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OZET

MS Hastalarinda Beyin Derin Gri Cevher Yapilarindaki Mikroyapisal
Degisiklikler ile Klinik Dizabilite fliskisinin Difiizyon Tensér MR Goriintiileme

Yontemi ile Degerlendirilmesi

Amac¢: MS hastalarinda derin gri cevher yapilarindaki mikroyapisal

degisikliklerin DTG ile tespiti ve engellilik diizeyi ile iligkisini degerlendirmek

Gere¢ ve Yontem: 2018 ila 2020 yillar1 arasinda MS tanisi ile MRG
incelemesi ve engellilik diizeyi tespiti igin EDSS skoru hesaplamasi yapilan 65 hastanin
goriintiileri retrospektif olarak incelendi. Her iki hemisferde talamus, putamen, globus
pallidus ve kaudat niikleus ile korpus kallozum splenium ve genu kisimlarindan OD, FA,
RD ve AD degerleri elde edilerek istatistiksel olarak incelendi. EDSS skorlar ile bu
verilerin iligkisi incelendi. Ayrica hastalar EDSS skoru 6’dan kiigiik olanlar (grup 1) ile
6 ve tlzeri olanlar (grup 2) olmak iizere iki gruba ayrilarak gruplar arasindaki fark

incelendi.

Bulgular: EDSS skorlari ile globus pallidus OD ve AD degerleri arasinda
diistik dereceli pozitif korelasyon bulundu. Diger parametreler ile EDSS skorlar1 arasinda
korelasyon tespit edilmedi. Gruplar arasinda DTG parametreleri agisindan farklilik

bulunmadi.

Sonu¢: Bu c¢alismada EDSS skorlar1 ile globus pallidus OD ve AD
degerleri arasinda diistik dereceli korelasyon bulunmus olmakla birlikte yiiksek ve diisiik
engellilik diizeyleri arasinda fark bulunmamustir. Literatiirdeki diger caligmalarda ise
DTG verileri ile engellilik diizeyi iliskisi a¢isindan farkli sonuglar mevcuttur. DTG her
ne kadar beyindeki mikroyapisal degisiklikleri ve hasar1 gostermekte etkili bir yontem
olmasma ragmen bizim sonuglarimiz ve literatiirdeki diger sonuglar MS hastalarinda
engellilik diizeyini tespit etmekte ve derecelendirmede yontemin heniiz yeterli olmadiginm

diistindiirmektedir.



ABSTRACT

Purpose: To evaluate the detection of microstructural changes in deep gray matter

structures with DT in MS patients and its relationship with the level of disability.

Materials and Methods: Between 2018 and 2020, images of 65 patients with a
diagnosis of MS, MRI and EDSS score calculations were retrospectively analyzed. OD,
FA, RD and AD values were obtained from thalamus, putamen, globus pallidus and
caudate nuclei in both hemispheres and corpus callosum splenium and genu were
statistically analyzed. The relationship between these data and EDSS scores was
examined. In addition, the patients were divided into two groups with an EDSS score of
less than 6 (group 1) and those with an EDSS score of 6 and above (group 2) and the
difference between the groups was analyzed.

Results: A low degree positive correlation was found between EDSS scores and
globus pallidus OD and AD values. There was no correlation between other parameters
and EDSS scores. There was no difference in DTG parameters between the groups.

Conclusion: In this study, although a low degree correlation was found between
EDSS scores and globus pallidus OD and AD values, no difference was found between
high and low levels of disability. Other studies in the literature have different results in
terms of the relationship between DTI data and the level of disability. Although DTG is
an effective method to show microstructural changes and damage in the brain, our results
and other results in the literature the level of disability in MS patients and suggest that the
method is not yet sufficient for grading.
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1.GIRIS
Multiple Skleroz (MS) merkezi sinir sisteminin (MSS) en sik karsilasilan
demiyelinizan hastalig1 olup diinyada 2.3 milyondan fazla insan1 etkilemekte, prevelansi

100.000’de 50-300 arasinda degismektedir(1).

MS geng yetiskinlerde travmatik olmayan en yaygin engellilik nedenidir(2). MS
hastalarinin yaklasik% 50'si yiirime yardimlarina bagimli hale gelir ve bir¢ogunun 15

yillik hastaliktan sonra tekerlekli sandalyeye ihtiyaci vardir(3).

Manyetik rezonans goriintiileme (MRG) MS'in klinik tanisin1 desteklemek icin
tercih edilen goriintileme yontemidir(4). MS tan1 Kriterleri spesifik MRG bulgulari

icermektedir(5).

MSS'nin patolojik,gelisimsel veya yaslanma ile ilgili siiregleri etkilenen dokularin
mikroyapisal kompozisyonunu ve mimarisini etkiler. Dokular i¢indeki su difiizyonu,
doku mikroyapisi ve organizasyonundaki degisikliklerle degisecektir. Diflizyon Tensor
Goriintiileme (DTG) dahil difiizyon agirlikli MRG yontemleri, hastalik ve yaglanmanin
mikroyap1 iizerindeki etkilerini karakterize etmek icin potansiyel olarak giiclii

yontemlerdir(6).

Biz bu ¢alismamizda derin gri cevher yapilarinda standart MRG sekanslart ile
tespit edilemeyen mikroyapisal degisikliklerin DTG ile tespiti ve engellilik diizeyi ile

iligkisini degerlendirmeyi amacladik.



2.GENEL BILGILER

2.1. Multiple Sklerozis Hastalig1

MS patolojik olarak merkezi sinir sisteminde fokal ve yaygin mononiikleer
inflamatuar hiicrelerin perivaskiiler infiltrasyonlari, demiyelinizasyon, aksonal kayip ve
gliozisin bulundugu lezyonlar ile karakterize ilerleyici, inflamatuar, demiyelinizan ve
norodejeneratif bir hastaliktir. Bu lezyonlar esas olarak optik sinirleri, beyin sapini, spinal
kordu (SK), serebellar ve periventrikiiler beyaz cevheri (BC) etkiler. Ancak kortikal ve
subkortikal gri cevher (GC) hasari da belirgindir(7).

Hastalik ilk defa 1868 yilinda Fransiz ndrolog Jean-Martin Charcot tarafindan 'la

sclérose en plaques' olarak tanimlanmistir(8).

MS geng yetiskinlerde travmatik olmayan en yaygin engellilik nedeni olan
hastaliktir. Hastalik ayn1 zamanda 6nemli bir maliyet olusturmakta ve artan engellilik

nedeni ile bu maliyet zaman igerisinde artmaktadir(2).

2.1.1. Etyoloji

MS'in kesin nedeni bilinmemesine ve patogenezinin sadece kismen anlasilmasina
ragmen bireyin hastaligi gelistirme duyarliligini Epstein-Barr viriisii enfeksiyonu, D
vitamini distikligi, sigara igme ve yasadigi enlem gibi ¢evresel ve bulasici faktorlerin

yani sira insan 16kosit antijeni (HLA) gibi karmasik genetik 6zellikler belirler(7, 9).

MS tarihsel olarak T hiicre aracili otoimmiin bir hastalik olarak kabul edilmistir
ancak B hiicre hedefli tedavilerin basarisi standart T hiicre aracili otoimmiinite kabuliinii
sorgulatmistir(10). Genetik ve patolojik c¢alismalar, multipl skleroz patogenezinde
anahtar olarak T hiicrelerinden ve B hiicrelerinden olusan adaptif bagisiklik sistemine
isaret etmektedir(1l, 12). MS’deki inflamasyon sadece MSS’ni etkiler, bu da T
hiicrelerinin ve B hiicrelerinin sadece MSS’de eksprese edilen spesifik hedef antijenler
(muhtemelen otoantijenler) tarafindan alindigim1 gosterir. Birka¢ aday antijen Onerilmis

olmasina ragmen, hi¢biri dogrulanmamistir(13, 14).

D vitamini eksikligi ya da giines 1s18ina daha az maruz kalma, diyet, erken
yaslarda obezite ve sigara i¢imi gibi ¢evresel risk faktorlerinin hastalik gelisiminde rol

oynadig1 bilinmektedir(15).



Bircok gen hastalik ile iliskili bulunmustur. Insan Idkosit antijeni (HLA)

DRB1*1501, MS ile giiclii bir korelasyona sahiptir en c¢ok arastirilan alellerden
biridir(16).

MS'li biyolojik akrabalari olan hastalarda MS riski yiiksektir. Kalitim derecesi %
35 ila 75 arasinda degismektedir(17). Monozigotik ikizlerin uyum oran1 %20 ila 30 iken,
dizigotik ikizlerin uyum oran1 %5'dir(18). Ebeveynler ile ¢ocuklar arasinda %2 uyum

vardir ve bu genel niifusa gore 10 ila 20 kat daha fazla risktir(19).

2.2.2. Epidemiyoloji
Hastalik kiiresel olarak 2.3 milyondan fazla insani etkilemekte olup prevelansi

100.000°de 50-300 arasinda degismektedir(Sekil 1)(1).

Cases per 100 000 people
I >100

[160-01-100
20.01-60-0

B 5.01-20-0

0-5-0

[ Nodata

Sekil 1. Multipl sklerozun kiiresel prevalansi(1)

MS’in kiiresel dagilimi istisnalar olmasma ragmen genellikle ekvatordan

uzaklastik¢a artar(1).

Amerika Birlesik Devletleri’nin kuzeyi, Kanada ve Kuzey Avrupa diinya ¢apinda

en yliksek MS insidansina ve yayginligina sahiptir(20).

Hastalik kadinlarda daha fazla goriiliir. Ayrica kadin cinsiyet hakimiyeti zamanla
artmaktadir. 28 epidemiyolojik ¢aligmanin sistematik bir incelemesinde 1955'ten 2000'e
kadar, MS insidansinin tahmini kadin/erkek oranmin 1.4:1'den 2.3:1'e yiikseldigi
bulunmustur(21).

Cesitli caligmalarda MS baslangig yasi ortalama 28 ila 31 arasinda degismektedir;
hastalik genellikle 15-45 yaslar arasinda belirginlesir, ancak klinik baslangic nadiren

3



yasamin ilk yillar1 kadar erken veya yedinci dekad kadar geg ortaya ¢ikar(22). Ortalama
baslangi¢ yasi kadinlar i¢in erkeklerden birkag y1l daha erkendir(23).

2.2.3. Patofizyoloji ve Histopatoloji

MS'deki inflamatuar siirece miyelin antijenlerini hedefleyen, T hiicrelerini igeren
ve muhtemelen molekiiler taklit mekanizmalarinin  (viriisler veya diger
mikroorganizmalar ve miyelin bilesenleri tarafindan eksprese edilen capraz reaktif
antijenler) aracilik ettigi bir otoimmiin kaskadin neden oldugu yaygin olarak kabul
edilmektedir. Bunun sonucunda fokal lenfositik infiltrasyon ve mikroglia
aktivasyonundan demiyelinizasyon ve aksonal dejenerasyona kadar degisen olaylar

meydana gelmektedir(7).

MS'deki inflamatuar plaklarin gelisimi vaskiiler yapilarin endotel yiizeyinde bulunan
adezyon molekiillerinin ve lenfositlerin yiizeyinden bulunan integrinlerin etkilesimi
yoluyla kan beyin bariyerinin (KBB) biitiinliigiiniin bozulmasiyla baglar. Bu asamada
MRG'de yakin zamanda baslayan inflamasyonu gosteren ve KBB bozulmasini ortaya
cikaran kontrastlanma gortlebilir. MS lezyonlarinin patolojik 6zellikleri su sekilde

siralanabilir(7):

a) T hiicreleri, B hiicreleri ve makrofaj/mikroglia ile inflamasyon

b) Hastaligin kronik asamasi sirasinda oligodendrosit kaybi ile demiyelinizasyon ve
degisen derecelerde remiyelinasyon

c) Aksonal hasar ve kayip

d) Astrosit cogalmasi ve yogun glial fiber tiretimi ile gliozis

Bu lezyonlar agirlikli olarak optik sinirlerde, SK’da, beyin sapinda, serebellumda,
jukstakortikal ve periventrikiiler BC’de bulunur(24). Ayrica demiyelinizan lezyonlar
korpus kallozumda(25) ve kortikal GC’de de bulunabilir(26, 27).

Geleneksel olarak MS fokal BC lezyonlarinin bir hastaligi olarak goriilmesine
ragmen, beyin MRG’de normal goriinen beyaz cevher (NGBC) ve normal goriinen gri
cevher (NGGC) tutulumlarmi da igeren daha genis bir dizi anormallik igerdigi
anlasilmaktadir(28). Bir ¢alismada biyopsi ile kanitlanmis erken MS vakalarinin yiizde

38'inde inflamatuar kortikal demiyelinizasyon bulunmustur(27).



2.2.4. Klinik belirtiler
MS, MSS’deki multifokal lezyonlar1 yansitan ¢ok c¢esitli semptomlarla kendini
gosterir. Semptomlarin siddet ve genis yelpazesi lezyon yiikiinii, yerini ve doku hasarinin

derecesini yansitir(29).

MS i¢in tek bir belirti veya bulgu patognomonik degildir, ancak geng yas gruplarinda,
klinik izole sendromunun (KIS) tipik semptom ve bulgular1 bulundugunda demiyelinizan

hastalik arastirilmalidir. Bunlar su sekilde siralanabilir(30):

a) Optik norit: Tipik olarak g6z hareketinde agri, kirmizi desatiirasyon ve relatif

afferent pupiller defekt ile birlikte olan subakut monokiiler gorme kaybi

b) Parsiyel transvers miyelit: Genellikle L’Hermitte fenomeni, posterior kolon duyu
kayb1 ve degisen derecelerde paraparezi ve hiperrefleksi ile birlikte olan tipik olarak tek

tarafli veya iki tarafli asendan duyusal bozukluklar ve parestezi

¢) Beyin kokii sendromunu veya serebellar sendrom: tipik olarak diplopi, dizartri,
halsizlik, tek tarafli veya bilateral interniikleer oftalmoparezi ile birlikte inkoordinasyon

ve degisen derecelerde ataksik hemiparezi kombinasyonlari

Yorgunluk, asir1 aktif mesane gibi spesifik olmayan bulgular MS’de sik goriiliirler ve

bunlarin olmamasi klinisyeni bagka tanilarin olabilecegi konusunda uyarmalidir(30).
MS’de goriilebilecek klinik bulgulardan bazilar1 sunlardir(29, 30):

a) Gorme Semptomlari: Optik norit ile iligkili semptomlar, gérme kaybi, ¢ift gorme,

g0z hareketi bozukluklar

b) Kranyal Sinir Bulgulari: Trigeminal nevralji, fasyal paralizi, vertigo, duyma kaybi,

yutma giicligi
C) Vestibiiler Semptomlar: Vertigo, yiiriiyiis dengesizligi
d) Bulbar disfonksiyon: Dizartri, disfaji
e) Motor: Giig kaybi, tremor, spastisite, yorgunluk
f) Duyusal: His kaybu, parestezi, dizestezi

g) Uriner ve barsak semptomlari: Inkontinans, retansiyon, ani stkigma, konstipasyon,

diare, refli



h) Seksiiel bozukluklar

1) Bilissel bozlukluklar: Hafiza bozuklugu, yiriticti islevlerde bozukluk,

konsantrasyon sorunu
i) Psikiyatrik Semptomlar: Depresyon, anksiyete
J) Uyku bozukluklari
K) Nobetler
1) Agn

2.2.5. Hastalik Alt Tipleri

Ana MS fenotipleri relaps ve remisyonlarla seyreden MS (RRMS) ve progresif
hastaliktir. Hastalik paterni ve seyrine gore bazi alt tiplere ayrilmistir (Sekil 2). Ayrica
radyolojik bulgulari MS diislindiiren ancak klinik bulgular1 uyumsuz hastalar igin

radyolojik izole sendrom (RIS) olarak ayr1 bir alt tip tanimlanmistir(31, 32)

Ek olarak bu alt tipler hastalik aktivitesi ve progresyonu ile modifiye edilir. Hastalik
aktivitesi, klinik relaps veya MRG’de kontrastlanan lezyonlarin varlig1 ve/veya yeni veya
kesin olarak boyutu artan T2 lezyonlarin varligiyla belirlenir. Hastalik progresyonu ise
relapslardan bagimsiz olarak artmis norolojik engellilik ile tanimlanir ve sekonder

progresif MS’in (SPMS) karakteristigidir(31).

Relaps ve Remisyonlarla Seyreden Progresif Seyreden
Alt Tipler Alt Tipler
P Aktif, Progresyon var
Klinik izole Sendrom At g
(KIS) . Aktif Primer Progresif MS T —
(PPMS) SR
ve
‘ peomn Frodiesiilis Aktif degil, Progresyon var
Akt Degi (SPMS)
Relaps ve Remisyonlarla 9
MS (RRM

Seyredenl MS (RRME) Aktif Aktif degji, Progresyon yok

Sekil 2. Hastalik alt tipleri(31)



Klinik izole sendrom (KIiS)

MS hastaliginin ilk atagini temsil eder. Heniiz zamanda yayilim kriterlerini
karsilamayan ancak MS olabilecek karakteristik inflamatuar ve demiyelinizasyon
ozellikleri gosteren ilk klinik belirtileri ifade etmektedir(33).

Relaps ve Remisyonlarla Seyreden MS (RRMS)

Tam veya kismi iyilesme ve acik¢a tanimlanmis ataklarla (relaps veya alevlenme
olarak da tanimlanabilir) karakterizedir(32). RRMS, baslangigtaki vakalarin yaklasik
%85 ila 90'm1 olusturur(34).

Primer Progresif MS (PPMS)

Hastalik baslangicindan itibaren gegici kiigiik iyilesmeler, zaman zaman platolar
ve tanimla uyumlu olarak akut ataklarla progresif olarak engellilik durumuna ilerleyen
MS formudur(32). PPMS, hastalik baglangicinda eriskin MS vakalarinin yaklagik
%210'unu temsil eder(35).

Sekonder Progresif MS (SPMS)

Baslangicta RRMS hastaligini takiben progresif seyir sirasinda akut alevlenme
olsun veya olmasin kademeli olarak kétiilesme ile karakterizedir. Bununla birlikte,
RRMS'in SPMS'e gecisini belirlemek i¢in klinik, goriintiileme, immiinolojik veya
patolojik agilardan herhangi bir kriter yoktur. SPMS tanisi retrospektif olarak konur(31).

Radyolojik izole Sendrom (RiS)

MS 6ykiisti, semptomlari ya da belirtileri olmadan asemptomatik bir hastada MS’1
diisiindiiren beyin veya SK lezyonlari ile kendini gosterir. Tipik olarak MRG, bas agrisi
veya travma gibi tamamen ilgisiz bir durum i¢in elde edilmistir. Klinik olarak kesin MS'e
doniistimii 6ngdren faktorler erkek cinsiyet, 37 yasindan kiicliik olmak ve MRG'deki

omurilik lezyonlarinin varligidir(36).

2.2.6. Tam Kriterleri
MS éncelikle klinik bir tanidir. Oykii ve fizik muayene tanisal amaglar icin ¢ok
onemlidir. MRG, MS'in klinik tanisin1 desteklemek i¢in tercih edilen testtir(4). MS

hastalarinda goriintiilemeden ilerleyen boliimlerde daha ayrintili bahsedilecektir.

MS tanmi kriterleri klinik, goriintilleme ve laboratuvar bulgularimi birlestirerek

zaman i¢inde gelismistir(37-41). Ancak burada dikkat edilmesi gereken 6nemli bir husus



vardir. MS i¢in tipik olmayan klinik Ozellikler bulundugunda tani kriterlerinin

uygulanmasi yanlig tani riskini artirmaktadir(42, 43).

[k olarak 2001 yilinda McDonald ve arkadaslari tarafindan olusturulan kriterler
son olarak 2017 yilinda revize edilmistir(5). Bu kriterlere gore MS tanis1 konulmasi igin

gerekenler asagida aciklanmustir.

RRMS icin Tam Kriterleri

Asagidaki durumlardan birinin olmasi:

1. ki veya daha fazla klinik MS atag1 Sykiisiine ek olarak iki veya daha fazla

lezyonun objektif klinik kanit1 olmasi

2. Iki veya daha fazla klinik MS atag1 dykiisiine ek olarak bir lezyonun objektif
klinik kanit1 ile birlikte farkli bir anatomik bolgede lezyonu igeren bir dnceki atagin kesin

kanit1 olmasi

3. Iki veya daha fazla klinik MS atag1 dykiisiine ek olarak bir lezyonun objektif
Klinik kanit1 ile birlikte farkli bir MSS bolgesini isaret eden ek bir klinik atak veya
MRG’de uzayda yayilim (MS’in tipik tutulum yerleri olan periventrikiiler, kortikal veya
jukstakortikal, infratentoryal ve SK’da en az iki bolgede tutulum olmasi) Kriterlerinin

karsilanmasi

PPMS i¢in Tam Kriterleri
Klinik relapslardan bagimsiz olarak retrospektif veya prospektif olarak 1 yil
igerisinde norolojik engelliligin ilerlemesi ykiisii olan hastalarda asagidaki durumlardan

ikisinin varlig::

1. Bir veya daha fazla tipik beyin bolgesinde yerlesimli (periventrikiiler, kortikal

veya juktakortikal, infratentoryal) bir veya daha fazla karakteristik T2 lezyonu
2. SK’da iki veya daha fazla T2 lezyonu
3. Beyin omurilik sivisinda (BOS) spesifik oligoklonal bantlarin (OKB) varligi

2010 McDonald kriterlerinden farklt olarak hem semptomatik hem de
asemptomatik MRG lezyonlar1 dikkate aliir(5, 41). ilerleme, niikslerden bagimsiz olarak

norolojik engellilikte siirekli bir artis ile karakterizedir(5, 31).



KIS i¢in Tam Kriterleri

[lk defa klinik atakla gelen hastada asagidaki durumlardan birinin olmas:

1. Iki veya daha fazla lezyonun objektif klinik kanit1 ile birlikte BOS’da spesifik
OKB varlig1 veya zamanda yayilim (objektif klinik kanitlarla desteklenen ek bir klinik
atak gerceklesmesi veya MRG’de herhangi bir zamanda kontrastlanan ve
kontrastlanmayan lezyonlarin eszamanli varligi veya zamanlamasina bakilmaksizin
takipte yeni T2 hiperintens ve/veya kontrastlanan lezyon wvarlig1) Kriterlerinin

karsilanmasi

2. Bir lezyonun objektif klinik kaniti ve uzayda yayilim kriterlerinin
karsilanmasimna ek olarak zamanda yayilim kriterlerinin karsilanmasi veya BOS’da

spesifik OKB varligi

RIS i¢in Tam Kriterleri

RIS tanis1 tamamen radyolojik bir tan1 olup, MRG’de uzayda yayilim kriterleri
olan MSS’nin MS ig¢in tipik dort bolgesinden (periventrikiiler, kortikal veya
jukstakortikal, infratentoryal ve SK) en az ikisinde bir veya daha fazla T2 hiperintens
lezyonun bulunmasi, dikkatli bir 6ykii ve muayene ile MS semptom, 6ykii ve belirtilerinin

diglanmasi1 ve MRG bulgularini agiklayacak baska durumlarin olmamast ile konulur(44).

2.2.7. Ayrict Tam

MS'in ayirici tamisinda akut dissemine ensefalomiyelit (ADEM), Schilder
Hastalig1, Balo’nun Konsantrik Sklerozu, MS Marburg Varyanti, néromiyelitis optika
(NMO) ve NMO Spektrum Bozukluklar1 (NMOSB) gibi diger idyopatik inflamatuar
demiyelinizan hastaliklar; Behget, sistemik lupus eritematozus (SLE), Sjégren sendromu,
paraneoplastik norolojik sendromlar, sarkoidoz, graniilomatoz poliangiit gibi idyopatik
inflamatuar demiyelinizan olmayan hastaliklar; Lyme Hastaligi, HTLV-1 (Human
Lymphotropic Virus-1) Ile Iliskili Miyelit, HIV (Human Immunodeficiency Virus) MSS
Tutulumu, Progresif Multifokal Lokoensefalopati (PML), norosifiliz gibi enfeksiyoz
hastaliklar; adrenolokodistrofi, Leber’in herediter optik noéropatisi, subakut kombine

dejenerasyon gibi metabolik hastaliklar olmak tizere birgok hastalik yer almaktadir(45).

Klinisyenleri MS digindaki hastaliklara karsi uyarmasi gereken MS agisindan
atipik durumlar (kirmizi bayraklar) tanimlanmistir. Bu durumlardan bazilari ve ayrici

tanida diistiniilebilecek hastaliklar tabloda 6zetlenmistir(Tablo1)(46).



Klinik Kirmiz1 Bayrak

Muhtemel Tanm

Genel

Hiperakut Baslangic

Serebrovaskiiler hastalik (SVO), kanama,

ndbet, senkop

Ates, kilo kaybi, gece terlemesi, alopesi,

sinovit

Enfeksiyon, sistemik vaskiilit, SLE

Livedo retikiilaris, erken gebelikte diisiik,

trombotik olaylar

Antifosfolipid sendromu

Serebral Hemisferler

Ensefalopati

ADEM, enfeksiyoz veya otoimmiin
ensefalit, Posterior reversibl ensefalopati
sendromu (PRES)

Hemianopsi ve kortikal korliik

Iskemik strok, PRES, neoplazm, PML

Sinsi biligsel diisiis

Norodejeneratif, genetik

lokoensefalopati, 16kodistrofi

Optik Sinir

Progresif optik norit

Neoplazm, sarkoidoz, Leberin herediter

optik noropatisi

Altitudinal defisit ve tek tarafli korliik

Iskemik optik noropati

Ciddi ve es zamanli bilateral optik norit

NMOSB, Leber’in herediter optik

noropatisi
Nororetinit ve iiveit NMOSB
Spinal kord
Anterior spinal sendrom Iskemi

Komplet transvers miyelit

NMOSB, idiyopatik miyelit, ADEM

Radikilit

Enfeksiyon, sarkoidoz,

karsinomatozis/lenfomatozis

Progresif spastik paraparezi

HTLV-1, HIV, kobalamin eksikligi,
primer lateral skleroz, servikal
spondilotik miyelopati, dural

arteriyovendz fistiil

Tablo 1. MS ig¢in atipik durumlar (kirmizi bayraklar) ve arastirilmasi Onerilen

hastaliklar(46)
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2.2.8. MS Hastalarinda Engellilik ve EDSS Skoru

MS geng yetiskinlerde travmatik olmayan en yaygin engellilik nedeni olan
hastaliktir(2). MS hastas1 bir bireyin 6mrii boyunca yillik maliyetinin 2.5 milyon dolardan
fazla oldugu tahmin edilmektedir. MS hastalarinin yaklasik %50's1 yiirlime yardimlarina

bagimli hale gelir ve bircogunun 15 yillik hastaliktan sonra tekerlekli sandalyeye ihtiyaci
vardir(3).

MS’e bagli norolojik fonksiyonlarin koétilesmesi olduk¢a degiskendir ancak
bunun ¢ogunlukla yavas oldugu diistiniilmektedir. 2837 hastanin prospektif olarak takip
edildigi genis bir ¢alismada hastalik baslangicindan genisletilmis Oziirliliik durum
olgegine (Expanded Disability Status Scale, EDSS) gore engellilik skorunun 6’ya
ulagsmasina kadar gecen siire ortanca degeri 27.9 yil, ortanca hasta yas1 59 bulunmustur.
Yine ayni ¢alismada hastalik baslangicta erkeklerde kadinlardan daha hizli ilerlemesine
ragmen hem erkekler hem de kadinlarin benzer yaslarda (sirasiyla 58.8 ve 60.1) koltuk
degnegi veya baston gibi yiirime yardimlarina ihtiyag duydugu ve erkek cinsiyetin
engellilik agisindan daha kotii bir sonugla iliskili olmadig: gosterildi. Hastaligin baslangic
semptomlarinin ne oldugu (6rnegin motor, duyusal, optik ndrit, serebellar, ataksi veya
beyin sap1 gibi bulgular) hastaligin ilerlemesini 6ngérmemektedir. Baslangi¢ yasinin daha
geng olmasi daha yavas progresyon ile iligkilidir; daha geng yaslarda baslayan hastalarin
EDSS skoru daha ileri yaslarda baslayan hastalara gore daha ge¢ 6 degerine
ulagmaktadir(47).

Engellilik diizeyinin belirlemek icin ¢esitli skorlama sistemleri kullanilmaktadir.
Kurtzke tarafindan olusturulan 6ziirliiliitk durum 6lgegi (Disability Status Scale, DSS) ve
bunun genisletilmis siiriimii olan EDSS, MS hastalarinda engellilik diizeyini belirlemek
i¢in sikg¢a kullanilan 6l¢eklerdir. EDSS 0'dan (tamamen normal nérolojik muayene) 10'a
(MS nedeniyle 6liim) kadar degisen ve MS’den etkilenen ¢esitli fonksiyonlar1 (piramidal,
serebellar, beyin sap1, duyusal, mesane ve barsak, gorsel, mental ve diger olmak iizere 8
alt baglikta) inceleyen bir skorlama sistemidir. EDSS skorlarmin klinik karsiligi tabloda
yer almaktadir (Tablo2)(48, 49).
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Basamak EDSS Skorunun Klinik Karsiligi

0 Normal norolojik muayene

1 Oziirliiliik yok, bir FS’de minimal bulgular

1.5 Ozirliilik yok, birden fazla FS’de minimal bulgular

2 Bir FS’de minimal engellilik

2.5 Iki FS’de minimal engellilik

3 Bir FS’de orta derecede engellilik ya da ii¢ veya dort FS’de hafif engellilik, tam olarak
yardimsiz yiiriiyebiliyor

3.5 Tam olarak yardimsiz yiiriiyebiliyor, bir FS de orta derecede oziirliiliik ve bir veya iki FS
derece 2 veya bes FS derece 2 (digerleri 0 veya 1)

4 Tam olarak yardimsiz yiiriiyebiliyor, Bir FS’de goreceli siddetli 6ziirliiliikk. Hasta giiniin
6nemli bir boliimiinde (12 saat) yardima ihtiyag duymaz. Yardimsiz ve dinlenmedn 500
metre yliriiyebilir

4.5 Giliniin 6nemli bir boliimiinde yardimsiz olarak yiiriiyebiliyor, geri kisminda minimal
diizeyde yardima gereksinim duyar. Nispeten siddetli oziirliiliik s6z konusudur. Yardimsiz
ve dinlenmeden 300 metre yiiriiyebilir

5 Yardimsiz ve dinlenmeden 200 metre yiiriiyebilir. Oziirliilik tam giinliik aktivitesini
bozacak kadar siddetli

5.5 Yardimsiz ve dinlenmeden 200 metre yiiriiyebilir. Oziirliiliik tiim giinliik aktivitelere engel
olabilecek kadar siddetli

6 Yaklagik 100 metre dinlenerek veya dinlenmeden yiiriiyebilmek i¢in aralikli veya tek tarafli
stirekli yardim (koltuk degnegi, baston vb.) ihtiyaci

6.5 Dinlenmeden 20 metre yiiriiyebilmek i¢in sabit iki tarafli yardim (koltuk degnegi, baston
vb.) ihtiyact

7 Yardimla bile 5 metrenin {izerinde yiirliyemez, tekerlekli sandalye ihtiyaci vardir. Standart
tekerlekli sandalye ile tek basina yer degistirebilir, giinde 12 saatini tekerlekli sandalyede
gegirir.

7.5 Tekerlekli sandalyeye bagimli ve birkag adimdan fazlasini atamaz, yer degistirmek igin
yardima ihtiyaci vardir. Sandalyeyi siirebilir, fakat standart tekerlekli sandalyede tiim giinii
geciremez, motorlu tekerlekli sandalyeye ihtiyag duyabilir.

8 Yatak veya sandalyeye bagimli ya da tekerlekli sandalye ile hareket edebilir, fakat giiniin
¢ogunu yatak diginda gegirebilir, bircok isini kendisi gorebilir, genellikle kollarini etkin
kullanilabilir.

8.5 Giiniin biyiik kisminda yataga bagimlidir, kollarin bir miktar etkili kullanabilir. Kisisel
bakiminin bir kismin1 yapabilir.

9 Tam yataga bagimli ancak iletisim kurabilir ve yemek yiyebilir.

9.5 Tam yataga bagimli, etkin iletisim kurulamaz ya da yemek yiyemez.

10 MS nedeniyle 6lim.

Tablo 2. EDSS skoru klinik anlamlari(49)

12



EDSS’ye alternatif bir yontem ise hasta tarafindan bildirilen sonuglart kullanarak

elde edilen ve normalden yataga bagimliya kadar degisen sekiz adimda degerlendirilen

Hasta Tarafindan Belirlenen Hastalik Adimlar1 (Patient Determined Disease Steps,
PDSS) olgegidir (Tablo3)(50, 51).

Skor Klinik Karsiligi

0 Normal: Etkinlik veya yasam tarzinda smirlama olmaksizin
fonksiyonel olarak normal

1 Hafif engellilik: Hafif semptom ve/veya bulgular

2 Orta engellilik: Ana ozellik gozle goriiliir derecede anormal
yuriyustir

3 Erken baston: Daha biiyiik mesafeler igin baston veya tek tarafli
destek kullanimi, ancak bastonsuz 25 adim yiiriiyebilir

4 Gec baston: Baston veya tek tarafli destek olmadan 25 adim
ylirliyemiyor

5 Bilateral destek: 25 adim yiiriiyebilmek icin iki tarafli destek
ithtiyact

6 Tekerlekli sandalye: Esas olarak tekerlekli sandalye bagiml

U Siniflandirilamayan: Yukardaki smiflamaya uymayan hastalar

i¢in kullanilir

Tablo 3. PDSS skorlama sistemi(50)

2.2 MS’de Goruntiilleme

2.2.1 Bilgisayarh Tomografi (BT)
Beyin BT'nin MS plaklarini saptama duyarlilig: diistiktiir. Hipodensite veya beyin

atrofisi gibi BT bulgular1 hastalikta ge¢ ortaya ¢ikar ve spesifik degildir. Aktif plaklar

degisen kontrast tutulumu gosterebilir, ancak bazilart sadece yiiksek doz kontrast madde

kullanilarak ve gecikmeli taramalar yapildiginda belirginlesir(7).

Timefaktif psodotiimoral inflamatuar demiyelinizan lezyonu olan hastalarda

klinik olarak beyin tiimorii benzeri prezentasyonu olabileceginden dolay1 Kontrastli beyin

BT kullanilan ilk goriintiileme prosediirii olabilir. Minimal Kitle etkisi veya kitle etkisinin

olmamasi ve uyumlu klinik 6zellikler (geng kadin, kanser veya beyin enfeksiyonu dykiisii

yok) dogru tani i¢in ipucu olabilir ve MRG yapilmalidir(7).
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2.2.2 Manyetik Rezonans Goriintiileme

MRG, MS'in klinik tanisin1 desteklemek igin tercih edilen testtir(4). McDonald
tan1 kriterleri alanda yayilim ve zamanda yayilim gibi spesifik MRG kriterleri
igcermektedir(5). MRG’nin taniya faydasi yiiksektir ve McDonald kriterlerinden olan
zamanda yayilim ig¢in sensitivite %87 ye spesifite %73’lere ulagsmaktadir(52). MRG’de

tespit edilen lezyonlarin ¢ogunun postmortem patolojik karsiligi vardir(53).

MRG’nin hastaligin tanisinda ¢ok 6nemli yeri olmakla birlikte ayn1 zamanda
tedavi etkinliginin izleminde ve PML veya diger firsat¢1 enfeksiyonlar gibi tedaviye baglh

yan etkilerin erken taninmasinda da 6nemli rol iistlenmektedir(54).

MS’de bir lezyon, T2 agirlikli goriintilerde (T2AG) veya proton dansite (PD)
agirlikl goriintiilerde fokal hiperintensite alani olarak tanimlanir. MS diisiindiiren fokal
MRG lezyonlari tipik olarak periventrikiiler, kortikal ve jukstakortikal, korpus kallozum,
ozellikle pons ve serebellumda olmak iizere infratentoryal, 6zellikle servikal segment
olmak iizere SK’da bulunur. Genelde ovoid goriiniimlii lezyonlardir. Boyutlar1 birkag
milimetre ile >2 cm’ye kadar degisebilir. Genel olarak lezyonlar uzun eksende en az 3
mm olmalidir. Artefaktlar1 veya kiiciik hiperintensiteleri dislamak i¢in lezyonlar en az iki
ardisik kesitte goriilmelidir. Kesit kalinligi 3 mm’den kalinsa tek bir kesitte goriilmesi
kabul edilebilir. Multipl skleroz lezyonlari tipik olarak her iki hemisferde gelisir, ancak

dagilimlar1 erken asamalarda genellikle hafif asimetriktir(55).

MRG, BC anormalliklerini tespit etmede son derece hassas oldugundan ve belirli
yerlerdeki sadece iki lezyonunun MS tani kriterlerini sagladigindan, hangi goriintiileme
ozelliklerinin ve paternlerinin MS igin tipik hangilerinin atipik oldugunu tespit etmek
onemlidir. Bu, 0zellikle spesifik lezyon karakteristiklerinin ve paternlerinin
tanimlanmasinin ayirici taniya yardimei olacagi az sayida lezyonu ve komorbiditeleri

olan hastalar (migren veya SVO gibi) i¢in 6nemlidir(55).

Periventrikiiler Lezyonlar

Periventrikiiler MS lezyonlar1 tipik olarak derin mediiller venler (perivaskiiler)
boyunca dagitilir, boylece ana ekseni lateral ventrikiillere dik olur. Aksiyel planda oval
bir sekle sahiptirler ve sagital planda ventrikiile dik yerlesimli bu lezyonlar 'Dawson'un
parmaklart' olarak tanimlanirlar(55). Fluid Attenuated Inversion Recovery (FLAIR)
sekansi (tercihen 3 boyutlu) periventrikiiler lezyonlar1 tespit etmek ve lezyonlar

genislemis perivaskiiler bosluklardan ayirmak i¢in yiiksek bir hassasiyete sahiptir(56).
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Juksakortikal ve Kortikal Lezyonlar
Jukstakortikal bir lezyon, normal BC’ye miidahale etmeden korteks ile dogrudan temas
halinde olan bir T2AG hiperintens BC lezyonu olarak tanimlanir. En iyi T2AG-FLAIR
sekansi ile tespit edilirler(57). Tipik olarak U liflerini tutar ve tiim beyin loblarinda ve

serebellumda bulunabilirler(58).

Kortikal lezyonlar tamamen korteks veya korteks ve altindaki BC’deki fokal
anormallikleri kapsar. Bu lezyonlar genellikle T2AG-FLAIR kullanilarak iyi tespit
edilebilir ancak Double Inversion Recovery (DIR), Phase Sensitive Inversion Recovery
(PSIR) veya T1 agirlikli Magnetization Prepared Rapid Acquisition with Gradient Echo
(MPRAGE) gibi 6zel MRG sekanslari ile daha iyi tespit edilebilir(59-61).

Infratentoryal Lezyonlar

Infratentoryal lezyonlar beyin sapi, serebellar pedinkiiller veya serebellumda
T2AG’de hiperintens goriinen lezyonlardir. Ponsda ¢ogu lezyon miyelin agisindan zengin
veya BOS’a yakin bolgelerde olan sisternalar veya dordiincii ventrikiil tabani ile komsu
yerlesimlidir. Orta beyinde MS lezyonlar1 siklikla serebral pedinkiillerde bulunur ve
periakuaduktal gri maddeye yakin bulunurken, medulla oblongatada tipik olarak tek veya
cift tarafli paramedyan bir konuma sahiptirler. MS lezyonlar1 serebellar beyaz madde
veya padinkiillerin herhangi bir bolgesinde olusabilir. Siklikla iist ve orta serebellar

pedinkiil tutulumu vardir(55).

Spinal Kord Lezyonlar:

SK lezyonlar1 siklikla ¢ok sayida, kranio-kaudal diizlemde kisa uzunlukta ve
T2AG’de hiperintens Ozelliktedir. Tiim kord boyunca (servikaltorakal veya lomber )
yerlesimli olabilse de siklikla servikal SK’da yerlesimlidir. Lezyonlar genellikle kiictiktiir
(ancak en az 3 mm), iki vertebral segmentten daha azim1 ve genellikle kord alaninin
yarisindan azin1 kaplar (62-66). Artefakt olmadigindan emin olmak i¢in lezyonlar en az
iki sekansta (T2AG’ye ek olarak STIR veya PD goriintiileri) veya iki planda

tanimlanabilir olmalidir(66).

Kontrastlanan Lezyonlar

Kontrastli MRG su anda MS hastalarinda aktif inflamatuar lezyonlari tespit etmek
icin referans standarttir ve hastalik aktivitesini klinik degerlendirmeden 5-10 kat daha sik
tespit eder(7). Kontraslanan lezyon, kontrast maddesi uygulamasindan en az 5 dakika

sonra elde edilen T1 agirhkli gorintilerde (T1AG) en az 3 mm'lik bir net bir

15



hiperintensite gdsteren lezyondur. Kontrastlanan MS lezyonlar1 genellikle nodiilerdir,
ancak daha biiyiik olanlar1 6zellikle ventrikiile veya kortekse komsu olanlar agik halka
seklinde kontrastlanabilir. Bununla birlikte bazi biiyilkk MS lezyonlarinda kapali halka
seklinde kontrastlanma olabilir(55). Yeni lezyonlarda kontrastlanma ¢ogu durumda kisa
omiirlidiir (2-8 hafta, tipik olarak <4 hafta), 3 aydan uzun siiren lezyonlar beklenmez ve
sarkoidoz, gelisimsel venoz anomali veya kapiller telenjiektazi gibi vaskiiler anomaliler

dahil olmak iizere alternatif patolojiler diistiniilmelidir(7, 55).

Aktif SK lezyonlari beyin lezyonlarindan daha az siklikta kontrast tutar(67, 68).
Kontrastlanma mevcut oldugunda tipik olarak kisa omirli (2-8 hafta, tipik olarak <4

hafta) ve nodiilerdir, halka seklinde kontrastlanma daha az yaygindir(69, 70).

Optik Sinir

Akut optik norit (ON) MS vakalarmin yaklasik %20'sinde en erken klinik
semptomdur ve hastalarin %50'sinde hastaligin bir doneminde ortaya ¢ikar. Genellikle
Klinik bulgularla teshis edilebilir ve MRG bu taniy1 desteklemek igin rutin olarak gerekli
degildir. Ancak klinik durum demiyelinizan ON i¢in atipik ise (agr1 yoklugu, ciddi gorme
kaybi, géorme kaybinin ilerlemesi veya 2 haftadan uzun siiren agri, iyilesmenin 3 haftadan

uzun siirmesi) alternatif tanilar dislamak i¢in MRG kullanilabilir(7).

Tipik akut ON bulgulari T2AG hiperintensitesi, optik sinirde ¢ap artis1 ve
kontrastlanmadir(55).

MS lezyonlarinin MRG 0zelliklerinin kisa bir 6zeti tabloda yer almaktadir
(Tablo4)(7).
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Yerlesim Supratentorial: jukstakortikal (U fibril tutulumu), periventrikiiler,
trigonum etrafinda, temporal boynuzlarin gevresinde
Korpus kallozum (daha ¢ok alt sinirinda)
Infratentoryal: dordiincii ventrikiil, serebellar pedinkiiller, medulla
oblongata, trigeminal sinirin intra aksiyel segmenti ve ponsun pial
ve ventrikiiler ylizeyi
Kortikal lezyonlar (3D FLAIR, DIR, PSIR)
Derin gri madde (talamusda daha ¢ok)

Morfoloji Keskin kenarli, oval ya da yuvarlak, periveniiler (Dawson’un
parmaklar1)
Iki tarafli, hafif asimetrik
Ileri asamalarda birlesebilir

Sinyal T1: Orta-diistik

Intensitesi T2: Hiperintens

Kara delik lezyonlari: T1 SE sekanslarinda gri maddeden daha

diisiik intensite

Kontrastlanma

Nodiiler/homojen veya halka benzeri (kapali ve agik halka)

Siklikla kontrastlanan ve kontrastlanmayan lezyonlarin birlikteligi

Optik Norit Yag baskil1 T2, STIR veya DIR iizerinde hiperintens. Akut agamada
kontrastlanir
Spinal Kord Siklikla servikal segmentte

Kisa segment (bir veya iki vertebral segmentten daha az), SK’un
capinin yarisindan az (kesit alani)

Genellikle periferik yerlesimli, en sik lateral ve dorsal beyaz cevher
kolonlarinda

Kontrastlanma ve fokal sisme olabilir

Progresif MS’de yaygin hafif sinyal artis1 (T2, PD veya STIR’da)

ve atrofi

Tablo 4. MS lezyonlarinin MRG bulgulari(7)

Devam Eden Arastirma Alanlarn

MS patofizyolojisinin bazi temel yonlerinin daha iyi anlasilmasi mevcut tani

kriterlerine dahil edilmeyen ancak MS i¢in daha spesifik 6zelliklerin (santral ven isareti,
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subpial demiyelinizasyon, yavas gelisen lezyonlar ve lezyonal rimler) tanimlanmasina

izin vermistir(55).

2.2.3. Ileri MRG Yéntemleri

MS lezyonlarmin T2AG’deki hiperintensitesi Oncelikle artan su igerigi ile
iligkilidir ve bu nedenle inflamasyon, 6dem, demiyelinizasyon, Wallerian dejenerasyonu
ve aksonal kayip arasinda ayrim yapamaz. Geleneksel MRG ol¢iimlerinin higbiri,
hastaligin inflamatuar ve nérodejeneratif fazlarinin kapsami ve ciddiyeti hakkinda yeterli
bilgi saglamamaktadir(71). Bu patolojik 6zgiilliik eksikligi klinik engellilik ile MRG
bulgular1 arasindaki zayif korelasyonun temel nedenlerinden biridir. Bu nedenle
konvansiyonel MRG’nin klinik hastalik ilerlemesini izlemek igin bir belirte¢ olarak

giivenilirligini sinirlayan birtakim dezavantajlar1 vardir(72, 73).

Ileri MRG teknikleri, hastalik aktivitesi ve klinik progresyon ile iligkili yikict
patolojik stiregleri izlemek i¢in daha iyi belirtegler gibi goriinmektedir(71). Lezyonlar ve
normal gorlinen beyin dokusundaki 6dem, inflamasyon, demiyelinizasyon, aksonal kayip
ve nérodejenerasyon gibi altta yatan patolojileri daha iyi ortaya ¢ikarabilirler(74, 75).
T1AG’de hipointens lezyonlar (kara delikler), hiicreye 6zgii yeni kontrast ajanlarin
kullanimi, manyetizasyon transfer goriintileme (MTG), miyelin su fraksiyonu (Myelin
Water Fraction, MWF), difiizyon agirlikli gériintiileme (DAG) ve DTG, MR spektroskopi
(MRS), duyarlilik agirlikli goriintiileme (Susceptibility Weighted Imaging, SWI),
fonksiyonel MR (fMRI) ve yiiksek tesla ile MRG MS patofizyolojisi konusundaki

bilgilerimizi gelistirmek i¢in umut verici araglar olarak ortaya ¢ikmaktadir(71).

MRS fosfolipid metabolizmas1 hakkinda bilgi saglayabilir ve N-asetil aspartat
(NAA), kreatin fosfat (Cr), kolin ve laktik asit gibi diger metabolik bilesenler hakkinda
bilgi verebilir. Kronik MS’de beyindeki kolin ve Cr ile karsilastirildiginda NAA'de
azalma mevcuttur. Azalan NAA/Cr oran1 MS'de olusan engellilik durumu ile paralel
bulunmustur(76). NAA'nin tiim beyin konsantrasyonu MS'de néronal kaybin duyarli bir
gostergesi olabilir(77, 78).

DAG ve DTG aksonal kayip ve NGBC’deki yaygin anormallikler ve NGGC’in
degisimi hakkinda bilgi verebilir(79-81). T2AG’de tespit edilen plaklara komsu NGBC
azalmis anizotropi degerleri gosterebilir(82). MS hastalar ile saglikli goniilliileri

karsilagtiran bir ¢alismada; hasta grubun NGGC fraksiyonel anizotropi (FA) degerinde,
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kortikal lezyon hacmi ve klinik engellilik durumu ile gii¢lii korelasyon gosteren diisiis

tespit edilmistir(83).

MS agirlikli olarak BC’yi etkilese de kortikal GC tutulumu yaygindir(84-87).
Geleneksel T2AG plak boyutunu ve dolayisiyla toplam plak yiikiinii 6zellikle kortikal
lezyonlar i¢in oldugundan daha az gosterebilir(88). Yedi Tesla MRG’nin kullanim, iki
ve ii¢ boyutlu FLAIR, DIR, PSIR, DTG gibi sekanslarin kullanimi gri cevher
lezyonlarinin goriintiilemesine katki saglamaktadir(59, 60, 83, 89-92).

2.3. Difiizyon Tensor Goriintiileme

2.3.1. Temel Difiizyon Fizigi

"Brownan hareket" olarak da bilinen difiizyon, 1s1 nedeniyle siirekli rastgele
mikroskobik molekiiler hareketi ifade eder. Sabit bir sicaklikta difiizyon hizi; <r2>
molekiillerin ortalama yer degistirmesinin karesini, t difiizyon siiresini ve D difiizyon

sabitini ifade etmek tizere Einstein denklemi ile tanimlanabilir(93):

<r?>6Dt

Tipik olarak saniyede milimetrekare cinsinden ifade edilen difiizyon sabiti, bir
molekiiliin bir alan iizerindeki ortalama yer degistirmesini gdzlem siiresi ile iliskilendirir,
bu sabitin daha yiliksek degerleri daha hareketli su molekiillerini gosterir. GOriiniir
diftizyon katsayis1 (Apparent Diffusion Coefficient, ADC) ise klinik anlamda olgiilen
diflizyon sabitidir ve in vivo difiizyonun aktif tagima, basing gradyanlar1 boyunca akis ve
membran gegirgenligindeki degisiklikler gibi diger su hareketliligi kaynaklarindan

ayrilamayacagi sinirlamasini yansitir(94).

2.3.2. DAG

Molekiiler su difiizyonun goriintiilenmesi biyolojik dokularin mikroyapisal
ozelliklerini inceleme yetenegi kazandirir. Klinik DAG i¢in kullanilan tipik difiizyon
stireleri 10 um diizeyinde ortalama molekiiler yer degistirmelere karsilik gelen 10-50
ms'dir. Bu mikroskobik uzaysal 6lgek hiicresel boyutlarla ayni araliktadir(94). Hiicresel
stireglere bu duyarlilik akut serebral iskemi, vazojenik ve sitotoksik 6demi birbirinden
ayirma, kafa travmasi sonrasi aksonal hasrin tespiti, beyin tiimoérlerinin hiicresellik
boyutunu arastirma, metastaz ve gliomlarin birbirinden ayrilmasi, tiimdral rekiirens ile

cerrahi sonrasi degisiklikleri ayirma, abse ve tiimor ayrici tanisi, beyaz cevherin DTG ile
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invaziv olmayan haritalanmasi gibi bir¢cok néroradyolojik uygulama alaninda kullanima

girmistir(95-102).

Difiizyon agirlikli puls sekans T2 agirlikli bir spin-eko dizisine bir ¢ift diflizyon
duyarlilastiric1 gradyant eklenmesiyle olusturulur. Difiizyon gradyantlar1 180° yeniden
odaklanma darbesinden 6nce ve sonra ayni yon ekseni boyunca uygulanir(Sekil 3)(94).

Bu Stejskal-Tanner difiizyon kodlamasi olarak bilinir(103).

TE ‘
180 echo

RF i U.J:I—D A

Gz e IG

S

Sekil 3. DAG sekans1(94)

Uygulanan diflizyon duyarlilastirici gradyantlarin uygulanmasi esnasinda ve bu
ikisinin arasindaki zamanda pozisyon degistiren su proton spinlerinin yeniden faz
olusturamamasi nedeni ile molekiiler harekete bagli sinyal kaybi olusur. Buna baglh

olusan kontrast su formiille ifade edilebilir(94).

Si — Soe—bADCi

Bu formiilde Si i yonii boyunca uygulanan difiizyon duyarlilastirict gradyantlarla
belirli bir vokselde gozlemlenen difiizyon agirlikli sinyal yogunlugudur, SO diflizyon
duyarlilastiric1 gradyantlar olmadan dlgiilen ayni vokseldeki sinyal yogunlugudur. ADC;
ise 1 yoniindeki ADC'dir. Formiildeki b faktorii, difiizyon duyarhlastirict gradyanlarin
giicli, siiresi ve zamansal araliginin bir fonksiyonu olan difiizyon agirliginin dl¢iistidiir.
Formiilden anlasilacag: iizere yiiksek su difiizyonunu yansitan yiiksek ADC degerleri
DAG’de diisiik sinyal, diisiik su difiizyonunu yansitan diisiik ADC degerleri ise DAG’de
yiiksek sinyal ile sonuglanir(94).
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Asagidaki denklemde diflizyon agirliginin 6l¢iisii olan b degerinin hesaplanmasi
gosterilmistir. Burada y jiromanyetik oran olarak bilinen fiziksel bir sabittir G, tipik
olarak metre basina militesla cinsinden 6l¢iilen difiizyon gradyaninin amplitiidiidiir. &,
milisaniye cinsinden her diflizyon gradyanmnin siiresidir. A, 180° yeniden odaklama
darbesinden 6nceki diflizyon gradyaninin baslangici ile yeniden odaklanma darbesinden

sonraki araligin milisaniye cinsinden siiresidir(94).

b =y2G25%(A—§/3)

ADC degerleri asagidaki formiil ile hesaplanabilir. Burada yiiksek bir b degerinde
elde edilen bir goriintii dizisinden ve b degeri sifir olabilecek diisiik degerli ikinci bir b

degeriyle elde edilen ikinci bir goriintii dizisinden faydalanilir(94).

ADCl =—In (SL/SO)/b

2.3.3.DTG

Temel Prensipler

Izotropik difiizyonda molekiiler hareket tiim yonlerde esittir. Difiizyon izotropik
oldugunda difiizyon duyarhlastirict gradyan igin yon se¢imi 6nemli degildir ¢iinkiit ADC;
tiim yonler i¢in aynidir. Anizotropik difiizyonda ise molekiiler hareketlilik tiim yonler
icin esit degildir(94). Sikica paketlenmis lif demetlerine sahip beyaz cevher yollar,
liflerin yoniine dikey olarak su hareketini engeller, bu da onlara dikey yerine paralel
olarak daha biiyiik ADC; degerleri ile sonuglanir(104). Bu nedenle, anizotropik difiizyon
bolgelerini karakterize etmek i¢in 1'den fazla difiizyon kodlama yonii gereklidir(94).

Paralel yonlendirilmis aksonal liflerin anizotropik difiizyonu beyaz madde
yollarinin kantitatif karakterizasyonu ve anatomik haritalamasi i¢in de kullanilabilir. En
az bir b = 0 s/mm? (veya diisiik b) goriintii setine ek olarak dogrusal olmayan yonler
boyunca en az 6 diflizyonla kodlanmig goriintli seti elde edilirse diflizyon tensorii

hesaplanabilir(105).

3x3 vektor matrisi olan diflizyon tensorii, beyaz madde yollarinin difiizyon
anizotropisinin 3 boyutlu yapisinin matematiksel bir modelidir. izotropik difiizyon igin,

difiizyon elipsoidi bir kiiredir ¢iinkii her yondeki ADC esittir. Anizotropik difiizyon,
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elipsoidin en uzun ekseni boyunca daha biiyiik bir ortalama difiizyon mesafesini gdsteren
bir elipsoid ile modellenmistir (Sekil 3). Matristeki ana yonlerdedeki (Dxx, Dyy, Dzz)
vektorlere “eigen vektor” (e, €2, €3), difiizyon degerlerine “eigen deger” (A1, A2, A3) ad1
verilmektedir. Bu ii¢ eigen vektor ve eigen deger azalan biiyiikliik sirasina gore 3
difiizyon elipsoid ekseninin yonlerini ve uzunluklarim1 tanimlar. Primer eigen vekor
olarak tanimlanan en biiyiik eigen vektor ve bununla iligkili olarak eigen deger (A1), su
difiizyonun en biiylik yOniinii ve biiyilikliiglinii gosterir. Primer eigen vektor fiber
traktografi ¢alismalar1 icin dnemlidir ve aksonal lif demetlerinin yoniinii gosterir. ikinci
ve lgiincii eigen vektorler primer eigen vektore diktir ve bunlarla iliskili eigen degerleri
(A2 ve A3) akson demetlerine dik diizlemdeki difiizyonun biiytikliigiinii verir. Bu yiiden
A2 ve A3'lin ortalamasi radyal difiizibilite (RD) olarak da bilinir(94).

Isotropic, Isotropic, Anisotropic,
unrestricted restricted restricted
diffusion diffusion diffusion
\
Diffusion
Trajectory ‘ /
(free water) (random barriers present)
7 7z (coherent axonal bundle)
A Z
y ¥
Diffusion X X
Ellipsoid X
Diffusion ? g g b, 0 0 D, D, D,
Tensor 0 Deﬁ’ 0 Dyx Dyy Dyz
¢4 & 0 0 D‘ﬁ D xz D ¥z D z
D <D

Sekil 4. Izotropik ve anizotropik difiizyonun 3 boyutlu yapis1(94)

Sayisal Olgiitler
3 eigen degerden tiiretilen ve mikroyap1 hakkinda bilgi saglayan birtakim degerler
vardir(106):
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Ortalama Difiizivite (OD): Her voksel i¢in {i¢ eigen degerin aritmetik ortalamasi
olan OD diflizyon hiz1 hakkinda fikir verir. Asagidaki formiil ile hesaplanir(106).

0D = (A1 + 12 + 13)/3

Fraksiyonel Anizotropi (FA): 3 eigen degerin standart sapmasindan tiiretilmistir
ve degeri 0 (izotropi) ile 1 (maksimum anizotropi) arasinda degisir. Asagidaki formiil ile

hesaplanir(94):

_ Vi = 2202+ (A, — 23)2 + (A3 — 14)?

NNZEE

FA

Aksiyel Difiizivite (AD): Belirli bir vokseldeki 3 eigen degerin en biiyiigiini

gosterir ve paralel diflizyon hizini verir(106).

AD = A1

Radial Difiizivite (RD): Daha kiigiik iki eigen degerin ortalamasidir ve liflerin
oryantasyonuna dik yondeki difiizyon hizini 6lger. Asagidaki formiil ile hesaplanir(106).

RD = (A2 + A3)/2

Traktografi

DTG traktografinin amaci suyun anizotropik difiizyonu sayesinde vokseller arasi
baglantiy1 belirleyerek sinir liflerinin seyrini belirlemektir. Aksonal yollarin baskin
yoniiniin her beyin vokselinde difiizyon tensoriiniin primer eigen vektoriine paralel

oldugu varsayilabilir(94, 107).

DTG fiber izleme algoritmalari deterministik ve olasilikli yontemler olarak ikiye
ayrilabilir. Bunlardan FACT (Fiber assignment by continuous tracking) yontemi
kullanic1 tarafindan tanimlanan voksellerden yoriingenin baslatildig1 deterministik bir
yontemdir. "Akis cizgileri" olarak da bilinen fiber yoriingeler, 3 boyutta vokselden
voksele primer eigen vektorii izler. Fiber yoriingesi vokselin sinirina ulastiginda,
yoriingenin yonii bir sonraki vokselin primer eigen vektoriine uyacak sekilde degistirilir

(Sekil 4). Kullanicr tarafindan belirlenen bolgeden baslayarak sinir lifleri traktografi
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yontemi ile izole edilebilir ve “sanal diseksiyon” olarak degerlendirilebilir(94, 108,

|\
Bt
NS
=S\

M

Sekil 5. Deterministik fiber izleme yontemi (94)

Girtlti, hasta hareketi ve goriintilleme artefaktlar1 diflizyon -elipsoidinin
yoneliminde belirsizlik olusturur ve deterministik yontemin kullanildig: traktografi i¢in
olumsuz sonuglara neden olabilir(110, 111). Olasilikl: fiber izleme yontemleri, beklenen
belirsizligi de izleme algoritmasina dahil eder ve her bir voksel i¢in bir baglant1 dl¢iisii
olusturmak i¢in kullanilabilir. Bir noronal fiberin oryantasyonunun olasilik yogunlugu
fonksiyonu, FA, “Bayes” modeli veya “bootstrap” istatistiklerine dayali deneysel bir
fonksiyonla tahmin edilebilir. Olasilikli DTG fiber izleme teknikleri, yoriingeleri
deterministik yontemlerden daha fazla dagitma egilimindedir ve bir beyaz madde yolunun

daha biiyiik bir boliimiinii tanimlama potansiyeline sahiptir(94, 112-114).
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3.MATERYAL VE METOT

Bu ¢alisma Inénii Universitesi Bilimsel Arastirma ve Yaym Etigi Kurulu’nun

2020/719 karar sayili izni ile gergeklestirilmistir.

3.1. Hasta Se¢imi

2018 ile 2020 yillar1 arasinda inonii Universitesi Tip Fakiiltesi Radyoloji
kliniginde MS tanis1 ile MRG incelemesi yapilan 416 hasta retrospektif olarak incelendi.
Bu hastalardan engellilik skoru amaciyla EDSS hesaplamasit yapilan ve skorun
hesaplandig tarih ile MRG incelemesi arasindaki siire en fazla 1 yil olan 81 hasta
mevcuttu. Hastalarin verileri hastane bilgi yonetim sistemi ve arsiv dosyalari taranarak
kayit edilidi. MRG goriintiileri goriintii arsiv sistemi iizerinden incelendi. 81 hastanin
12’sinde konraslanan aktif lezyon bulunmaktaydi. Aktif lezyonu olan hastalar istatistige
dahil edilmedi. Geri kalan 69 hastanin 4 tanesi ise MRG goriintiilerindeki artefaktlar
nedeni ile hari¢ tutuldu. Kalan 65 hastanin MRG bulgular1 kayit edilerek istatistiksel
inceleme yapildi. Hastalar aralikli veya stirekli yardim ihtiyaci bulunup bulunmamasina
gor EDSS skoru 6’nin altinda olanlar grup1, 6 ve tizeri olanlar grup2 olacak sekilde iki

gruba ayrilarak istatistiksel inceleme yapildi.

3.2. Goriintiileme Protokolii

MRG islemi 3 Tesla sistemde (MAGNETOM Skyra, Siemens Healthcare,
Erlangen, Germany) kafa koili kullanilarak yapildi. Goriintiileme protokolii aksiyel
T2AG, aksiyel FLAIR, aksiyel TLAG, DTG, 3 boyutlu FLAIR, kontrast sonrasi aksiyel
T1AG ve kontrast sonrasi aksiyel FLAIR sekanslarindan olugsmaktaydi.

DTG sekans parametreleri su sekildeydi:
TR/TE: 3100/95

FOV: 22cm

Matriks: 128x128

Kesit kalinligi: 5 mm

Kesit araligi: 1 mm

3.3. Cekim Sonrasi Degerlendirme islemleri
Cekim sonrast degerlendirme icin goriintiller goriintii isleme yazilimina

(syngo.via, version VB30, Siemens Healthcare) aktarildi. Olusturulan renkli FA, AD,
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RD, MD haritalar1 ve FLAIR sekanslar1 senkronize edilerek incelenecek anatomik
bolgeye gore anatomik bdlge sinirlarinin en net gortildiigii goriintii dizisi tizerinden 6l¢iim

yapilarak FA, OD, RD ve AD degerleri kayit edildi.

Korpus kallozum genu ve spleniuma merkezi tek bir ROI yerlestirildi (Sekil6).
Talamus, putamen, globus pallidus ve kaudat niikleus basi i¢in ise her hemisferde iki ayri
ROI yerlestirilerek dl¢iilen degerlerin ortalamalar1 alind1 (Sekil7). ROI’ler yerlestirilirken
cevre anatomik yapilar ve 6zellikle BOS kontaminasyonu olmamasina 6zen gosterecek

sekilde ilgili bolgeyi igeren miimkiin olan en biiyiik ROI manuel olarak yerlestirildi.

CoTi'ROIN

e

-

Sekil 6. Renkli FA haritasi tizerinde korpuz kallzoum genu ve splenium DTG

parametrelerinin 6l¢limii
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Sekil 7. AD haritasi lizerinden her iki talamusun DTG parametrelerinin 6l¢iimii

3.4. Istatistik

Verilerin istatistiksel analizinde SPSS Version 22.0 (IBM Corp. IBM SPSS
Statistics for Windows, Chicago) paket programi kullanildi. Tanimlayici analiz olarak
ortalama ve standart sapmalar hesaplandi. Veri setlerinin normal dagilim gdsterip
gostermedigi Kolmogorov Smirnov testi ile degerlendirildi. Normal dagilim ozelligi
gostermeyen verilerde iki bagimsiz grup ortalamalarini karsilastirmak amaciyla Mann
Whitney U testi, ikiden fazla bagimsiz grup arasindaki farkin analizi i¢in ise Kruskal-

Wallis testi kullanildi. Kategorik verilerin karsilagtirilmasinda ki-kare testi kullanildi.
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Korelasyon testi olarak Spearman korelasyon analizi kullanild:. Istatistiksel anlamlilik

icin p<0.05 degeri kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Tammlayic1 Istatistikler
Calismada yer alan 65 hastanin yas ortalamasi 44.82+8.78 idi. Minimum yas 25
maksimum yas 66 idi. Hastalarin 48 tanesi kadin (%73.8) ve 17 tanesi erkekti (%26.2).

Ortalama hastalik siiresi 10.78+6.91 yil olup en az hastalik siiresi 1 yil, en fazla

hastalik siiresi 33 yil idi.

EDSS skorlar1 0 ile 7 arasinda degismekteydi. Ortalama EDSS skoru 5.38+1.55
bulundu. Hastalar EDSS skoruna gore aralikli veya siirekli yardim ihtiyaci olup
olmadigina gore kategorize edildiginde 27 hastanin EDSS skoru 6’nin altinda olup
(grupl) yardim ihtiyaci yok iken (%41.5), 38 hastanin EDSS skoru 6 ve iizerinde olup
(grup2) aralikli veya siirekli yardima ihtiyaci vardi (%58.5).

65 hastanin hastalik alt tipine gore dagilimi ve ortalama EDSS skorlar: ise su
sekildeydi (Tablo 5):

Hastalik Alt Tipi Hasta Sayisi EDSS Skoru
SPMS 44 (%67.7) 5.99+0.92
RRMS 16 (%24.6) 3.94+2.04
PPMS 5 (%7.7) 4.70+0.97

Tablo 5. Hastalik alt tiplerine gore ortalama EDSS skorlari

4.2. Tiim Hastalarin DTG Verileri
Olgiim yapilan talamus, putamen, globus pallidus, kaudat niikleus ve korpus

kallozum bolgelerinin tiim hastalar igin DTG verileri tabloda yer almaktadir (Tablo 6).
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Anatomik oD FA RD AD

Bolge

Talamus 762.95+34.34 | 326.26+48.79 | 631.89+£39.63 | 1025.06+71.60
Putamen 723.72+£33.98 | 189.55+49.73 | 649.45+33.53 | 872.22+66.84
Globus 816.42+76,73 | 319.23+£58.47 | 674.52+85.40 | 1100.19+91.89
Pallidus

Kaudat 834.49+159.59 | 173.9+£26.71 762.75+£151.75 | 977.99+£177.89
Niikleus

Korpus 081.3+207.23 | 673.844+92.61 | 546+218.51 1851.31+£218.70
Kallozum

Genu

Korpus 029.49+132.31 | 734.94+£90.37 | 450.48+162.83 | 1887.48+142.80
Kallozum

Splenium

Tablo 6. Olgiim yapilan bolgelerin DTG parametreleri

4.3. Hasta Yas1 ve Hastalik Siiresi ile EDSS Skoru Korelasyonu

Hasta yas1 ile EDSS skorlar1 arasindaki korelasyon incelendiginde pozitif
korelasyon mevcuttu (r=0.294, p=0.017). Hastalik siiresi ile EDSS skoru arasinda da
pozitif korelasyon mevcuttu (r=0.404, p=0.001).

4.4. EDSS Skoru ile DTG Verilerinin Korelasyonu

Tiim hastalarn EDSS skorlar1 ile DTG parametrelerinin  korelasyonu
incelendiginde; EDSS skoru ile globus pallidus OD degeri (r:0.280, p=0.024) ve globus
pallidus AD degeri (r:0.256, p=0.04) arasinda pozitif korelasyon mevcuttu. EDSS skoru

ile diger DTG parametreleri arasinda anlamli korelasyon tespit edilmedi(p>0.05)

4.5. Hastalik Siiresi ve Hasta Yas1 ile DTG Verilerinin Korelasyonu

Hastalik stiresi ile DTG parametreleri arasindaki korelasyon incelendiginde
hastalik siiresi sirasiyla putamen FA degeri (r:0.337, p=0.006), putamen AD degeri
(r:0.277, p=0.026), ortalama globus pallidus AD degeri (r:0.283, p=0.022), kaudat
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niikleus FA degeri (r:0.249 , p=0.045), korpus kallozum splenium OD degeri (r:0.340,
p=0,006), korpus kallozum splenium RD degeri (r:0.362, p=0.003) arasinda pozitif
korelasyon mevcuttu. Hastalik siiresi ile korpus kallozum splenium FA degeri arasinda
(r:-0.363, p=0.003) negatif korelasyon mevcuttu. Diger parametreler ile anlamli
korelasyon tespit edilmedi(p>0.05).

Hasta yas1 ile DTG parametreleri arasinda korelasyon mevcut degildi.

4.6. Hastahik Alt Tipleri ile DTG Verilerinin iliskisi
Hastalik alt tiplerinin DTG verileri tabloda yer almaktadir (Tablo 7). Hastalik alt
tipleri ile DTG parametreleri agisindan anlamli farklilik yoktu (p>0.05)
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822.41+£98.25

793.38443.73

331.83+83.43

Anatomik Hastalik Alt | OD FA RD AD
Bolge Tipi
Talamus SPMS
765.81+£35.12 327+49.15 633.58+39.53 1030.28+73.96
RRMS
765.58+28.15 315.33+46.14 639.78+32.98 1017.17+64.99
PPMS
729.35+33.26 354.62+51.38 591.79+44.31 1004.39+79.4
Putamen SPMS
727.02+35.27 196.61+54.25 649.12+36.55 882.73+69.76
RRMS
722.63+£28.83 178.53+£38.28 653.51+£26.1 860.93+£55.39
PPMS
698.1+£32.32 162.71+£22.4 639.31+£29.65 815.88+44.33
Globus SPMS
. 819.27+73.87 317.07+£60.51 677.64+84.1 1102.514+92.25
Pallidus
RRMS
805.84+65.65 320.61+48.85 665.47+£73.17 1086.65+77.61
PPMS
825.18+136.9 333.85+77.87 676.03+141.88 1123.12+139.93
Kaudat SPMS
.. 849.96+180.58 172.9+£25.4 777.48+€171.11 994.954+201.51
Nikleus
RRMS
813.11+£109.46 174.9+£28.24 742.2+105.93 954.88+121.7
PPMS
766.75+42.5 179.57+37.83 698.82+49.07 902.59+43.15
Korpus SPMS
976.15+185.2 673.47+85.85 542+192.17 1843.99+211.84
Kallozum
Genu RRMS
997.11+£276.25 679.46+119.55 554.65+299.88 1881.58+250.4
PPMS
976.03+175.85 659.19+£63.32 553.54+£170.7 1818.93+205.4
Korpus SPMS
938.63+129.48 730.56+£89.03 461+£160.49 1893.9+145.45
Kallozum
Splenium RRMS
937.82+141.13 | 728.71£101.87 | 458.63+179.83 | 1896.09+135.19
PPMS

1803.46+143.96

Tablo 7. Hastalik alt tiplerinde DTG verileri

4.7. Arahikh veya Siirekli Yardim fhtiyaci ile DTG Verilerinin iligkisi

Hastalar EDSS skoruna gore aralikli veya siirekli yardim ihtiyact olup olmadigina

gore kategorize edildiginde (grup 1 ve grup 2) gruplarin DTG parametreleri tabloda yer
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almaktadir (Tablo 8). Gruplar arasinda DTG parametreleri agisindan anlamli farklilik

yoktu (p>0.05).

Anatomik Yardim oD FA RD AD
Bolge Thtiyact
Talamus Grupl 761.11+38.31 | 325.63+54.69 | 630.76+42.84 | 1021.82+83.25
Grup2 764.26+31.69 | 326.7+44.89 632.7+37.76 1027.37+63.12
Putamen Grupl 719.93435.27 | 182.5+45.66 648.84+32.32 | 862.14+68.43
Grup2 726.41+£33.24 | 194.57+52.45 | 649.88+34.8 879.39+65.65
Globus Grupl 806.93+79.94 | 315.74+46.9 668.4+83.85 1084.03+£92.47
Pallidus
Grup2 823.15+74.71 | 321.74+65.97 | 678.87+87.33 | 1111.67+90.95
Kaudat Grupl 813.95+142.41 | 178.68+28.38 | 741.09+132.53 | 959.77+165.73
Niikleus
Grup2 849.09+171.1 170.514£25.29 | 778.13+£164.02 | 990.93+187.15
Korpus Grupl 973.02+186.32 | 682.15+95.03 | 532.77+205.56 | 1852.89+185.08
Kallozum
Genu Grup2 987.19+223.17 | 667.95+91.67 | 555.4+229.51 | 1850.2+242.2
Korpus Grupl 928.72+142.18 | 734.95+91.43 | 451.53£166.9 | 1882.95+167.19
Kallozum
Splenium Grup2 930.05+£126.79 | 734.94+90.83 | 449.73£162.12 | 1890.7+124.91

Tablo 8. Grup 1 ve grup 2 DTG verileri
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5.TARTISMA

Bu ¢alisma MS hastalarinda derin gri cevher yapilarinda ve ayni zamanda korpus
kallozumda normal goriinen beyin dokusunun DTG parametrelerindeki degisiklikleri
incelemek ve bu degisikliklerin klinik engellilik diizeyi ile iliskisini arastirmak amaciyla

yapilmistir.

MS demiyelinizan hastaliklar arasinda en sik karsilasilan hastalik olup kiiresel
olarak 2.3 milyondan fazla insan1 etkilemekte ve prevelansi 100.000’de 50-300 arasinda
degismektedir(1). Hastalik 6nemli bir engellilik sebebi olup geng yetiskinlerde travmatik

olmayan en yaygin engellilik nedeni olan hastaliktir(2).

MS esas olarak optik sinirleri, beyin sapini, SK’u, serebellar ve periventrikiiler
beyaz maddeyi etkilese de kortikal ve subkortikal gri cevher hasar1 da belirgindir(7). Ayni
zamanda bazal ganglionlarin ve talamusun tutulumunu gosteren calismalar da
bulunmaktadir(115, 116). Geleneksel goriintileme yontemleri ile engellilik diizeyleri
arasinda zayif iliski olmasi aragtirmacilar1 yeni yontem arayislarina yonlendirmistir.
NGBC ve NGGC’nin MRS, MTR, DTI gibi ¢esitli yontemlerle arastirildigi ¢alismalar
vardir. Ayni1 zamanda c¢esitli beyin bolgelerinin hacimsel 6l¢iimleri ile engellilik diizeyi

arasindaki baglantiy1 arastiran ¢alismalar bulunmaktadir(80, 115, 117-120).

Filippi ve arkadaglarinin kaudat niikleus, talamus ve putamenin DTG ile
incelendigi ¢aligmasinda MS hastalari ile saglikli goniilliiler arasinda OD degeri agisindan
istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunamamis ancak OD degerinin MS hastalarinda
hafifce yiiksek oldugu bunun sebebi olarak ise hiicre dis1 alanda su artis1 ve suyun
molekiiler hareketinin kisitlayan bariyerlerin azalmasinin olabilecegi belirtilmistir(121).
Griffin ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada ise hasta grup ile saglikli goniilliilerin korpus
kallozum genu ve splenium, kaudat niikleus, putamen ve talamusu igerecek sekilde
NGBC ve NGGC alanlar1 FA ve OD gibi DTG parametreleri agisindan karsilagtirilmis ve
anlamli farklilik bulunamamigtir(122). Bizim ¢alismamizda da Filippi ve arkadaslarinin
caligmasina benzer sekilde EDSS skoru diisiikk olan (grup 1) ve yiiksek olan (grup 2)
arasinda OD degeri a¢isindan istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmamakla birlikte,

EDSS skoru ytiksek olan grupta OD degerlerinde genel bir artis egilimi mevcuttu.

Ciccarelli ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada ise hasta grupta FA degerleri
kontrol grubuna kiyasla ozellikle putamen ve kaudat niikleusda olmak {iizere bazal

ganglionlarda ve talamusda artmis bulunmustur. OD degerleri agisindan incelendiginde
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putamende hasta grupta diislikliik tespit edilmis, diger bolgelerde anlamli farklilik
bulunamamastir. Korpus kallozum genu i¢in FA ve OD degerlerinde hasta grup ile kontrol
grubu arasinda farklilik yok iken splenium i¢in FA degerinde diisiikliik, OD degerinde
yiikseklik mevcuttur(123).

Tovar-Moll ve arkadaslarinin yaptigi MS hastalar1 ve saglikli goniilliileri igeren
talamusa yonelik yapilan bir galismada FA ve OD degerlerinin MS hastalarinda saglikli
goniilliilere gore yiiksek oldugu bulunmustur(124).

Cavallari ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada kaudat niikleus ve putamen FA
degerleri hasta gruba gore yiliksek bulunmustur. Talamus FA degerleri ise hasta grup ve
kontrol grubunda benzer bulunmustur. OD degerleri ise hasta grupta ve kontrol grubunda

her {i¢ anatomik bolge i¢in farkli bulunmamistir(116).

Hannoun ve arkadaslarinin yaptig1 ¢calismada kaudat niikleus ve talamusun DTG
parametreleri MS hasta grubunda ve kontrol grubunda incelenmis, hasta grup ile kontrol
grubu karsilastirildiginda talamus ve kaudat niikleus FA degerleri hem SPMS hem de
RRMS grubu i¢in kontrol grubundan yiiksek bulunmustur. OD degerleri i¢in bakildiginda
ise hem SPMS hem de RRMS gruplarinin talamus OD degeri kontrol grubundan yiiksek
bulunmus, kaudat niikleus OD degerleri icin hem SPMS hem de RRMS gruplar1 kontrol
grubundan farkli bulunmamistir(119).

Pokryszko-Dragan ve arkadaglarinin yaptigi ¢alismada korpus kallozum ve
talamusun DTG parametreleri ile EDSS skorlar1 arasindaki korelasyon incelenmis, hasta
grup ile MS hastalar1 arasindaki farklilik arastirilmistir. Hasta grupta korpus kallozumda
hem splenium hem de genu diizeyinde ve talamusda FA degerlerinde distis, OD

degerlerinde artis tespit edilmistir(125).

Oh ve arkadaslarinin korpus kallozuma yoénelik yaptigi ¢alismada hasta grupta
kontrol grubuna gére RD degerinde artis tespit edilmistir. AD degerinde PPMS grubu ile
kontrol grubu arasinda farklilik bulunmazken RRMS/SPMS grubunda kontrol grubuna
gore artis tespit edildi. OD degerinde hem PPMS grubunda hem RRMS/SPMS grubunda
kontrol grubuna gore artis var iken, FA degerinde hem PPMS hem RRMS/SPMS
grubunda kontrol gruba gore diisiik bulundu. PPMS grubunda EDSS skorlar1 ile RD
degerleri arasinda korelasyon mevcut iken (r=0.60 , p=0.004), RRMS/SPMS grubunda

korelasyon bulunmamistir(80).
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Finke ve arkadaslarinin yaptigi c¢aligmada santral korpus kallozumda MS
hastalarinda kontrol grubuna gore diisiik FA degerleri tespit edilmis olup FA diisiisiiniin
sebebi AD diisiisiinden ziyade RD artisina baglanmistir(126).

Ozturk ve arkadaslarinin yaptigi ve korpus kallozumun DTG ile incelendigi
calismada hasta grupta OD ve RD degerleri kontrol grubuna gore yiliksek bulunmus, FA
degeri diisiik bulunmustur. AD degerinde ise istatistiksel anlamli farklilik

bulunmamustir(127).

Vrenken ve arkadaslarinin yaptig1 ve hastalart PPMS, SPMS ve RRMS alt gruplar
ve bunlarin tamamini igeren kombine hasta grubu ile kontrol grubunun karsilastirdigi
calismada korpus kallozum genu ve splenium bolgelerini de icerecek sekilde bir dizi
beyaz madde ve gri madde alanlart DTG ile incelenmistir. Bu ¢alismaya gore korpus
kallozum genu ve splenium bdlgelerinin her ikisinde de FA degerleri acisindan
bakildiginda hasta gruplar1 ve kontrol grubu arasinda anlamli farklilik bulunmamistir. OD
degerleri agisindan bakildiginda ise splenium OD degeri tiim hastalari iceren kombine
grupta kontrol grubuna gore yiliksek bulunmus diger gruplar arasinda farklilik
bulunmamistir. Genu boélgesi i¢in OD degerlerinde ise kombine grupta ve SPMS
grubunda kontrol grubuna gore yiiksek bulunmustur. Ayni1 zamanda genu OD degeri
SPMS grubunda RRMS grubuna gore yliksek bulunmus, diger gruplar arasinda genu OD
degerleri agisindan farklilik bulunmamistir(128).

Hasan ve arkadaslarinin RRMS hastalarinda ve kontrol grubunda kaudat niikleusa
yonelik yaptig1 ¢alismada kaudat niikleus FA ve OD degerleri hasta grupta kontrol

grubuna gore artmis bulunmustur(120).

Hasan ve arkadaslarmin MS hastaligiin KIS, RRMS ve SPMS alt gruplarinin
iceren talamusa yonelik yaptig1 caligmada hasta grubun talamus OD degeri kontrol

grubuna gore artmis bulunmustur(129).

Yukarda bahsedilen ¢alismalar Tablo 9’da 6zetlenmeye caligilmistir. Buna goére
bazal ganglionlar ve talamus gibi derin gri cevher yapilar1 ve korpus kallozumun DTG
parametrelerini inceleyen ¢alismalarda farkliliklar mevcuttur. Ornegin talamus i¢in hasta
grup ile kontrol grubu arasinda farklilik olmadigin1 gosteren ¢aligsmalar oldugu gibi hasta
grupta FA degerinde artis1 oldugunu gosteren ¢alismalar da mevcuttur. Yine talamus i¢in
OD degerinde hasta grup ve kontrol grubu arasinda farklilik olmadigini gdsteren

calismalar oldugu gibi hasta grupta OD degerinde hem artis ve hem de diisiis oldugunu
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gosteren farkli caligmalar mevcuttur. Korpus kallozum i¢in hasta ve saglikli grup arasinda
DTG parametreleri agisindan farklilik olmadigini gdsteren calismalar oldugu gibi FA
degerlerinde hasta grupta hem diistikliik ve hem yiikseklik oldugunu, OD degerinde ise
diisiikliik oldugunu gosteren farkli ¢alismalar mevcuttur. Bizim c¢alismamizda her ne
kadar saglikli goniillillerden olusan kontrol grubu bulunmasa da EDSS skoruna gore
engellilik diizeyi diisiik (grupl) ve yiiksek (grup2) arasinda yapilan karsilastirmada DTG
parametreleri agisindan talamus, putamen, globus pallidus, kaudat niikleus, korpus

kallozum genu ve splenium bolgeleri i¢in farklilik bulunmamustir.
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Calisma Anatomik Bolge DTG Parametresi Sonug
Kaudat Niikleus oD Farklilik yok
Filippi ve ark. Talamus oD Farklilik yok
Putamen oD Farklilik yok
Korpus Kallozum Genu FA, OD Farklilik yok
Korpus Kallozum Splenium FA, OD Farklilik yok
Griffin ve ark. Kaudat Niikleus FA, OD Farklilik yok
Putamen FA, OD Farklilik yok
Talamus FA, OD Farklilik yok
FA Hasta FA>Kontrol FA
Putamen
oD Hasta OD<Kontrol OD
FA Hasta FA>Kontrol FA
Kaudat Niikleus
oD Farklilik yok
Ciccarelli ve ark. Korpus Kallozum Genu FA, OD Farklilik yok
. FA Hasta FA<Kontrol FA
Korpus Kallozum Splenium
oD Hasta OD>Kontrol OD
FA Hasta FA>Kontrol FA
Talamus
oD Farklilik yok
FA Hasta FA>Kontrol FA
Tovar-Moll ve ark. Talamus
oD Hasta OD>Kontrol OD
FA HastaFA>KontrolFA
Kaudat Niikleus
oD Farklilik yok
. FA HastaFA>KontrolFA
Cavallari ve ark. Putamen
oD Farklilik yok
FA Farklilik yok
Talamus
oD Farklilik yok
EA SPMS FA> Kontrol FA
RRMS FA>Kontrol FA
Kaudat Niikleus
Farklilik yok
oD
Farklilik yok
Hannoun ve ark.
EA SPMS FA> Kontrol FA
RRMS FA>Kontrol FA
Talamus
oD SPMS OD> Kontrol OD
RRMS OD>Kontrol OD
FA Hasta FA>Kontrol FA
Korpus Kallozum Genu
oD Hasta OD<Kontrol OD
. FA Hasta FA>Kontrol FA
Pokryszko-Dragan ve ark. Korpus kallozum Splenium
oD Hasta OD<Kontrol OD
FA Hasta FA>Kontrol FA
Talamus
oD Hasta OD<Kontrol OD
Finke ve ark. Korpus Kallozum FA Hasta FA<Kontrol FA
FA Hasta FA<Kontrol FA
oD Hasta OD>Kontrol OD
Ozturk ve ark. Korpus Kallozum
RD Hasta OD>Kontrol OD
AD Farklilik yok
FA Hasta FA>Kontrol FA
Hasan ve ark. Kaudat Niikleus
oD Hasta OD>Kontrol OD
Hasan ve ark. Talamus oD Hasta OD>Kontrol OD

Tablo 9. Bazi ¢alismalardaki DTG bulgular
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Griffin ve arkadaslariin yaptig1 ¢alismada hasta grup ile saglikli goniilliilerin
korpus kallozum genu ve splenium, kaudat niikleus, putamen ve talamusu iceren
caligmasinda hasta grupta EDSS skorlar1 ile DTG verilerinin korelasyonu incelenmis ve

korelasyon bulunmamistir(122).

Tovar-Moll ve arkadaslarinin yaptig1 caligmada EDSS skorlar ile talamus OD
degeri arasinda korelasyon var (r = 0.47 , p= 0.021) iken, FA degeri arasinda korelasyon

bulunmamistir(115).

Cavallari ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada kaudat niikleus FA degerleri ile
EDSS skorlar1 arasinda pozitif korelasyon bulunmus (r=0.424, p=0.022), putamen ve

talamus i¢in EDSS skorlari ile anlamli korelasyon bulunmamistir(116).

Oh ve arkadaglarimin korpus kallozuma yonelik yaptigi ¢alismada PPMS
grubunda EDSS skorlar1 ile RD degerleri arasinda korelasyon mevcut iken (r=0.60 ,
p=0.004), RRMS/SPMS grubunda korelasyon bulunmamastir(80).

Ozturk ve arkadaslarimin yaptigi ve korpus kallozumun DTG ile incelendigi
calismada MSFC (MS Functional Composite), PASAT (paced serial auditory addition
test) ve 9 delikli test gibi diger klinik skorlarla korpus kallozum FA ve RD degerleri
arasinda korelasyon mevcut iken, EDSS skoru ile sadece yas arasinda korelasyon
bulunmus (r=0.51 , p<0.001), OD, FA, RD ve AD gibi DTG verileri ile korelasyon tespit
edilememistir(127).

Hasan ve arkadaslarinin RRMS hastalarinda ve kontrol grubunda kaudat niikleusa
yonelik yaptig1 calismada EDSS skoru ile kaudat niikleus FA ve OD degerleri arasinda
korelasyon tespit edilmemistir(120).

Engellilik diizeyini tespit etmekte yaygin olarak kullanilan EDSS skoru ile DTG
parametrelerinin korelasyonu incelendiginde ise yukarda bahsedilen caligmalarin bir
kisminda korelasyon bulunmus, bir kisminda ise korelasyon bulunmamistir. Bizim
calismamizda EDSS skorlari ile globus pallidus OD degeri (r:0.280 , p=0.024) ve globus
pallidus AD degeri (r:0.256 , p=0.04) arasinda pozitif korelasyon mevcut olup incelenen

diger bolge ve DTG parametreleri arasinda korelasyon mevcut degildi.

Ciccarelli ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada hastalik alt tipleri arasinda DTG
parametreleri agisindan farklilik bulunmamistir(123). Tovar-Moll ve arkadaslarinin

yaptig1 ¢alismada OD ve FA degerlerinin RRMS ve SPMS alt gruplari arasinda farklilik
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gostermedigi bulunmustur(124). Bizim ¢alismamizda da benzer sekilde hastalik alt tipleri

arasinda DTG parametreleri agisindan farklilik mevcut degildi.

Cavallari ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada hasta ve saglikli goniilliilerin
tamamimin dahil edildigi analizde talamus FA ve OD degerleri ile yas arasinda pozitif
korelasyon (FA i¢in r=0.428 , p=0.006 ve OD i¢in r=0.334 , p=0.038) bulunmustur(116).
Bizim ¢alismamizda sadece hasta grup bulunmakla birlikte yas ile DTG parametreleri

arasinda korelasyon mevcut degildi.

Pokryszko-Dragan ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada hasta grupta hastalik siiresi
ile DTG parametreleri arasinda 6nemli bir korelasyon tespit edilmemistir(125). Bizim
calismamizda hastalik siiresi ile korpus kallozum splenium OD degeri (r:0.340 , p=0.006),
korpus kallozum splenium RD degeri (r:0.362 , p=0.003) arasinda pozitif korelasyon
mevcuttu. Hastalik siiresi ile korpus kallozum splenium FA degeri arasinda ise (r:-0.363

, p=0.003) negatif korelasyon mevcuttu.

Pal ve arkadaglarimin yaptigi calismada cinsiyet ve yas faktoriiniin DTG
parametreleri ilizerindeki etkisi vurgulanmis ve Ozellikler yas ile derin gri cevher
yapilarindaki degisikliklerden bahsedilmistir. Yas ile derin gri cevher yapilarindaki
degisimin demir birikimi ile ilgili olabilecegi ¢ikariminda bulunulmustur(130). Bizim
calismamizda yas ve cinsiyet faktorii hasta gruplar1 se¢iminde goz ardi edildi. Ancak

hasta yas1 ile DTG parametreleri arasinda herhangi bir korelasyon mevcut degildi.

Bu calismanin birtakim kisithliklar1 vardi. Bunlardan en 6nemlisi ¢alismada
saglikli gontlliilerin olmamasidir. Karsilastirilan hasta gruplarinin her ne kadar bir kismi
ileri engellilik diizeyindeki hastalar, bir kismi nispeten daha diisiik engellilik diizeyi olan
hastalar olsa da yapisal hasar bulgular1 arasindaki farkliliklart ayirt etmek i¢in hasta grup
ve saglikli grubun karsilastirilmasi daha dogru olacaktir. Ikinci olarak DTG sekansinin
kesit kalinligin genis olmasi dolayisiyla incelemenin voliimetrik olarak degil de kesitsel
yontemle ROI analizi ile yapilmasiydi. Ugiincii olarak galismanin retrospektif olmasi ve
bu nedenle de PASAT (Paced Auditory Serial Addition Test), MSFC (Multiple Sclerosis
Functional Composite), 25 Adim Yiriime Testi ve 9 Delikli Test gibi fonksiyonel
degerlendirme skorlarinin bulunmamasi ve engellilik diizeyi i¢in yalmizca EDSS
skorunun baz almmastydi. Onemli bir diger kisithlik ise hasta sayismin azligi ve bu

nedenle de yas ve cinsiyet faktorlerinin etkisini minimize edilecek sekilde hasta grubu
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secminin yapilamamasidir. Bir diger kisithlik ise SK  tutulumunun c¢aligmada

incelenmemis olmasidir.
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6.SONUC VE ONERILER

Bu calismada EDSS skorlar1 ile globus pallidus OD ve AD degerleri arasinda
diisiik dereceli korelasyon bulunmus olmakla birlikte yiiksek ve diisiik engellilik
diizeyleri arasinda fark bulunmamistir. Literatiirdeki diger ¢alismalarda DTG verileri ile
engellilik diizeyi iliskisi agisindan farkli sonuglarin bulunmasi, her ne kadar beyindeki
mikroyapisal degisiklikleri ve hasar1 gostermekte etkili bir yontem olsa da DTG’ nin MS
hastalarinda engellilik diizeyini tespit etmekte ve derecelendirmede heniiz yeterli
olmadigini diisiindiirmektedir. Daha genis hasta grubunda, ince kesit goriintiilerle, ilgili
bolgenin ROI ile incelenmesi yerine voliimetrik yéntemlerle dl¢iimiin yapildigi, beyin ve
spinal kordun bir biitiin olarak incelendigi, yas ve cinsiyet gibi 6zelliklerin géz Oniine

alindig1 genis kapsamli aragtirmalara ihtiyag vardir.
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