
farkli zamanlarda, farkli lokalizasyonlarinin tutulumuna ait bulgu ve belirtilerin
varligi, klinik olarak oncelikle MS’yi diisiindiirmelidir.

Cok onemli bir kural sudur ki; semptom ve bulgular SSS’nin tek bir bolgesine
yerlesen lezyon ile agiklanabiliyor ise MS tanis1 konulmamalidir. Progresif hastalik
durumlarinda, monofazik epizodlarda, klinigin atipik oldugu durumlarda MS tanis1
koymak zordur. Sik olmayan bazi sensorial semptomlarda ve hastanin semptomlari
tarif etmede zorlandig1 durumlarda histeri tanisi1 alabilirler, monofazik epizodlu ve
tek bir bolgede hastalik goriilen hastalarda kitle, infeksiyon ya da vaskiiler olaylar
tanist alabilir, progresif olarak SSS disfonksiyonunun ilerledigi durumlarda ise
infeksiyonlar, kord basisi, arteriovendz malformasyon (AVM) gibi tanilar alabilirler

(2, 40).
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MS ile karisabilecek hastaliklar;
1- Vaskuler

e Inme ve iskemik hastaliklar

e Primer SSS vaskiiliti

e Spinal kordun vaskiiler malformasyonlari
2- Infeksiyonlar

e HIV’e bagli myelopati

e Meningovaskuler sfiliz

e HTLV- 1 infeksiyonu

e Lyme hastalig1

e Progresif multifokal 16koensefalopati (PML)
3- Neoplaziler

e Spinal kord tumorleri

e Paraneoplastik sendromlar

e Glioma ya da lenfoma
4- Dejeneratif hastahiklar

e Spinoserebellar ataksi
5- Genetik hastahiklar

e X’e bagli adenomyelopati
6- Otoimmiin hastahiklar

e Behget hastalig

e SLE

e Sjogren hastalig1

e Granulomat6z anjit

e Paraneoplastik ensefalomyelit

e Poliarteritis nodosa

o Akut dissemine ensefalomyelit (ADEM)/postinfeksiydz ensefalomyelit
7- Endokrin/metabolik hastaliklar

e Hipotiroidizm

e Vitamin E eksikligi
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e Vitamin B12 eksikligi
8-Graniillomatoz hastahklar
e Wegener granilomatozu
e Sarkoidoz
e Lenfomatoid graniilomatoz olarak sayilabilir (7, 21).

Tedavi:

MS’li hastalarin tedavisi hastalarin bulundugu klinik duruma baglidir. Tedavi
atak tedavisi ile sekonder progresif fazda ve relaps-remisyonda hastalig1 tedavi edici
olmak tizere ikiye ayrilmaktadir (5).

Atak tedavisi:

Atak tedavisi hastaligin atak ve iyilesme donemi ya da sekonder progresif fazi
gdz Oniinde bulundurulmadan verilir. Uzun yillardir kortikosteroidler atak
tedavisinde ilk secenektir. Kortikosteroidler atak siiresini kisaltmakta ve iyilesme
siirecini hizlandirmaktadir. Buna karsin hastaligin uzun siireli tedavisi lizerinde
tyilestirici etkisi kanitlanmamistir. En ¢ok uygulanan tedavi yontemi yiiksek doz
intravendz (iv), 500- 1000 mg, 3- 5 gin metilprednizolon verilmesidir. Bazi
klinisyenler oral prednizolon tedavisini kullanim kolayligi ve maliyet diisikligi
nedeniyle iv metilprednizolon tedavisine tercih etmektedirler. Elde olan bilgiler oral
prednizolon tedavisinin iv metilprednizolon tedavisi yerine kullanilabilecegidir.
Buna karsin her atak kendiliginden bir miktar geriler (41, 42).

RRMS hastalik tedavisi:

RRMS tedavisinde amag, atak sikligim1 ve siddetini azaltmak, hastaligin
progresif faza geg¢mesini Onlemek ya da geciktirmektir. Gegmiste Ozellikle
immunsupresif ilaglar kullanilmakta idi, ancak hastaligi smirlayic1 yarar
goriilmemistir ve oldukga toksiktirler. Son zamanlarda interferon beta-1a, interferon
beta-1b ve glatiramer asetat igin genis, randomize kontrollii, basarili ¢alismalar
yapilmaktadir (42).

Sekonder progresif fazda hastalik tedavisi:

Sekonder progresif MS’li hastalarda tedavinin amaci hastaligin kotiiye
gidisini engellemektir. Son zamanlardan bu yana sekonder progresif MS’li hastalara

etkili ilag yoktur. Ancak interferon beta-1a, interferon beta-1b denenmektedir (42).
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Tedavide yeni gelismeler:

Yeni gelisen tedavi yoOntemlerinin temelinde immiin sistemi harekete
gecirmek yatmaktadir. Immiin toleransin uyarilmasi ya da cesitli monoklonal
antikorlarin yonetimi ve agresif tedavi yontemlerinden kemik iligi transplantasyonu
aragtirma asamasinda olan tedavi yontemleridir. Ayrica aksonal hasar1 engelleyici,
noron koruyucu ilaglarin gelismesi i¢in arastirmalara ihtiyag vardir (5, 43).

1.1.8. Multipl Sklerozun Tam Kriterleri

MS’de kesin tan1 biiylik 6nem tagir. Ciinkii dogru tan1 hem hastaligin seyrine
etkili olabilen immun modiilatér ve immiinsiipresif tedavilerinin uygulanmasina ve
hem de hastanin hastalifinin  tabiati ve yapilabilecekler konusunda
bilgilendirilmesine olanak saglar. MS esas itibariyle klinik bir tanidir. MS’li
hastalarda tani, detayli oykii, dikkatli nérolojik inceleme, MR, BOS, gorsel evoked
potansiyel (VEPs) incelemeleri ve kan testleri birlikte degerlendirilerek konur.
Ancak kesin tan1 koydurtacak bir laboratuar bulgusu yoktur (40, 44-46 ).

Diger taraftan 1970°li yillarin basinda Bilgisayarli Tomografi (BT) ile
baslayan ve daha sonra MR ile devam eden sofistike goriintiileme yontemleri MS
tanisinda 6dnemli kilometre taglarindan olup MR halen altin standart durumundadir.
Manyetik Rezonans Spektroskopi (MRS) ve Manyetizasyon Transfer (MT) gibi yeni
MR goriintiileme teknikleri, hem MS tanisina ve klinik seyrin izlenmesine hem de
hastaligt daha iyi tanimamiza ¢ok biiyiik katkilarda bulunmustur. BT nin MS
plaklarin1  saptamadaki duyarliligt ¢ok yiiksek degildir. Kontrastsiz BT
incelemelerinde, kesin MS tanili hastalarin sadece %30-35’inde periventrikiiler ve
derin beyaz cevher alanlarinda MS plagiyla uyumlu hipodens lezyonlar
saptanabilmistir (45-47).

MS’in goériintiileme bulgularinin ¢ok cesitli olmasi nedeniyle, taniya gidisi
kolaylastirmak ve standardize etmek amaciyla siniflama yoluna gidilmistir.
Giliniimiize kadar c¢esitli siniflamalar Onerilmistir. En ¢ok kabul edilmis ve
uygulanmis olanlar; Schumacher (1965), Rose (1976) ve Poser (1983)
siiflamalaridir. Yapilan ¢esitli calismalarda Poser kriterleri ile daha biiyiik bir hasta
gurubuna tam1 konabildigi ve Ozellikle hastaligin erken donemlerinde Poser

kriterlerinin digerlerine gore daha duyarli oldugu ortaya konmustur (35, 48, 49).
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Poser, atak sayisi, klinik bulgular, laboratuar testlerini dikkate alarak

MS"yi,

1- Klinik olarak kesin MS,
2- Laboratuar destekli kesin MS,
3- Klinik olarak olas1t MS,

4- Laboratuar destekli olast MS olarak siiflamistir (2).

Bu tani kriterleri icinde o zamanlar MR tanida yeni yeni kullanilmaya

basladigindan goriintiileme bulgular1 kullanilmamastir (40).

MS tanisinda, MR’de lezyonlarin yasit ve dagiliminin ortaya konmasinda,

2005 yilinda revize edilen McDonald tanmi kriterleri yardimci olabilmektedir (Tablo

1).

Tablo 1. MS igin McDonald tani kriterleri (50).

Klinik prezentasyon

MS tams1 icin gerekli olan ek datalar

Iki ya da daha fazla atak; iki ya
da daha fazla lezyon oldugunu
kanitlayict objektif klinik kanit

Iki ya da daha fazla atak; bir
tane lezyon oldugunu
kanitlayict objektif klinik kanit

Tek atak; iki ya da daha fazla
lezyon oldugunu kanitlayici
objektif klinik kanit

Tek atak; bir tane lezyon
oldugunu kanitlayici objektif
klinik kanit (monosemptomatik
presentasyon; klinik olarak
izole sendrom)

MS i¢in anlamli olan sinsi
ndrolojik progresyon

Hicbiri

MR ile lezyonlarin gosterilmesi ya da,

MR’de MS ile uyumlu lezyonlarin bulunmasi1-BOS
bulgulariin varligi ya da,

Farkl1 bir tarafta atagi beklemek

Lezyon yas1 MR ile gosterilmigse ya da,
Ikinci klinik atak

Lezyon yerlerinin MR ile gosterilmesi ya da,

Iki veya daha fazla lezyonun MR ile saptanmasi-
BOS bulgularinin varlig: ve

MR ile lezyonlarin yasinin saptanmasi ya da,
Ikinci klinik atak

BOS bulgularmin varlig1 ve lezyon saptanan
alanlarda a) Dokuz veya daha fazla lezyonun T2
agirhikli goriintiilerle gosterilmesi, b) Iki veya daha
fazla lezyonun spinal kordda bulunmasi, ¢) Dort-
sekiz beyin lezyonunun yaninda bir tane spinal
kord lezyonunun bulunmasi ya da dort-sekiz beyin
lezyonunyla iliskili VEPs bozuklugu ya da spinal
kord lezyonlarinin ve lezyon yasinin MR ile
gosterilmesi ya da bir yildir progresyonun devam
etmesi
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McDonald tant Kriterlerine gore su dort kriterlerden ii¢ tanesinin olmasi
gerekmektedir. Kriterler;

1- Gadolinyumla kontrastlanan en az bir lezyon ya da T2 A goéruntulerde
dokuz tane hiperintens lezyon

2- En az bir tane infratentorial lezyon bulunmasi

3- En az bir lezyonun kortekse yakin olmasi

4- En az tli¢ periventrikiiler lezyonun olmasidir. Spinal kord lezyonlarindan
herhangi biri beyin lezyonunun yerini alabilir.

Spinal kordda T2 agirlikli kesitlerde biiyiikliigii 3 mm’den fazla ve iki
vertebra segmentinden az olan lezyon anlamlidir. Bir spinal kord lezyonu bir beyin
lezyonu ile esdegerdir. MR ile elde edilen spinal kord lezyonu bazi klinik durumlarla
(Klinik izole sendrom, baslangigtan itibaren progressif olan klinik seyir gibi) ve
beyin MR bulgularinin yetersiz kaldig1 durumlarda biiyiik 6nem tasimaktadir.

Eger BOS’da Ig degisiklikleri varsa, MR’de T2A serilerde gorulen iki tane
tipik MS lezyonu yeterlidir. Lezyonlarin yasinin saptanmasinda da MR kullanilabilir.
Eger klinik belirtiler beyin MR incelemesinden i{i¢ ay sonra baslamis ise tekrar
cekilen kontrastli beyin MR’deki kontrastlanan lezyon yeni SSS inflamatuar olayini
gosterir. Clinkii kontrastlanan MS plaklar1 altt haftadan daha az bir siirede
kaybolurlar. Eger kontrastlanan lezyon yok yeni ¢ikan T2 lezyonu var ise, inceleme
yapildiktan {i¢ ay sonra tekrarlanir ve yeni ¢ikan lezyon ya da kontrastlanan lezyon
var m1 gosterilmelidir (40).

2001 yilinda Therapeutics and Technology Assessment Subcommittee of the
American Academy of Neurology’de yapilan ¢alismalar sonucunda MS hastalarinda
bir ya da ii¢ lezyonun yeterli olabilecegine karar verilmis ve bu 2005 yilinda ki
panelde tekrar gozden geg¢irilmistir. 2001 ve 2005 yillarinda yapilan toplantilarin
ikisinde de MR kriterleri olarak Barkhof-Tintore kriterlerinin kullanilmasina karar
verilmistir. Tek farklilik birgok spinal kord lezyonlarinin beyin lezyonlar1 yerine
gececegi ve kord lezyonlarinin infratentorial lezyonlar1 ile aymi oldugu
kararlagtirilmigtir (51).

BOS bulgularr:

BOS bulgular1 tek basina MS tanist koydurmaz ya da MS tanisinin

dislanmasina neden olmaz, ancak klinik tani kriterlerini dislatmaz. Cocuk ve
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erigkinlerde normal BOS’da 0-5 lenfosit bulunabilir. Polimorfonikleer l6kosit ise
yoktur. MS’li hastalarin 2/3’tinde BOS’da hiicre sayis1 dogaldir. Hastalarin 1/3’tinde
ise, Ozellikle akut baslangicli olanlarda ve atak doneminde, hafif ve orta derecede
cogunlugunu T hiicrelerinin olusturdugu mononiikleer pleositoz goriiliir ve hastaligin
aktivitesini gosterir (2, 7, 52).

MS’li hastalarda en c¢ok rastlanan bulgu ise BOS Ig seviyesinin diger
proteinlere gore relatif olarak daha yiiksek olmasidir. Ozellikle IgG indeksindeki
artis daha duyarli bir yontemdir. MS’li hastalarda kan beyin bariyeri bozuldugu igin
kanda bulunan albiimin ve IgG BOS’a geger. Bunun yanisira SSS' de ve kan beyin
bariyerinde de IgG yapimi artmaktadir. IgG indeksinin 1.7°den fazla olmasi MS
olasiligini akla getirir (2).

1gG indeksi : (BOS IgG/serum IgG) / (BOS alblimin / serum albimin)

Akut atak doneminde hastalarin BOS’unda MBP (Myelin basic protein)
yiiksektir, yavas seyreden MS’li hastalarda ise diisiik, remisyon doneminde ise
normal diizeydedir. BOS’da hiicre, total protein, gammaglobulin, oligoklonal bant
birlikteligi dikkate alindiginda MS’li hastalarin hemen hepsinde bazi anormallikler
saptanmaktadir. Ayrica BOS’da viral antikor titrelerinde yiikseklik goriilebilir. MS’li
hastalarda yaklasik %50 oraninda bir viruse, %15’inde iki viriise, %5’inde ise 3 ve
daha ¢ok viriise kars titre yiiksekligi tespit edilmistir, ancak bunlardan hi¢ birt MS’li
hastalar icin 6zgiil degildir. Titre yiikselmelerinin nedeni olarak;

a) Kan beyin bariyerindeki hasar sonucu kan beyin bariyerinden BOS icine
daha ¢ok antikor gegcmesine yol agmasi,

b) Periferik kandaki serum antikor titresindeki artmanin BOS’a yansimasi,

c) SSS icinde bir viriise karsi reaksiyon gosteren lokal antikor sentezi
olusmasi,

d) SSS i¢inde lokal antikor sentezi yapilmasi ileri siiriilmektedir (2, 48).

Elektrofizyolojik incelemeler (Evoked Potential = EP):

Elektrofizyolojik incelemeler yiizeysel elektrotlar yoluyla yazdirilan, duysal
bir yolun uyarilmasina kars1 alinan elektiriksel cevaplardir. Klinik bulgular hastaligin
erken donemlerinde siklikla oldugu gibi, SSS’de sadece tek bir lezyonun varlig: ile
uyumlu oldugunda veya hastalifin spinal formunda, asemptomatik lezyonlari

gostermek icin kullanilir. Anormal bir EP, MS icin 6zgiil degildir, klinik tablo ile

20



uyum saglamalidir. Ayni sekilde EP’nin normal olmasi da MS tanisini diglatmaz (2,
53).

MR bulgulari:

MR, MS’li hastalarin tani, tedavi etkinliginin degerlendirilmesi ile takibinde
ve beyaz cevher lezyonlarin1 tanimlamada primer tekniktir. Hastalarda beyaz
cevherde plak denen lezyonlar kolaylikla goriintiilenir ve lezyonlarin MS lezyonu
olup olmadig1 konusuda yiiksek duyarlilifa sahiptir. MS’li hastalarda patolojik
Ozellikler temelde inflamasyon, demyelinizasyon, gliozis ve aksonal yaralanmadir.
MR’nin gelismeye basladigi 1980’lerin baslarinda Young ve arkadaslari T2A
goriintiilerde MR’de saptanan lezyon yerlerinin postmortem ¢aligmalarda MS
plaklarina karsilik geldigini ve ayrica in vivo c¢aligmalarda bazi lezyonlarin kontrast
madde sonras1 kontrastlandigin1 gostermistir. Son yillarda turbo ya da fast spin eko
(TSE ya da FSE) ve FLAIR gibi daha hizli sekanslarin gelismesi ve goriintiilemeye
girmesi ile beyin goriintiileme gelismistir. Cift eko TSE / FSE sekanslan ile
konvansiyonel spin eko (CSE) sekanslarima gore daha kisa siirede goriintli elde
edilmesine karsin MS lezyonlarini saptamada benzer 6zgiilliige sahiptirler. Ornegin
hizli FLAIR, bir inversion recovery (IR) sekansi olup bu sekans ile BOS’dan sinyal
alinmayan agir T2A goriintiiler saglanmaktadir ve 6zellikle juksta kortikal bolgedeki
MS lezyonlarinin saptanmasinda CSE’ye gore daha 6zgiildiir (54-56).

MS hastalarinda plaklar tipik olarak periventrikiiler alanlarda, korpus
kallozumda, sentrum semiovalede, internal kapsiil, pons ve brakium pontis yerlesimli
olmalarina ragmen daha az olarak derin beyaz cevher yapilarinda ve bazal
ganglionlarda goriiliir. MS plaklart genellikle ovoid gorinimliu olup korpus
kallozuma radial tarzda dik yerlesim gosterirler. Erken evrede lezyonlar tipik olarak
ince ve lineer goriinlime sahiptirler (Dawson’s fingers) (Sekil 1). Bu goérinim
muhtemelen ventrikiler sisteme dik uzanan dilate periveniler bosluklarin
inflamasyonu 1ile iligkilidir. Histopatolojik olarak primer roliin, kan beyin bariyerinin
bozulmast sonucu gelisen perivaskiiler inflamasyonun gergeklesmesi sonucu myelin
yikimi ve yeni lezyon gelisimi oldugu ileri siiriilmektedir. Korpus kallozumda, U
fiberlerinde ve optik sinirde olan anormallikler, MS’yi serebrovaskiiler hastaliklardan

ayirt etmeyi saglamaktadir. MR’de izlenen periventrikiiler epandimal diizensizlik ve

21



sinyal artiglar1 (dot) ile arada kalan epandimal hipointensite (dash) ‘‘Dot-Dash’’
isareti olarak adlandirilmaktadir (54, 55).

Sekil 1. MS’li hastada sagital ve aksiyel T2 agirlikli imajlarda korpus
kallozuma radial tarzda dik yerlesim gosteren plaklar (Dawson’s
fingers)

MS’1i hastalarin erken tani almasinda ve diger beyaz cevher patolojilerinden
ayriminda 6nemli bir bulgudur. TIA goriintiilerde akut lezyonlar normal beyaz
cevher ile ayni sinyale sahip yani izointens, kronik lezyonlar ise tekrarlatici doku
hasar1 ve siddetli enflamatuar 6deme bagli hipointens (siyah halo) goriiliirler. Eger
T1A serilerde hipointens lezyon kalici ise aksonal kayip ile ciddi matriks yikimin
gosterir ve hastaligin kotii prognozu ile iligkilendirilmistir. Kontrastsiz T1A
gorlntiilerde hiperintens halkanin izlenmesi tanida yardimci olabilir (¢evresel
hiperintensite). RRMS’li hastalarda, SPMS’li hastalara gore daha sik goriilmektedir
(7, 56-58).

Akut inflamatuar fazda lezyonlar kan beyin bariyerinin bozulmasia bagl
kontrast tutmaya baslarlar. Kontrastlanan lezyon cesitli biiytlikliikte ve sekilde
olabilir. Genellikle homojen nodiiler sekilde kontrastlanabildikleri gibi takiben
progresyon gosterdikleri zaman halka seklinde de kontrast tutabilirler. Cogu
kontrastlanan lezyon klinik olarak sessiz olabilir. Bu nedenle klinik olarak atagin
saptanmasindan 5-10 kat daha degerli oldugu ileri siiriilmektedir. Kontrast madde
tutulumunda azalma 4-6 hafta sonra gortlur. Lezyonun T1A gorlntilerde izointens
olmast ya da orta derecede hipointens izlenmesi kismi ya da tamamen

remyelizasyona isarettir (55, 59).
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Akut plaklar, proton dansite ve T2A goruntilerde hiperintens olarak izlenir.
Kronik plaklarda T2A gorlntllerde hiperintens gorintilenir ancak akut plaktan
farkli olarak lezyonun kiiciildiigli ve 6dem alaninin geriledigi goriiliir. Kronik evrede
periventrikiler dizlemde hiperintens sinyal artis1 goriiliir (59).

Lezyonlar gri cevherde de goriilebilir. Gri cevher lezyonlar1 FLAIR
goriintiilerle daha iyi goriintiilenebilir. Gri cevher lezyonlar1 genellikle kiigiik, daha
az inflamasyonun gelistigi lezyonlar olduklarindan orta derecede sinyal artisina yol
acmaktadir. Optik norit ise erken evrede goriiliir ve erken evrede hastalar sadece
optik norit klinigi ile bagvurabilirler. MR ile optik noritli hastalarda tanida yag
baskilama teknigi ve kontrastli inceleme ya da uzun eko short-tau inversion recovery
(STIR) sekanslarinin birlikte kullanilmasi ile lezyonlar saptanabilir (60 - 62).

MR’de hastalik aktivasyonunu gosteren bulgular;

1- Yeni lezyonlarin ortaya ¢ikisi,

2- Kaybolan bir lezyonun yeniden ortaya ¢ikmasi ya da reaktivasyonu,

3- Eski lezyonlarin genislemesi ya da reaktivasyonu, 1 cm’den kiigiik
lezyonlarda %70’lik, 1 cm’den biiylik lezyonlarda ise %10’luk bir biiylime olmasi
aktivasyonu gosterir.

4- Lezyon ¢apinda artis olsun ya da olmasin kontrast tutmasi,

5- Periventrikuler lezyonlar daha ¢ok kronik lezyonlardir. Akut lezyonlar
siklikla korona radiata ve sentrum semiovale beyaz cevherinde yer alir.

Akut lezyonlarin seyri ile ilgili yapilan ¢alismalarda bu plaklarin %59 unun
kiiciilerek kayboldugu, %25’inin aktivitesinin siirdiigi, %16’smin ise konfluens
gosterdigi goriilmiistiir. Kronik lezyonlar ise T2A goriintiilerde fokal ya da birbiriyle
birlesme egiliminde artmis sinyal degisiklikleri seklinde goriiliir. T2A goriintiilerde
izlenen kronik lezyonlarda histopatolojik olarak minimal demyelinizasyondan, akson
kaybina kadar giden demyelinizasyona bagl degisiklikler izlenir. T1A goriintiilerde
hipointens izlenen alanlarda ciddi doku kayb1 mevcuttur (63).

Patoloji ve MR c¢ogunlukla koreledir ancak MR ile c¢ok kiigiik lezyonlar
saptanamayabilir. Klinik olarak kesin MS tanist alan hastalarin %90’ indan fazlasinda
MR’de MS lezyonlar1 saptanabilir. Bununla birlikte bazi SSS lezyonlari, iskemi,
SLE, Behget hastaligi, diger vaskiilitler, HTLV- 1 ve sarkoidoz gibi hastaliklarda
goriilen MR lezyonlart MS’ye benzer (64).
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MR ile beyin sapi, spinal kord, serebral korteks ve optik sinir yerlesimli
lezyonlar da giicliikle degerlendirilir. Yeni gelisen MR teknolojisi ile MS plaklar
spinal kordda %75 oraninda saptanmaktadir. Spinal kord lezyonlar siklikla servikal
ve torasik duzeyde ve genellikle periferal yerlesimli olup, iki vertebral segment
uzunlugunda ya da daha kisa ve kordun tek tarafinda goriiliirler. Genellikle T1A
goriintlilerde goriilmezler. Akut plaklar kordda sismeye neden olur ve kontrast
madde enjeksiyonu sonrasi kontrastlanirlar. MR ile spinal lezyonlar saptandigi
zaman dogrudan MS tanis1 konmasi dogru degildir. Ozgiil beyin lezyonlari ile spinal
kord lezyonlari klinik taniy1 oldukca gii¢lendirir (56, 58, 65).

1.2. Diffiizyon Agirhkh Gériintiileme (DAG)

Giiglii gradient sistemleri ve gelistirilen son teknikler ile birlikte MR’de
fonksiyonel inceleme alani giindeme gelmistir. DAG, su molekiillerinin mikroskopik
translasyonel (Brownian) hareketlerindeki degisikliklere son derece hassas yeni bir
MR goriintiileme teknigi olup, perflizyon MR goriintiileme, BOLD (blood oxygen
level detection) ve MR Spektroskopi ile birlikte °‘fonksiyonel goriintiilleme’’
yontemlerindendir. DAG, goriintii kontrastinin suyun mikroskopik hareketlerine
bagli oldugu MR gorintileme teknigi olup goriintiiler kisa ¢ekim siiresinde ve
kontrast maddeye gerek duyulmadan elde edilir (66).

Konvansiyonel MR’de su molekiillerinin doku i¢indeki difiizyon olaymdan
elde edilen manyetik rezonans sinyaline katkist ¢ok kiiciiktiir. Diflizyon MR’de ise
cok giiclii manyetik gradientler esliginde ekoplanar (EP) sekans kullanilarak su
molekiillerinin hareketlerini goriintiillemek miimkiin olmaktadir. Milisaniyeler i¢inde
goriintli olusturabilen EP inceleme diflizyon duyarliligi en yiiksek sekanstir. EP
goriintiilemenin avantajlar1 yaninda geometrik rezoliisyonun diisiikligii, akim ve
harekete belirgin duyarlilik gostermesi dnemli dezavantajlaridir (67).

Difuzyon, Brownian hareket de denen, molekillerin termal (kinetik)
enerjisiyle gelisigiizel hareketidir. Diflizyon kisitlanmadigi siirece her yone dogru
olur. Bir manyetik gradient uygulandiginda molekiiler difiizyon spin eko sinyal
amplitidiinde azalmaya yol acar. Ancak difuzyonun bu etkisi standart spin eko
gorintilerde farkedilemeyecek kadar kigtktlr. Diflizyon etkisini 6lgebilmek igin
herhangi bir sekansi difiizyona hassaslagtiran giiclii gradientler kullanilir. Giglii

manyetik alan gradientleri belli yonlerde (X,y,z eksenlerinde) harekete gecirilerek
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“‘su diffiizyonu’’ baskin kontrast mekanizmasi haline getirilir bu da direkt olarak
goruntulenir (68-70).

Izotropik difiizyon:

Mikroyapilar rastgele dizilmis ya da molekiillerin hareketine diizenli engeller
gostermeyen dokularda, homojen sivi i¢inde (araknoid kist) diflizyon serbesttir ve
her yone dogru esit olur. Buna ‘‘izotropik difiizyon’’ denir. Ornegin gri cevherde
diflizyon izotropiktir. Izotropik difiizyonda tamamen su molekdillerinin hareketlerine
baglh goriintiiler elde edilmekte ve bu da EP difiizyon MR yada sadece diflizyon MR
olarak tanimlanmaktadir (69-72).

Anizotropik difiizyon:

Mikro yapilari belli bir diizenle yerlesmis olan dokularda difiizyon bir yénde
diger yonlere gore daha fazla olabilir; buna ‘‘anizotropik difiizyon’” denir. Ornegin
myelinli beyaz cevher lifleri boyunca difiizyon hizlidir. Ancak liflere dik dogrultuda
su molekiillerinin hareketi engelleneceginden difiizyon yavastir. Beyaz cevherde
difiizyon anizotropiktir (Sekil 2). Burada goriintiiler PSIF (reverse FISP; Fast
Imaging Steady-State Precession) adi verilen gradient-eko sekansiyla elde edilir.
Ikisi arasindaki temel fark ‘‘apparent diffusion coefficent’” (ADC) degeri ad1 verilen
su diflizyonu degerinin matematiksel olarak o6l¢iimii yalnizca izotropik difiizyonla
miimkiin olmaktadir. Anizotropik difiizyon da ise piksel degerleri 6l¢limii ve degisik

lezyonlarin kiyaslanmasi yapilabilir, ancak ADC degeri hesaplanamaz (71, 72).

&
A &
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P 4

Sekil 2. izotropik ve anizotropik difiizyon

Difilizyon 6lgtimu:

Diflizyon agirlikli ilk sekans 1965 yilinda Stejkal ve Taner tarafindan
tanimlanmistir. Bu yontemde standart SE sekansini difiizyona hassaslagtirmak
amaciyla 180° radyofrekans dalgasindan Once ve sonra giglii gradientler
uygulanmistir. Diflizyon agirhikli bir goriintii elde edebilmek icin uygulanan

gradientler yliksek amplitiidlii olmali, uygulama siiresi kisa olmalidir. Zaten
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difizyonun invivo olgtimii giliglii gradientlerin gelistirilmesinden sonra miimkiin
olmustur (71, 73, 74).

Molekdller 180° radyofrekans pulsuna simetrik yerlestirilmis bir ¢ift gradient
pulsu ile manyetize edilirler. Su molekilleri manyetik alan gradienti yonlinde hareket
ettikce, ne kadar uzaga hareket ettiklerine bagli olarak sabit molekiillere oranla
transvers manyetizasyonda faz kaymasi olustururlar. Bu faz kaymasi, SE sinyalinin
yogunlugu ile direkt olarak iliskilidir. Bu fenomen temelde faz kontrast MR
anjiyografi teknigiyle analogtur. Fakat difiizyon agirlikli goriintiilemede faz kaymasi
0 kadar buyuktdr ki, sonugta sinyal kayb1 olusur (68).

Kantitatif olarak, sinyal yogunlugunun birim hacim (voksel) basina diisen
miktar1 su formiille hesaplanabilir:

S(G) : S exp PP

b : v%5%G? (A-8/3)

S: Sinyal intensitesi, exp: Eksponensiyel, y* Giromanyetik oran, G:
Uygulanan gradientin amplitidu, & : Uygulanan gradientin siresi, A : Gradientler
arasindaki siire, b:Gradientin glci ve uygulama siresi ile ilgili parametreler, D:
Difilizyon katsayisi.

Bu denklemde ‘b’’ faktorii denen bu deger, MR difiizyon agirliginin
derecesini simgelemektedir. Yiiksek ‘‘b’’ degeri uygulanarak elde edilen kaynak
goriintiiler difiizyon agirlikli goriintiiler olarak adlandirilir. Bu denklemde elde edilen
sinyalin difiizyon agirligin1 “‘b”’ degeri, yani uygulanan ekstra gradientin giicli ve
uygulanma siresi belirler. “‘b’”> degeri diflizyon puls uzunlugu, difiizyon zamani ve
gradient giiciiyle degisebilir. TE= 90-120 ms arasinda tutulmalidir. ““b: 0”* degeri,
difiizyon goriintisii sadece T2 agirlikli bilgi saglarken, ‘‘b: 1000”” x, y ve z
eksenlerinde saf diflizyon agirlikli goriintiler olusturmaktadir. Bu ii¢ eksen
goriintiileri (S: section, P: phase encoding ve R: readout) olarak ‘‘b: 1000S”’, “*b:
1000P”’* ve “‘b: 1000R”’ olarak ifade edilir (68).

DAMR’de kontrast, sinyal yogunlugunun diismesiyle olusmaktadir. Yiiksek
“D”, disik ““D’’ye gore daha fazla sinyal kaybmna yol acar. Pratik olarak
DAMR’de, difiizyonun kisitlandigi alan (6rnegin akut serebral enfarkt), ¢cevre normal
dokuya gore daha yavas sinyal kaybina yol agtigr ic¢in, hiperintens olarak

gorulecektir. Diflizyon katsayis1 molekiiler diizeyde hareketliligin 6lgiistidiir.
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Homojen ve sinirsiz bir s1vi ortaminda difiizyon rastgeledir (serbest diflizyon); ancak
dokularda su molekiillerinin diftizyonu hiicre i¢i ve hiicreleraras: yapilarca sinirlanir
(kisitlanmis diflizyon). Difiizyon katsayisini etkileyen faktorler arasinda hiicre igi
organeller, makromolekiiller, membranlar, viskozite ve 1s1 gibi ortamin
fizikokimyasal 6zellikleri, hiicre tipleri, liflerin sekli, siklig1, myelinizasyon derecesi
sayilabilir. Diffiizyon katsayisi, diflizyon denkleminde elde edilen sinyalin dogal
logaritmasi ile b degeri grafiginin ¢izilmesiyle hesaplanabilir, katsayr bu egrinin
egimidir (70, 73).

ADC = apparent diffusion coefficient (Goriiniisteki difiizyon katsayisi):

Biyolojik dokularda difiizyon katsayisi yerine ‘‘goriiniisteki difiizyon
katsayis1”’ (ADC) deyimi kullanilir. Ciinkii invivo ortamda Olgiilen sinyal kaybi
invitro ortamdan farkli olarak yalnizca su difiizyonuna degil damar i¢i akim, BOS
akimi ve kardiak pulsasyonlar gibi faktorlere baglidir (75).

Diflizyon 6lgiimiinde sekans segimi:

Diflizyon gradientlerinin konvansiyonel SE sekansa uygulanmasinin
dezavantaji uzun inceleme zamanidir. Bu yontemle bir yonde difiizyon 6l¢limii 6-8
dakika stirer. Bu siire i¢inde hasta hareketi ve fizyolojik hareketlerin neden oldugu
artefaktlar gorintlyu bozar. Bugin difuzyon gradientleri konvansiyonel SE T2
yerine ekoplanar SE T2 sekansa uygulanmaktadir. Boylece inceleme zamani ve
artefaktlar belirgin sekilde azaltilmistir. EP goriintiilemede hizla agilip kapanabilen
glgli gradientlerin yardimiyla tiim beyin kesitlerini yaklagik 10 saniyede almak
miimkiindiir. Birbirine dik 3 planda 2 ayr1 b degeri kullanilarak tiim beyin kesitleri
bir dakika i¢inde alinabilir. Difiizyon agirlikli goriintiilemeyi klinikte miimkiin kilan,
EP gorintulemenin kullanilmasidir (76).

1.2.1 Difuzyon MR Goruntulerinin Elde Edilmesi

DAMR goriintiileme, 1.5 Tesla ve daha fazla magnet giiciinde ‘‘ekoplanar’’
gorlintiilleme kapasitesindeki sistemler ile yapilabilmektedir. Gilglii gradientler
sayesinde inceleme siiresi oldukg¢a kisalmaktadir (70).

EP-SE T2 sekansa, esit bliyiikliikte, ancak ters yonde iki ekstra gradient
eklenir. Birinci gradient protonlarda faz dagilimina (dephase) yol acar. Ters yondeki
ikinci gradient hareketsiz protonlarda faz odaklanmasini (rephase) saglar. Boylece

hareketsiz protonlar i¢in T2 sinyalinde bir degisiklik olmaz. Hareketli protonlarda ise
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faz odaklanmasi kismidir (¢linkii protonlarin bir bolimii ortami terk etmis, ikinci
gradiente maruz kalmamaistir). Bunlarda baslangigtaki T2 sinyali difiizyon katsayisi
ile orantili bir azalma gosterir. Diflizyon agirlikli goriintiillerde hizli diflizyon
gosteren protonlar T2 sinyalindeki kayip nedeniyle diisiik (koyu) sinyalli, yavas
difiizyon gosteren ya da hareketsiz protonlar ise T2 sinyalinde fazla degisiklik
olmamasi nedeniyle yliksek (parlak) sinyallidir. Difiizyon olglimiinde uygulanan
gradient siddeti (b degeri) arttik¢a hareketli protonlardaki faz dagilimi ve dolayisiyla
sinyal kayb1 artar (76, 77 ).

EP goriintiilemede, hizli agilip kapanan gradientlerin neden oldugu spatial
distorsiyon ve manyetik duyarlilik (susceptibility) artefakti goriilmektedir. Tim
hareket artefaktlar1 ADC degerlerinde yalanci yiikseklige neden olabilir. Hasta
hareketleri, kalp ve nefes hareketleri biiyiikk faz kaymasmna neden oldugundan,
hayalet (ghosting) artefaktlari olusturur. Fakat EP goriintiileme tiim bu artefaktlari
azaltmakta ya da yok etmektedir. Yiiksek ‘b’ degerlerinde ‘‘Eddy current’’ etkisi
belirginlesir. EP gradientler olmaksizin, ‘‘single-shot’’ gradient ve spin-eko ya da
“‘single-shot’” fast spin-eko teknigiyle DAMR incelemesi yapmak miimkiindiir.
Ayrica spiral ve “‘line-scan’’ teknikleri son zamanlarda uygulanan tekniklerdir (70).

Difluzyon Agiwrlikli Gériintiileme (DAG):

Oncelikle EP-SE T2 goriintiler elde edilir (TR/TE: 8000/112 msn). Bu
sekans X, y ve z yonlerinde difuizyon gradientinin (b: 1000 mm2/sn) eklenmesiyle 3
kez tekrarlanir. Sonugta 4 goriintii kiimesi elde edilir:

1. EP-SE T2 (b=0, diflizyon gradienti yok)

2. EP-SE T2 (b=1000, x yoninde)

3. EP-SE T2 (b=1000, y yoniinde)

4. EP-SE T2 (b=1000, z yoniinde)

2, 3, 4 nolu kiimeler x, y ve z yonlerinde difiizyonun biiyiikliigiinii belirler;
bunlara “difiizyon agirlikli goriintiiler” denir (77).

1.2.2. Difiizyon MR Gériintiillemede Cekim Sonras1 Verilerin Islenmesi
(Post processing)

DAG:

Diflizyonun yonii ve biiyiikliigii ile ilgili bilgi igerir. Dokularin dizilimine

bagli olarak difiizyon degisik yonlerde farkli olur; 6rnegin siiperior-inferior
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dogrultuda yapilan incelemede, Olcim eksenine paralel seyreden lifler boyunca
difiizyon hizhidir (diisiik sinyal). Olgiim eksenine dik seyreden liflerde ise difiizyon
yavastir (yiiksek sinyal). Doku dizilimine bagli diflizyon hizindaki farkliliklar
(difizyonel anizotropi) doku striktirt ile ilgili bilgi vermesi agisindan yararhdir;
ancak dikkatli yorumlanmazsa hatali tanilara yol agabilir. DAG’da kontrasti
olusturan difiizyonun yonii, biiyiikliigii ve T2 sinyalidir.

Trace DAG: Difiizyon vektoriiniin izdiisiimii hesaplanarak elde edilen
gorintuye trace DAG denir. Her voksel i¢in difiizyon vektoriiniin izdiisiimi; x, y, z
yonlerinde Olgiilen sinyal intensitelerinin ¢carpiminin kiip kokii alinarak hesaplanir.
Boylece elde edilen trace DAG’da yone baglh sinyal degisikligi ortadan kalkmustir.
Bu goruntilerde kontrasti olusturan diflizyonun biiytikligii ve T2 sinyalidir. b degeri
arttitkga diflizyon agirhigr artar, T2’ye bagimlilik azalir. Pratikte 800 — 1000
mm?/sn‘lik b degeri yeterli diflizyon agirligi saglar. Daha yiiksek b degeri
kullanimina iligkin ¢alismalar siirmektedir (75).

T2 parlamast (T2 shine-through): DAG’da kisitlanmis (yavas) difiizyon

yiiksek sinyal, hizli difiizyon ise diisiik sinyal olarak izlenir. Ancak DAG’da
kontrasti olusturan difiizyon sinyali yanisira T2 sinyalidir. Yani T2 hiperintens
lezyonlar kisitlanmis diflizyon olmasa bile DAG’da yiksek sinyalli gorunir ve
kisitlanmis difiizyonu taklit eder. Buna ‘T2 parlamasi (T2 shine through)’’ denir
(77,78).

ADC map (goriiniisteki difiizyon katsayisi haritasy):

T2 parlamasi sorununu 6nlemek i¢in DAG’daki T2 etkisini ortadan kaldirmak
gerekir. Her voksel igin T2 etkisini ortadan kaldiran matematiksel hesaplamalar
yapilir ve ADC map (goriiniisteki diflizyon katsayisi haritas1) elde edilir. ADC
haritasi sinyalini olusturan yalnizca difiizyon biiyiikliigiidiir. Bu harita difiizyon yonu
ve T2 etkisinden bagimsizdir. ADC haritasi, dl¢iilen difiizyon biiytikliigiiniin mutlak
degerini gosterir. Yani kisitlanmis diflizyon = diisiik ADC degeri = diisiik sinyal;
hizli difiizyon = yliksek ADC degeri = yiiksek sinyal olarak izlenir. ADC haritas1
sinyal degerlerinin DAG’dakinin tam tersi olduguna dikkat edilmelidir. Kisitlanmig
difiizyon DAG’da yiiksek, ADC haritasinda diisiik sinyalli; hizl1 diflizyon DAG’da
diisiik, ADC haritasinda yiiksek sinyalli izlenir. Klinik uygulamada DAG’1n, EP T2
ve ADC haritasi ile birlikte yorumlanmasi yararlidir. DAG’da yiiksek sinyalli bir
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lezyon, ADC haritasinda diigiik sinyalli ise bunun kisitlanmig difiizyon (6r, akut
infarkt) oldugu anlagilir. DAG’da yiiksek sinyalli lezyon, ADC haritasinda yiiksek
sinyalli ise hizlanmis diflizyon (6r, kronik infarkt) diisiiniiliir (bu durumda DAG
hiperintensitenin nedeni T2 yuksek sinyaldir -T2 parlamasi-) (79).

Infarkt evreleri ve difiizyon iliskisi (Sekil 3) ile T2, DAG ve ADC haritasi

sinyal 6zellikleri Tablo 2’de gosterilmistir.

00 OO O() )
0©® On QO “

) ]
Normal Hiperakut Akut / subakut Kronik
Sitotoksik ddem Sitotoksik ddem Atrofi
\_\__ JJ’ »
—_
Kisitlanmig difiizyon Hizlanmss difiizyon.

Sekil 3. infarkt evrelerinde intraseliiler ve ekstraseliiler mesafenin iliskisi

Tablo 2. T2, DAG ve ADC haritasi sinyal 6zellikleri

T2 Izointens Hiperintens Hiperintens
DAG Hiperintens Hiperintens [zo,Hiperintens
ADC haritast Hipointens Hipointens Hiperintens

1.2.3. MS’li Hastalarda yeni gorunttleme tekniklerinin énemi

a) Manyetizasyon Transver (MT) Gorintileme:

MT teknigi, myelindeki degisiklikleri gdstermede kullanilmaktadir. Bu teknik
ile MS’li hastalardaki aktif lezyonlarin gercek sayist ve kontrastlanma o6zellikleri
MT’siz T1 A goruntilere gore ¢ok daha iyi gortntulenmektedir. Kontrast maddenin
kinetiginden ¢ok normal dokularin manyetik 6zelliklerine etki edilerek alinan sinyal
baskilanmakta ve lezyonlarin sinyal intensiteleri, kontrast/giiriiltii oranlarinda artig
saglanmaktadir. Incelemenin baslangicinda gonderilen radyofrekans prepulsu segici
olarak dokulardaki proteinlerde, hiicre zarlarinda ve su proton havuzundaki diger
makromolekiillerde bagli bulunan protonlar1 doygunluga ulastirmaktadir. Daha sonra
uygulanan asil radyofrekans pulsu ile doymus olan protonlar uyarilamadigindan

normal dokulardan yeterince eko alimmamakta ve bu alanlar diisiik sinyalli
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goriilmektedir. Beyindeki bu sinyal azalma myelin yapisinda yiliksek oranda bulunan
makromolekuller nedeniyle beyaz cevherde daha belirgin olmaktadir. Kontrastlanan
patolojik dokularda kontrast maddenin T1 relaksasyon zamaninda yaptigi kisalma
daha belirgin olmakta ve bu alanlar MT’siz incelemelere gore daha belirgin olarak
izlenmektedir. MS’li hastalarda MT oranlar1 hesaplanarak 6dem-demyelinize
alanlarin ayrimi yapilabilmektedir.

MT orani: 100 x ( No Sat- Sat) / No Sat

(No Sat: MT saturasyon pulsu uygulanmamis goriintiiler. Sat: MT saturasyon
pulsu uygulanmig goriintiiler).

b) Manyetik Resonans Spektroskopi (MRS):

Son on yili asan siiredir MR’nin kullanilmast MS’nin dogal Oykiisii ve
patogenezinin tekrar degerlendirilmesine yol agmistir. Proton MRS lezyondaki ve
lezyon cevresindeki NGBC’de aksonal hasarla ilgili metabolitler hakkinda bilgi
vermektedir. MRS ile MS’li hastalarin 6zellikle SPMS’li hastalar ile RRMS’li
hastalarin ayiric1 tanisi, kronik ve akut plak ayrimi, MS lezyonlarmin psédotiimér ve
neoplaziden ayrimi, hastalik progresyon takibi ve tedaviye yaniti izlenebilmektedir
(80-82).

MS’de akut lezyonlarda Cholin (Cho) ve Creatinin (Cr) artmistir. Kisa eko
zamanlt spektroskopik incelemede ise lipid, laktat ve myoinositol (ml) artisi
izlenebilir. Genis akut lezyonlarda Cho azalmig goriilebilir. Akut olgularda akson
hasarinin heniiz gelismediginin gostergesi olarak N-acetylaspartate (NAA) normal
olabilir. Akut donemi takip eden gilinler ve haftalar i¢cinde artmis Cho ve Cr
rezonanslarinda azalma izlenebilir. Cho, lipit, ml rezonanslar1 aylar iginde normal
seviyesine doner. Kronik plaklarda ise NAA miktarinda azalma izlenir. Cho, Cr,
laktat, lipid miktarlar1 normalize olmustur (2, 83).

Yapilan ¢alismalarda NGBC’de, lezyona uzak yerlerde ve kronik plaklarda
NAA’de azalma izlenebilir. NAA’deki bu azalma gegirilmis demyelinizasyondan
sonra gelisen sekonder ndronal kayba bagli geri doniissiiz hasar1 yansitmaktadir (55).

MRS akut ve kronik lezyon ayriminda da kullanilabilmektedir. MS’li
hastalarda kronik lezyonlarda diger metabolitler ile kiyaslandiginda NAA diizeyinde
azalma en goze g¢arpan ve en belirgin bulgudur. Akut olgularda akson hasarinin

heniiz gelismediginin gostergesi olarak NAA diizeyi normal olabilir. Aktif plaklarda
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zamanla NAA dizeyindeki azalma duzelir, bu 6demin ¢6zilmesi ve noéronal
disfonksiyonun iyilesmesi ile a¢iklanabilir (55).

Akut plakli hastalarda plak progresyonunun erken evrelerinde kisa ve uzun
ekolarda Cho, Cho/Cr orani artis gostermektedir. Cho artis1 myelin yikimi sonucu
membran fosfokolinlerinin serbestlesmesi ile olabilir. Kisa ekolarda lipid seviyesinde
yiikseklik ise 6 aydan fazla siirebilmektedir. Lipid seviyesinin yiiksek olusu myelin
dejenerasyonunu gostermektedir. Lipid seviyesinin yiiksekligi lezyon konvansiyonel
MR ile gosterilmeden ve lezyon kontrastlanmaya baslamadan once goriilebilir ve
onemli bir bulgudur. Akut plaklarda ml ve laktat seviyeleride artmaktadir. Laktat
artig1 inflamatuar seliiler infiltrasyonu ve iskemik durumlart yansitmaktadir. Biiyiik
akut demyelinizasyonda lezyonda Cr azalmas1 da goriilebilir. Cr seviyesi subakut ve
kronik evrede normal seviyesine geri donmektedir. Cho, lipid ve ml rezonanslari
aylar sonra normal seviyelerine geri donerler. Bazen ml seviyesi kronik lezyonlarda
yiiksek kalabilir. Son yapilan caligmalarda glutamat seviyesi aktif lezyonlardaki
aksonal hasara bagl yiikselebilmektedir (55, 82, 84).

Akut demyelinizasyonun en o6nemli gostergeleri lipid, Cho ve laktat
seviyelerindeki artistir. Kronik plaklarda ise Cho, Cho/Cr seviyesi normalize
olmustur, bununla birlikte aylardan yillara kadar uzayan bir siirede sabit kalabilirler.
Lipid, laktat sinyalleri goriilmez, NAA seviyesi ve NAA/Cr oran1 kronik plaklarda
azalmistir. Bu ilerleyici ndronal ve aksonal kaybi gostermektedir. Kronik plaklarin
en iyi belirleyicisi ise NAA ve NAA/Cr oranindaki azalmadir (82).

Hastaligin ve tedavinin takibinde ise NAA/Cr oram1 kullanilmaktadir
(NAA/Cr’nin periventrikiiler ve supraventrikiler dizlemdeki normal degeri 2-2.2).
NAA/Cr oraninda azalma ilerleyici ndronal kaybi gostermektedir. NAA/Cr
seviyesinin takip incelemelerde normal seviyeye gelmesi ndronal iyilesmeyi isaret
eder. Plak ve plak cevresindeki NGBC’deki NAA, NAA/Cr oranindaki degisiklikler
dogrudan hastalarda goriilen norolojik disfonksiyon ile iliskilidir ve bu bilgiyi
gosteren bir yontem olarak tanimlanir (36, 82).

¢) Difiizyon Agirlikli Goriintiileme:

Dokulardaki su molekiillerinin hareketlerini yansitmaktadir. Protonlarin
uygulanan difiizyon gradienti boyunca yaptiklar1 hareket Olciiliir. Bu hareket daha

makroskobik diizeyde oldugundan ‘‘goriiniir difiizyon’’ olarak adlandirilir ve bir
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katsay1 (ADC) ile 0l¢iiliir ve temel olarak vazojenik ve sitotoksik 6demi birbirinden
ayirmakta kullanilir. Hiicre dist mesafede su miktarinin artmast (ADC artisi)
vazojenik 6demi, hiicre i¢i mesafede su miktarmin artis1 ve hiicre dis1 mesafede
azalmas1 (ADC azalmasi) ise sitotoksik ddemi gostermektedir. Akut inflamatuar
lezyonlarda difiizyon kisitlamasi izlenir. Akut plaklarda 6dem ve demyelinizasyona
bagl kisitlama izlenirken, kronik plaklarda ise aksonal kayip ve gliozis sonucu
ekstraseliiler mesafenin genislemesine bagli diflizyonda hizlanma goriilebilir. MS’li
hastalarin T2A goriintiilerinde hiperintens lezyonlarda ve NGBC’de ADC degerleri,
saglikli kontrol gruplarina gore belirgin yiiksek izlenmekte olup, bu diflizyon artigini
gostermektedir. Konvansiyonel MR normal olmasina ragmen hiicresel diizeyde
kiigiik yapisal degisikliklerin saptanmasi1 demyelinizasyon ve kalici beyin hasarinin
gelistigini gosteren 6nemli bir durum olabilir (85-87).

d) Diflizyon Tensor Goruntuleme (DTG):

Gri cevher gibi goriiniir difiizyonun doku diziliminden bagimsiz oldugu
dokularda (izotropik) tek bir ADC olciimi ile dokunun tim difuzyon 6zellikleri
tanimlanir. ADC 6l¢limii, sadece tek bir yondeki diflizyonun sayisal gdsterim yonii
oldugundan, ozellikle goriiniir difiizyonun doku dizilimine bagli oldugu beyaz
cevher, kalp kasi, prostat ve iskelet kasi gibi dokularda ortamda (anizotropik)
yetersiz kalir. Bu durumda tek bir ADC yerine, tensor uygulamas ile en az alt1 ve
daha ¢ok ADC olgiimii ile goriiniir diflizyon tanimlanir. DTG, her bir voksel
icindeki efektif difuizyonu dlgen, analiz eden ve bu bilgiyi gésteren bir yéntem olarak
tanimlanir. Diflizyonel anizotropinin hem yoniini hemde yaygmligini gosterirken
difiizyon orani hakkinda bilgi tasimaz (88).

DTG’ nin rutin kullanima girmesi beyaz cevher yolaklariin detayli anatomisi
ve varyasyonlarinin daha iyi bilinmesi zorunlulugunu getirmistir. Ana beyaz cevher
yolaklar1 bu yolla sinmiflandirilmaktadir. Klasik beyaz cevher yolaklar1 asosiasyon,
projeksiyon ve komissural yollar olmak iizere iice ayrilir. Asosiasyon yollar1 ayni
hemisferdeki kortikal alanlar1 birbirine baglar. Singulum, superior ve inferior
oksipitofrontal, unsinat, superior ve inferior yolaklar gibi. Projeksiyon yollar
kortikal alanlar, derin niikleuslar, beyin sapi, spinal kord ve serebellum arasindaki
yolaklardir. Komissural yolaklar ise farkli iki hemisferdeki benzer kortikal alanlari

birbirine baglar. DTG ile en iyi korpus kallozum goriintiilenir (89)

33



MS’li hastalarda ise DTG ile myelin yikimi ve zedelenmeye bagl olarak,
normal beyaz cevhere gore daha yliksek ADC degerleri ve daha diisiik fraksiyonel
anizotropi degerleri (FA) gosterirler. Bu degisiklik akut lezyonlarda kroniklere gore
daha belirgindir. Yine opaklasmayan ve T1A goriintiilerde hipointens izlenen
lezyonlarda da izointens lezyonlara gore yiiksek ADC degerleri ve daha diisiik FA
degerleri gosterirler. ADC degerleri ilerleyen olgularda daha yiiksektir. Beyaz cevher
degisikliklerinin gosterilmesinde FA, ADC’ye gore daha duyarlidir. MS’de izlenen
degisiklikler suyun molekiiler hareketini engelleyen O6zellikle myelin yapisindaki
yapisal bozukluklara baglidir (90, 91).

e) Volimetrik Manyetik Rezonans Goruntileme:

Bu teknik ile lezyonlarin dogrulugu ve sayisinin tespiti sekansa, Olciilen
kesimin kalinligina, otomatiklik derecesine ve teknigin kendisine baghdir. T2A
goriintiilerde lezyonlarin tiimii, kontrasth T1A goriintiilerde lezyon aktiviteleri
goOsterilmekte ve ilag Oncesi ve sonrasi degisiklikler saptanmaktadir. RRMS’li
hastalarda T2A goriintiilerde lezyon voliimii her yil yaklasik %10 oraninda (aydan
aya dalgalanmalar gostermesine ragmen) artis gostermektedir. Lezyon voliim artis
RRMS’li hastalarin ¢ogunun sonunda SPMS’ye doniisecegini gostermektedir.
Genelde T2A goriintiilerde lezyon yiikii, kontrastli T1A goriintiilerde saptanan
lezyon yiikiinden daha yiiksektir ve SPMS’lilerde RRMS’li olanlara gore daha
diisiiktiir. Lezyonlara ek olarak MS’li hastalarda diger bir géruntiileme bulgusu beyin
atrofisidir. Ilerleyen dénemde MS’li hastalarda néroaksonal dejenerasyona bagli
gelisen serebral atrofi MR ile voliim dl¢iimii yapilarak saptanmaktadir (55, 92).

MS’li hastalarda genelde ventrikiillerde genisleme ve korpus kallozum
hacminde azalma goriiliir. Son zamanlarda total ya da bdlgesel doku kaybini 6lgmek
icin ¢esitli nicel yontemler gelismektedir. Atrofi, MS hastaliginin erken evresi dahil
her evresinde, tiim alt gruplarinda goriilebilir. Beyin atrofisi MS’nin gruplari
arasinda farklilik gostermez. Inflamasyonun derecesi ile iliskilidir. MS’li hastalarda
beyin atrofisi, normal yaslanma siirecine gore daha sik goriiliir. Caligmalar, beyaz
cevherdeki kaybin gri cevhere gore daha fazla oldugunu gostermis, buda diger
norodejeneratif hastaliklarda 6rnegin alzeimer hastaliginda goriilen atrofiden daha
farkli mekanizmalarla gelistigini gostermektedir. Steroid tedavisi ile inflamasyon

azalir ve kisa siireli beyin hacim degisiklikleri izlenebilir (55, 92).
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1.3. Klinik Uygulamalar

Bir calismada beyindeki cesitli lezyonlar ADC degerlerine gore 5 sinifa
ayrilnmigtir:

1- ADC degeri normal beyaz cevher ile benzer olanlar (atrofi, lipoma
dermoid, néronal migrasyon anomalisi)

2- ADC degeri normal beyaz cevherden diisiik olanlar (iskemi ya da akut
enfarkt, subakut kanama, vendz tromboz, epidermoid, normal demir birikimi)

3- ADC degeri normal beyaz cevherden yliksek olanlar (genislemis Virchow-

Robin alanlari, Idkoriazis, transepandimal ge¢is, radyasyon nekrozu,
periventrikuler I6komalazi, rasmussen ensefaliti, MS, ADEM, Leigh hastaligi,
Alexander’s hastalig1, mukopolisakkaridozlar)

4- ADC degeri BOS’a benzer olanlar (Araknoid kist, hidatik kist, kistik
timor, makrokistik ensefalomalazi)

5- Belirgin ¢ok diisiik ya da ¢ok yiiksek ADC degeri olanlar (¢ok diisitk ADC
= 0; kalsifikasyon, hemosiderin, lipom ve biiylik vendz yapilar, ADC degeri ¢ok
yiiksek kistik tiimor, tiimor nekrozu, makrokistik ensefalomalazi ve genislemis
ventrikiiller seklindedir) (71).

1.3.1. Serebrovaskuiler Hastaliklarda Difiizyon MR Goriintiileme

Difuzyon MR’nin baslica kullanim alani, en 6nemli mortalite ve morbidite
nedenlerinden biri olan inmenin gdrintilenmesidir. Difizyon MR iskemiyi erken
donemde taniyabilmektedir. Deneysel calismalarda iskemik hasar1 izleyen birkag
dakika igerisinde, konvansiyonel MR dahil tim gdrintuleme yontemleri normal iken,
ADC degerlerinde belirgin azalma oldugu gosterilmistir. Difiizyondaki bu azalmanin
intra ve ekstraseliller mesafe arasindaki sivi dengesi degisikligine bagli oldugu
diisiiniilmektedir. Iskemi sonrasi hiicre igerisine masif iyon ve su girisi olur
(sitotoksik ddem). Intraseliiler kompartman hacmi artarken ekstraseliiler kompartman
hacmi azalir. Ekstraseliiler kompartmandaki bu degisiklik nedeniyle su
molekiillerinin hareketi zorlasir (kisitlanmig difiizyon). infarktin kronik déneminde
ise hiicre 6liimii ve biizligmesi sonucu ekstraseliiler mesafe genisler; dolayisiyla
difiizyon hizlanir (hizlanmis difiizyon). Iskemik hasardan hemen sonra ADC

azalmaya baglar. ADC’deki azalma ilk 5 giinde belirgindir (78, 93, 94).
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Klinik uygulamada infarkt evrelerine gore ADC degisiklikleri Tablo 3’de
gosterilmistir (95).

Tablo 3. Infarkta difiizyon sinyalinin zamana gore degisimi (95)

ZAMAN ADC

< 3 saat azalma bagslar

<16 saat degisiklik T2'den belirgin

1-4 gin belirgin azalma (%30-60)

5-10 glin belirgin azalma, ancak dnceki giinlere gore daha az

11-24 gun degisken
> 35 gln giderek artar

Iskemik hasar sonras1 T2 sinyal artis1 en erken 6 saatte ortaya cikar. Halbuki
bu donemde DAG’da belirgin sinyal artist (ADC azalmasi) ile infarkt kolayca
taninir. Ancak klinik uygulamada hastalarin ilk 6 saatlik donem iginde MR tetkikine
getirilmelerine sik rastlanmaz. Yine de erken donemde, T2 hiperintensitesinin heniiz
yeterince belirgin olmadig1 olgularda difiizyon MR ile giivenli tan1 konabilir.
Diflizyon MR akut donemde infarktlarin farkedilebilirliklerini artirdigi gibi standart
T2 inceleme ile dikkati ¢ekmeyen kiigiik infarktlarin da belirlenmesini saglar.
Difiizyon MR’nin bir diger yarar1 T2 hiperintens bir lezyonun ekstraseliiler
kompartmandaki genislemeye mi (vazojenik 6dem), intraseliler kompartmandaki
genislemeye mi (sitotoksik 6dem) bagli oldugunu belirlemesidir. Yaygin kronik
iskemik degisiklikleri olan bir hastada T2 ile ayirt edilemeyen akut/subakut infarkt,
difiizyon MR ile saptanir. Difiizyon MR, perfiizyon MR ile birlikte kullanildiginda
heniiz hiicre 6liimii ger¢ceklesmemis, ancak risk altindaki dokular1 belirlemeye yarar
(96-99).

Kisitlanmis difiizyon paterni DAG’da sinyal artisi, ADC’de sinyal azalmasi
ile karakterizedir. En sik gorildiigli durumlar hiperakut/akut/subakut enfarkt
(sitotoksik O6dem), bazi ensefalit tiirleri (6r, HSV ensefaliti) ve bazi metabolik
hastaliklardir. Hizlanmis difiizyon paterninde ADC artmistir, DAG ise izointens ya
da hiperintensdir. En sik goriildiigii durumlar kronik infarkt, vazojenik 6dem, bazi
ensefalit tiirleri ve bazi metabolik hastaliklardir. DAG’da hatali pozitif sinyal artis1
izlenebilir. Dokularin orientasyonuna bagli hatali sinyal artiglar1 (anizotropik etki),

izotropik DAG’larin degerlendirilmesiyle fark edilir. Kisitlanmis difiizyon olmadig:

36



halde “T2 parlamasina” sekonder hatali sinyal artislar1 ADC haritasinin incelenmesi
ile ¢ozlimlenir. DAG’da hatali negatif sonuglar da bildirilmistir (78, 100).

Warach’in serisinde infarkt semptomlari ile gelen 4 hastada DAG ya da T2
sinyal artis1 gelismemistir. Bu olgularda diflizyon MR’nin saptayabilme siniri
altinda, gecici sinir iskemi diigliniilmiistiir. Diflizyon MR goriintiilemede bazi
etkenler artefakta yol agmakta ve diagnostik kaliteyi bozmaktadir. Bunlardan en
onemlisi hareket artefaktlaridir. Diflizyon MR mikroskobik diizeyde sivi hareketini
Olctiigiinden hasta hareketlerine ¢cok duyarlidir. Kii¢iik de olsa hasta hareketi goriintii
kalitesini bozar; ADC o6l¢iimlerinin giivenilirligini ortadan kaldirir. Paranazal
sintsler ve temporal kemik cevresinde manyetik duyarhilik artefaktlari goriiliir.
Gradientler izole edilmemisse ortaya ¢ikan Eddy akimlari goriintii distorsiyonuna

neden olabilir (66).
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2. GEREC VE YONTEM

2.1. Calisma Grubu

Mayis 2009 ile Mayis 2010 tarihleri arasinda, Firat Universitesi Hastanesi
Noroloji  Klinigi’'ne basvuran, yapilan muayene, laboratuar ve goriintiileme
incelemeleri sonrasi ilk kez MS atak tanisi alan ya da daha dnce MS tanisi almis ve
klinik olarak atak gecirdigi diisiliniilen 30 olgu ile MS hastalig1 olmayan 30 goniillii
calismaya alindi.

Semptomatolojiyi etkileyeceginden dolayi, bilinen sistemik hastaligi bulunan,
intrakranial patolojisi ve ilag kullanimi olan olgular ¢aligmaya dahil edilmedi.

Saglikli gontilliiler, bag agris1 6n tanisiyla beyin MR tetkiki istemi yapilan ve
MR bulgulart normal olan olgulardan olugsmaktaydi. Goriintiileme 6ncesinde aglik ya
da su igmeme gibi herhangi bir hazirlik yapilmadi ve MS atak gegiren olgulara iv
kontrast madde verildi.

MS atak geciren olgular ve saglikli goniilliller ¢alismaya alinmadan once
yapilacak islem hakkinda sozlii ve yazili olarak bilgilendirildi ve allerji dykiileri
sorgulanarak yazili onamlari alindi. Ayrica ¢alisma Firat Universitesi Tip Fakiiltesi
Lokal Etik Kurulu tarafindan onaylandi.

Olgularin anamnezleri alinip, fizik muayeneleri Noroloji klinigince yapildi.
Lomber ponksiyon yapilarak mononiikleer pleositoz ve Ig G indeksinde yiikselme
belirlendi. Tiim bunlarin sonug¢larmin degerlendirilmesi sonucu akut MS atak tanisi
alan hastalar MR goriintiileme icin Radyoloji klinigine yonlendirildiler.

Calismay1 basindan sonuna tamamlayamayan ve alinmasi kontrendike olan 5
olgu calisma dis1 birakildi. Sonucta klinik olarak MS atak tanisi almis 25 olgu
secilerek 5-10 gin boyunca 500 mg/gin iv steroid tedavisi verildi. Tedavi
baslamadan hemen Once ve tedavi bitimini takip eden bir hafta icerisinde tum
olgulara MR tetkiki yapildi. Klinik olarak MS atak tanis1 konmus 25 olguya ve 30
saglikli goniilliiye konvansiyonel MR sekanslar1 yanisira DAMR yapildi.

MS atak tanis1 konan olgularda akut plak, kronik plak ile plak
komsulugundaki NGBC’den ve saglikli olgularda NGBC’den standardize edilmis
ROI (Region of Interest)’ler yerlestirilerek ii¢ b degeri i¢in ADC &lgiimleri yapildi.

38



2.2. Manyetik Rezonans Gorintuleme

Calismaya katilan olgularin ve kontrol grubunu olusturan saglikli bireylerin
beyin MR incelemeleri Firat Universitesi Hastanesi Radyoloji Anabilim Dali MR
biriminde elde edildi.

Calisma, 1.5 T GE Signa Highspeed scanner Excite MR sistemi (General
Electric, Milwaukee, WI, USA ) kullanilarak yapildi. Tiim olgular supin pozisyonda
ve beyin koilinin merkezine gelecek bigimde tetkike hazirlandi. Inceleme esnasinda
uymalar1 gereken hususlar hakkinda hastalara ve goniilliilere bilgi verildi. Inceleme
esnasinda MR uyumlu kulaklik sistemi araciliiyla hastalarla iletisim kuruldu.

3-plane-localizer (pilot) goriintiilerin alinmasimin ardindan, aksiyel planda
FLAIR, T1 ve T2 SE agirlikli imajlar elde edildi ve sonra DAG ve ADC haritalar
olusturuldu. Daha sonra iv yolla kontrast madde verilmesinden 5 dakika sonra
kontrastli goriintiiler alinmaya baglandi. Kontrastli incelemeler aksiyel ve sagital
dizlemde MT pulslu SE T1A goruntiler idi. Kontrastlanan lezyonlar igin, kontrast
Oncesi gorlntiiler ile aymi pencere ayarlar1 kullanilarak bunun patolojik
kontrastlanma oldugu ve sadece kontrast sonrasi goriintiilerde izlendigine karar
verildi. Paramanyetik kontrast madde verildikten sonra MT teknigi kullanilarak geg
donem elde edilen SE T1A gorintllerde, kontrast tutulumu gosteren plaklar akut,
tutulum gostermeyen plaklar kronik plaklar olarak degerlendirildi. Her olguya
sirastyla b100, b500, ve b1000 gradient degerlerinde aksiyel planda difiizyon
agirlikl goriintiiler alindi.

60 akut plaktan ortalama, b100, b500 ve b1000’de alinan ADC degerleri
tedavi sonrasi kalan 23 plagin ADC degerleri ile karsilastirildi. Ayrica tedavi 6ncesi
ve sonrasinda izlenen 23 aym plaktan ve 73 kronik plakdan bahsedilen ADC
degerleri alinarak istatistiksel olarak karsilastirildi (Sekil 4).

Tedavi Oncesi ve sonrasi plak komsuluklarindaki NGBC alanlarindan ve
gondlli olgulardaki NGBC alanlarindan da bahsedilen ADC degerleri 6lgiilerek
karsilastirma yapild1 (Sekil 4).

Kullanilan sekanslara ait parametreler sunlardir:
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Difizyon MR

Matriks: 128x128, Number of Excitations (NEX): 1, Field of view FOV:
24x24 cm, kesit kalinlig1: 4 mm, kesitler aras1 bosluk: 0, difiizyon yonii: Tiim yonler,
Repetition Time (TR): 8000 msn, Echo Time (TE): Minimum,

FLAIR

Matriks: 128x128, NEX: 1, FOV: 22x22 cm, kesit kalinligi: 5 mm, TR: 8000
msn, TE: 95 msn

T1A

Matriks: 128x128, NEX: 1, FOV: 24x24 cm, kesit kalinligi: 4 mm, TR: 532
msn, TE: 15 msn

T2A

Matriks: 128x128, NEX: 1, FOV: 24x24 cm, kesit kalinligi: 4 mm, TR: 4100
msn, TE: 102 msn

FLAIR, T1A ve T2A imajlarla beyin parankimi degerlendirildi. Daha sonra
DAMR goriintiilerinin optimal olup olmadigi degerlendirildi. Goriintii kalitesi iyi
olmayan 2 olgunun cekimleri tekrar edildi.

2.3. Goruntulerin Analizi

Elde edilen diflizyon agirlikli goriintiiler MR sisteminin ¢alisma istasyonunda
(Advantage Windows, software version 2.0, GE Medical Systems) islendikten sonra
beyin parankiminin renkli ADC haritalar1 ¢ikarildi.

Olgulardaki akut ve kronik plaklar ile komsulugundaki NGBC alanlarinin
ADC degerlerini hesaplamak amaciyla ROI’ler, ADC haritas1 lizerine yerlestirildi.
Yine kontrol grubundaki NGBC alanlarinin ADC degerleri hesaplanirken her olguda
bilateral lateral ventrikiil frontal horn komsulugundan ve bifrontal subkortikal beyaz
cevherden inceleme yapildi. Bu alanlara ROI yerlestirilirken ventrikiiler sisteme ve
gri cevher alanlarina uzak bolgeler tercih edildi. ADC degerleri mm?/sn biriminde
her b degeri igin tekrarlanarak otomatik olarak hesaplandi. ROI’lerin dairesel
inceleme alan1 30-50 mm? olacak sekilde standardize edilip bunlarin ortalama ADC
degerleri ve standart sapma degerleri hesaplandi. ADC degerleri her bir grup icin ayr1

ayr1 siiflandirildi.
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Sekil 4. MS Atak gegiren bir olguda akut bir plakta ve komsulugundaki
NGBC’de ROI yerlestirilimi ile tedavi oncesi ve sonrast b1000’de elde edilen ADC

degerleri. Sol paryetal lobda izlenen akut plak A) kontrastsiz T1A’da hipointens, B) T2A’da

hiperintens olup C) iv kontrast madde verilmesini takiben periferal kontrastlanma gostermekte.
Hastanin D) tedavi oncesi difiizyon 6l¢iimii ve renkli ADC haritast ile E) tedavi sonrasi difiizyon

slciimii ve renkli ADC haritast.

Saglikli olgularda, bilateral lateral ventrikiil frontal horn komsuluklarindan ve
bifrontal subkortikal beyaz cevherden b100, b500 ve b1000 gradient degerleri
kullanilarak ADC degerleri hesaplandi. Elde edilen degerler atak gegiren olgularin
tedavi Oncesi ve sonrast plak komsulugundaki NGBC o6lctimleri ile karsilastirildi
(Sekil 5).

2.4. Istatistiksel Analiz

Istatiksel degerlendirme icin sosyal bilimler istatiksel paket programi
(Statistical Package for the Social Sciences=SPSS 12.0 for Windows) kullanildi.
Plaklar ile komsulugundaki NGBC’den ve kontrol grubundaki NGBC’den dl¢iilen
ADC degerlerinin ortalama + standart sapma degerleri hesaplandi. Hesaplanan
ortalama b100, b500 ve b1000 degerleri her bir grup i¢in ayr1 ayrt SPSS programina
girildi. Veriler ortalama * standart sapma olarak sunuldu. Tim analizlerde p<0.05

sonucu istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. Istatistiksel degerlendirme, Paired
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Samples test kullanilarak hesaplandi. Kontrol grubu ile karsilastirmada T-Test

kullanildi.

Sekil 5. Kontrol grubundaki saglikli bir olguda bilateral lateral ventrikiil
frontal horn komsuluklarindan ve bifrontal subkortikal beyaz

cevherden b1000 degerleri kullanilarak elde edilen ADC degerleri
ile renkli ADC haritast.
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3. BULGULAR
Calismaya ilk kez MS atak tanisi alan ya da daha 6nce MS tanis1 almig ve
klinik olarak atak gecirdigi diisliniilen 13 kadin, 12 erkek ile MS hastalig1 olmayan
21 kadin, 9 erkek dahil edildi (Sekil 6). Olgularin demografik 6zellikleri Sekil 7°de

gosterilmistir.

B MS Atak

m Normal Grup

Sekil 6. Caligsmaya alinan gruplar ve hasta sayilart.

25
20
15
10

MS Atak Normal Grup

W kadin merkek

Sekil 7. Calismaya alinan olgularin demografik 6zellikleri.
Atak gegiren olgulara iv kontrast madde verilmesini takiben akut plaklarda

genellikle homojen ve nodiiler tarzda kontrast tutulumu izlendi (Sekil 8).
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Sekil 8. A. Kontrastsiz T1A aksiyel imaj. B. Ayn1 diizeyden gecen kontrastl
aksiyel imajda akut inflamatuar fazda bir kism1 homojen, bir kismi
ise periferal kontrast tutulumu gosteren lezyonlar.

Yaklagik 1 hafta siiren atak tedavisini takiben tekrarlanan beyin MR’de,

kontrast tutulumu gosteren plak sayisinda ve kontrast tutulumunda azalma izlendi

(Sekil 9).

kontrastli imajlar. Tedavi sonrasi kontrastlanan plak sayisi ve

kontrast tutulumunda belirgin azalma.
b100 degeri igin; tedavi sonrasi toplam 23 akut plaktan 12 tanesinde
difizyonda azalma, 11 tanesinde difizyonda artma izlendi. Akut plak
komsulugundaki NGBC’den yapilan 23 o6lcliimde tedavi sonrasi 13 tanesinde
difizyonda azalma, 10 tanesinde diflizyonda artma izlendi. Toplam 73 kronik
plaktan tedavi sonrasi 41 tanesinde difiizyonda azalma, 32 tanesinde diflizyonda
artma izlendi. Kronik plak komsulugundaki NGBC’den yapilan 73 6lgiimde tedavi

sonrast 44 tanesinde diflizyonda azalma, 29 tanesinde difiizyonda artma izlendi.
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b5S00 degeri icin; tedavi sonrasi toplam 23 akut plaktan 17 tanesinde
diflizyonda azalma, 5 tanesinde difiizyonda artma izlendi. 1 plakta difiizyon degeri
degismedi. Akut plak komsulugundaki NGBC’den yapilan 23 6lgiimde tedavi sonrasi
13 tanesinde diflizyonda azalma, 10 tanesinde diflizyonda artma izlendi. Toplam 73
kronik plaktan tedavi sonrast 48 tanesinde difiizyonda azalma, 23 tanesinde
difiizyonda artma izlendi. 2 plakta difiizyon degeri degismedi. Kronik plak
komsulugundaki NGBC’den yapilan 73 Olgiimde tedavi sonrasi 44 tanesinde
diflizyonda azalma, 28 tanesinde difuizyonda artma izlendi. 1 plakta difiizyon degeri
degismedi.

b1000 degeri igin; tedavi sonrasi toplam 23 akut plaktan 14 tanesinde
difiizyonda azalma, 9 tanesinde difiizyonda artma izlendi. Akut plak komsulugundaki
NGBC’den yapilan 23 6l¢limde tedavi sonrasi1 12 tanesinde difiizyonda azalma,11
tanesinde diflizyonda artma izlendi. Toplam 73 kronik plaktan tedavi sonrast 45
tanesinde diflizyonda azalma, 26 tanesinde diflizyonda artma izlendi. 2 plakta
diflizyon degeri degismedi. Kronik plak komsulugundaki NGBC’den yapilan 73
Ol¢limde tedavi sonrasi 51 tanesinde difiizyonda azalma, 22 tanesinde difiizyonda
artma izlendi.

7 olguda tedavi oncesi akut plak olmasina karsin tedavi sonrasi akut plak
izlenmedi. 8 olguda ise tedavi Oncesinde ve sonrasinda akut plak yoktu. 1 olguda
tedavi Oncesi ve sonrasinda sadece tek plak bulunmaktayd: ve o da kronik plakti. Bu
olgularda tedavi, MR bulgular1 dikkate alinmaksizin klinik bulgulara bagli olarak
verildi.

60 akut plakta tedavi 6ncesinde ortalama ADC degeri 1.49+0.50x10 mm?/sn
idi. Tedavi sonrasinda kalan 23 akut plagin tedavi 6ncesindeki ortalama ADC degeri
1.53+0.49x10° mm%sn iken tedavi sonrasinda ortalama ADC degeri 1.43+0.58x107
mm?/sn olarak 6l¢iildi.

60 akut plagin komsulugundaki NGBC alaninin tedavi dncesi ortalama ADC
degeri 0.94+0.20x10° mm?sn idi. Tedavi sonrasinda kalan 23 akut plagmn
komsulugundaki NGBC alanmmin tedavi Oncesindeki ortalama ADC degeri
0.91+0.17x10° mm?sn iken tedavi sonrasinda ortalama ADC degeri 0.94+0.27x10°

mm?/sn olarak dlculdu.
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73 kronik plakta tedavi éncesindeki ortalama ADC degeri 1.40+0.35x107
mm?/sn iken tedavi sonrasinda ortalama ADC degeri 1.34+0.36x10° mm?/sn olarak
Olgiildii. 73 kronik plagin komsulugundaki NGBC alaninin ise tedavi éncesindeki
ortalama ADC degeri 1.01+0.22x10° mm?%sn iken tedavi sonrasinda ortalama ADC
degeri 0.97+0.24x10"° mm?/sn olarak Sl¢iildii. Kontrol grubunda ise NGBC alanmnimn
ortalama ADC degeri 1.04+0.22x10°° mm?sn olarak élciildii (Tablo 4).

Tablo 4. Tedavi sonrasi izlenen 23 adet akut ve 73 adet kronik plak ile
komsulugundaki NGBC’den tedavi Oncesi ve sonrasinda elde edilen
ortalama ADC degerleri ile kontrol grubunda NGBC’den elde edilen
ortalama ADC degeri ( x10™ mm?/sn).

b100 b500 b1000 bOrt
A(TO) 1.76+0.63 1.48+0.46 1.34+0.39 1.53+0.49
A(TS) 1.74+0.87 1.32+0.46 1.24+0.41 1.43+0.58
K(TO) 1.73+0.55 1.29+0.26 1.19+0.24 1.40+0.35
K(TS) 1.63+0.62 1.24+0.23 1.14+0.23 1.34+0.36
ANBC(TO) 1.05+0.37 0.90+0.06 0.78+0.08 0.91+0.17
ANBC(TS) 1.12+0.61 0.91+0.14 0.78+0.07 0.94+0.27
KNBC(TO) 1.27+0.46 0.93+0.12 0.83+0.08 1.01+0.22
KNBC(TS) 1.20+0.55 0.91+0.10 0.80+0.09 0.97+0.24
KLNBC 1.53+0.52 0.86+0.05 0.72+0.10 1.04+0.22

A(TO): Akut plaklarn tedavi dncesi ortalama ADC degeri.
A(TS): Akut plaklarin tedavi sonrasi ortalama ADC degeri.
K(TO): Kronik plaklarin tedavi éncesi ortalama ADC degeri.
K(TS): Kronik plaklarin tedavi sonrasi ortalama ADC degeri.
ANBC(TO): Akut plak komsulugundaki NGBC nin tedavi 6ncesi ortalama ADC degeri.
ANBC(TS): Akut plak komsulugundaki normal NGBC’nin tedavi sonrasi ortalama ADC degeri.
KNBC(TO): Kronik plak komsulugundaki NGBC nin tedavi 6ncesi ortalama ADC degeri.
KNBC(TS): Kronik plak komsulugundaki NGBC’nin tedavi sonrasi ortalama ADC degeri.
KLNBC: Kontrol grubundaki NGBC’nin ortalama ADC degeri.

Akut ve kronik plaklarda tedavi sonrasi tiim b degerlerinde ve ortalama ADC
degerlerinde azalma dikkati ¢ekti. Ancak istatistiksel olarak anlamlilik b500 degeri
icin akut ve kronik plaklar ile b1000 degeri i¢in kronik plaklarda mevcuttu (p< 0.05)

(Tablo 5).
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Tablo 5. Akut ve kronik plaklarin tedavi dncesi ve sonrast ADC degerleri (p< 0.05

istatistiksel olarak anlamlilik ifade etmektedir).

A(TO) A(TS) p K(TO) K(TS) p

b100 1.76+0.63 1.74+0.87 >0.05 1.73+0.55 1.63+0.62 >0.05
b500 1.48+0.46 1.32+0.46 <0.05 1.29+0.26 1.24+0.23 <0.05
b1000  1.34+0.39 1.24+0.41 >0.05 1.19+0.24 1.14+0.23 <0.05

Akut plak komsulugundaki NGBC’nin tedavi sonrast b100, b500 ve ortalama
b degerlerinde azalma izlenmedi. b1000 degerinde ise tedavi sonrast ADC degerinde
azalma izlendi ancak istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0.05). Kronik plak
komsulugundaki NGBC’nin ise tedavi sonrasi tiim b degerlerinde ve ortalama ADC
degerlerinde azalma dikkati ¢ekti. Ancak istatistiksel olarak anlamlilik b500 ve
b1000 degerleri igin mevcuttu (p<0.05) (Tablo 6).
Tablo 6. Akut ve kronik plak komsulugundaki NGBC’nin tedavi dncesi ve sonrasi

ADC degerleri.

ANBC(TO) ANBC(TS) p KNBC(T®) KNBC(TS) p

b100  1.05+0.37 1.12+0.61 <0.05 1.27+0.46 1.20+0.55 >0.05
b500  0.90+0.06 0.91+0.14 >0.05 0.93+0.12 0.91+0.10 <0.05
b1000 0.78+0.08 0.78+0.07 >0.05 0.83+0.08 0.80+0.09 <0.05

Akut ve kronik plak komsulugundaki NGBC’nin tedavi dncesi b100’deki ve
ortalama ADC degeri, kontrol grubundaki NGBC’nin ADC degerine gore diisiik
bulundu ancak b500 ve b1000’deki ADC degerleri kontrol grubundaki NGBC’nin
ADC degerlerine gore yiiksek bulundu ve istatistiksel olarak analmliydi (p<0.05)
(Tablo 7).

Tablo 7. Akut ve kronik plak komsulugundaki NGBC’nin tedavi oncesi ADC

degerleri ile kontrol grubunun korelasyonu.

ANBC(TO) KLNBC p KNBC(T®) KLNBC p

b100 1.11+0.43 1.53+0.52 <0.05 1.27+0.46 1.53+0.52  <0.05
b500  0.90+0.08 0.86+0.05 <0.05 0.93+0.12 0.86+0.05 <0.05
b1000 0.80+0.09 0.72+0.10 <0.05 0.83+0.08 0.72+0.10  <0.05

Akut ve kronik plak komsulugundaki NGBC’nin tedavi sonras1 b100’deki ve
ortalama ADC degeri, kontrol grubundaki NGBC’nin ADC degerine gore diisiik
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bulundu ancak b500 ve b1000’deki ADC degerleri yiiksekti ve b1000 degeri igin
istatistiksel olarak analmhiydi (p<0.05). Yine kronik plak komsulugundaki
NGBC’nin tedavi sonras1t ADC degeri i¢in de b500°de istatistiksel olarak anlamlilik
mevcuttu ( p<0.05) (Tablo 8).

Tablo 8. Akut ve kronik plak komsulugundaki NGBC’in tedavi sonrasi ADC

degerleri ile kontrol grubunun korelasyonu.

ANBC(TS) KLNBC p KNBC(TS) KLNBC p

b100 1.12+0.61 1.53+0.52 <0.05 1.20+0.55 1.53+0.52  <0.05
b500 0.91+0.14 0.86+0.05 >0.05 0.91+0.10 0.86+£0.05  <0.05
b1000 0.78+0.07 0.72+0.10  <0.05 0.80+0.09 0.72+0.10  <0.05
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4. TARTISMA

MS; SSS’nin kronik, inflamatuar, demyelinizan hastalig1 olup etyolojisinde
genetik ve ¢evresel faktorlerin etkili oldugu diisiiniilen ve genclerde sekele neden
olan en sik norolojik hastaliktir. Hastalik ataklar halinde seyreder ve tekrarlanan
ataklardan sonra kalici norolojik defisitler olusabilir. MS, ndrolojik hastaliklar
icerisinde azimsanmayacak siklikta goriilmesi yani sira, seyrinin kronik olmasi ve
geng yetiskin yas grubunu etkilemesi nedeniyle 6nemli bir yere sahiptir. Hastalarda
morbidite oldukea yiiksektir. Hastalik ataklarla seyreder ve geng hastalarda, SSS’nin
farkli zamanlarda, farkli lokalizasyonlarinin tutulumuna ait bulgu ve belirtilerin
varhig1 soz konusudur (8, 12, 13).

ABD’de 400.000’1 ve diinya lizerinde 2 milyonu askin kisinin MS hastasi
oldugu tahmin edilmektedir. Ozellikle sik goriildiigii bolgelerde biiyiik bir toplum
sorunu haline gelmistir. Ciinkii hastalik basladigi yillardan itibaren zamanla daha
belirgin hale gelen fonksiyon kaybi, ilaglara bagli yan etkiler, depresyon, bakim,
ulagim sorunlar1 ve kullanilan ilaglar ile maliyeti ciddi boyutlara ulagmakta omiir
boyu 608.000 dolar1 astig1 belirtilmektedir (6, 40, 101).

MR, MS’li hastalarin tani, tedavi etkinliginin degerlendirilmesi ile takibinde
ve beyaz cevher lezyonlarini tanimlamada primer tekniktir. Hastalarda beyaz
cevherde plak denen lezyonlar kolaylikla goriintiilenir ve lezyonlarin MS lezyonu
olup olmadig1 konusunda yliksek duyarliliga sahiptir (54, 55).

MS’de hastalik aktivasyonunun MR bulgulari; yeni bir plak, eski plakta boyut
artist veya gadolinyumla kontrastlanmadir. Literatiirde, T2A SE goriintiilerin
karsilagtirilmasiyla aktif lezyon belirlenmesinin zor oldugu, ancak kontrastlanan
lezyonlarin kolaylikla tanimlanabilecegi belirtilmektedir. Kontrastlanma yeni
lezyonlarda inflamasyonu belirleyici bir isaret olmakla birlikte T2A SE goriintiilerde
herhangi bir degisiklik gostermeyen eski lezyonlar da reaktivasyon gosterebilir
(102).

Klinik olarak aktivasyon lokalizasyonu tahmini ile MR bulgular1 arasindaki
iliski zayiftir. Klinik ile MR uyumu daha ¢ok yeni hastalik aktivasyonunun olup
olmadig1 hakkindadir. MR’de MS lezyonlarinin ortaya ¢ikis1 veya kaybolusu, genel
olarak klinik ataklar ya da remisyonlarla iligkili olmadigi gibi, belirli bir klinik

bulguya da karsilik gelmeyebilir. Diger yandan kontrast madde kullanildiginda
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MR’nin tan1 degeri arttig1 gibi, bundan da o6nemlisi tetkik, hastaligin aktivitesini
yansitabilen dinamik bir takip aracina doniisebilmektedir (4).

Aktif MS plagindaki temel patoloji lokal kan beyin bariyerinin bozulmasi ile
iliskili perivendz inflamatuar degisikliklerdir. Kontrast madde kullanimi ile kan
beyin bariyeri bozuklugu olan plaklarda kontrastlanma olusmaktadir, ancak bu
plaklar klinik olarak semptomatik olabilir veya olmayabilir (103).

MS plagindaki kontrastlanma giliniimiizde hastalik aktivitesinin bir gostergesi
olarak kabul edilmektedir. Kontrasth MR incelemeleri aktif MS plaklarim
belirlemede klinik degerlendirmeden 5-10 kat daha belirleyicidir ve bu sebeple yeni
tedavi  tekniklerinin  sonuglarinin  degerlendirilmesinde  yaygin  olarak
kullanilmaktadir. Kontrastlanma akut inflamatuar degisikligin bir 6l¢iisii olarak kabul
edilmektedir ve bunun dogru olarak tespiti hastaligin tedavisinin diizenlenmesi
acisindan 6nemlidir (103, 104).

Seri kontrastli c¢alismalar, klinik olarak aktif oldugu diisliniilen hastalarin
cogunda kontrastlanan plak saptandigin1 ve MR nin aktif hastaligi belirlemede daha
duyarli oldugunu gostermistir. Sonug olarak klinik aktivite ile kontrastlanma arasinda
miitkemmel bir iliski oldugu ortaya konmustur (105).

Akut lezyonlarin seyri ile ilgili yapilan ¢alismalarda bu plaklarin %59 unun
kiiciilerek kayboldugu, %25’inin aktivitesinin silirdigi, %16’sinin ise konfluens
gosterdigi goriilmiistiir. Kronik lezyonlar ise T2A goriintiilerde fokal ya da birbiriyle
birlesme egiliminde artmig sinyal degisiklikleri seklinde goriiliir. Akut atak
doneminde ¢ift doz kontrast madde kullanilarak yapilan incelemelerde plaklarin
%353 niin kontrastlandig1 tespit edilmistir. BT nin ise MS plaklarin1 saptamadaki
duyarliligr ¢ok yiiksek olmayip kontrastsiz BT incelemelerinde, kesin MS tanili
hastalarin sadece %30-35’inde periventrikiiler ve derin beyaz cevher alanlarinda MS
plagiyla uyumlu hipodens lezyonlar saptanabilmistir (63, 106).

Literatiirde intrakranyal lezyonlarda kontrast madde sonrasi pik
kontrastlanmanin besinci dakikadan sonra basladig1 ve yirmi dakika boyunca stabil
kaldig1 belirtilmektedir. Bu nedenle c¢alismamizda kontrast sonrasi goriintiiler,
besinci dakikadan sonra elde edilmistir (107).

Hastalikta tedavi, atak tedavisi ile sekonder progresif fazda ve relaps-

remisyonda hastalig1 tedavi edici olmak tizere ikiye ayrilmaktadir. Kortikosteroidler
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atak siiresini kisaltmakta ve iyilesme siirecini hizlandirmaktadir. Elde olan bilgiler
oral prednizolon tedavisinin iv metilprednizolon tedavisi yerine kullanilabilecegidir.
Buna karsin her atak kendiliginden bir miktar geriler (5, 41, 42).

MR goriintiilemenin noninvaziv olmasi, iyonizan radyasyon icermemesi,
multiplanar goriintiileme saglamasi ve herhangi bir planda yiiksek yumusak doku
rezollisyonuna sahip olmasi1 gibi bir¢cok avantajinin olmasi yani sira hem morfolojik
hem de fonksiyonel bilgi saglayabilir. DAMR ’nin en énemli kullanim alani inmedir.
Ancak giiniimiizde SSS’nin disinda abdomen ve kas iskelet sisteminde de yaygin
kullanim alan1 bulmus giiglii bir tekniktir. (108-113)

Konvansiyonel MR’de benign ve malign lezyonlar1 ayirt etmek oldukga
zordur. Ancak bazi hallerde DAMR bize doku karakterizasyonunda fazlasiyla
yardimcidir. Diflizyon agirlikli goriintiiler iizerinden yiiksek islem kapasiteli
bilgisayarlarca otomatik olarak ADC haritalar1 olusturulmakta ve bu haritalar
tizerinden otomatik olgiimler yapilabilmektedir. DAMR beyindeki gesitli patolojik
degisiklikler hakkinda spesifik bilgi saglamasina ragmen; ADC haritasi, su
molekiillerinin diffiizyonu ile ilgili kantitatif Olglimler yapilabilmektedir. Solid
dokulardaki hiicresel dansite ve niikleus/sitoplazma oraninin ADC degerini etkiledigi
dikkati ¢ekmistir. Azalmis ADC degeri artmis tiimor seliilaritesi ve kisitli su
difizyonunun etkisindeki total niikleer alanlarla iligkilidir. Malign tiimorler
genellikle DAMR’de yiiksek intensite odagi olarak taninirlar. Genellikle malign
lezyonlar benign lezyonlardan yiksek selulariteye sahiptirler. Bu ylizden ADC
degerlert malign ve benign lezyonlarda farkli saptanir ve ADC o6l¢limleriyle elde
edilen degerlerle bircok sistemde malign ve benign lezyonlarin ayrimi
yapilabilmektedir (114-116).

Konvansiyonel MR incelemede saptanan ve halka tarzi kontrast tutan
lezyonlarin ayirici tanisinda DAG duyarli ve rutin olarak kullanilmasi gereken basit
bir yontemdir. Intrakranial malign nekrotik tiimérlerin apselerden ayriminda ADC
degerleri mutlaka Sl¢lilmelidir. ADC degerlerinde belirgin azalma apseler igin ¢ok
anlamli bir bulgudur (117).

DAG’1n I6komotor sistemde de yararli oldugunu gosteren caligmalar vardir.
Normal kas, kemik iligi ve yag dokusunun farkli difiizyon 6zelligine sahip oldugu

bildirilmektedir. Ayn1 zamanda neoplazmlar, tedavi sonrasi yumusak doku
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degisiklikleri ve inflamatuar degisiklikler DAG ile birbirinden ayrilabilir. DAG ile
diz eklemindeki sivinin karakterizasyonunun (dejeneratif ya da inflamatuar)
yapilabildigi gosterilmistir (118, 119).

Difilizyon MR ’nin pediatrik populasyondaki baslica kullanim alanlar1 neonatal

infarkt ve hipoksik iskemik ensefalopatinin erken tanisi, beyaz cevher
maturasyonunun  degerlendirilmesidir. Bu yontem metabolik hastaliklarin
incelenmesinde de rol oynayabilir (120).

DAMR’de difiizyona duyarliligi tanimlayan temel 6lgegin b degeri oldugu,
yuksek b degeri (1000—1200 sn/mm?) ile yapilan incelemeler sayesinde dokulardaki
T2 etkisi minimuma indirilerek difiizyona karsi duyarliligin arttigi bilinmektedir.
Calismamizda yiiksek b degerlerinde artefaktin incelemeyi engelleyecek dizeyde
olmadigim1 gorditk. Yiiksek b degerlerinde, ADC’deki perfiizyon agirliginin
tamamen ortadan kalkmasinin nedeni, kapiller perfiizyonun molekiiler difiizyondan
belirgin derecede hizli olmasidir ve gozlenen sinyal kaybmin difiizyondan ¢ok
perfiizyona bagli olmasindandir (121).

Molekiiler diflizyon 3 boyutlu bir olaydir, dolayisiyla molekiiler difiizyon
hareketinin hangi yone dogru oldugunu bilmek ADC o6l¢iimiinii etkilemektedir.
Dokularm dizilim ydniine bagh olarak difiizyonun yénii ve hiz1 farklilasir. Ornegin
superior inferior dogrultuda yapilan bir incelemede 6l¢iim eksenine paralel seyreden
liflerde difiizyon hizli, Ol¢lim eksenine dik seyreden liflerde difiizyon yavastir.
SSS’de ise sinir liflerinin izledigi yollar nedeniyle anizotropik difiizyon oldugu
bilinmektedir. DAMR’nin en 6nemli dezavantaji anatomik detayin konvansiyonel
sekanslara gore yetersiz olmasidir. Bu durum sekansin cok giiclii gradientler
gerektirmesi ve S/N oraninin yeterli diizeyde olmamasindan kaynaklanir.
Gunlimizde hardware ve softwarelerin gelisimi, EP goriintiileme sekansmin hizlt
gorlintii olusturma yetenegi, paralel goriintiileme tekniklerin gelistirilmesi, fizyolojik
hareketlerden dogacak artefaktlarda, kimyasal kayma ve manyetik duyarlilik
artefaktlarinda azalma saglamistir. DAMR mikroskobik diizeyde sivi hareketini
Olctligli i¢in hasta hareketlerine olduk¢a duyarhidir. Kiiciik de olsa hasta hareketi
goriintii kalitesini bozmakta ve ADC o6lgiimlerinin gilivenilirligini azaltmaktadir. Yine

difiizyon agirlikli EP goriintiilleme kisitlamalar1 arasinda smirli uzaysal ¢oziintirlik
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ve yiksek b degerlerinde goriintii biikiilmelerine yol acan kuvvetli manyetik
duyarhilik artefaktlarina neden olmasi sayilabilir (74, 75, 78, 122).

DAMR sitotoksik 6dem ile vazojenik 6demi ayirmada yararhidir. Vazojenik
O0dem ekstraseliiler boslukta su miktarinin rolatif olarak artmasiyla karekterizedir.
Vazojenik 6demde su rolatif olarak daha mobil durumdadir. Bunun sonucunda
vazojenik 6dem artmis ADC degerlerine neden olur (123, 124).

Calismamizda MS’li olgularda akut ve kronik plaklar ile komsulugundaki
NGBC alanlarindan tedavi 6ncesi ve sonrasi Ol¢lilen ADC degerleri yani1 sira akut ve
kronik plak komsulugundaki NGBC alanlarindan olgiilen ADC degerleri kontrol
grubu ile karsilastirildi ve atak tedavisinin etkinligi DAMR kullanilarak
degerlendirildi. Literatiirde difiizyon Ol¢limii yaparak atak tedavisinin etkinligini
degerlendirmekle ilgili yapilmis herhangi bir c¢alisma bulunmamaktadir. MS
plaklarinda ADC degerinin NGBC’nin ADC degerinden yiiksek oldugu gosterilmis
ve akut MS plaklarinda, kronik plaklara gore daha yiiksek ADC degerleri
Ol¢iilmiistiir. MS’de oldugu gibi bazit ADEM olgularinda ve PML olgularinda da akut
demyelinizan lezyonlara sekonder artmis difiizyon sinyali saptanabilir (125, 126).
Bizde ¢aligmamizda literatiirle uyumlu olarak tedavi 6ncesi ve sonrasinda akut MS
plaklarinda ADC degerlerini kronik plaklarin ADC degerinden yiiksek bulduk. Akut
plaklardaki ortalama ADC degerlerinin tedavi sonrasi1 azaldigini ve bu azalmanin
oOzellikle b500°de daha anlamli oldugunu saptadik. Yine kronik plaklarda da ortalama
ADC degeri tedavi sonrasi azalmig olup bu azalma b500 ve b1000 degerlerinde
istatiksel olarak anlamliydi. Bu azalmanin nedeni olarak tedavide verilen steroidin
plaklardaki 6demi azaltmasi dolayisiyla da ekstraseliiler mesafedeki serbest su
molekiillerinin miktar ve hareketindeki azalma ile korele oldugunu diisiinmekteyiz.

Akut plak komsulugundaki NGBC’nin ortalama ADC degerinde tedavi
sonrast azalma izlenmedi. Ancak kronik plak komsulugundaki NGBC’nin ortalama
ADC degerinde tedavi sonrasi azalma izlendi. Kontrol grubunda NGBC’nin ortalama
ADC degeri plaklarin komsulugundaki NGBC’nin ortalama ADC degerinden
yuksekti.

Bazi1 yazarlar DAG’1n hastaligin aktivitesinin degerlendirilmesinde kontrastl
gorlntiilerin yerini alabilecegini belirtmislerdir. Teksam ve ark. kontrastlanma

gosteren ve artmis diflizyon sinyaline sahip aktif MS lezyonlar1 olan olgular saptamis
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ancak, kontrastlanma gostermeyen artmis difiizyon sinyaline sahip MS lezyonlarinin
oldugu olgularin yaninda, artmis diflizyon sinyali olmaksizin kontrastlanma gdsteren
(yani aktif hastaligt bulunan) MS lezyonlarim1 da olgularinda izlemisler ve bu
nedenle kontrasthi goriintiilere, MS plaklarinin hastalik aktivitesi yoniinden tam
olarak degerlendirilebilmesi i¢in halen gerek oldugunu distinmiislerdir. Biz de
calismamizda tedavi Oncesinde ve sonrasinda akut plaklarin ortalama ADC
degerlerini kronik plaklarin ortalama ADC degerlerinden yiiksek bulmamiza ragmen,
kontrast tutulumu gosteren ancak kronik plaklardan daha diisik ADC degerlerine
sahip akut plaklar oldugunu da gordiik. Bu nedenle atak tespiti igin DAG’in 6nemli

oldugunu ancak kontrastli goriintiilere hala ihtiya¢ oldugunu diistiinmekteyiz (127).
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