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KLINIK iZOLE SENDROM VE RELAPSING-REMMITTING
MULTIPLE SKLEROZ HASTALARINDA DIFFUZYON TENSOR
GORUNTULEME BULGULARININ DEGERLENDIRILMESI

OZET
AMAC: Klinik izole Sendrom (KiS) ve Relapsing-Remmiting Multiple Skleroz (RRMS)
tanisi almis olan hastalar ile saglikli kontrollerde, normal goriinen beyaz cevher (NGBC) ve
korpus kallozumda Diffiizyon Tensor Gornttileme (DTG) bulgularini arastirmak.

GEREC VE YONTEM: Klinik izole Sendrom (KIS) (n=10), RRMS (n=29) ve saglikli
kontrol (n=13) grubu DTG ile degerlendirilmistir. Ortalama difiizyon (OD) ve fraksiyonel
anizotropi (FA) haritalari (zerinde, normal goérinen beyaz cevher (NGBC) ve korpus
kallosum genu (KKG) ve spleniumundan (KKS) 6l¢ctimler yapilmistir. Elde edilen sonugclar

istatistiksel olarak degerlendirilmistir.

BULGULAR: Temporal loblarin FA degerlerinde NGBC’de kontrol, KiS ve RRMS gruplar
birlikte degerlendirildiginde anlamli farklilik bulunmustur. KIS ve kontrol, RMMS ve kontrol
gruplari arasinda fark anlamli, KiS ile RRMS arasinda anlamli degildir. KiS grubunda korpus
kallozum genusunda (KKG), RMMS’de korpus kallosum spleniumunda (KKS) FA anlamli
olarak daha disiik bulunmustur. OD o6l¢iimlerinde KKG’da kontrol, KiS ve RRMS gruplari
birlikte degerlendirildiginde anlamli fark saptanmustir. ikili olarak Kkarsilastirildiginda KiS
grubu ile RRMS grubu ve kontrol grubu arasinda anlamli fark saptanmamistir. RRMS ve

kontrol grubu arasinda KKG’nda OD’de anlamli fark saptanmistir.
SONUC: DTG KiS ve RRMS hastalarinda normal goriinen beyaz cevherdeki erken
degisikliklerinin taninmasina katki sajlamaktadir. Boylece KiS ve RRMS’in takibinde ve

etkin tedavi edilmesine yardimci olabilir.

Anahtar Kelimeler: Klinik izole sendrom, relapsing-remmitting multipl skleroz, difizyon

tensor gorintileme
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EVALUATION OF DIFFUSION TENSOR IMAGING FINDINGS IN
CLINICALLY ISOLATED SYNDROM AND RELAPSING-REMITTING
MULTIPLE SCLEROSIS PATIENTS

ABSTRACT

Purpose: To compare Diffusion Tensor Imaging (DTI) findings normal appearing white
matter (NAWM) and corpus callosum in patients who were diagnosed as clinically isolated
syndrome (CIS) and relapse-remitting multiple sclerosis (RRMS) with healthy control group
(HC).

Method: Clinically isolated syndrome (n=10), RRMS (n=29) and healthy control (HC)
(n=13) groups were evaluated by DTI. Measurements were obtained over the normal
appearing white matter (NAWM) and corpus callosum genu (CCG) and splenium (CCS) from
mean diffusivity (MD) and fractional anisotropy (FA) maps for DTI analysis. Results were

evaluated statistically.

Results: FA values of the temporal lobes” NAWM were found significantly different in HC,
CIS and RRMS groups, but significant difference wasn’t found between CIS and RRMS
groups while HC and CIS, HC and RRMS groups were statistically different. FA values were
significantly lower in the CCG in CIS groups, CCS in RRMS group. MD values were found
significantly diffent in the CCG in HC, CIS and RRMS groups. MD values in the CCG
between CIS and RRMS, between CIS and HC groups statistically were not diffent. There
were significantly difference between RRMS and HC.

Conclusion: DTI contribute to detect early changes in the NAWM in patients diagnosed as
CIS and RRMS. So DTI can aid to follow up and management of the CIS and RRMS patients.

Key Words: Clinically isolated syndrom, relapse-remitting multiple sclerosis, diffusion

tensor imaging
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1-GIiRIS

Multipl skleroz (MS), sikhikla 20-40 yas arasi genc eriskinlerde ortaya ¢ikan, santral
sinir sistemini (SSS) ¢oklu lokalizasyonda etkileyen néroimmunolojik ve ndrodejeneratif bir
hastaliktir (1). Hastahgin gercek mekanizmasi heniiz tam olarak anlagilamamasina ragmen
patolojisinde demiyelinazasyon bulunmaktadir. Hastahigin nedenine yonelik ¢alismalar hala
devam etmektedir, kabul edilen géris MS’in santral sinir sistemi antijenlerine (myelin
proteinleri) yonlendirilmis otoimmun yanitla sonuglanan inflamatuar bir hastalik oldugudur.
Beyin ve spinal kord beyaz cevherinde ortaya ¢ikan inflamatuar plaklar norolojik defisitler ile
kendini gosteren, hastalanma ve iyilesme dénemlerinin birbirini izledigi ataklara neden olur.

Plaklar néronal islevlerin saglanmasi icin gerekli olan sinir iletisini bozar.

MS klinik olarak oldukca heterojen bir hastaliktir, optik sinir, medulla spinalis, beyin
sapl, piramidal sistem, duysal sistem ve serebellar sistem Kklinik bulgulari goézlenebilir. MS
lezyonlarinda manyetik rezonans gorintileme diger goruntileme tekniklerine ve Klinik
degerlendirmelere gore daha Gstundlir ancak tek basina tani kriteri olmamalidir. MS
lezyonlan siklikla periventrikiler beyaz cevher, internal kapsul, korpus kallozum ve pons
lokalizsyonlarinda yerlesim gosterir ancak myelinize beyaz cevher ve gri cevherde de
gorulebilir.

Konvansiyonel MRG sekanslari ile gorintilemeyen myelinize beyaz cevher
degisiklikleri manyetizasyon transfer oranlari, diffuzyon 6lcimleri ve manyetik rezonans
spektroskopi gibi ileri MR uygulamalari ile degerlendirildiginde saglikh kontrol gruplarindan
farklihiklar gosterdigi kanitlanmistir (2). Yine yakin zamanda yapilmis calismalar, ileri MR
uygulamalarindan biri olan DTG ile tespit edilen kantitatif parametrelerdeki degisikliklerin de

histopatolojik doku hasarini yansittigini gostermistir (3).

Bizim calismamizda optik sinir ya da medial longitudinal fasikiil tutulumu olan KiS ve
RRMS hastalarindaki normal gériinen beyaz cevher degisiklikleri DTG ile degerlendirmek
amaclanmistir. Calismamiz fraksiyonel anizotropi (FA) ve ortalama diffiizyon (OD) degerleri
gibi parametreler kullanilarak tanimlayici retrospektif bir ¢alisma olarak planlanmistir ve

normal goriinen beyaz cevher ve korpus kallozumdaki hasari gostermek amaglanmistir.
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2. GENEL BILGILER

MS daha ¢ok genc eriskinlerde gorilen, genellikle ataklar ve dizelmeler ile seyreden,
genetik olarak duyarl Kisilerde cevresel faktorlerin tetikledigi otoimmin mekanizmalar
yoluyla gelisen, SSS’nin demiyelinizan ve dejeneratif kronik bir hastaligidir (1). Siklikla geng
eriskinlerde goralir. 20-40 yaslari arasinda en siktir. 10 yasindan énce ve 60 yasindan sonra
goralmesi nadirdir. Kadin/erkek orani 1.4/3.1 dir. Baslangic yasi gec olan hastalarda, cinsiyet
orani esit olarak bildirilmektedir (3). Hastaligin gorilme siklhigi irka ve cografyaya gore
degisiklik gosterir. Cografi agidan bakildiginda kutuplar disinda; prevalansin ekvatordan
uzaklastikca orantili olarak arttigi, 1hman ve soguk iklim kusaginda daha sik goraldigu
g6zlenmektedir. Ancak son zamanlarda yapilan bazi ¢alismalarda ekvatora yakin disuk risk
bolgelerinde de yiksek prevalans ve insidans oranlari tespit edilmistir (4). MS hastalig
acisindan beyaz irk yiksek risk altindayken siyah irk ve Asyalilar daha disuk risk oranlarina
sahiptir (3). Prevalansin, farkli cografi bolgelerdeki degiskenligi, calismalarin gdégmenler
Uzerinde odaklanmasina neden olmustur (5). Bu calismalar, cevresel faktorlerin, genetik
faktorler sabitken, MS riskine etkileri agisindan kanit saglamaktadir. Bunun yaninda go¢
yasinin da énemli oldugu vurgulanmakta; 15 yasin altindaki gé¢cmenlerde, prevalansi yiksek
bélgeden, daha distk prevalansli bolgeye goc¢ halinde MS riskinin dustiigu gosterilmektedir
(3,5). Ailesel sikhik ve dagilim birgok genin yatkinhga katkida bulundugunu gosterir. Aile
calismalarinda tek yumurta ikizlerinde %26, ¢ift yumurta ikizlerinde ise % 2,5 diger kardeste

gorilme orani saptanmistir (6).

Yapilan ¢ok sayida calismaya ragmen MS’in etiyolojisi tam olarak aydinlatilabilmis
degildir. Genel olarak kabul géren gorls, genetik ve cevresel faktorlerin karsilikli ve karmasik
etkilesimlerinin etiyolojiden sorumlu oldugudur. MS'e genetik olarak yatkin bir bireyin
olasilikla prepubertal dénemde spesifik ya da nonspesifik bir ajanla karsilasmasi sonucu bir
immun aktivasyonun olustugu dustntlmektedir. Genetik calismalar bu yatkinligin olasilikla
6. kromozomun kisa kolunda yerlesik HLA-DR DQ bolgesine yakin genlerle iliskili oldugunu
gostermektedir. Birincil enfeksiyondan yillar sonra yeni bir enfeksiyon bu otoimmiin olayi
tetiklemekte ve SSS'ne sinirli ve spesifik bir otoimmin hastaligin ortaya ¢ikmasina neden
olmaktadir. Bir baska goris ise, SSS'inde zaman zaman alevlenmelerle yeni
demiyelinizasyonlara yol acan persistan bir viral enfeksiyon ya da T hicre aktivitesinin

oldugudur. Bilinen tek gercek, myelin proteinleri Myelin Basic Protein (MBP), Myelin
14



Oligodendrocyte Glycoprotein (MOG), Myelin-associated Glycoprotein (MAG), Proteolipid
Protein (PLP) basta olmak Uzere SSS'nin bir¢ok yapi tasinin (S 100 beta, stres proteinleri) bu
immun atagin hedefi oldugudur (7). MS’de siipresor CD8 + T hucreleri azalir. Antikor
olusturan B huicreler de aktive olurlar. BOS’ta 1gG sentez hizi ve miktari artar. Bazi klonlar
aktive oldugundan yanit oligoklonaldir. Perivaskiler lenfosit ve makrofaj infiltrasyonu
karakteristiktir (3).

MS lezyonlarinin histopatolojisi, fokal inflamasyon, demiyelinizasyon, oligodendrosit
kaybi, remiyelinizasyon ve reaktif astrogliozisdir. Aksonlar gérece korunmus olsalar da, son
donem cahismalari, baslangictaki inflamatuar demiyelinizasyon sirasinda bile immin
molekdllerin akson zedelenmesi ve onun Kklinik yansimasi olan Ozdrlilikten sorumlu
oldugunu ortaya koymaktadir (5). Akson hasarinin mekanizmalari blyik oranda
bilinmemektedir ancak bu zedelenmenin en az iki mekanizma ile olacagi bildirilmistir.
Birincisi; aktif lezyonda, inflamatuar etkilerin, Ozellikle de makrofajlar tarafindan salinan
serbest radikallerin, sitokinlerin ve proteolitik enzimlerin direkt olarak akson zedelenmesine
neden oldugudur (8). ikincisi ise eder lezyonda aksonal kesilme olursa, bunun sonucunda
normal goérinumli beyaz maddede Wallerian dejenerasyon gelisebilecegidir. Aksonun
korunmasinin Wallerian dejenerasyonunu engelledigine ve kismi remyelinizasyon da,
zedelenmis aksonlarin etrafinda olduguna inanilmaktadir (1). Bu mekanizmalardan bagimsiz

olarak, aksonal hasarin MS’te primer olarak da ortaya ¢ikabilecegi de tartisiimaktadir (9).

MS’te cok sayida, boyutlari degisken, sinirlari keskin, yuvarlak, oval veya dlzensiz
sekilli demiyelinizan lezyonlar (plaklar) goralir (5). Plaklarin en sik izlendigi bélgeler, yan
ventrikil cevresi (6zellikle nukleus kaudatus ve korpus kallozum arast), 4.ventrikil tabani ve

tavani, optik sinir, pons, akuaduktus Silvii ¢cevresi ve medulla spinalistir.

Kafa travmasi ve disk ameliyatinin hastaligi tetikleyici oldugu disuntlmektedir. Fakat
bu konuda genis caph arastirmalar yoktur. Diger tetikleyici faktorler gebelik, viral
enfeksiyonlardir. Asilarin tetikleyici rolleri konusunda kesin bir delil yoktur. Ruhsal
travmalardan sonra hastaligin ortaya ¢iktigini veya yeni bir atak basladigini hastalarin bircogu
iddia etmektedir (1).
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2.1. Klinik Bulgular

MS hastahiginin kliniginde, hastaligin sdresi, alt tipi ve lezyonlarin yerine gore farklilik
gosteren bircok semptom bulunabilir. Bazi semptomlar kisa sureli ve geri donusli iken,
bazilar daha kalici, hatta 6zurliluk nedeni olabilirler (5). Gorme bozukluklari, nistagmus,
dizartri, vibrasyon ve pozisyon duyusunda bozulma, ataksi ve intansiyonel tremor, bir ya da
birkac ekstremitede glgsuzlik, spastisite ve mesane problemleri ortaya cikabilir. Tim bu
bulgular MS icin nonspesifiktir. Hastalarin %30’unda baslangi¢ belirtisi gérme ile ilgilidir.
Gorme keskinliginde azalma, renkli gérme kaybl, optik disk bulgulari, gérme alani defektleri,
diplopi, osilopsi yaninda pupil anomalileri de saptanabilmektedir (3,5). Nistagmus ile
sonuclanan interniikleer oftalmopleji ve Lhermitte belirtisi (aktif ya da pasif boyun fleksiyonu
sonrasinda sirtta asagl dogru hissedilen elektriklenme hissi), MS dustndiren belirtilerdir. Bir
ya da daha fazla ekstremitede ani gelisen parestezik yakinmalar, glg¢suzlik veya duyu kusuru
%50 hastada baslangi¢ belirtisi olabilir. Motor belirtiler sonrasinda spastisite ve buna bagl
ozurluliik ortaya cikabilir. MS hastalarinda agri yakinmasi olabilir. Paroksismal agrili
belirtilerin ortaya ¢ikis orani %10’dan azdir ve trigeminal nevralji en iyi bilinenidir. Seksuel
islev bozuklulari, duygu durum bozukluklari, yorgunluk yakinmalari gorulebilir. Bazi hastalar
bellek, yogunlasma ve diger mental becerilerde guglik cekerler ve bunlar MS hastalarinda
biligsel tutulumu yansitir. MS santral sinir sisteminde pek ¢ok yeri farkli ya da eszamanli
olarak etkileyebilen bir hastaliktir. Yine de birbirinden ayirt edilebilecek alti klinik tip
tanimlanabilir (1,6).

2.1.1. Relaps ve remisyonlar ile giden MS (RRMS)
Bu klasik form genellikle tam ya da tam olmayan diizelme ile sonuglanan agir bir atak
ile baglar. MS hastalarinin yaklasik %70%i bu seyri izlemektedir. ilerideki ataklar tahmin

edilemeyen aralar ile ortaya cikar. Her bir ataktan sonra hastaya ait 6zirlulik giderek artabilir.

ilerleyen dénemde bu tipin sekonder progresif forma dénebilme egilimi vardir.
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2.1.2. Primer progresif MS (PPMS)

Hastalik herhangi bir dizelme izlenmeksizin sirekli ilerleyici bir gidise sahiptir.
Progresyon hizi degiskendir. En agir formunda hastalik birka¢c yil icinde 6limle
sonuclanabilir. Tersine daha kronik yavas ilerleyici formlarinda iyi huylu gidis benzeri bir

seyir olmaktadir.

2.1.3. Sekonder progresif MS (SPMS)

Erken donemli relaps ve remisyonlar ile giden klinik form ortalama 5-6 yil sonra siklikla
bu forma donlsebilmektedir. Ataklardan tam duzelme olmaksizin her bir atakta eklenen

Ozirlerle hastanin kisitlanmasi giderek artmaktadir.

2.1.4. Relapsing progresif MS (RPMS)

Bu durumda ilerleyici gidise sahip hastalarda tabloya eklenen ve belirgin diizelme ile

sonuclanmayan ataklar izlenmektedir.

2.1.5. Benign MS

Hastalarin %20 sinde iyi huylu gidis s6z konusudur. Bu tabloda ilk belirtiler basladiktan
10 yil sonra hastalarda tam is glici mevcut olup bagimsiz hareket edebilmektedirler. Bu
hastalar MS nedeni ile kisitlanmazlar. Yalnizca hafif belirtiler ile tum hayatlarini
gecirebilirler. Ortalama ilk bes yili iyi huylu geciren hastalarin gidislerinde sonraki yillar igin
iyi gidis beklentisi ylksek orandadir. Benign formun varhgi hastalarda belirtilerin baslama

tarihinin kaydedilmesinin 6nemini yansitmaktadir.

2.1.6. Spinal tutulumla giden sekli (Noromyelitis optika)

Diger bir adi Devic Hastaligi olan bu formda baslangigtan beri spinal kord tutulumuna
ait belirtiler mevcut olup daha cok ilerleyici gidis s6z konusudur. Medulla spinalis
lezyonlarinin varhgi prognostik agidan olumsuz kriter sayillmaktadir. Tekrarlayan ataklari
olan hastalarda uzun dénemde nérolojik kayip daha agir olabilmektedir. VVakalarin %50lik bir
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kismi ilk bir ka¢ ay icerisinde hayatini kaybeder. Devic Hastaligi ile MS arasindaki iliski
tartismalidir.

2.1.7.Klinik izole sendrom (KIiS)

Multipl sklerozun ilk atagi veya idiopatik olarak gorilebilen merkezi sinir sistemindeki
tek ya da bircok bolgeyi etkileyen, en az 24 saat siiren demiyelinizan sendromlara klinik izole
sendromlar adi verilir (KiS). Tipik 6rnekler olarak optik nérit, transvers miyelit veya beyin
sapl sendromlaridir. Bu grup olgularda hastalik MS*in habercisi olabilecedi gibi monofazik
de kalabilir. MR ve BOS bulgulari normal ise MS gelisme riski distiktiir. isveg’te yapilan bir
calismada optik norit atagl geciren hastalarin 15 yillik takipte MS gelisme riski %40 olarak
saptanmistir. BOS’ta pozitif bulgu saptananlarin riski %49 iken BOS negatif saptananlarda
risk %23 idi. Tekrarlayan ON ataklarinin MS gelisme riskini arttirdigi bulundu (10).

KIS hastalarinin MS’e dénisiim riskini belirlemek amach hastalarin klinik ve MR
bulgularina gore 2008 yilinda Miller Konsensus raporu hazirlandi. Ancak incelenen MR
parametrelerinin hi¢ biri takipte klinik olarak kesin MS tanisi alacak olanhastalari tahmin
edememektedir (11). MS hastalarinin %85'i KiS ile bagvurmaktadir (12).

CHAMPS (The Conrolled High Risk Subjects Avonex Multipl Sclerosis Privention
Study), ETOMS (Early Treatment of MS) ve ONTT (Kuzey Amerika Optik Norit Calismasi)
calismalarinda ikinci atak gecirme oranlari sirasiyla %38, %45 ve %17 olarak bulunmustur.
Bu calismalarda baslama bicimi multifokal olanlarin MS’e déntsum riskinin fazla oldugu
bulunmustur. Interferon beta 1-a ve 1-b tedavilerinin KIS olgularinda klinik kesin MS’e
doniisiim etkileri incelenmis ve yiiksek riskli KiS olgularinda erken dénemde koruyucu tedavi
baslanmasi glindeme gelmistir (13,14).

2.2. Tani

MS tanisi icin spesifik bir test bulunmamaktadir. Tani klinik bulgulara dayanmakla
birlikte para Kklinik testler, dzellikle de MRG incelemesi taninin konulmasinda ¢ok yardimci
olmaktadir. Beyin omurilik sivisi (BOS) ve uyarilmis potansiyel incelemeleri de taniya

yardimci olmaktadir.
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ilk kayda deger kriter tanimlamasi Schumacher ve arkadaslari tarafindan 1965 yilinda
yaptimistir. Uyan kriterin sayisina gore klinik kesin, muhtemel ve olasi olmak (zere
siniflandirtimistir (15).

1983 yilinda Poser Baskanliginda toplanan komite MS tani Kriterlerini yeniden
tanimlamistir (16). Schumacher kriterlerinden en 6nemli farki uyariimis potansiyeller ve BOS
incelemeleri gibi laboratuar bulgularinin kriterler icerisine sokulmasidir. MR ile tespit edilen
lezyonlarin zaman ve alan icersindeki dagilimlari kesin tanida ¢ok biyik 6nem tasimaktadir.
MRG’de MS’e 0zgl olabilecek lezyon dagilimini belirleyebilmek ve MR kriterlerini
olusturmak amaci ile Paty, ardindan Fazekas ilk MRG kriterlerini ortaya koymuslardir. Buna
gore MRG’de capt 6 mm’den buyuk beyaz cevher lezyonlari, infratentorial plaklar, lateral
ventrikillere bitisik ovoid lezyonlar belirlenmeli ve lezyonlarin en az tgiinin bu Kkriterlerden

ikisini karsiliyor olmasi gereklidir (17).

2000 yilinda Londra’da toplanan Uluslararasi MS Paneli ile Barkhof ve ark ile (18)
Tintore ve arkadaslarinin (19) yaptigi calisma ve kriterler esas alinmistir. 2001 yilinda klinik
bulgular ile MR bulgularinin birlestirildigi Mc Donald kriterleri olusturulmus ancak
McDonald kriterlerinin de 6zellikle PPMS tanisinda bazi tani glcliklerine yol agmasi (izerine
2005 yilinda go6zden gecirilmesi yapilmis ve duzeltilmis McDonald kriterleri olarak

yayinlanmistir (20).

3. DIFFUZYON TENSOR MR GORUNTULEME
3.1. Tarihcge

Paul Lauterbur® un 1973 yilinda MR gorunttlemenin temel ilkelerini ve gorinti elde
etme yontemlerini agiklamasinin ardindan 1985°te Bushel ve Taylor, diffizyon MR ile MR
gorantileme teknigini birlestirip difflizyon agirlikh géruntileme teknigini gelistirdiler.
1994°te, Basser ve arkadaslarinin, diffiizyon verisini birden fazla yonde d6lgen, difflizyon
tensor goruntuleme adi verilen bir gorintiileme yontemi ortaya koydular. Bu yonteme tensor
isminin verilmesi difiizyonun yoén ve boyut bilgisi icermesinden kaynaklanmaktadir. Tensor
esas olarak matematiksel bir terim olup c¢ok boyutlu verinin simgelenebildigi geometrik bir
ifadedir. Diflizyon tensor gorintileme yontemi kez ilk 1996 yilinda Pierpaoli ve ark.

tarafindan klinik bir uygulamada kullaniimistir (20,29).
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3.2. Diffuizyon agirlikli MR ve Diffiizyon Tensér MR goruntileme

Diffuzyon agirhkli MR, molekdllerin tek bir yondeki diffizyon hiz bilgisini gosteren bir
yontemdir. Molekallerin diffizyon hareketi MR sinyalinde kayba yol agar ve bu kaybin orani
diffizyon hizini gosterir. Difflizyon tensor goruntileme tekniginin temelinde ise su

molekdllerinin diffizyon hizinin ve yoninin 6lcilerek doku yapisinin saptanmasi vardir(30).

Molekdiler diffizyon 1827de Robert Brown tarafindan bulunan, molekillerin ortamda
rastgele yaptigi 1s1 bagimli t¢ boyutlu serbest hareketini iceren fiziksel bir sirectir. “Brownian
Hareket” olarak da adlandirilan bu hareket ideal ortamda kendiliginden baslar ve devam eder.
Bir sividaki diffuzyonu etkileyen bazi faktorler séz konusudur. Bunlar molekul agirhgr,
molekdller arasi iliski (viskozite) ve ortam isisidir. Dokudaki hiicresel yapi, kompartimanlar
ve engeller yaratip molekdllerin hareketi etkiler. Canli dokuda bagimli olmayan su
molekdlleri ortalama 50 msnlik diffiizyon siresince yaklasik 10 pm yol kat eder. Bu sirecte

hiicre membrani ve makromolekdllerle etkilesir ya da icinden geger [1].

Diffuzyon birimi mm2/sndir ve (D) ile simgelenmektedir. MR ile Olctlen diffiizyon
katsayisi “gorinlr diffizyon katsayisi” (apparent diffusion coefficient, ADC) ile tanimlanir.
Bunun nedeni inceleme siresince molekullin gercek difflizyonunu degil, verilen 6l¢im suresi
icinde molekulln hicresel engellerle iliskisini gostermesidir. Difflizyon MR incelemelerinde,
diffuzyona duyarh gradientler kullanilarak molekillerin diffiizyon hizini 6lgmek mimkuindr.
Bu gradientlerin siresi ve gucl (b) etkeni olarak tanimlanir ve birimi sn/mmz2’°dir. b etkeni,
goruntideki diffuzyon agirligini gosterir. B degeri sifira yaklastikga goruntulerdeki difflizyon
etkisi azalir ve goriinti T2 agirhkli olarak elde olunur. b degeri arttik¢a géruntudeki difflizyon

etkisi artis gostermektedir (32).

Molekdiller manyetik alandan diffuize olurken, geri dénusiimsuz spin degisimi olur ve bu
MR’da sinyal kaybi ile sonuglanir. ADC degerinin hesaplanmasi i¢in diffiizyona duyarh
gradientlerle b=0 durumunda iki ayri inceleme yapilmahidir. Bu iki inceleme arasindaki sinyal

kaybinin miktari o gradient yonindeki diffiizyona esittir (32).

Diffuzyon agirhkli gérintilemelerde elde olunan diftizyon degerleri yalnizca uygulanan
gradient yonlndeki degerlerdir. Ancak molekuler diffizyon (¢ boyutlu bir harekettir. Bu
hareketin vokseldeki ortalama diffiizyon biyUklGguni ve yoninu hesaplamak igin en az (g
ortogonal planda 6l¢im yapmak gerekmektedir. Voksel icindeki su molekdllerinin yer

degistirme miktari molekullerin icinde bulundugu ortamin 6zelliklerine baghdir. Bu
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prensipten hareketle diffizyon katsayisinin biyolojik dokularin yapisini ve mimarisini

yansitan bir parametre oldugu aciktir (33).

Serbest su molekullerinin diffizyonu tlm yoOnlere esittir ve buna “izotropik diffiizyon”
adi verilir. BOS’ta su molekdllerinin izotropik diffuzyon gosterdikleri kabul edilmektedir.
izotropik diffiizyonun baskin oldugu dokularda, diffiizyon karakteristiklerini ADC gibi tek bir

birim ile tanimlamak yeterlidir (34).

Molekdiler diffiizyon her zaman her yénde ayni buyiklikte olmayabilir. Bu ortamin
fiziksel sartlardan ya da anatomik engellerden kaynaklanabilir. Bu durum “anizotropik
diffuzyon” kavrami ile acgiklanmaktadir. SSS’de diffuzyon hiicre membranlari,
makromolekdller, lifler, miyelin kiliflari ve traktuslar tarafindan sinirlandirilabilir. Sinir
hiicrelerindeki anizotropik diffuzyon icin en énemli engel oldukga siki paketlenmis myelin
membranlaridir. Bu durum beyaz cevherdeki su molekillerinin difflizyonunu traktuslara dik
olan yonlerde paralel olan yonlerden daha fazla kisitlanmasinin temelini olusturur. Beyaz
cevher traktuslarinda aksonlarin yogunlugu, ortalama akson c¢api, myelin kilif kahinhgi ve
traktuslarin yonleri gibi parametreler o dokudaki difflizyonu etkileyen en 6nemli
parametrelerdir. Bu degere bakilarak SSS’de tarktuslarin yapisi ve dokularin mikromimarisi

hakkinda yorum sansi bulunabilir (35).

Anizotropik difflizyonun baskin oldugu sinir hiicreleri ve kas lifleri gibi dokularda
diffizyonun ozelliklerini tanimlamakta ADC gibi tek bir yondeki difflizyon buyiklGguni
gOsteren bir parametre yetersiz kalmaktadir. Bu durumda her yondeki diffiizyon ve bunlar
arasindaki iliskiyi tanimlamak icin baska bir parametreye ihtiya¢ duyulmaktadir. Bu ihtiyac
matematiksel bir islem sonucu elde olunan en az Ug¢ planda tanimlanan bir vektor bigiminde
gosterilen tensor kavrami ile giderilmistir(36). Bir vektoriin voksel icindeki yonelimini
belirlemek icin en az U¢ plandaki bilesenleri bilinmelidir. Bu bilesenleri belirlemek icin t¢in
ikili kombinasyonu sonucunda ortaya cikan en az alti tane ayri planda difflizyon 6l¢limi
yaptlmasi gerekmektedir. Bu 6l¢imler sonucunda elde edilen vektore “diffuzyon tensor” adi
verilmektedir. Bir baska deyisle difflizyon vektori seklinde tanimlanabilir. Diffuzyon tensor

3x3’luk bir matrikste de sematik olarak tanimlanabilir.
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Bu dikey matriks (ortogonal matriks) planlardaki diffizyon gradientleri arasindaki
iliskiyi tanimlamak icin kullanilir. Bu matriksteki diyagonal elemanlar (Dxx, Dyy ve Dzz),
ana yonlerde uygulanmis gradientler ile 6lgilen diffizyon katsayilarini ifade etmektedir.
Diger elemanlar (Dxy, Dyx, Dxz, Dzx, Dyz ve Dzy) ise diger yonlerdeki diffizyon
katsayilarini ifade etmektedir. Matriks sistemindeki esit degerleri ifade eden simetri
kavramina (ortogonal matriks kavrami) gore Dxy=Dyx, Dxz=Dzx, Dyz=Dzy olarak kabul
edilir. Bu durum matrikste esit olan degerleri tek bir 6lcimle yapabilmeyi saglar. Bu sayede
dokuz yerine alti degerin belirlenmesi igin alti tensér 6lgimi yapilmasi gerekmektedir. Bu
matriksteki U¢ ana yondeki 0zgin (Dx, Dyy, D) difflizyon degerlerine “eigen
degerleri”(eigen values) (A1, A2, A3) adi verilmektedir ve her degerin “eigen vektor” (g1, €2,
e3) ile tanimlanan bir vektorti vardir. En buylk eigen deger ve vektor, o vokseldeki ana

diffizyon yonina belirler. Bu deger benzer sekilde 3x3 Itk bir matrikste tanimlanir.

M 0 O
E=0 )\2 0
0 0 As

Diffuzyon tensor verilerini gostermek icin diffuzyon elipsoidleri kavrami ortaya
konmustur. (Resim 3). Elipsoidler molekullerin kapladigi t¢ boyutlu alani temsil etmekte,
bicimleri ¢ ana yondeki eigen degerleri ve eigen vektorlerinden hesaplanan tensore gore
yapilanmaktadir izotropik diffiizyon varlijinda tensor simetrik olacad igin kiiresel bir bicim
elde edilecektir ve elipsoid ortaya ¢ikmayacaktir. Elipsoid kavramindan sadece anizotropik
diffizyon varliginda s6z edilebilir. Elipsoidin basikligi diffizyonun anizotropisiyle dogru
orantilidir. Elipsoidin uzun aksi eigen vektorlerinden en buytik olanla paralel yondedir (37).
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Tensorlerin geometrik bicimi, beyin dokusundaki yapiyr gostermekte olup elipsoidin

aksi o vokseldeki beyaz cevher yolaklarina paralel konumdadir.

izetropik diffiizyon lineer anizotropi planar anizotropi

Resim 1: Ellipsoidlerle gosterilen difflizyon bigimleri: eigen degerler elipsoidin yaricapini,

eigen vektorler ise aksin yonelimini gosterir.

Diffuzyon tensor Olgumleri ortalama difflizyon, diffizyonun ana yonu ve anizotropi
derecesi gibi degisik matematiksel islemler sonucunda elde olunan degerlerle her vokseldeki
doku mimarisini gosteren ¢ temel parametre sunar (37,38). Difflizyonun ana yonu, difflizyon
vektorlerinin en blyuglu tarafindan belirlenir. Ortalama difflizyon (OD) ise ana eigen
degerlerinin ortalamasi alinarak hesaplanir ve bu de@er izotropik diffiizyonu en iyi tanimlayan

veridir.

OD:ll-l-lz-l-lJ

3

Tanimlanan parametreler tensorden tiretilen parametrelerdir ve tensoriin formuli su
sekildedir (39).

Tr(D) = Dxx+Dyy+Dz (30)

Anizotropik dokularda ortalama diffuzyon Kkatsayisi yetersiz kalabilmektedir. Bu
durumda “fraksiyonel anizotropi” (FA) kavrami ortaya konmustur. FA degeri 0 ile 1, arasinda
degismektedir ve su sekilde hesaplanir (39-40).
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3.3. Difflzyon Tensor verilerinin elde edilmesi

Tum MR sekanslari molekiler difflizyona bir dereceye kadar duyarli olmakla birlikte
diffizyon agirlikli MR goérintuleme icin 6zel sekanslar kullaniimaktadir. Stejskal ve Taner
gradient eko ya da spin eko sekanslara, ters yonlu iki gradient eklenerek ekleyerek diffliizyona

daha duyarh bir sekans elde etmistir (32).

20 180

UﬂU [\ , "1
5 L 1

Sekil 2: Difflzyon agirhkh spin eko Stejskal-Tanner gorlntiileme puls sekansi: Uygulama
stresi 0 ve uygulama arahgi A olan, diffuzyon gradientleri (g) her TE/2 zaman diliminde

uygulanmuistir.

Bu sekans ile birbirine zit yonlu kullanilan gradientler sonrasinda faz farkinin ortadan
kalkmasi beklenmektedir ancak yer degistiren protonlarda faz farki ortadan kalkmayacaktir.

Bu faz farki sinyal farki seklinde ortaya ¢ikacaktir ve formilu séyledir (41).
S =S° exp(-bD)

Bu formilde sinyal farki diffuzyona duyarli sekans ile S° ise b=0 durumundaki
diffuzyonun sinyal degerini belirtir ki bu diffizyonun etkisi olmadan gerceklestigini ifade

eder. B degeri ise su formille hesaplanir:

b = (yGo) 2 (A- o/3)
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Bu formilde vy giromanyetik orani, G gradient giiclinii, o gradient slresini, A ise
gradiyentler arasindaki sireyi simgelemektedir.

Bu formdillerden de anlasilabilecedi gibi, sinyal D’ye ve b degerine bagh olarak
azalacaktir. Hizlh difflizyon gosteren molekullerde D degeri daha biyik oldugu icin sinyal

kaybi daha fazla; yavas difflizyon gosterenlerde ise sinyal kaybi daha yavas olacaktir (42).

Diffuzyon ilke olarak her MR sekansina eklenebilmektedir. Diffuzyon agirlikli sekanslar
harekete karsi hassastir. Molekullerin hareketleri 6lgmek igin kullanilan bu sekanslarda, hasta
hareketi, solunum, pulsasyon gorlntu niteliginde dismeye yol agmaktadir. Bu problemi
ortadan kaldirmak amaciyla hizli gérinti alinmasina olanak saglayan eko-planar géruntileme
(echo-planar imaging- EPI) sekanslari tercih edilir. EPI sekansinda, goriintileme tek bir RF
pulsu ile olusturulmaktadir ve bu nedenle en hizli gorintileme yapilabilen sekanstir. EPI
sekanslarinda sinyal/glralti orani dusuktir ve orani arttirmak igin ya eksitasyon sayisini
arttirmak ya da inceleme ¢ozundrlugi azaltmak gereklidir. Eksitasyon sayisi arttirilirsa
inceleme suresi uzayacaktir, ¢cozunirligi azaltmak ise veri kaybina neden olacaktir. Yiksek
manyetik guclu sistemler daha hizli inceleme ve yiiksek sinyal/girultl orani saglar ancak
klinik uygulamada ¢ogunlukla 1.5T cihazlar kullaniimaktadir. FA degerinin dogru olarak

hesaplanabilmesi icin sinyal/guraltd oraninin en az 10/1 olmasi gerekmektedir (43).

Tensor degerinin  hesaplanmasi icin, daha ©Once belirtilen diffizyon degerinin
hesaplanmasi amaciyla yapilan en az alti 6l¢lime ek olarak b degerinin sifir oldugu anda bir
6lcim daha olmak tzere yedi 6l¢im yapmak gereklidir. Bu deQer asgari sayidir ancak yon
sayisinin arttirtimasinin daha simetrik tensorlerin hesaplanmasi, guraltinin azaltilmasi ve

traktografinin optimal diizeyde yapilabilmesine olanak saglar.

3.4. Difftizyon Tensor verilerinin gorintilenmesi ve islenmesi

Diffuzyon tensorun verilerini gorintilemek amaciyla cesitli yontemler mevcuttur.
Bunlardan biri renk kodlu gosterimdir. (Sekil 3). Bu yontemde x,y,z yoniindeki ana eigen
vektor bilesenleri kirmizi-yesil-mavi renk skalasindaki renklerden biriyle eslestirilir. Rengin

parlakhgi ise FA degeri ile dogru orantilidir. En sik yapilan eslestirme kirmizi ile sagdan sola,

25



yesil ile anterior-posterior ve mavi ile siperior-inferior dog@rultulardaki vektorleri
eslestirmedir (44).

Sekil 3: Diffuizyon tensorlerin renklerle gosterimi

Diger bir yontem ile her vokseldeki anizotropi yonu ve dizeyi geometrik bicimlerle

belirtilebilir. Bu bigcim ok, ellipsoid ya da her ikisinin kombinasyonu seklinde olabilir (45).

Difflizyon tensor verileri traktuslarin dagihmini gosterecek bigimde, traktografi olarak
da gosterilebilir (Resim 4). Bu yontemin temeli her vokseldeki diffuzyon tensoérinin o

vokseldeki traktus yoni ile paralel oldugu varsayimina dayanir.(Resim 5).
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Resim 5: Voksellerdeki eigen vektorlerin yoni g6z 6niine alinarak yolagin uzaniminin tahmin

edilmesi

Diffizyon tensor goruntileme verilerinin hesaplanmasinda, manuel olarak c¢izilen
“region of interest” (ROI) ya da *“voksel based morfometri” (VBM) gibi yontemler mevcuttur.
ROI yontemi, kesitsel gorintl Gzerinde incelenecek alanin arastirmaci tarafindan cizilmesine
dayanir ve bu alan disindaki alanlar karsilastirmanin disinda birakilir. Ancak bu yontemin
kisithliklarinin basinda intraobserver ve interobserver tutarsizlik ihtimalidir. Bir diger

problem ise 6l¢ciim yapmanin ¢ok zaman almasidir. Bu kisithklilar ¢cok sayida hasta sayisina
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sahip gruplarda deQerlendirme yapmayi zorlastirmaktadir. Yalnizca ilgilenilen bdélgenin

calisiimasi da ROl yonteminin kisithliklarindan bir baskasidir.

VBM ydnteminin temelinde goruntilerindeki tim voksellerin diger gorintilerdeki ayni
koordinatta bulunan vokseller ile karsilastiriimasi yatar. Bu kural ayni koordinatlardaki bir
vokselin tim goéruntulerde ayni anatomik bélgeye uymasini gerektirmektedir yani bir hastada,
X, Yy ve z koordinatlari ile tanimlanan bir voksel her hastanin goérintilerinde ayni
koordinatlarda yer almalidir. Bu kuralin bozulmasi analizin yanlis sonuglanmasina yol acar.
MR gorlntulerinin  bilgisayar ortaminda normalize edilmesi bu uyumu saglar ve ayni
diizeyden gecen tlim gorlntller ayni anatomik haritaya uyar. Boylece karsilastirma sirasinda

ortaya ¢ikabilecek yanlhs eslesmeler engellenmis olur.

VBM daha 6nceden calisiimamis bolgelerdeki degisimleri calismaya olanak taniyan bir
yontemdir. ROI ile 6lgiim teknigine gore daha fazla sayidaki hasta gruplarinda ¢alisma imkani
saglar. Ancak ROI teknigini herhangi bir istasyonda yapmak miimkiin iken VBM teknigi icin
Ozel bilgisayar programlari gerekmektedir. Teknik imkanlara, hasta sayisina ve calisiimak
istenen bélgeye goére ROI ya da VBM ydnteminden biri tercih edilebilir (47).
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4. GEREC VE YONTEM

Calismamiza Dokuz Eyliil Universitesi Hastanesi MR Unitesinde Nisan 2010 — Haziran
2011 tarihleri arasinda Noroloji ABD tarafindan optik sinir ya da MLF tutulumu saptanan
MRG ve Diffuzyon Tensor gorintilemeleri yapiimis hastalar dahil edilmistir. Kontrol amaci
ile ayni yas, cinsiyet ve egitim dizeyinde olan, yapilan noérolojik muayenesinde patoloji
saptanmayan, noropsikolojik hastaligi olmayan ve cekilen kranial MR incelemelerinde

patoloji saptanmayan kontrol grubu alinmistir.

DUTF Etik Kurulundan arastirmaya yonelik etik kurul izni alinmistir (DUTF Etik
kurulu onay tarihi: 10-06-2013, protokol numarasi: 1038GOA 2013/21-02).

4.1. Hasta Se¢imi

Calismamizda RRMS tanisi ile takip edilen 29 hasta (19 kadin 10 erkek), KIS tanisi ile
takipli 10 hasta (7 kadin, 3 erkek) ve kontrol grubunu olusturan 13 saglikl kontrol (7 kadin 6
erkek) grubunun DTG leri degerlendirilmistir.

-Hastalarin yaslari 19 ile 57 arasi degismekte olup, ortalama yas 33 idi,

-KiS tanili hastalarin ataklari optik nérit (n=8) ya da MLF (n=2) tutulumu ile seyreden
interndkleer oftalmopleji idi.

-Hastalarin tani konuldugu donemde MRG cekiminden énce DUTF Noroloji bolumii
tarafindan norolojik muayeneleri yapildi.

4.1.1. Calismaya dahil olma kriterleri

Calismamiza dahil olan RRMS ve KiS’li hastalar Modifiye Mc-Donald kriterlerine gore
tani almistir.

KIS tanisi ile takip edilmekte olan 10 hastanin lezyon varligini gostermek amaci ile
yapilan kontrol MRG sekanslarinda higbir hastada yeni lezyon saptanmamistir.

Her iki hasta grubunda da klinik ataktan MRG c¢ekimine kadar olan surede
kortikosteroid tedavisi almamis olmasi ve KiS hastalarinda immunomodulatuvar tedavi

almamis olmasi gz 6niinde bulundurulmustur.
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4.1.2. Calisma disi tutulma kriterleri

ilk ataktan en az 1 ay sonra gekilen kontrol T2 agirhkli Kranial MR sekanslarinda Mc-
Donald zamanda yayilim kriterlerine gére MS kriterlerini dolduran ve Kranial MRG’ de
serebral ve/veya serebellar atrofisi olan hastalar ¢alisma disi birakilmistir. Bir diger calisma

disi birakma kriteri ise MRG ¢ekim parametrelerinin uygun olmamasidir.

13 Kkisilik kontrol grubunda lezyon varhgini arastirmak amaci ile yapilan MRG

incelemelerinde patolojik sinyal intensitesi, serebral ve serebellar atrofi saptanmamistir.

4.2. MR incelemeleri

Calismaya alinan hastalara ve kontrol grubuna Nisan 2010- Haziran 20011 tarihleri
arasinda 1,5 T MR goruntuleme cihazi ile (1,5 T Philips Achieva) Kranial MRGleri yapilmistir.
Tum hastalara ve kontrol grubuna rutin kranial MR sekanslarina ek olarak OD ve FA

olctimleri icin difflizyon tensor goruntileme yapilmistir.

4.2.1. MR goruntilemede kullanilan sekanslar

--T1 agirhikh TSE sekansi: 5 mm kesit kalinligi, aksiyel tim beyine yonelik; TR:550 (ms),
TE: 15 ms, Matriks: 256x256, FOV: 240 mm,

--Proton dansite (PD) ve T2 agirlikhi dual eko SE sekansi: 5 mm kesit kalinligi, aksiyel tim
beyine yonelik; TR: 4000 ms, TE: 20 ve ? ms, Matriks: 320x512, FOV: 230 mm, Rectangular
FOV:85

--FLAIR sekansi: 5 mm kesit kalinhgi, sagital tuim beyine yonelik; TR: 6000 ms, TE: 120 ms,
Average: 1, Matriks: 256x256, FOV: 230, Rectangular FOV:85

- MT’li T1 sekansi: 5 mm kesit kalinhgi, aksiyel tim beyine yonelik; TR: 517 ms, TE 11 ms,
Averages: 2, Matriks: 208x256, FOV: 240 mm, 20 imaj, Rectangular FOV:85

- T2 gradient eko sekans: 5 mm kesit kalinligi, aksiyel tim beyine yonelik; TR: 794 ms, TE:
26 ms, FA: 20, Average: 1, Matriks: 166x256, FOV: 230 mm, 20 imaj

- Difflizyon tensor goruntuleme: EPI, 5 mm kesit kalinlidi, aksiyel tim beyine yonelik; TR:
1000 ms, TE 80 ms, Matriks: 112x128, FOV: 230 mm, Rectangular FOV: 85
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4.2.2.0lguimler

Hasta ve kontrol grubundaki Ol¢cimler normal gortinen korpus kallozum genu ve
spleniumdan, her iki serebral hemisferde frontal, parietal, occipital ve temporal loblardan

normal goriinen subkortikal beyaz cevher lokalizasyonlarindan yapildi.

Olgiim yapilan lokalizasyonlar:

1- Normal goriinen korpus kallosum genu (NGKKG)

2- Normal goriinen korpus kallosum splenium (NGKKS)

3- Sag frontal normal goriinen subkortiakal beyaz cevher (RFNGBC)
4- Sol frontal normal goriinen subkortiakal beyaz cevher (LFNGBC)

5- Sag parietal normal gériinen subkortiakal beyaz cevher (RPNGBC)
6- Sol parietal normal goriinen subkortiakal beyaz cevher (LPNGBC)
7- Sag occipital normal goérlinen subkortiakal beyaz cevher (RONGBC)
8- Sol occipital normal goriinen subkortiakal beyaz cevher (LONGBC)
9-Sag temporal normal gériinen subkortiakal beyaz cevher (RTNGBC)
10-Sol temporal normal goriinen subkortiakal beyaz cevher (LTNGBC)

Tanimlanan lokalizasyonlardaki o6l¢timler, kontrol ve hasta gruplarinda korpus
kallosumun genu ve splenium, sag ve sol frontal, parietal, occipital ve temporal loblarda

normal goriinen subkortikal beyaz cevher alanlarindan aksiyel kesitler tizerinden yapildi.

4.3. Olgme ve degerlendirme

Radyolojik olarak degerlendirmede; konvansiyonel ve diffizyon tensor gorintiler iki
ayri gozlemci tarafindan degerlendirilerek NordicICE v2.3.10 (Nordic imaging Lab AS,
Bergen, Norway) programi yardimi ile fraksiyonel anizotropi (FA) ve ortalama diflizyon
(OD) haritalar elde olundu. Konvansiyonel MR gértntiilemelerinde saptanmayan gizli hasari
ortaya ¢ikarmak amaci ile kontrol ve hasta gruplarinda bu haritalardan korpus kallosumun
genu ve splenium, sag ve sol frontal, parietal, occipital ve temporal loblarda normal gériinen
beyaz cevher lokalizasyonlarindan ortalama 0,2cm? ’lik ROl Olgtimleri yapildi. ROI élgtimleri
her olguda ayni lokalizasyonlardan yapildi. Ancak hastada bu lokalizasyonda lezyon
bulunmasi durumunda lezyonun cevresindeki normal goriinen en yakin lezyonsuz alandan

olctimler yapildi. OD ve FA haritalarinda dlcumler yapilirken lezyonlardan 6lgim yapmamak
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icin, anatomik referans olarak T2 agirlikh kesitlerle kontrol edilerek lezyon disi alanlardan

ROI olgumi yapildi.

Sekil 6: FA haritasi ve ROI 6l¢imil
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4.4, istatistiksel analiz

Istatistiksel analiz icin SPSS 15,0 programi kullanildi. Gozlemciler arasi uyum T testi ile
degerlendirildi ve korelasyon varhginda sayisal degerler icin ortalama deQerler izerinden
istatistiksel analizler yapildi. Tanimlayici istatistikler sayisal degiskenler icin ortalama,
standart sapma, kategorik veriler icin say1 ve yuzde olarak verildi. Sayisal verilerin gruplar
arasi farklarinin analizleri normal dagilim goésterme kosulu saglanamadigi icin Mann-Whitney
U testi ve Kruskal Wallis testi ile ve Alfa anlamlilik seviyesine Bonferroni dizeltme
uygulanarak degerlendirildi. Istatistiksel anlamhlik diizeyi p degerinin 0,05 ten kiigiik olmasi

durumu olarak kabul edildi.
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5.BULGULAR
Calismaya dahil edilen KIS ve RRMS hastalarina ait MR bulgulari tablo 1-2 de

gosterilmistir.

Tablo 1: KiS Hastalarinin Kranial, Servikal MRG bulgulari

GRUPLAR KK plak Servikal plak TOPLAM
+ - + -
KIS 4(%40) 6(%60) 0(%0) 10(%100) 10(%100)

Tablo 2: RRMS hastalarinin Kranial, servikal MRG bulgulari.

GRUPLAR KK plak Servikal plak TOPLAM
+ - + -
RRMS 25(%86) 4(%14) 22(%75) | 7 (%25) | 29(%100)

5.1. Hasta ve Kontrol Gruplari Arasindaki Cinsiyet ve Yas Dagilimin Degerlendirilmesi

Calismamizda KiS grubunda 3 (%30) erkek, 7 (%70) kadin, RRMS grubunda 10 (%34)
erkek, 19 (%66) kadin ve kontrol grubunda 6 (%46) erkek 7 (%54) kadin bulunmaktaydi.(Tablo
3-4)

Tablo 3. Gruplara gore cinsiyet dagilimi

CINSIYET
GRUPLAR ERKEK (n,%) KADIN (n,%) TOPLAM (n,%)
Kis 3(%30) 7(%30) 10(%100)
RRMS 10(%34) 19(%66) 29(%100)
KONTROL 6(%46) 7(%54) 13(%100)
TOPLAM 19(%37) 31(%63) 52(%100)
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Tablo 4. Hasta ve kontrol grubunun yas ortalamalari

Ortala %95 lik gliven
ma St. St. araligindaki farklilik
N  vyas Sapma hata Alt Ust Min Max
KIS 10 33,50 | 8,683 2,746 27,29 39,71 19 47
RRMS 29 | 32,76 | 9,653 1,793 29,09 36,43 16 57
KONTROL 13 29,77 1,691 ,469 28,75 30,79 27 32
TOPLAM 52 32,15 | 8,195 1,136 29,87 34,44 16 57

Gruplar arasi yas ortalamalari KiS hastalari icin ortalama 33.50, RRMS hastalarinda
32.76, kontrol grubunda 29.77 idi. (Tablo 4)

5.2. Hasta ve Kontrol Gruplarinda FA ve OD d&l¢cumlerinin g6zlemciler arasi
degerlendirilmesi
Tum lokalizasyonlarda yapilan 6lglimler gozlemciler arasi istatistiksel olarak anlamli

6lclde korelasyon gostermektedir ve tablo 5°te sunulmustur.

Tablo 5. Gozlemciler arasi FA ve OD oélgcumlerinin Degerlendirilmesi

Olgiimler N Correlation Sig.
PNGBC FA & LPNGBC FA2 52 ,959 ,0001
ONGBC FA & RONGBC FA2 52 ,959 ,0001
ONGBC FA & LONGBC FA2 52 ,951 ,0002
TNGBC FA & RTNGBC FA2 52 971 ,0001
TNGBC FA & LTNGBC FA2 52 ,998 ,00001
KG FA & KKG FA2 52 ,978 ,0001
KS FA & KKS FA2 52 ,988 ,00001
FNGBC OD & RFNGBC 0OD2 52 ,943 ,0003
FNGBC OD & LFNGBC OD2 52 ,952 ,0002
PNGBC OD & LPNGBC OD2 52 ,974 ,0001
ONGBC OD & LONGBC 0OD2 52 ,916 ,0004
TNGBC OD & RTNGBC 0OD2 52 ,972 ,0002
TNGBC OD & LTNGBC 0OD2 52 ,990 ,00001
KG OD & KKG 0OD2 52 ,979 ,0001
KS OD & KKS 0D2 52 ,995 ,00001
FNGBC FA & RFNGBC FA2 52 ,976 ,0002
FNGBC FA & LFNGBC FA2 52 ,968 ,0002
PNGBC FA & LPNGBC FA2 52 ,981 ,0001
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5.3. Hasta ve Kontrol Gruplari Arasinda FA Degerlerinin Karsilastiriimasi
5.3.1. Frontal Lob Lokalizasyonlu FA Olgtimlerinin Degerlendirilmesi

Sag ve sol FNGBC alaninda o6lgllen FA degerleri tablo 6 da gosterilmistir. Frontal
loblarda FA deQerleri acisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamh fark

saptanmamistir.

Tablo 6. Frontal Lob Lokalizasyonlu FA Olgtimlerinin Degerlendirilmesi

FNGBC OrtalamazStandart p degeri
FA DEGERLERI Sapma
SAG FNGBC KIS 0,56310+0,043000 0.242
RRMS : 0,58700+0,085333
KONTROL :  0,59923+0,082862
SOL FNGBC KIS 0,57820+0,054371 0.342
RRMS 0,58503+0,097839
KONTROL 0,62077+0,079577

5.3.2. Parietal Lob FA Olguimlerinin Degerlendirilmesi
Sag ve sol PNGBC alanindaki ortalama FA degeri tablo 7 da sunulmustur. Parietal
loblarda FA degerleri acisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmamistir.

Tablo 7. Parietal Lob FA Olcuimlerinin Degerlendirilmesi

PNGBC Ortalama=St.Sapma p dederi

FA DEGERLERI

R PNGBC KIS 0,53040+0,068028 0.549
RRMS : 0,53879+0,089470

KONTROL : 0,56462+0,095318

L PNGBC KIS : 0,5498+0,05160 0.718

RRMS : 0,5646+0,08787

KONTROL : 0,5854+0,08814
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5.3.3. Occipital lob FA 6lcimlerinin degerlendirilmesi
Sag ve sol ONGBC alaninda 6l¢ilen ortalama FA degerleri tablo 8 de gdsterilmistir.
Oksipital lobda FA degerleri agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmamistir.

Tablo 8. Occipital lob FA ol¢timlerinin degerlendirilmesi

ONGBC OrtalamaxSt.Sapma p degeri

FA DEGERLERI

R ONGBC KIS 0,55860+0,076222 0.465
RRMS : 0,56938+0,086141

KONTROL : 0,60254+0,108319

L ONGBC KiS 0,56590+0,076761 0.195

RRMS: 0,57748+0,079461

KONTROL : 0,61646+0,095069

5.3.4. Temporal lob lokalizasyonlu FA 6lgimlerinin degerlendirilmesi

Sag ve sol TNGBC alanindaki ortalama FA deQerleri Tablo 9’da gosterilmistir. FA

degerleri agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir (p<o,05).

Tablo 9. Temporal lob lokalizasyonlu FA élgimlerinin degerlendirilmesi

TNGBC _ FA | OrtalamazSt.Sapma p degeri

DEGERLERI

R TNGBC KIS 0,48110+0,049836 0.017
RRMS : 0,51334+0,071821

KONTROL : 0,60892+0,137040

L TNGBC KiS 0,48370+0,068704 0.016

RRMS: 0,51072+0,065475

KONTROL : 0,56300+0,102688
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5.3.5. Korpus Kkallozum genu ve splenium lokalizasyonlu FA 6lgimlerinin

degerlendirilmesi

KK genu ve splenium lokalizasyonundaki ortalama FA degerleri Tablo 10’da
sunulmustur. KK’da genu ve spleniumda FA degerleri agisindan gruplar arasinda istatistiksel

olarak anlamli fark saptanmamistir.

Tablo 10. KK lokalizasyonlu FA élgiimlerinin degerlendirilmesi

Korpus Kallozum OrtalamaxSt.Sapma p degeri

FA DEGERLERI

KK Genu KIS 0,7450040,024698 0.081
RRMS : 0,75297+0,063991

KONTROL : 0,77400+0,031185

KK Splenium KIS 0,77950+0,022653 0.066

RRMS : 0,77255+0,033921

KONTROL : 0,79515+0,029054

5.4. Hasta ve Kontrol Gruplari Arasinda OD Degerlerinin Karsilastiriimasi

5.4.1. Frontal lob lokalizasyonlu OD él¢umlerinin degerlendirilmesi

Sag ve sol FNGBC alanindaki ortalama OD degerleri Tablo 11’de sunulmustur. OD

degerleri acisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir.
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Tablo 11: Frontal lob lokalizasyonlu OD 6l¢uimlerinin degerlendirilmesi

FNGBC OrtalamaxSt.Sapma p degeri

OD DEGERLERI

R FNGBC KIS 77238,80+4879,224 0.100
RRMS : 80320,41+10625,21
KONTROL : 74277,62+4920,576

L FNGBC KIS 75941,10+3616,113 0.267
RRMS : 80345,86+16697,43

KONTROL : 74646,85+2925,435

5.4.2. Parietal lob lokalizasyonlu OD 6l¢timlerinin degerlendirilmesi

Sag ve sol PNGBC alanindaki ortalama OD degerleri tablo 12°de sunulmustur. OD

degerleri acisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir.

Tablo 12. Parietal lob lokalizasyonlu OD &lgimlerinin degerlendirilmesi

PNGBC OrtalamaxSt.Sapma p degeri
OD DEGERLERI
R PNGBC KIS 79544,60+5126,909 0.173
RRMS : 79832,31+8788,988
KONTROL : 75767,31+3807,364
L PNGBC KIS 77073,20£5763,392 0.231
RRMS : 78330,79+9146,140
KONTROL : 74514,23+3002,873

5.4.3. Occipital lob lokalizasyonlu OD 6l¢timlerinin degerlendirilmesi

Sag ve sol ONGBC alanindaki ortalama OD degerleri Tablo 13’de sunulmustur. OD

degerleri agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir.

39



Tablo 13. Occipital lob lokalizasyonlu OD 6él¢timlerinin degerlendirilmesi

KONTROL : 75135,62+4984,332

ONGBC OrtalamaxSt.Sapma p degeri

OD DEGERLERI

R ONGBC KiS 78593,40+3504,684 0.255
RRMS : 80644,48+11178,716
KONTROL : 75748,69+4007,408

L ONGBC KIS 78444,10+4840,824 0.112
RRMS : 80078,72+9973,839

5.4.4. Temporal lob lokalizasyonlu OD 6l¢timlerinin degerlendirilmesi

Sag ve sol TNGBC alanindaki ortalama OD degerleri Tablo 14’de sunulmustur. OD

degerleri acisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir.

Tablo 14. Temporal lob lokalizasyonlu OD 6l¢timlerinin degerlendirilmesi

TNGBC OrtalamazSt.Sapma p degeri

OD DEGERLERI

R TNGBC KIS 81158,30+5555,898 0.222
RRMS : 83019,79+11178,716
KONTROL : 78114,15+4081,272

L TNGBC KIS 81360,00+4226,573 0.272
RRMS : 82882,21+10330,948

KONTROL : 78484,46+3681,404
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5.4.5. Korpus kallozum genu ve splenium OD dél¢iimlerinin degerlendirilmesi

KKG ve KKS lokalizasyonundaki ortalama OD degerleri tablo 15’de sunulmustur. OD

degerleri acisindan KKG duzeyinde gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml fark

saptanmistir ancak KKS diizeyinde istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir.

Tablo 15. KK lokalizasyonlu OD &lgimlerinin degerlendirilmesi

Korpus Kallozum OrtalamaxSt.Sapma p degeri
OD DEGERLERI
KK Genu KIS 92027,50+4602,784 0.003
RRMS : 99217,97+11178,716
KONTROL : 89015,38+10330,948
KK Splenium KIS 95462,50+9913,775 0.236
RRMS : 101386,62+9523,172
KONTROL : 93512,23+6373,558

5.5. Hasta ve Kontrol Gruplari Arasinda FA Degerlerinin Karsilastiriimasi

5.5.1. KIS ve Kontrol grubu arasindaki FA 6l¢timlerinin degerlendirilmesi

KIS ve kontrol grubu arasinda normal goriinen beyaz cevher FA degerleri arasinda

6lcim yapilan lokalizasyonlar arasinda bilateral temporal lob ve korpus kallozum genu

lokalizasyonlarinda istatistiksel olarak anlamli fark (p<0.05) saptandi. (Tablo16)

Tablo 16. KIS ve Kontrol grubu arasindaki FA élgtimlerinin degerlendirilmesi

R L R R L R L
FNGBC | FNGBC PNGBC | L PNGC | ONGBC ONGBC  TNGBC | TNGBC A NGKKG ' NGKKS
FA FA FA FA FA FA FA FA FA FA
Mann-
) 38,500 40,000 52,500 52,000 48,000 39,000 26,000 26,000 26,500 36,000
Whitney U
Wilcoxon
W 93,500 95,000 143,500 | 107,000 103,000 | 94,000 81,000 81,000 81,500 91,000
Z -1,646 -1,551 -, 776 -,807 -1,055 -1,614 -2,419 -2,419 -2,391 -1,801
p ,100 121 ,438 ,420 ,292 ,107 ,016 ,016 ,017 ,072
Exact Sig.
[2*(1-tailed | ,101(a) ,131(a) ,446(a) ,446(a) ,313(a) ,115(a) ,015(a) ,015(a) ,015(a) ,077(a)
Sig.)]
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5.5.2. RRMS ve Kontrol grubu arasindaki FA 6lcimlerinin degerlendirilmesi

RRMS ve kontrol grubu arasinda normal goriinen beyaz cevher FA degerleri arasinda

6lcim yapilan lokalizasyonlar arasinda bilateral temporal lob ve korpus kallozum splenium

lokalizasyonlarinda istatistiksel olarak anlamli fark (p<0.05) saptandi.(Tablo 17)

Tablo 17. RRMS ve Kontrol grubu arasindaki FA dl¢cimlerinin degerlendirilmesi

R L R R L R L
FNGBC | FNGBC | PNGBC | L PNGC ONGBC H ONGBC | TNGBC | TNGBC NGKKG NGKKS
FA FA FA FA FA FA FA FA FA FA
Mann-
. 171,500 | 148,000 | 149,500 | 167,500 | 149,000 @ 133,000 | 106,000 | 99,000 140,000 | 109,500
Whitney U
Wilcoxon
W 606,500 583,000 @ 240,500 | 602,500 | 584,000 @ 568,000 | 541,000 | 534,000 | 575,000 @ 544,500
z -,463 -1,102 -1,061 -,571 -1,075 -1,510 -2,245 -2,435 -1,320 -2,150
p ,644 ,270 ,289 ,568 ,282 ,131 ,025 ,015 ,187 ,032
Exact Sig.
[2*(1-tailed | ,648(a) ,280(a) ,293(a) ,572(a) ,293(a) ,136(a) ,024(a) ,014(a) ,194(a) ,030(a)
Sig.)]

5.5.3. KIS ve RRMS grubu arasindaki FA élciimlerinin degerlendirilmesi

KIS ve RRMS gruplari arasinda normal goriinen beyaz cevher FA degerleri arasinda

6lcim yapilan lokalizasyonlar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark (p<0.05) saptanmadi

(Tablo18).

Tablo 18. KiS ve RRMS grubu arasindaki FA oélguimlerinin degerlendirilmesi

R L R R L R L
FNGBC | FNGBC HPNGBC | L PNGC | ONGBC | ONGBC | TNGBC | TNGBC | NGKKG | NGKKS
FA FA FA FA FA FA FA FA FA FA
Mann-
] 102,000 | 133,500 @ 140,500 | 133,500 | 134,000 | 127,500 | 101,000 | 112,000 | 108,000 | 124,000
Whitney U
Wilcoxon
W 157,000 | 188,500 @ 195,500 | 188,500 | 189,000 | 182,500 | 156,000 | 167,000 | 163,000 | 559,000
V4 -1,383 -,370 -,145 -,370 -,354 -,563 -1,416 -1,062 -1,190 -,676
p ,167 711 ,885 711 723 ,573 157 ,288 ,234 ,499
Exact Sig.
[2*(1-tailed | ,174(a) ,716(a) ,887(a) ,716(a) ,740(a) ,579(a) ,164(a) ,301(a) ,245(a) ,516(a)
Sig.)]
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5.6. Hasta ve Kontrol Gruplari Arasinda OD Degerlerinin Karsilastiriimasi

5.6.1. KiS ve Kontrol grubu arasindaki OD élciimlerinin degerlendirilmesi

KiS ve kontrol grubu arasinda normal goriinen beyaz cevher OD degerleri arasinda

olcim yapilan lokalizasyonlar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark (p<0.05) saptanmadi
(Tablo19) .

Tablo 19. KIS ve Kontrol grubu arasindaki OD élctimlerinin degerlendirilmesi

R L R L R L R L
FNGBC | FNGBC | PNGBC | PNGC ONGB | ONGB | TNGB | TNGB NGKK | NGKKS
oD oD oD oD coDb CcOoDb CcOoDb CcOoDb GOD oD
Mann-
. 43,000 | 54500 | 35500 | 45,000 | 41,000 | 35500 | 42,000 | 40,000 | 42,000 | 65,000
Whitney U
Wilcoxon
W 134,00 | 14550 | 126,500 | 136,00 | 132,000 126,50 | 133,000 | 131,00 & 133,00 @ 156,00
Z -1,365 -,652 -1,831 -1,241 -1,489 -1,832 -1,427 -1,551 -1,428 ,000
p 172 ,515 ,067 215 137 ,067 154 121 ,153 1,000
Exact Sig.
[2*(1-
tailed ,186(a) | ,522(a) | ,067(a) | ,232(a) | ,148(a) @ ,067(a) | ,166(a) | ,131(a) | ,166(a) | 1,000(a)
aile
Sig.)]

5.6.2. RRMS ve Kontrol grubu arasindaki OD 6l¢timlerinin degerlendirilmesi

RRMS ve kontrol grubu arasinda normal goriinen beyaz cevher OD degerleri arasinda

olcim yapilan lokalizasyonlar arasinda bilateral temporal lob ve korpus kallozum genu

lokalizasyonlarinda istatistiksel olarak anlamli fark (p<0.05) saptandi (Tablo 20) .
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Tablo 20. RRMS ve Kontrol grubu arasindaki OD élgimlerinin degerlendirilmesi

R L R L R L R L
FNGBC | FNGBC | PNGBC | PNGC ONGB  ONGB | TNGBC | TNGBC | NGKK | NGKKS
oD oD oD oD cOoD COD oD oD G OD oD
Mann-
. 114,500 @ 130,500 | 132,000 | 127,500 @ 135,000 | 119,000 | 129,500 | 138,000 | 74,000 | 132,000
Whitney U
Wilcoxon
W 205,500 @ 221,500 @ 223,000 218,500 | 226,000 | 210,000 | 220,500 | 229,000 @ 165,000 @ 223,000
z -2,014 -1,578 -1,538 -1,660 -1,456 -1,891 -1,605 -1,374 -3,116 -1,537
p ,054 ,115 124 ,097 ,145 ,059 ,108 ,169 ,002 124
Exact Sig.
[2*(1-tailed | ,043(a) @ ,115(a) | ,129(a) | ,097(a) | ,151(a) | ,060(a) | ,109(a) | ,176(a) | ,001(a) | ,129(a)
Sig.)]

5.6.3. KIS ve RRMS grubu arasindaki OD dlgiimlerinin degerlendirilmesi

KiS ve RRMS grubu arasinda normal gériinen beyaz cevher OD degerleri arasinda

6lcim yapilan lokalizasyonlar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark (p<0.05) saptanmadi
(Tablo 21) .

Tablo 21. KiS ve RRMS grubu arasindaki OD 6lciimlerinin degerlendirilmesi

R L R L R L R L
FNGBC ' FNGBC | PNGBC | PNGC | ONGB | ONGB | TNGB | TNGB | NGKK | NGKKS
oD oD oD oD coD COD coD COD G OD oD
Mann-
. 118,500 # 121,500 | 134,000 | 143,500 | 140,000 | 142,000 @ 140,000 141,000 86,000 | 109,500
Whitney U
Wilcoxon
W 173,500 # 176,500 | 569,000 | 198,500 | 575,000 | 197,000 @ 195,000 576,000 | 141,000 @ 164,500
z -,852 -,756 -,354 -,048 -,161 -,097 -,161 -,129 -1,898 | -1,142
p ,394 ,450 ,723 ,962 872 ,923 872 ,898 ,058 ,253
Exact Sig.
[2*(1-
tailed ,400(@) | ,456(a) | ,740(a) | ,962(a) ,887(a) | ,937(a) | ,887(a) | ,912(a) | ,059(a) | ,258(a)
aile
Sig.)]
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6. TARTISMA

Multipl skleroz santral sinir sisteminin progressif, inflamatuar, demiyelinizan ve
dejeneratif hastaligidir. Hastalik giderek artan 6zurlulige yol agmasi nedeniyle ilk klinik
bulgunun ortaya ciktigi KiS asamasindan RRMS asamasina kadar gerek patogenez gerek
kiratif tedavi cabalari ile yogun arastirmalara konu olmaktadir (47-49). MS kesin patogenezi
bilinmedigi icin kiratif bir tedavisi de olmayan ¢ok 6nemli bir genclik hastaligidir ve yalnizca
etkilenen bireyi degil tim aileyi etkileyen ciddi sosyal sonuglara yol acan bir hastaliktir.
Multipl skleroz % 85-90 baslangigta relaps ve remisyonla seyretse bile sonucta hastalarin

blyuk bir cogunlugunda 6zurlultge yol acar.

Multipl sklerozlu geng eriskinlerin %85’inde hastalik baslangici, optik sinirleri, beyin
sapini veya omuriligi ilgilendiren bir klinik izole sendrom seklinde ortaya cikar. KiS'li
hastalarin %30-70'inde MS gelisir (50) .

Multipl sklerozda hastalik tablosu heniiz KiS asamasinda iken bile serebral beyaz
cevherde degisik lokalizasyonlarda etkilenme s6z konusudur (51). Serebral hemisferlerde,
beyin sapi ve serebellum etkilenmesi dogal olarak yalnizca MS’de gorilmez, MS ayiricl

tanisinda yer alan baska hastaliklarda serebral beyaz cevher etkilenmesi s6z konusu olabilir.

Simdiye kadar kullanilan rutin histokimyasal ve konvansiyonel MRG yontemleri ile
okdlt lezyonlar atlanmakta idi (52,53). Ancak ileri MRG teknikleri ile yapilan son dénem
calismalarda normal goriinen beyaz cevherde (Kranial MRG’leri normal olup MS ile iliskili
patolojik degisikliklerin basladigi alanlar) ilk hasarlanmanin olustugu gosterilmistir. Bizim
cahsmamizda, KIS ve RRMS hastalarinda konvansiyonel MRG yontemleri ile tespit
edemedigimiz erken dénem gizli patolojik degisiklikleri DTG ile gostermeyi amagladik. Bu
amacla elde edilen OD ve FA haritalari Gzerinden her iki serebral hemisfer ve korpus
kallozum genu ve spleniumunda NGBC’den ROI ile FA ve OD élglmlerini yaptik. Temporal
lob NGBC ve KKG sunda farkliliklar saptadik.

Diffuzyon agirlikhh MR goruntileme suyun molekiler hareket prensibine dayanmakta
olup, doku yapisi hakkinda kantitatif bilgi saglamaktadir. Bu hareket daha makroskobik

dizeyde oldugundan “’gérindr difflizyon’” olarak adlandirilmakta ve bir katsayr (ADC) ile
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olcilebilmektedir (54-55). Temel olarak vazojenik ve sitotoksik ddemi birbirinden ayirmak
icin kullanilmaktadir. Hiicre disi mesafede su miktarinin artmasi (OD artisl) vazojenik 6demi;
hlcre ici mesafede su miktarinin artisi, hiicre disi mesafede azalmasi (OD azalmasi) ise
sitotoksik 6demi gostermektedir. Serebral beyaz cevherin kendine 6zgu organizasyonel yapisi
diffuzyonel anizotropiye neden olmaktadir. Yani su molekillerinin hareketi her yone esit

miktarda gerceklesmemektedir (56).

FA anizotropiyi gosteren bir parametredir. 0 ile 1 puan arasinda bir deger olarak
hesaplanir. Skorun 1 olmasi dokunun daha anizotropik oldugunu gosterir. internal kapsiiliin
posterior bacagi, serebral pedinkuller, korpus kallozum, optik radyasyon ve orta serebellar
pedinkuller anizotropik dokulari temsil eder (57).

Miyelinin kendisinin anizotropinin kaynagi olup olmadigi kesin olmamasina ragmen,
MS hastalarindaki fokal akut plaklarda 6dem ve demiyelinizasyona bagh olarak difflizyon
kisitlamasi izlenirken, kronik plaklarda ise aksonal kayip ve gliozis sonucu ekstraselliiler
mesafenin genislemesine bagli diffizyonda artis gorilebilmektedir. DTG yontemi ile
demiyelinizasyon alanlarinda yiksek OD ve disik FA degerleri tespit edilmistir. MS
hastalarinda normal goriinen beyaz cevher alanlarinda da benzer degisiklikler gosterilmistir ve
bu myelin yikimini isaret etmektedir. MS lezyonlari patolojik olarak heterojen karakterde
olup ve degisken diffiizyon indeks degerleri gosterirler (58). Genelde lezyonlar kontralateral
NGBC ile Kkarsilastirildiginda yiksek ortalama difflizyon ve disiik FA deQerlerine sahiptirler
(59). Bu degerler doku organizasyonundaki bozulmaya ve artmis ekstraselliler alana neden
olan miyelin hasarini gostermektedir. DTG ile yapilan postmortem c¢alismalarda ise bu

degerlerin hem akson hem de miyelin hasarindan etkilendigini gostermektedir (60).

DTG ile histopatolojik degerlendirmeleri karsilastiran calismalar gostermistir ki MS
hastalarinda myelin yikimi yaninda inflamatuar degisiklikler de OD ve FA gibi
parametrelerde istatistiksel anlamli degisikliklere neden olmaktadir (61-63). Histopatolojik
degerlendirmelerle DTG bulgularini karsilastiran ¢alismalar yaninda periferik kan ve BOS’ta
arastirilan serolojik markerlar ile OD ve FA degerlerini arasinda korelasyon bildiren
calismalar da bulunmaktadir (64). Tanimlanan korelasyon patolojik etkilenmenin oldugu
noktalarda OD degerinde artis ve FA de@erinde azalma seklinde ortaya ¢cikmaktadir. Boylece
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DTG ile elde edilebilen FA ve OD gibi parametreler ile SSS’de noninvazif olarak néronal
bitunluk hakkinda molekiiler diizeyde bilgi elde edilebilmektedir (65).

Konvansiyonel goériintileme yoéntemleri ile beyaz cevher kaybi demyelinizan surecin
ilerleyen asamalarinda goriilmesine karsin, DTG calismalari KIS hastalarinda erken asamada
bile bazi bolgelerde FA degerlerinin azaldigini, OD degerinin ise arttigini gostermistir.
Ornegin korpus kallozum genu ve spleniumda DTG ile FA degerlerindeki distikligu kesin

MS hastaligi tanisi konulmadan 6nce erken asamalarda ortaya koymustur (66).

Optik norit ya da beyin sapi tutulumu ile karakterize KiS hastalari ile yapilan prospektif
DTG cahismalarinda serebral pedinkdil, internal kapsil, korpus kallozum genu ve splenium
gibi bolgelerde azalmis FA ve artmis OD degerleri ortaya konmustur (67-68). Bizim
cahismamizda da KiS ve RRMS hastalarinda KK genu diizeyinde benzer sekilde dusiik FA
degerleri (p=0.02) tespit edilmistir. Ancak KK splenium dizeyinde dlstuk degerler elde
etmemize ragmen istatistiksel anlamhhk mevcut degildir. Bu durumun KK splenium

dizeyindeki daha siki olan aksonal aga bagli ortaya ¢iktigini disinmekteyiz.

Dai-Di Zhao ve ark beyin sapi bulgular ile gelen ve konvansiyonel MR incelemesi
normal 24 hasta ve saglikli kontrol grubunu karsilastirdigi ¢alismada KKG dizeyinde OD
degerlerinde artis, FA degerinde diisis tespit etmislerdir (68). Bizim ¢alismamizda da 10 KiS,
29 RRMS hastasi degerlendirilmeye alinmis ve benzer sonuglar elde olunmustur. Yine benzer
sekilde hasta ve kontrol gruplarinin yas ve cinsiyet dagilimlari literatur ile 6rtismektedir.

DTG ile KK degerlendirmesi yapilan ¢cogu calismalarda korpus kallozum bélimlere
ayrilarak ve sagital kesitlerden Olcumler yapilmistir (69-70). Bizim calismamizda sadece
aksial kesitler Gzerinden korpus kallozum genu ve spleniumdan o&lglimler yapilmistir.

Yaptigimiz élgtimlerde yayinlanan calismalarla benzer sonuclar bulunmustur.

MS hastaliginda DTG ile yakin zamanlarda yapilan calismalarin cogu 3 Tesla ve zeri
manyetik glice sahip MR cihazlari ile gerceklestirilmistir (70-73). Bunun yaninda 1,5 T
manyetik guce sahip MR cihazi ile calisilan ve anlamli sonuclar gosteren ¢ok sayida bildiri

mevcuttur (74-77). Bizim calismamizda konvansiyonel MR ve DT gorintilemeler 1.5 T MR

47



cihazinda gerceklestirilmistir. Literatlr dikkate alindiginda 1,5 T MR cihazi ile gorlntileme

yapmamizin bir kisithhk olarak degerlendirilmemesi gerektigini diistinmekteyiz.

MS hastaliginda motor mental beceri kayiplari hastaliin her ddéneminde ortaya
cikabilmektedir (78-79). DTG calismalari gostermistir ki serebral beyaz cevherdeki FA
degerlerindeki disus ve OD degerindeki artis orani hastaligin stresi ve klinik etkilenme
siddeti ile korelasyon gostermektedir (80-81). MS hastalarinda klinik etkilenme siddeti EDSS
(Expanded Disability Status Scale) ile belirlenmektedir. Bizim calismamiza dahil hastalarin
EDSS skorlari ile kasilastirdigimiz FA ve OD olcumleri arasinda korelasyon tespit
edilmemistir. Ancak RRMS hasta grubunda sayisal deger olarak yiksek EDSS degerleri

mevcuttur.

MS hastalarinda kognitif etkilenme diizeyi DTG bulgulari ile korelasyon gostermektedir
(82-84). Benedict RH ve ark. yaptigi iki ayri calismada (1.5T ve 3T ) 55 ve 60 hastalik MS
hastasindan olusan grupta kognitif etkilenme diizeyini 6lgen klinik testler ile DTG bulgularini
karsilastirmistir. Bu ¢alismada serebral beyaz cevher ve talamustan yapilan 6lcimlerde disuk
FA ve yiksek OD degerlerinin kognitif etkilenme duzeyi ile yakin iliski gosterdigi
vurgulanmistir (85-86). Llufriu S ve ark. 67 MS hastasi ile yaptigi DTG g¢alismasinda kortikal
etkilenme yaninda beyaz cevher degisikliklerinin de kognitif slreclere olumsuz etkide

bulundugu gosterilmistir (87-88).

Bizim c¢alismamizda hasta gruplart arasinda kognitif  etkilenme  dizeyi
degerlendirilmemistir. Ancak KiS’in MS hastahgina déniisiim ihtimali bulunan bir tablo
oldugu ve erken dénemde gri ve beyaz cevher degisiklikleri mevcut oldugu g6z 6nlinde
bulundurularsa kognitif fonksiyonlarin etkilenecegi aciktir. Calismamizda ortaya ¢ikan KKG
ve temporal lob beyaz cevherdeki istatistiksel farkin kognitif sirecglere yansiyacagi

kanisindayiz.

MS hastaligina psikiyatrik bozukluklarin eslik edebilecegi bilinmektedir (89-90-91).
Bizim ¢alismamizda ortaya konan normal gériinen temporal lob beyaz cevher degisikliklerini
psikiyatrik muayene verileri ile karsilastirma imkanimiz olmadi. Ancak Bruno S ve ark. 36
bipolar bozukluk ve 28 saglkli bireyi Kkarsilastirdigi calismada inferior frontal bdlge ve
medial temporal lobda FA degerlerinde dustklik ve OD degerlerinde artis saptamislardir.
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Bunu aksonal kayiptan ziyade néronal organizasyon bozukluguna baglamislardir (92).
Literatirde MS hastalari zerinde DTG yontemi ile temporal lob lzerine yapilan calisma

bulunmamasi bu alan tzerinde ¢alisiimaya ihtiya¢ oldugunu disundirmektedir.

Daha onceki sonuglar ile karsilastirildiginda bizim bulgularimiz KKS disinda literatir
ile uyumludur. RRMS’in gdrece daha hafif bir MS formu oldugunu ve KiS’in ise heniiz net
MS tanisi almamis erken evre bir demyelinizan hastalik tablosu oldugunu distnirsek korpus
kallozum genuya gore ¢ok daha siki bir ag iceren korpus kallozum spleniumda bulgularin
daha sonraki asamalarda ortaya c¢ikacagini disiinmekteyiz. Bununla birlikte bu farklilik teknik
parametreler (Tesla, gradient sayisi, kesit kalinhigi gibi), katilimci sayisi ve hastaligin evresi

gibi faktorler nedeniyle de olabilir.

MS hastaligina yol acan patofizyolojik mekanizmalar hakkinda artan bilgiler tedavi
sureclerine ve goruntuleme yontemlerine yol gostermektedir. Bu yeni gelismelerin klinikte
kullaniimalari oldukga yavas olmaktadir ¢inki bu yontemlerin etkinligini degerlendirebilmek
icin genis hasta ornekleri ve uzun dénem gézlem gerekmektedir. Ayni bireylerde zaman
icerisindeki beyin degisikliklerinin 6lcilebilmesi icin de uzun sdreli calismalara ihtiyac

vardir.
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7. SONUCLAR

Yapilan FA 6lcimlerinde, KiS, RRMS ve kontrol grubu arasinda sadece bilateral

temporal normal goriinen beyaz cevherde anlamli farkliliklar saptanmistir.

ikili gruplar degerlendirildiginde KIS ve kontrol grubu Karsilastirmasinda bilateral
temporal normal goriinen beyaz cevher ve kallozum genu dizeyinde, RRMS ve kontrol grubu
arasinda bilateral temporal normal goriinen beyaz cevher ve kallozum splenium duzeyinde

anlamli fark saptandi

OD o6lgiimlerinde, KIS, RRMS ve kontrol grubu arasinda sadece korpus kallozum genu

diizeyinde anlamli fark saptanmistir.

ikili gruplar degerlendirildiginde KiS ve RRMS, KiS ve kontrol gruplari arasinda
anlamli fark saptanmamistir. Ancak RRMS ve kontrol grubu karsilastirmasinda korpus
kallozum genu diizeyinde anlamli fark tespit edilmistir.

DTG KiS ve MS hastalijinda normal goriinen beyaz cevherde erken dénemde
molekuler dizeyde 6nemli bilgiler sunmaktadir. Erken donemde alinabilecek @énlemlerin,
hastalik gelisimini dnleyecedi ya da hastalarin yasam kalitesini arttiracadi distnilmektedir.

KiS ile MS gelisim iliskisini tanimlamak icin ise daha fazla calismaya inhtiyag vardir.
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