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1. GIRiS VE AMACLAR

Multipl Skleroz (MS), santral sinir sistemini etkileyen, agirlikli olarak geng
yetiskinlerde goriilen, ataklarla seyreden kronik inflamatuar bir hastaliktir.
Hastaligin ger¢ek mekanizmasi heniiz tam olarak bilinmemekle birlikte temel

patoloji demyelinizasyondur (1).

Multiple Skleroz tanisini koymayi saglayacak tek bir klinik veya laboratuvar
bulgusu mevcut olmayip tam kriterlerini gelistirmeye yonelik pek cok ¢aligma
yapilmaktadir. Manyetik rezonans goriintiileme (MRG), MS hastaliginin tanisinda,
aktivasyon ve progresyon ile tedaviye yanitin degerlendirilmesinde en O6nemli
tekniktir. Aktif inflamasyon sirasinda kan-beyin bariyerinin bozulmasi ile
lezyonlarda, gadolinyum verilmesini takiben kontrast enhasmani izlenmekte ve

hastalik aktivasyonunun gii¢lii bir gostergesi olarak kabul edilmektedir (2,3).

Manyetik Rezonans Goriintiileme, gliniimiizde MS’li hastalarda hastalik
aktivitesini tespit etmek i¢in en hassas yontemdir. Klinik muayenenin, MRG ile
karsilastirildiginda hastalik aktivitesini ve yiikiinli saptamada duyarlilig: diisiiktiir.
Bir¢ok yeni lezyon, klinik olarak sessiz olabilir. Bu nedenle hastalara hayatlar
boyunca senede bir veya iki defa, kontrastli rutin MRG incelemesi yapilmaktadir.
Hastaligin geng¢ yas grubunu etkilemesi ve hayat boyu devam etmesi nedeniyle,
hastalar siklikla kontrast madde maruziyetine ugramaktadirlar. Bununla birlikte
gadolinyum bazli kontrast maddelerin (GBKM), uzun siireli kullanimin dokularda
birikebilecegi yeni ¢alismalarla gosterilmistir. Ayrica kontrast maddeler nefrojenik
sistemik fibrozis ve nadiren alerjik reaksiyon gibi yan etkilerinin yaninda ¢ekim

stiresi ve maliyetini artirmaktadir.(4,5).

Multipl  Sklerozda Magnetik Rezonans Goriintiileme  konsensiisii
(MAGNIMS) tanm1 ve takipte standart MR protokolleri, tan1 kriterlerini ve takip
araliklarimi agiklamistir. Eski ¢aligmalara gore, lezyonlarin zamanda dagilimin

gosterilmesi i¢cin Gadolinyum (Gd) enjeksiyonu Onerilmistir. Klinigimiz de dahil



olmak {izere giinlilk pratikte, Multiple Skleroz tanili hastalarin kontrol MRG
incelemelerinde, bobrek  yetmezligi  vekontrast madde alerjisi  gibi
kontrendikasyonlar haricinde rutin kontrast enjeksiyonu yapilmaktadir.
Arastirmamizda, MS’te aktif lezyonlarin gostergesi olan kontrast tutulumunun
radyolojik ve bazi klinik degiskenlerle iligkisini aragtirmay1 ve kontrast tutulumunu

Oongoren Ozellikleri arastirmay1 amagladik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Multiple Skleroz

Multipl skleroz, geng eriskinlerde goriilen, yaygin nérodejenerasyona neden olan,
santral sinir sisteminin demyelinizan, inflamatuar ve kronik bir hastaligidir. Beyin
ve spinal kordun beyaz cevherinde yerlesimli ‘plak’ olarak adlandirilan
demyelinizasyon alanlar1 ve degisen oranlarda aksonal zedelenme ile
karakterizedir. Etiyolojisi net olarak ortaya konmamakla birlikte, genetik ve

cevresel faktorlerin hastaligin ortaya ¢ikmasinda etkili oldugu bilinmektedir (1).

Multiple Skleroz hastalarinda santral sinir sistemi (SSS) hasarina bagli tiim
semptomlar degisen oranlarda gozlenebilir. Ekstremitelerde gii¢siizliik, duyusal
semptomlar, idrar tutama, diplopi ve gérme bulaniklig1 gibi gorsel semptomlar,
dizartri, kognitif gerileme, bellek ve dikkat bozuklugu gibi sik goriilen

semptomlarla karsilasilmaktadir (6).
2.1.1. Multiple Sklerozun Demografik Ozellikleri

Multiple skleroz, geng erigkinlerde en sik yeti kaybina neden olan travma dis1
hastaliktir. MS, diinya ¢apinda giiniimiizde yaklasgitk 2,5 milyon insam
etkilemektedir. MS insidans ve prevalansi hem gelismis hem gelismemis iilkelerde
artmaktadir. MS 1900’lii yillarda kadin ve erkeklerde benzer prevelanslarda
goriiliirken gilinlimiizde erkeklere oranla kadinlarda 3 kat daha fazla goriiliir. MS

vakalarinin yakasik %10°u 18 yasindan 6nce baslamaktadir (1, 7)

Multiple Skleroz prevelansi cografi olarak farklilik gdsterir. Kurtzke MS’in
goriilme sikligima gore bolgeleri yiiksek, orta ve diisiik prevalanslhi olarak
simiflandirmistir. Genel olarak, MS hastaliginin prevalansi enlem derecesi ile
paralel artis gostermektedir. MS prevelansindaki enleme baglh artisin, diisiik D
vitamin diizeyi ile iligkili oldugu one siiriilmiistiir. MS beyaz irkta daha sik
goriilirken Asya kokenlilerde ve siyah irkta daha nadirdir. Farkli cografi

bolgelerdeki prevalans farkliligi, ¢aligmalarin gog lizerine yogunlagsmasina neden



olmustur. Son ¢aligmalarda, 15 yas altindaki gogmenlerde prevalansi yliksek yerden
diisiik bolgeye gogle MS riskinin diistiigii gosterilmis olup ¢evresel faktorlerin MS
riskine katkis1 dogrulanmistir (8, 9).

Son zamanlarda artan kanitlar 1s131nda MS’ e genetik yatkinligin da énemli
oldugu bilinmektedir. Birinci derecede akrabalarinda MS tanisi olan kisiler daha
fazla risk altindadir. Ancak MS’in Mendelian kalitim gdstermedigi bilinmektedir,

karmasik ve heterojen bir genetik temeli vardir.
2.1.2. Multiple Skleroz Etyolojisi

Multiple Sklerozun kesin sebebi bilinmemekle birlikte ¢evresel ve genetik
etkenlerin kiimiilatif bir sekilde hastaliga yatkinliga yol agtig1 ve hastaligin seyrini

etkiledigi 6ne siiriilmektedir.

Multiple Skleroz etiyolojisinde cevresel faktorlerin 6nemini destekleyen
hipotezler arasinda MS insidansinin ekvatordan uzaklastikca artmasi ve tek
yumurta ikizlerindeki konkordans oraninin yaklasik %30 ile sinirli kalmasi yer

almaktadir (8).

Enfeksiy6z ajanlarin MS hastalarinda kontrol gruplarina gére daha fazla izole
edildigini bildiren ¢aligmalar mevcuttur. Bununla birlkte, Herpes viriis 6 (HHV 6)
ve Chlamydia pneumoniae’nin otoimmiin yaniti tetikleyerek etiyolojide rol

oynabileyecegine yonelik varsayimlar, sonraki ¢aligmalarda kanitlamamastir.

Multiple Skleroz riskini artiran bilinen ¢evresel faktorler arasinda D
vitaminiyetersizligi, hava kirliligi, sigara kullanimi, ¢ocukluk cag1 obezitesi,
sitkadiyan ritmin bozulmasi, sigara i¢imi, Ebstein Barr Virlis (EBV) ve

Sitomegaloviriis (CMV) enfeksiyonlar1 yer almaktadir.

Bir aile grubunda MS insidansinin artmasi, dizigotik ikizlerin aksine
monozigotik ikizlerde konkordansin daha fazla olmasi (%5’e karst %31), etnik
yatkinlik (Kuzey Avrupalilarda daha sik goriilmesi) gibi bulgular MS
etiyolojisindeki genetik yatkinlig1 ortaya koymaktadir (1).



Multiple Skleroz hastalarinda, hastalikla iliskili olabilecek aday genlerin
olabilecegi belirtilmigtir. 6. kromozom {izerindeki Major histouyumluluk
kompleksi-II (MHC-II) bolgesinde kodlanan genler, 6zellikle Human leukocyte
antigen (HLA) HLA-DR2 haplotipi, pek cok popiilasyon taramasinda MS ile
iligkilendirilmistir (1, 8).

Multiple Skleroz multifaktoriyel bir hastalik olup genetik yatkinligi olan
kisilerde cevresel etmenlerin tetiklemesiyle gelisen otoimmiin ve kronik bir
hastaliktir. MS’in etiyolojisi, patofizyolojisi ve patolojisinin aydinlatilmasiyla
hastaligin verdigi norolojik hasar1 engelleyen ve onaran tedavi yontemlerini

gelistirme sans1 bulabiliriz.

2.1.3. Multiple Skleroz Patofizyolojisi

Tipik olarak MS, CD8+ hiicrelerin agirlikta oldugu otoreaktif T hiicre aracili
otoimmiin hastalik olarak bilinir. Myelin kilif, aksonlar1 halkalar seklinde kesintili
olarak sarar. Myelin kilifi kesinti noktalarinda Ranvier bogumlari yer almakta olup
aksiyon potansiyeli Ranvier bogumlar1 arasinda atlamali olarak ilerler. Myelin,
yalitkan hidrofobik lipoproteinlerden olusmustur ve bu aksonal iletinin normalden
cok daha hizli olmasini saglar. Myelindeki baglica protein Myelin Basic Protein
(MBP) olup MS hastalarinda MBP’ye 06zgli otoreaktif hiicrelerle daha sik
karsilagilmistir. Myelin yapimindan sorumlu hiicreler santral sinir sisteminde

oligodendrositler, periferik sinir sisteminde Schwann hiicreleridir (9).

Multiple Sklerozda inflamasyonun temel hedefi oligodendrositlerin kayb1
ile giden demyelinizasyondur. Demyelinizasyon sonrasi aksondaki atlamali iletide
bozulma ve yavaglama goriiliir. MS, hasar ve sonrasinda gelisen kismi tamirle
devam eden kronik bir hastaliktir. Histopatolojisi baslica; inflamasyon,
demyelinizasyon, oligodendrosit kaybi, sinirli remyelinizasyon, reaktif gliozis ve
kalic1 hasarin temel nedeni olan aksonal zedelenmeden olusur. Degisen yogunlukla

da olsa, tiim stire¢ler hastaligin her asamasinda ve her subtipinde goriilebilir (9, 10).

Multiple Sklerozun karakteristik 6zelligi, periveniiler inflamasyonun yol

actig1 demyelinizan plaktir. MS plaklari, aktif ve inaktif olarak siiflandirilir. Aktif



donemde myelin yikimi ve siddetli inflamatuar infiltrasyonunun neden oldugu doku

hasar1 baskinken inaktif donem gliotik skar olusumlu ile karakterizedir.

Aktif plagi belirlemenin en giivenilir yontemi, makrofajlara spesifik myelin
bozulma faktorlerinin gosterilmesidir. Bunlar; myelin temel proteini (MBP),
myelin oligodendrosit glikoproteini (MOG), proteolipid proteini (PLP) ve
aktivasyon markerlarindan (MRP 14 ve 27E10) olusmaktadir. Aktif lezyonlar
genellikle hiperseliilerdir. Makrofajlar, myelin yikiminin oldugu aktif lezyonlarda
bol miktarda bulunur. Aktif lezyonlardaki lenfositlerin cogu CD8+ (sitotoksik) ve
CD4+ (yardimci) T hiicreleridir. Reaktif astrositler ise, genelde lezyonlarin

periferinde yerlesimlidir (9, 10).

Kronik MS hastalarinda az sayida aktif plak bulunur. Kronik plaklarda,
myelin kaybi, kismi aksonal korunma ve reaktif gliozis izlenir. Degisik oranlarda
aksonal kayip eslik edebilir ve genellikle lezyonun merkezinde aksonal kayip daha
belirgindir. Genelde birka¢ perivaskiiler lenfositin oldugu, zayif ancak kalic1 bir
inflamatuar yanit mevcuttur. Oligodendrositler ya az miktarda bulunur ya hig
bulunmaz . Ilerleyen siireglerde gri ve beyaz cevher atrofisi gelisir. Hastalarin
ozellikle ilerleyen evrelerinde subpial kortikal demyelinizasyon izlenebilir ve
leptomeningeal inflamasyona, dolayisiyla kontrast sonrasi T1 sekansta

leptomeningeal kontrastlanmaya neden olabilir (11).

Progenitér hiicre havuzundan iiretilen yeni oligodentrositler tarafindan
remyelinizasyon siireci baglatilir. Bu simirli remiyelinasyon progresif hastalikta
daha fazla goriilmekle birlikte hastaligin  tim subtiplerinde olabilir.
Remyelinizasyona ugrayan plaklardaki aksonlar daha ince myelin kiliflara sahip
olup daha az efektiftirler. Remyelinizasyon orani biiyiik farkliliklar gosterebilir ve
kismen lezyonun lokalizasyonuna baglidir. Subkortikal alanda remyelinizasyona
daha sik rastlanilir. Remyelinizasyon nadiren Schwann hiicreleri tarafindan da

gergeklestirilebilir (10, 12).

Normalde kan beyin bariyeri (KBB) T lenfositlerin SSS’ye gecisini

sinirlandirir. T hiicreleri, hiicre adezyon faktorleri selektinlerin yardimiyla KBB’ini



gecebilir, ancak herhangi bir enfeksiyon varliginda KBB’ deki tight junction tipi
baglantilarin gevsemesiyle bu gecis artar. Enfeksiyonun bitmesinin ardindan, KBB
biitlinliigii yeniden saglanirken T lenfositler merkezi sinir sisteminde hapsolurlar. T
lenfositlerin SSS’ye girisi ile dolasima yiiksek miktarda sitokin salgilanir. Bu
sitokinler perivaskiiler makrofajlar1 uyarir ve mikroglial hiicreler aktive olur.
Integrin ve kemokinlerin rol oynadig1 hiicre apoptozu ve demyelinizasyon siireci
baslar. Yikilan myelin fragmanlar1 makrofajlar tarafindan fagosite edilerek
inflamatuar yanit tetiklenir. Mikroglialar bir yandan serbest radikal, nitrik oksit ve
proteaz lireterek doku hasarina neden olurken salgiladiklar1 interlokin ile T hiicre
aktivasyonunu artirirlar. Otoreaktif T ve B hiicreleri ile aktive mikroglial hiicreler
giiclii bir inflamatuar aktivite ile demyelinizasyona yol agarken oksidatif ve

mitokondrial hasar ndrodejenerasyona neden olmaktadir (12).

Calismalar, MS’te aktif lezyonlarda KBB’nin bozuldugunu gostermistir.
KBB’deki bozulma daha zayif olarak kronik lezyonlarda gozlemlenebilir. KBB
bozan faktorler net olarak bilinmemekle birlikte, MS plaklarindan salgilanan
sitokinlerin, viral enfeksiyonlarin, bakteriyel antijenlerin, reaktif metabolitlerin ve

metabolik sistemin bu gegirgenligi tetikledigi 6ne siirtilmektedir (12).

Uzun siiredir, MS’in 6zellikle beyaz cevheri etkiledigi diistiniilmiistii. Ancak
ilerleyen ¢alismalarla MS lezyonlarinin korteks, bazal ganglia, beyin sap1 ve spinal
kord dahil gri cevheri de etkiledigi ortaya konuldu. Gri cevherde demyelinizasyon,

yaygin sinaps kaybi ile karakterizedir (10).

Kortikal Lezyon Tipleri:
Multipl Sklerozda farkl: tiplerde kortikal lezyonlar mevcut olup insidanslart MS
tipleri arasinda farklilik arz eder. Tip 1 lezyonlar gri-beyaz cevher simirinda olup
ikisini birden etkiler. Tip 2 lezyonlar kii¢iik perivendz kortikal lezyonlardir. Tip 3
lezyonlar, korteksin subpial tabakasini etkileyip progresyon ve meningeal

inflamasyonla iligkilidir (13).



Normal goriinen beyaz ve gri cevherdeki diffiiz degisiklikler:

Normal goriinen beyaz (NGBC) ve gri cevherde perivaskiiler inflamasyon,
iliml beyin 6demi, diffiiz mikroglial aktivasyon, aksonal hasar ve gliozisi iceren
diffiiz patolojik degisiklikler izlenebilir. NGBC’de diffiiz degisiklikler hastaligin
erken agamalarinda gézlenmezken ilerleyen evrelerde yaygindir. Bu degisiklikler,

global beyin atrofisine yol agmaktadir (11).

Aksonal Zedelenme

MS’te hastaligin erken donemlerinde aksonlarin nispeten korundugu
bilinmektedir. Bununla birlikte, son ¢aligmalar, hastaligin seyri boyunca aksonal
zedelenmeyi gostermektedir. Hatta, kronik donem servikal plaklarda akson kaybi
%350-80 seviyesine ulasmaktadir. Demyelinizasyon siireci aksonal iletinin
bozulmasina yol agmakta olup laboratuar sartlarinda yapilan calismalarla

demyelinizasyon sonrasi1 aksonal iletideki blokaj gosterilmistir (14).

B-amyloid 6ncili proteinin (B-APP) birikimi, aktif MS lezyonlarindaki
aksonal hasarin gostergesidir. Aksonal zedelenme geri doniisiimsiiz olup MS’ teki

progresif norolojik sakatligin altta yatan nedenidir.
Progresif MS’te inflamasyon:

Progresif MS hastalarinda klasik aktif plaklar seyrektir, bunun yerine MS
lezyonlar1 yavas ve siirekli bliylime egilimindedirler. Literatiirde, progresif MS’te
inflamatuar yanita nispeten korunmus KBB’nin eslik ettigini bildiren ¢alismalar
mevcuttur. Bu nedenle patolojide inflamatuar yanit giiclii olmasina ragmen

MRG’de kontrast enhasmanin saptanmasi bu hasta grubunda nadirdir (14).

Aktif lezyonlardaki T ve B hiicreleri aktif inflamatuar yanitin bir
gostergesidir. Bununla birlikte inaktif lezyonlarda, normal goriinen beyaz ve gri
cevherde, meninkslerde daha diisiik seviyede inflamasyon mevcuttur. Progresif
MS’teki T ve B lenfosit miktari, inaktif lezyon ve meninkslerdeki inflamatuar hiicre
sayisi ile benzer olup ayni yas grubundaki kontrol gruba gore 10-100 kat fazladir
(14, 15).



Relapsing remitting MS’in erken evrelerinde demyelinizasyon ve
inflamasyon hakimken, progresif MS’te ise beyin atrofisi hakimiyeti, NGBC’de

diffiiz hasar ve plak periferinde diisiik dereceli inflamasyon izlenir (16, 17).

2.2. Multiple Skleroz Tam Yontemleri

MS tanisi temelde klinikle konulmaktadir. Kapsamli bir amamnez ve fizik
muayeneye ek olarak, MS tamisina yardimci yOntemler arasinda; Manyetik
rezonans goriintiileme, Beyin omurilik sivis1 (BOS) analizi ve uyarilmis potansiyel

test yer almaktadir (17).
2.2.1 Paraklinik Testler

Beyin-omurilik sivisi incelemesi, klinik ve radyolojik bulgular1 tani icin
yeterli olmayan olgularda taniy1 desteklemek i¢in kullanilir. BOS analizi, ayrica

enfeksiyon veya vaskiilit gibi patolojileri ekarte etmede yardimcidir.

BOS analizinde protein miktar1 ve beyaz cevher hiicre sayisinda ilimli
yiikselme izlenir. Akut ataklar sirasinda myelin basic protein (MBP) miktari
artmaktadir. MS’te en 6nemli BOS bulgulari; oligoklonal bandinin (OKB) varligi
ve immiinoglobulin 2 oraninin artmasidir. MS hastaliginin erken sathalarinda OKB

negatif bulunabilirken, ilerleyen donemlerde pozitiflesir (18).

IgG indeksi, BOS ve serum IgG diizeyleri oraninin, BOS ve serumdaki
albiimin diizeyi oranina béliinmesi ile elde edilir. Indeks 0,66’dan fazla ise artmis
kabul edilir. MS hastalarinda artmis IgG indeksi goriilmekle birlikte bulgu, MS’e
spesifik degildir (19, 20).

Laboratuara dair destekleyici bulgular, atipik klinik ve radyolojik bulgulara
sahip hastalarda tam1 konulmasii kolaylastirir. BOS oligoklonal IgG seviyesi,
sadece taniya yardimci olmayip ayni zamanda klinik izole sendromdan (KIS) MS’e

gecis riskinin degerlendirilmesinde prognostik faktor olarak rol oynar (20).



Elektrofizyolojik caligmalarda gorsel, somatosensoriyel ve isitsel uyarilmig
potansiyellerin merkezi iletimlerinin gecikmesi demyelinizasyonun gostergesidir.
Uyarilmis potansiyeller, SSS afferent ve efferent yollarinda subklinik tutulumu
(yavaglamig iletim) gostermek i¢in kullanilir. Uyarilmis potansiyeller, afferent
gorsel yollari, isitsel yollari, median sinir (iist ekstremite) veya posterior tibial sinir
(alt ekstremite) stimulasyonu ile dorsal kolon duyusal yollarini degerlendirmek i¢in
kullanilir. Tletimin yavaslamasi, ozellikle asimetrik oldugunda MS tanisim

destekler (21).

2.2.2 McDonalds Kriterleri ve MAGNIMS-CMSC-NAIMS Konsensus

Onerileri

MS tams1 temelde klinik olarak konmaktadir. iki atakta objektif klinik
bulgular ile tan1 koymak en giivenilir yontemdir. MS tanis1 koyarken g6z 6nilinde
tutulmasi gereken temel noktalar; tan1 kriterlerini karsilamak, tetkikler ile taniy
desteklemek, zamanda ve alanda yayilimi tespit edebilmek ve ayirici taniya giren
diger hastaliklar1 diglamaktir. Multipl skleroz tanisin1 koymay1 kolaylastirmak i¢in
tan1 kriterleri gelistirilmistir. 2010 McDonald kriterlerine yapilan 2017 revizyonlari
ile radyoloji bulgular1 daha kapsamli degerlendirerek MRG incelemelerinin tani ve
takipteki Onemini gili¢lendirmistir. MS tanis1 konulurken revize McDonald tant

kriterlerinden yararlanilir. Tablo 2.1°de revize McDonald kriterleri listelenmistir

(2).

Eski ve yeni lezyonlarin veya aktif ve inaktif plaklarin mevcudiyeti ‘zamanda
yayilim1® gosterirken, farkli anatomik lokalizasyonlarda lezyonlarin varlig

‘mekanda yayilim1” kanitlar.

Tablo 2.1: 2017 Revize McDonald Kriterleri

Atak Objektif klinik MS tanisi i¢in gerekli ek veri
bulgulu lezyon
sayisl

>2 atak >2 Yok (a)

>2 atak 1+oykiide baska | Yok (a)
bir alandaki
lezyona ait atak

(b)
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>2 atak 1 SSS’de farkli bir lezyona ait yeni bir atak veya
MRG ile mekanda yayilimin gdsterilmesi (c)

1 atak >2 Ek bir klinik atak veya MRG ile zamanda
yayilimin gosterilmesi (d) veya BOS-spesifik
OKB varlig1 (c)

1 atak 1 lezyona ait SSS’de farkli bir lezyona ait yeni bir atak veya
objektif klinik MRG ile zamanda yayilimin gosterilmesi (d)
bulgu ve ek bir klinik atak veya BOS-spesifik OKB

varlig1 (c) veya MRG ile zamanda yayilimin
gosterilmesi (d)

Sinsi 1 y1l klinik Asagidakilerden 2’si

progresyon | progresyon o MS tipik (periventrikiiler,
(retrospektif veya kortikal/jukstakortikal veya
prospektif, infratentoryal alanlarda >1 lezyon
ataktan bagimsiz e Spinal korda >2 lezyon
olarak) e BOS-spesifik OKB varligi

a.

Mekanda ve zamanda yayilimi gostermek icin ek bir teste gerek yoktur.
Ancak beyin MRG tiim hastalara yapilmalidir. Taniy1 destekleyecek
yetersiz klinik ve MR bulgular1 olanlarda, tipik KIS olmayanlarda, atipik
ozellikleri olan hastalarda ek olarak spinal kord MRG ve BOS tetkiki
yapilmalidir. Bu tetkikler yapilamadiysa ya da negatifse MS tanisi
koymadan Once dikkat edilmeli ve alternatif tamilar gz Oniinde
bulundurulmalidir.

Atak i¢in objektif norolojik bulgular temelinde konulmus klinik tan1 en
giivenilirdir. Oykiideki ataga ait dokiimente edilmis objektif norolojik
bulgular yoksa, 6ykii enflamatuvar demyelinizan olaya ait tipik semptom
ve klinik gelisim 6zelliklerini igermelidir. Ancak en az bir atak objektif
bulgularla desteklenmelidir. Objektif kanitlarin yoklugunda dikkatli
olunmalidir.

MRG’de mekanda yayilim; MS tipik (periventrikiiler, kortikal/
jukstakortikal, infratentoryal ve spinal kord) 4 alanin >2’sinde >1 lezyon

olmasi
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d. MRG’de zamanda yayilim; herhangi bir zamanda cekilen MRG’de
kontrast tutan ve tutmayan lezyonlari ayni anda bulunmasi veya takip
MRG’sinde ilk MRG (¢ekildigi zamandan bagimsiz olarak) referans
alindiginda yeni bir T2 hiperintens lezyonun ya da kontrast tutan lezyonun
olmasi

e. BOS-spesifik OKB varlig1 zamanda yayilimi gostermez; ama tanida onun
yerine geger.

MS: Multipl skleroz, SSS: Santral sinir sistemi, MRG: Manyetik rezonans
gortintiileme, BOS: Beyin omurilik sivisi, OKB: Oligoklonal band

2017 McDonald kriterlerinin karsilanmast ve klinigi agiklayacak baska bir
hastaligin yoklugunda, MS tanis1 dogrulanir. MS acisindan siipheli bulgularin
varliginda, kriterler tam olarak karsilanmiyorsa tani ‘olast MS’tir. Klinigi daha iyi
aciklayacak bagka bir tanmin varliginda, MS tanis1 ortadan kalkar. MR
kontraendikasyonu olmadik¢a MS 6n tanili tiim hastalara kranial MRG alinmalidir.
Ayrica MS’1 destekleyen klinik ve radyolojik bulgular yetersizse veya atipik
bulgular mevcutsa spinal kord MRG ve BOS analizi yapilmalidir (2, 6).

Multipl sklerozda MRG kullanim1  ve Multipl skleroz merkezleri
konsorsiyumu (MAGNIMS-CMSC-NAIMS) MS’te MRG  kullaniminin
standartlastirilmasina iligkin onceki kilavuzlarda 2021 yilinda revizyona gitmistir.
MS’li hastalarda MRG’ye iligkin 2021 MAGNIMS-CMSC-NAIMS uluslararasi
fikir birligi onerileri, standartlastirilmis MRG protokollerine odaklanarak MRG’nin
nasil ve ne zaman kullanilacagina iliskin giincel bir rehberdir. Bu kilavuza gore
Gadolinyum kullanilmasinin 6nerildigi ve 6nerilmedigi durumlar asagidaki gibidir

(22):
GBKM kullamilimi onerilir:
e MRG tanisinda zaman i¢inde yayilimi gostermek igin
e Teshis sirasinda ayirici taniya katkida bulunmak icin

e Tedaviye baslanan ilk 1 yilda, Ozellikle interferon beta veya

glatiramer asetat kullanan hastalarda
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e 1 sene igerisinde MRG’si olmayan progresif hastaliklarda, hastalik

aktivasyonunun tespitini géstermek tedavi planini etkileyecekse

e Yakin zamanda kranial MRG’si olmayan hastalarda hastalik

aktivitesinden klinik olarak siipheleniliyorsa

e Hastalik aktivitesinin saptanmasinin gerekli oldugu, ancak yeni veya
genislemis T2 lezyonlara dayanarak aktivitenin saptanmasinin gii¢
oldugu, yaygin ve konfluens gosteren lezyonlar1 olan (lezyon yiikii

agir olan) kronik MS hastalarinda
GBKM kullanimi 6nerilmez:

e Seri MRG taramalarinda zaman iginde yayilmayir gostermek igin

(hastanin 1 sene igerisinde dnceki MRG tetkiki mevcutsa)

e Subklinik aktivitenin tespiti i¢in rutin takip hastalarinda (hastanin 1
sene igerisinde benzer teknik parametrelerle alinmis MRG tetkiki

mevcutsa)

e RIS olan hastalarda hastalik aktivitesini dogrulamak icin 6 ay

araliklarla alinan takip MRG’sinde
e Progresif multifokal 16koensefalopati taramasinda
2.2.3. Manyetik Rezonans Goriintiileme

Manyetik Rezonans Goriintiileme (MRG), hastaligin tanisinda, MS
lezyonlarmi saptamada ve takip goriintiilemede en 6nemli goriintiileme yontemidir.
Ayrica MRG, hastalik aktivitesini ve hastalik modifiye edici ilaglara yanit1 izlemde
yararlidir. MRG, zamanda ve mekanda yayilmay1 gostererek taniyr destekledigi

gibi taklit¢i hastaliklarin diglanmasina da yardimci olur (2,23).

Demiyelinizan plaklar1 saptamada konvansiyonel MRG kullanilir. MRG,
klinik olarak sessiz lezyonlar1 saptayabildigi icin hastalik aktivitesini

degerlendirmede klinik muayeneden iistiindiir. Bu nedenle MS hastalarina, yilda bir
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rutin . MRG tetkiki Onerilmektedir. Tedavilerin terapotik potansiyellerine
ulasabilmeleri i¢in yeterli siireyi saglamak ig¢in, tedavilerin baslatilmasi veya
degistirilmesinden yaklasik 6 ay sonra kranial MRG 06nerilir. Tedavi altindayken
hastanin MRG’sinde siliregiden veya progresyon gosteren hastalik aktivitesi,
yetersiz bir terapdtik yanitin gostergesi oldugundan tedavi planini degistirir. Tedavi
monitarizasyonu i¢in goriintiileme takibi bu nedenle 6nemlidir Klinik olarak daha
agresif seyirli veya yiiksek riskli hastalarda goriintiileme her alti ayda bir elde

olmalidir (24).

Tablo 2.2: MS takibinde MRG zamanlamasi

Ilk tarama Tedavi sonras: ilk | ilk takip | Takip goriintiileme
temel goriintilleme | goriintiileme
Tedavi  oncesi, | Tedavi Tedavi Tedavi boyunca senede
MS tami siiphesi | baslangicindan 6 ay | baslangicindan 12 | bir kere
sonra ay sonra
Gadolinyum Gd enjeksiyonu | Gd kullanimi | Gd kullanimi opsiyonel
Onerilir. gerekli degildir. opsiyonel
Spinal korda Klinik gereklilik
yonelik  MRG halinde spinal korda
Onerilir. yonelik MRG o6nerilir.

Multiple Sklerozda inflamasyon, ilk asamalarda Oncelikle veniiller
cevresinde baslar. Bu nedenle, ilk asamalarda oncelikle perivendz demyelinizasyon
gortliir. MS plaklari, periventrikiiler beyaz cevher haricinde korpus kallozum,
jukstakortikal beyaz cevher, beyin sap1, internal kapsiil, optik sinir ve viziiel yollar
plaklarin bulundugu tipik lokalizasyonlardir. Gri cevher lezyonlar1 genellikle kiigiik
boyutta olup giicliikle ayirt edilirler (23). Tanida kullanilan konvansiyonel MRG
sekanslari; T2 agirlikli spin-eko (SE) imajlar, 3D sagital FLAIR sekansi ve kontrast
sonrasi T1 agirlikli goriintiilerdir. T2A imajlar infratentorial ve talamus lezyonlarin
tespitinde, FLAIR sekans1 ise periventrikiiler ve jukstakortikal lezyonlarin

tayininde daha duyarlidir (24). Sagital FLAIR, korpus kallozumdaki lezyonlarin
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tespiti i¢in idealdir. 3D olmasi ile kii¢iik boyutlu ve jukstakortikal lezyonlar daha
1yi tespit edilebilir. Kontrast enhasmani gosteren lezyonlarin optimum tespiti i¢in,
TI1A goriintiilerin minimum 5 dakika sonra alinmasi 6nerilir. Ancak 20 dakikaya

uzayan ¢ekimlerde daha fazla kontrastlanan lezyon saptanabilir (22).

Multipl skleroz plaklari, MRG’de karakteristik goriinim ve lokalizasyona
sahiptirler. MRG, plaklarin yerlesimini, boyut ve morfolojisi ile kontrastlanmasini
gosterebilmektedir. MS plaklar, karakteristik olarak T1 agirlikli sekanslarda
hipointens, T2 agirlikli ve FLAIR sekanslarda hiperintens, oval sekilli lezyonlar
olarak goriilmektedirler. MS plaklarinin en sik tutulum yeri periventrikiiler beyaz
cevherdir. Plaklar baslangicta ventrikiile dik oval sekilli, parmaks1 projeksiyonlar
seklinde olup bu goriiniim ‘Dawson parmaklar1’ olarak tanimlanmaktadir. Ozellikle

sagital FLAIR imajlarda bu karakteristik goriiniim izlenebilir (22,25).

Korpus kallozum ile optik sinir tutulumu, U liflerini i¢eren jukstakortikal
lezyonlar MS’e yiiksek oOzgiilliikte olup diger beyaz cevher hastaliklarindan
ayriminda faydalidir. Optik sinir tutulumu, erken donem MS’in ilk semptomlari

arasindadir (11).

Lezyonlar uzun T2 relaksasyon zamani nedeniyle hiperintens goriliirler
ancak T2 hiperintensite; plagin yasi, inflamasyonun derecesi, myelin ve aksonal
hasar1 gostermez. Yeni olugan T2 hiperintens lezyon, gelisen inflamasyonu gosterir
ve lezyon boyutu akut dénemde en biiyiik capa ulasir. inflamasyonun kendini
sinirlamasiyla ve remyelinizasyonun gelismesiyle lezyon boyutlart kiigtliir.

Sonugta ¢ogu lezyon kii¢iik de olsa T2 hiperintens odak birakir(26).

Spinal kord lezyonlarina MS’te siklikla karsilasilir. En sik servikal bolge
etkilenmekte olup spinal kordun siklikla lateral ve posterioru tutulmaktadir.Spinal
kord lezyonlar1 genellikle 3 vertebra segmentinden kisa olup transvers kesitlerde

kord ¢apinin yarisindan azini etkilerler.

Kontrastlanmayan ve T1 agirlikli sekanslarda hipointens izlenen ‘black hole’

lezyonlar ciddi demyelinizasyon ve aksonal kayb1 diislindiiriir ve uzun stire takipli
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veya progresif hastaligi olan olgularda bulunur. Bu nedenle, KIS hastalarinin

taramalarinda ‘black hole’ varlig1 zamanda yayilma i¢in bir kriter olabilir (27).

Inflamasyonunun neden oldugu KBB bozulmasi1 sonucu gadoliniyum bazli
kontrast madde SSS’e gecer ve akut plaklarda kontrast enhasmani gozlenir. Boylece
Gd aktif inflamasyonun dogrudan bir gostergesi olur. Kontrastlt TIA sekanslar,
giinliik pratikte rutin olarak kullanilir ve progresyonu gostermede klinik
degerlendirmeye gore iistiin bulunmustur. Klinik sessiz hastalarda, kontrastli MRG

tetkikinde aktif plak izlenebilir (20).

Kontrastlanan MS plaklar1 aktif inflamatuar hastaligin gostergesi iken,
prekontrast goriintiiler lezyon ylikiinlin tayininde kullanilir. Aktif plaklardaki
kontrastlanma akut inflamasyonu takiben 2-8. haftalar arasinda ve tipik olarak 4
haftadan yeni lezyonlarda izlenir, bu nedenle yeni lezyonlarin eskilerinden ayirir.
Lezyonlarkontrastlanmay1 birakmalarinin ardindan kronik olarak tanimlanirlar.
Aktif plagin kontrastlanmasi haftalarca siirebilir; ancak 3 aydan uzun siiren
kontrastlanmada MS harici patolojiler ayirict tanilar igerisinde distliniilmelidir.
Kronik lezyonlar, KBB’nin saglam veya ¢ok az hasarli olmasi nedeniyle, kontrast

enhasmani gostermezler (7, 28).

Aktif plak, Gd verilmesini takiben en az 5 dakika sonra alinan, T1A
goriintiilerde hiperintens izlenen, en az 3 mm boyutlu lezyon olarak tanimlanir (29).
Aktif plaklarda iki tip kontrastlanma paterni izlenebilir. Genellikle homojen
kontrast enhasmam izlenirken, halkasal kontrastlanma ile daha az siklikla
karsilagilir. ‘Ag¢ik halka isareti’ olarak da tanimlanan inkomplet rim seklinde
kontrastlanmanin  izlenmesi MS tanis1 lehine olup, komplet periferal
kontrastlanmanin izlendigi primer beyin tiimorleri ve metastaz gibi lezyonlardan

ayrimina yardimci olur (6, 29).

Kontrast enjeksiyonu sonrasi leptomeningeal kontrastlanma nadiren ortaya
cikabilir. Leptomeningeal kontrastlanmanin kortikal hacim kaybr ile iliskili
olmakla beraber beyaz cevher yiikii ve kontrastlanan plaklarla iliskisiz oldugu
gosterilmigtir. Kortikal hacim kaybi ve leptomeningeal enhasman, progresif

hastalig1 telkin etmekle beraber modifiye edici tedavilerin leptomeningeal
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kontrastlanma iizerinde etkisi yoktur ve kortikal voliim dl¢limii giiniimiizde rutin

olarak elde olunmamaktadir (30).

MS’in tedavi ve aragtirmasindan sorumlu Avrupa komisyonunun
(ECTRIMS) oOnerisine gore tedavi monitarizasyonunda boyut veya sayica artig
gosteren T2-hiperintens lezyonlar ve kontrast enhasmani gosteren plaklar goz
oniinde bulundurulur (31). Yeni bir T2/FLAIR lezyon, hastalik aktivitesinin ve
zamanda yayilimin tek basina bir gostergesidir. MS lezyonlarinin T2 hiperintens
karakteri uzun donem devam etmekle birlikte, kontrast enhasmani yeni gelisen
lezyonun akut karakterini gosterir. Kontrastlanan lezyon yaklasik 1-10 haftaliktir.
6 ya da 12 ay araliklarla elde olunan postkontrast sekanslar, bu siire zarfinda olusan
tiim yeni lezyonlar1 yakalayamaz. Bu nedenle kontrast enhasmani gosteren plaklar,
hastalik aktivitesinin tek basina yeterince giiglii bir 6l¢iisti olmayip T2 lezyon yiikii

g6z onilinde bulundurulmalidir (32).

Difiizyon agirlikli goriintileme (DAG), beyindeki serbest su molekiillerinin
gradiyent boyunca yaptiklar1 hareketi Olger. Diflizyon agirlikli sekanslar, sadece
infarkt tanisinda degil diger pek ¢ok patolojinin tespitinde de Onemlidir. MS
taramalarinda, difiizyon sekanslart MRG tetkikinin ayrilmaz bir pargasidir. Aktif
MS lezyonlarinda muhtemelen inflamatuar hiicre infiltrasyonu ile diisiik ADC
degerleri, yani difiizyon kisitlamasi goriilebilir. Kronik donemde ise, azalmis

seliileriteye bagli kolaylasmis diflizyon izlenir (33).

2.3. Multiple Skleroz Klinik Bulgular1

MS’in klinik prezentasyonu heterojendir. MS’in klinik seyrinde temel olarak

‘atak (relaps)’ ve ‘progresyondan’ soz edilir.

Atak, epizodlar halinde, enfeksiyon ve ates olmaksizin 24 saatten uzun siiren,
SSS’deki akut demyelinizasyonun tipik olarak hasta tarafindan tariflenen
semptomlar1 veya objektif olarak degerlendirilen belirtileridir. Hastalarin %85’ini
etkileyen tekrarlayan-diizelen hastalik paterninin (relapsing remitting MS, RRMS)

erken evrelerinde ataklar birka¢ giin veya birka¢ hafta igerisinde gelisir, plato
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doneminin ardindan haftalar icerisinde semptomlar kademli olarak iyilesir. Ataklar
doneminde izlenen semptomlar siklikla sunlardir: Lhermitte belirtisi (boynun
egilmesiyle birlikte ortaya c¢ikan parestezi), ekstremite zayifligi, beyin sapi
semptomlar1 (ataksi, diplopi), Uhthoff semptomu (viicut sicakliliginin artmasiyla
klinigin  kotlilesmesi), sirkadiyen yorgunluk paterni (yorgunlugun viicut
sicakliginin artmasi ile 6gleden sonra artmasi). Klinik alevlenmelere santral sinir

sistemindeki inflamatuar siirecler ve demyelinizasyon eslik eder (34, 35).

Ataklar arasinda tam veya tama yakin klinik iyilesmenin goriildigi
remisyonlar izlenebilir, remisyonlarin siiresi degiskenlik gosterip birka¢ yila
uzayabilir. Remisyon ddneminde hastada progresyon olmamalidir. Ilerleyen
donemlerde, atak sonrasi kalici yeti yitimine neden olan nérolojik hasarlarin

goriilme siklig1 artar.

Progresyon, en az 6 ayda gelisen ve ilerleyici norolojik gerileme ile
karakterize bir siirectir. Plato siiregleri yer yer eslik etmekle birlikte hastalik
ilerleme egilimindedir ve ilerleyici ndrodejenerasyonla paralellik gosterir.
Hastalarin  klinik bulgularin1  derecelendirmek i¢in ¢esitli O6lgme skalalar
Onerilmistir. MS hastalarinin klinik takibinde en c¢ok kabul edilmis olan

degerlendirme, genisletilmis sakatlik durumu 6l¢egidir (EDSS) (36).

MS hastalarinda degisik sikliklarda SSS hasarina bagli tiim belirti ve bulgular
ortaya cikabilir. Ekstremitelerde giigsiizlilk, duyusal belirtiler, ataksi, mesane
disfonksiyonu, bagirsak sikayetleri, yorgunluk, cift gorme, gérme bulanikligi, tek
tarafl1 agrisiz gorme kaybi gibi gorsel belirtiler, dizartri, konsantrasyon ve bellek
bozuklugu gibi kognitif yakinmalar sik goriilen semptomlardir. MS hastaliginin
kliniginde, hastaligin siiresi, alt tipi ve plaklarin lokalizasyonlarna gore farklilik
gosteren birgok semptom bulunabilir. Bununla birlikte MS plaklar ile semptomlar
arasinda %100 korelasyon yoktur. Motor, somatosensoriyel, viziiel, lirogenital,

serebellar ve beyin sap1 bulgular1 ortaya ¢ikabilir (7, 36).
MS’te motor semptomlar %30-40 oraninda ilk belirtidir. Kortikospinal

yollarin etkilenmesine sekonder patolojik refkleksler, hiperrefleksi, spastisite ve

klonus izlenebilir. Ekstremite giigsiizliigii, sik goriilen bir bulgudur. Ilerlemis

18



vakalarin neredeyse tamaminda bulunabilir (9). Beyin sap1 ve serebellar sistem
tutulumuna bagli nistagmus, ataksi, dizartri, fasyal paralizi, trigeminal nevralji,

koordinasyon bozukluklar1 ve interniikleer oftalmopleji ortaya ¢ikar.

Somatosensoriyel bulgular hastalarin %40’inda baslangi¢ belirtisi olarak
ortaya ¢ikar. Semptomlar, myelit ve beyin sap1 lezyonlart ile iliskilidir. Uyusukluk,
hissizlik, karincalanma, yanma, kasinti, agri, elektriklenme hissi, semptomlardan
bazilaridir. Lhermitte bulgusu, boyun fleksiyonu sonrasi ekstremitelere ve
omurgaya yayilan elektriklenme hissidir ve MS i¢in patognomonik bulgu olarak
sayilabilir (42). Somatosensoriyel belirtiler viicut sicakliginin artmasiyla koétiilesir
ve bu bulgu, Uhthoff fenomeni olarak bilinir. Bu nedenle, bir¢ok hasta 6gleden
sonra viicut sicakligindaki fizyolojik artisla sikayetlerinin kdtiilestigini ifade eder.
Agr1 da sikliklikla karsilasilan semptomlardandir. En sik goriilen formu trigeminal
nevraljidir (35, 36). Kronik agr1 12 haftadan uzun siiren agr1 ve kronik ndropatik
agr1 sinir sistemindeki cesitli hasarlarin neden oldugu agr1 olarak tanimlanir.

Noropatik agr1 daha kalici olup klasik agri1 tedavilerine direnglidir (37) .

Hastalarin %25’inde baslangi¢ semptomu olarak optik norit izlenir. Optik
ndrit siklikla tek tarafli veya asimetrik goriiliir. Optik ndritte géz hareketleriyle
agrida artis ve birkag glinde gelisen santral gérme kaybi goriiliir. Renkli gérmede
bozulma, gérme keskinliginde azalma, santral skotom, gérme alanmi kaybi, optik
disk bulgulari, diplopi veya osilopsiye yol agan okiiler motor bozukluklar1 ve pupil

anomalileri de gelisebilir (34, 38)

Sfinkter, bagirsak ve seksiiel bozukluk otonom sendromlar arasinda yer alip
hastaligin ilerleyen asamalarinda ortaya cikar. Idrar yapmada zorluk, sik idrara
¢ikma, yetisememe, idrar kacirma ve inkontinans goriilebilir. impotans ve libido
kaybr sik goriilmektedir. Ayrica MS’de kabizlik da siklikla karsimiza ¢ikar.
Kognitif kayip, yorgunluk, uyku bozukluklar1 goriilebilen diger bulgular
arasindadir. Hastalarin %95°1 dinlenmekle gegmeyen kronik yorgunluktan (fatigue)

sikayetcidir. Yorgunluk genellikle ataklarla iligkili olmakla birlikte kroniklesip
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senelerce devam edebilir. Imsonia, obstruktif uyku apnesi, huzursuz bacak

sendromu gibi uyku problemleri hastalarin %54 inde izlenebilir (39).

2.4. Multiple Skleroz Subtipleri

Multipl Skleroz klinik alt tipleri 2013 yilinda MS Avrupa Tedavi ve
Arastirma Komitesi ile ABD Ulusal MS Dernegi Multiple Sklerozda Klinik
Arastirmalar Danisma Komitesi tarafindan Klinik izoleSendrom (KIS), relapsing

(atakll) ve progresif (kotiilesen) MS olarak {i¢ baslik altinda siniflandirilmistir (40).

Radyolojik izole sendrom (RIS), insidental olarak saptanir. Tipik
semptomlar1 ve anlamli ndrolojik belirtisi olmayan kisilerde MS’1 telkin edecek
radyolojik goriintiileme bulgularinin olmasiyla karakterizedir. RIS, MS’in
subklinik donemini diisiindiirmekle birlikte MS fenotiplerinden biri olarak
degerlendirilmemektedir. Bu erken donemde bile hastalarda, kontrol gruplarina
gore beyin voliimiinde kayip ve kognitif bozulma saptanmistir. Bu bilgi,
baslangigtan itibaren norodejenerasyonun eslik ettigini gostermektedir. RIS
hastalarinin yaklasik %30°1 5 yil icinde MS tanis1 alir. Bu nedenle, bu hastalara
klinik ve radyolojik takip dnerilmektedir (40).

Hastaligin hizli seyri ve RIS’ tan MS’e doniisiimii 6ngdren ¢esitli prognostik
faktorler bildirilmistir. Bunlar arasinda sunlar yer almaktadir: Hastaligin
baslangicinin 40 yasindan sonra olmasi, erkek cinsiyet, etnik kdken, motor,
serebellar ve sfinktor disfonksiyonla ortaya ¢ikan ilk belirtiler, ilk atak sonrasi tam
olmayan klinik diizelme, hastaligin ilk yillarinda sik ataklar, ilk iki atak arasindaki
remisyon doneminin kisa olmasi, PPRM subtipi, hastalik baslangicinda kognitif
gerilemenin varligi, BOS’ta oligoklonal immiinoglobulin artis1 ile hastanin ilk
MRG tetkkinde lezyon yiikiiniin yiiksekligi ve kontrast enhasmani gosteren lezyon

varlhig1 sayilmaktadir (39, 40).
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2.4.1. Klinik izole Sendrom (KIS)

2017 McDonald Multipl skleroz kriteriyle MS fenotiplerinden biri olarak
kabul edilmistir. MS’1 diistindiiren ancak monofazik klinik atagi betimlemektedir.
Aslinda MS’in ilk atagi olarak tanimlanabilir. Tipik klinik bulgulari, unilateral
optik norit, beyin sap1 sendromlari ve transvers myelittir. MRG’de MS plaklarina

benzeyen ancak sayica daha az lezyonlar tespit edilir (20).

Bu hasta grubu MS’e ilerleyebilecegi gibi monofazik de kalabilir. MRG ve
BOS bulgulart normalse MS gelistirme riski diistiktiir. Bu hastalarin radyolojik ve
klinik olarak takip edilmesi gereklidir.

2.4.2.Ataklarla Seyreden MS (RRMS)

Tamamen veya tama yakin iyilesmenin oldugu remisyon donemleri ile yeni
norolojik semptomlarla izlenen MS ataklarindan olusur. Akut ataklari izleyen tam
ya da tama yakin diizelme donemleri mevcuttur, ataklar arasinda hastalikta ilerleme
gbzlenmez. MS hastalarinin %85’in1 etkileyen klasik formdur. Tipik olarak 20-35
yas arasinda baslar (41).

2.4.3. Progresif MS

Baslangictan itibaren ilerleyici bir kotiilesme varsa, bu durum primer
progresif MS (PPMS) olarak adlandirilmaktadir (51). PPMS, MS hastalarinin
yaklasik %10’ unda izlenmekte olup semptomlarin hicbir gerileme donemi
olmaksizin sinsice kotiilestigi MS formuna karsilik gelir. MS’in bu formu kadin
cinsiyet prevalansi gostermez ve daha gec baslangighi olup genelde 40 yas

civarlarinda baslar (35).

RRMS hastalarinin yaklagik 2/3°1 benzer bir son izleyerek sekonder progresif
multipl skleroza (SPMS)’e evrilir. SPMS, tekrarlayan relaps ve remisyonlar sonrasi
norolojik fonksiyonun devamli kotiilesmesi ile karakterizedir. Tedaviye yanit

RRMS’den farkli olarak progresif hastaliklarda oldukga zayiftir (35).
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Grafik 2.1 : Multipl Skleroz ve hastalik alt tiplerinin klinik gidisati

2.5. MS varyantlari

Santral sinir sistemi demyelinizan hastaliklar1; transvers myelit, noromyelitis
optika (Devic sendromu), Balo’nun konsantrik sklerozu ve fulminan Marburg
olmak tizere MS varyantlarin1 igermektedir. Bu hastaliklarda, MS’te izlenen klasik
inflamasyon ve demyelinizasyon patolojisi izlenmekle birlikte MS’den farkli olarak
ani ve ciddi klinik prezentasyonlar, sinirli lezyon topografisi gibi karakteristik
ozellikler mevcuttur. Ornegin; Devic sendromunun optik sinir ve omurilik
lezyonlar1 ile sinirli kalmasi, Balo ve Marburg varyantlarinda aksonal yikim ve
nekrozun izlenmesi MS’den ayiran Ozellikleridir. Ayrica Devic sendromunda,
aquaporin 4’e karsi olusan spesifik antikorlar tarafindan Onciiliik edilen primer
astrosit hasar1 ve ciddi aksonal hasar izlenir. Progresif multifokal
l6koensefalopatide, oligodendrositlerin viral enfeksiyonu ile demyelinizasyon

siirec baglar (35).

2.6. Multipl Sklerozis Tedavisi

Multipl Skleroz tedavi endikasyonu esas olarak hastalik klinik seyrine

baghdir. MS tedavisi, hastaligit modifiye edici ve norolojik disfonksiyondan
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kaynaklanan semptomlara yonelik semptomatik tedavi olarak ikiye ayrilir. Hastalik
tedavi edici ilaglar immiin siiprese edici (fingolimod, natalizumab, ocrelizumab)
veya immiin modiilatdrlerden (interferon beta, glatiramer asetat, teriflunomid gibi)

olusmaktadir (31).

Semptomatik tedaviler, SSS harabiyetinin bir sonucu olarak ortaya ¢ikan
belirtileri hedefleyen ila¢ ve fizik tedavilerden olusur. Bu tedaviler, MS’e spesifik
olmayip diger norolojik disfonksiyonlarda da kullanilmaktadir. Bunlar arasinda
mesane disfonksiyonuna yonelik antikolinerjik ilaglar ve noropatik agri igin

trisiklik antidepresanlar ve gabapentin tiirevleri yer almaktadir (31).

2.7. Kontrast Maddeler

Kontrast maddeler, MRG’de goriintii kontrastin1 artirmak ve lezyonlarin
goriinebilirligini kolaylastirmak amaciyla kullanilir. Giinliik pratikte kontrast
madde kullanim oran1 %25 diizeyine ulagsmaktadir. Kontrast maddeler; neoplazi,
enfeksiyon ve inflamasyon gibi patolojilerden siiphelenildiginde ve anjiyografi
tetkiklerinde standart olarak kullanilmaktadir. MRG incelemesinde kullanilan

kontrast maddelerin cogunlugu Gadolinyum iceren ajanlardir (42).

Manyetik rezonans goriintiilemede kullanilan kontrast maddeler temelde iki

sekilde siiflandirilmaktadir:
Kullanilan sekanslara gore siniflandirma:

e TI1 ajanlar: Gadolinyum ve mangan tuzlarmi igermektedir. T1
relaksasyon siiresini kisaltarak dokularin beyaz (parlak) goriinmesini
saglarlar.

e T2 ajanlar: Demir oksit igerirler. T2 relaksasyon siiresini kisaltarak

dokularin siyah goriinmesini saglarlar.

Etki edilen dokuya gore siiflandirma:

e Nonspesifik (ekstraseliiler) ajanlar: MRG incelemelerinde rutin

olarak kullanilan gadolinyum bazl1 kontrast maddelerdir (GBKM). Bu
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gruptaki kontrast maddeler KBB’ini gecemez ve ¢ogunlukla
bobreklerden atilir.

e Organ spesifik ajanlar: Hedeflenen organa yonelik iiretilmis MRG
kontrast ~ maddeleridir.  Bunlar  hepatositlere  yonelik  ve

retikiiloendoteliyal sisteme yonelik ajanlar1 icermektedir.

2.7.1. Gadolinyum Bazh Kontrast Maddeler

Gadolinyum (Gd) tek basina kullanildiginda insanlar igin toksiktir. Bu
nedenle kontrast madde igerisinde gadolinyum selatlar1 olusturularak
gadolinyumun bdbreklerden atilmasi ve toksik etkilerinin minimalize edilmesi

amagclanmistir.

Gadolinyum iyonik formda (Gd+3) eslesmemis 7 elektronu olan ve
paramanyetik etkilere sahip nadir bir elemendir. Gadolinyumun eslesmemis
elektronlari, protonlarin daha hizli relaksasyonunu saglayarak goriintii kontrastini
artirirlar. GBKM, farkli yan gruplar1 nedeniyle farkl farmakokinetik ve molekiiler
ozellikler gosteririler. Gadolinyum selatlari, kuvvetli paramanyetik o6zellikleri
nedeniyle MRG’de kullanilmaktadir. Mevcut FDA onayli gadolinyum selatlari
arasinda gadobenat, gadoteridol, gadoversetamide, gadoxetate, gadofosveset,

gadobutrol, gadopentat, gadodiamid ve gadoterik asit sayilabilir (42).

Gadolinyum bazli kontrast maddeler biyokimyasal yapilarina gore lineer
veya makrosiklik olarak siniflandirilir ve yiiklerine goére iyonik veya noniyonik
olarak alt boliimlere ayrilabilir. Stabiliteleri lineer veya makrosiklik olmalarina
gore farklilik gosterir. Makrosiklik ajanlar Gd+3 iyonuna daha siki baglanip daha
stabil bir yapiya sahiptirler. Ozellikle iyonik formdaki siklik ajanlar en uzun yar
omre sahiptirler ve serbest Gd+3 salinimina en az egilimli ajanlardir. Serbest
gadolinyum (Gd+3) toksik oldugundan, ajanlarin stabilitesi gadolinyum
toksisitesinde kritik bir faktordiir (5). Bilinen yan etkileri nedeniyle lineer ajanlarin
kullanim1 Avrupa Ilag¢ Ajansi tarafindan 7 Temmuz 2017 tarihi itibariyle biiyiik
orada smirlandirilmig, sadece gereklilik halinde karaciger lezyonlarinin

degerlendirilmesinde ve eklem icin enjeksiyonda kullanilmasi dnerilmistir (5).
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Son aragtirmalarda, gadolinyumun nefrotoksisite disinda da etkileri
olabilecegi ve bobrek fonksiyon bozuklugu olmayan saglikli insanlarda dahi kemik
ve diger dokularda birikebilecegi gosterilmistir. Kanda ve ark. tarafindan yiiriitiilen
calisma, GBKM’nin insan beyninde de biriktigini gdéstermistir. Gd selatlarindaki
Gd+3 iyonunun serbestlesmesiyle KBB’ni asabildigi alanlarda beyinde biriktigi
one siiriilmiistiir. GBKM’lerin dokularda birikebilecegine dair kanitlar g6z 6niine
alindiginda, Gd kullanimimin klinik ihtiyag¢ ve ek tanisal fayda goz oOniinde

bulundurularak sinirlandirilmasi gerekmektedir (5).
2.7.2 Gadolinyum Selatlarimin Yan Etkileri

Gd selatlarmin akut yan etkileri; trtiker, kusma, hipotansyion, vagal
reaksiyon, anaflaksi benzeri reaksiyon ve larinks 6demi gibi alerjik reaksyionlar ile

kontrast nefropatisinden olugmaktadir.

Geg donem yan etkisi ise nefrojenik sistemik fibrosizdir. Nefrojenik sistemik
fibrozis (NSF); cilt ve bag dokularda fibrosiz ile karakterize nadir ancak ciddi bir
sistemik hastaliktir. NSF, ekstremilerde ve daha az siklikla govdede ciltte kalinlik
artis1 ve sertlesme ile kendini gosterir. Etkilenen alanlarda kaginma, yanma ve agri
hissedilir. Cildin kalinlasmast eklem hareketlerini kisitlar ve eklemlerde
kontraktiirle yiiriime gii¢liigiine yol acar. Yaklagik hastalarin %5’inde hastalik
progresyon gosterir. Progresif formunda, i¢ organlarda fibrozis, organ
fonksiyonlarinda bozulma ve hatta 6liime neden olabilir. Bobrek yetmezligi, NSF

i¢in bilinen bir risk faktoriidiir (43).
2.7.3. Beyinde GBKM Birikimi

2014 yilinda Kanda ve ark. tarafindan yiiriitiilen arastirma ile bobrek
fonksiyonlar1 normal hastalarda, tekrarlayan kiimiilatif dozlarda, gadolinyumun
dentat niikleus ve globus pallidusta birikerek T1 goriintiilerde sinyal artisina yol
actigini gostermistir. Lineer gadolinyum ajanlari, daha yiliksek doku birikimi ile

ilskilidir (5, 43).

Gadolinyumun beyinde sadece dentat niikleus ve globus pallidusta degil
serebellar pedinkiil, red niikleus, substantia nigra, posterior talamus ve kollikulusta
da biriktigi ortaya konmustur. Bu anatomik lokalizasyonlarin ortak yani, yiiksek

konstrasyonda demir igermelidir. Gadolinyum birikmesi ve toksistesini agiklamaya
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yonelik; gadolinyumun endojen demirle yer degistirmesi, demir ve endojen
metallerle ayni yolaklar1 kullanarak beyne gecisi, demirin GBKM toksisite

mekanizmalarina katkida bulundugu gibi hipotezler 6ne siirtilmiistiir (44).

Gadolinyum birikiminin uzun vadeli ve kiimilatif etkileri heniiz
anlagilmamigtir. FDA, ALARA prensipleri géz Oniinde tutularak, makrosiklik
ajanlarin tanisal dogrulugu etkilemeyecek en diisiik dozda kullanilmasini
onermektedir. Ayrica kiimiilatif etkinin minimalize edilmesi ic¢in tekrarlayan
dozlarin miimkiin oldugunca en az diizeye indirilmesinin uygun oldugunu

bildirmistir. Kontrastli her MRG incelemesinde, kullanilan ajanin icerigi ve dozu

kaydedilmelidir (5, 44).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu calismaya Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Etik kurulu tarafindan

16.03.2022 tarih ve KAEK-145 no’ lu karar ile onay verilmistir (Ek-1).

3.1. Hasta Secimi

Arastirmada Akdeniz Universitesi Hastanesi Radyoloji Anabilim Dali’nda
Subat 2021 ve Aralik 2022 tarihleri arasinda kranial MRG c¢ekimleri yapilan
hastalar goriintii arsiv sisteminden (Sectra Workstation IDS7; Sectra AB,
Linkdping, SWEDEN) retrospektif olarak taranmistir. Calisma grubumuzu,
hastanemiz Noroloji kliniginde dogrulanmig MS tanis1 alan hastalar olusturdu.
Calismamiza, MS protokoliimiizle goriintiilenen en az 1 kranial MRG’si bulunan
ve 18 yasindan bliyiik 312 ardisik hasta dahil edilmistir. Kontraendikasyon veya
kendi istemleri nedeniyle kontrast madde almayan ve tetkikleri tanisal olmayan
hastalar calismaya dahil edilmedi. MRG tetkikinde ek serebral patolojisi (inme,
vaskiilit, tiimor vb) bulunan olgular ¢alismadan dislandi. Geriye kalan toplam 300

hasta ¢alismaya dahil edilmistir.

Calismaya dahil edilen toplam 300 hastanin MR goriintiileri hastanemiz
goriintli arsiv sistemi (Sectra Workstation) kullanilarak retrospektif sekilde elde
olunmustur. Olgulara ait klinik bilgilere retrospektif olarak hastane bilgi sistemi

(MIA-MED, 1.01.3295) iizerinden ulasilmistir.

3.2. Goriintiileme Parametreleri

Tim MR goriintiieri 3 Tesla (MAGNETOM Spectra, Siemens Healthcare,
Erlangen, Germany) ve 1.5 Tesla MRG cihazlar1 (MAGNETOM Avanto, Siemens
Healthcare, Germany ve MAGNETOM Area, Siemens Healhtcare, Germany)
kullanilarak elde edilmistir. Hasta dagiliminda makine tipi agisindan fark yoktur.
Protokoliimiiz; aksiyel diizlemde T1A, aksiyel T2A, transvers FLAIR, sagital 3D
FLAIR, SWI (Susceptibility weighted imaging), diflizyon agirlikli goriintiileme
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(DAG, b1000 sn/mm2), ADC haritas1 ve kontrast sonrasi1 aksiyel diizlemde yag
baskisiz T1A sekanslar1 icermektedir. Kontrast madde dozu, kisi bagina 0,1
mmol/kg olarak hesaplandi. MAGNIMS konsensiis kilavuzuna gore akut lezyon
tespitinin duyarhiligimmi artirmak i¢in, kontrast madde enjeksiyonunu takiben
minimum 5 dakika sonra T1 agirlikli sekanslarin elde olunmasi 6nerilmektedir (22).
Bu Oneri 1s181inda, klinigimizde rutin olarak kontrast enjeksiyonunu takiben
sirastyla diflizyon agirlikli sekanslar, transvers diizlemde FLAIR, transvers
diizlemde T2 ve transvers T1 sekanslar elde olundu. Boylece kontrast sonrasi

sekanslarin enjeksiyondan yaklasik 7,5 dakika sonra elde olunmasi saglandi.

Tablo 3.1: MRG ¢ekim protokoliindeki sekanslar ve detaylari

Parametreler Axial Sagital 3D Axial T1A Axial DAG
T2A FLAIR postkontrast FLAIR
TR (ms) 4930 5000 528 9000 3700
TE (ms) 83 355 15 90 96
FOV (mm) 186x290 227x260 192x280 206x280 200x200
Kesit 5 1 5 5 5
kalinhig
(mm)

3.3. Hastalarin degerlendirilmesi

Calismaya dahil edilen tiim hastalarin kranial MRG’leri retrospektif olarak
incelendi. Calismaya dahil edilen hastalar, onyargili degerlendirmeyi ortadan
kaldirmak i¢in arastirmaci tarafindan (5 yillik deneyimi olan radyolog), hastanin
sistemde kayithi raporlarindan bagimsiz olarak degerlendirildi. Arastirmanin
bagimsiz degerlendirmeleri bir Excel tablosuna kaydedildi ve hastanin ilk raporu
ile uyumsuz bulgu sunan 3 hasta tespit edildi. Uyumsuz bulgular, kidemli

arastirmaci tarafindan tekrar degerlendirilerek farkliliklar giderildi.
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MRG incelemesinde, kontrast enjeksiyonu oOncesi T2 ve 3D FLAIR
sekanslar1 elde oldu. Calisma grubunda yer alan hastalara, FLAIR incelemede
herhangi bir degisikligin eslik ettigi veya etmedigi kontrastlanan her lezyon,
arastirmacilar tarafindan kaydedildi. Kontrastlanan lezyonlarin seyri, hastalarin bir
sonraki kontrol tetkiklerinde ‘tamamen regresyonu, parsiyel regresyonu ve stabil
seyretmesi’ olarak 3 smifta degerlendirildi. Kagirilan lezyon, kontrast enhasmani

gosteren; ancak T2/FLAIR sekanslarda karsiligi olmayan lezyon olarak tariflendi.

Hasta ¢aligsma siiresi boyunca birden fazla MRG kontrolii tamamlamigsa her
kontrolii i¢in yeni lezyon gelisimi agisindan 3D FLAIR sekanslarda degerlendirildi.
Hastalarin lezyon yiiklerinde artig, ‘lezyon sayisi’ goz oniinde bulundurularak
‘progresyon’ ve ‘stabil olarak’ degerlendirildi. T2/FLAIR sekanslarda yeni lezyon
ortaya ¢ikmasi ‘lezyon yiikiinde progresyon’ olarak isimlendirildi. Lezyon
yiikiindeki progresyonun kaynaginin kontrastlanmayan yeni T2 lezyon ve/veya

kontrastlanan lezyon olup olmadig1 degerlendirildi.

Kontrast enhasmani gosteren lezyonlarin T2/FLAIR o6zellikleri, varsa 6nceki
tetkiki ile karsilastirildi. Kontrastlanan lezyonlarin T2 sekansta yeni ortaya ¢ikip
¢ikmadig1 veya onceden varsa boyutundaki degisim degerlendirildi. Bir lezyonun
reenhasmani, T2/FLAIR sekansta boyut artig1 gostermeksizin dnceden var olan bir

lezyonun kontrast enhasmani géstermeye baglamasi olarak tanimlanda.

3D-FLAIR ve T2 sekanslardaki toplam lezyon yiikii hafif (10°dan az), orta
(11-20) ve siddetli (20’den fazla) olarak siniflandirildi. G. Sadigh ve ark.’lar1 2019
yilinda yaptiklar1 ¢alismada benzer siniflandirmayi kullanmiglardir (45). Hastalarin
amamnez bulgularina sistematik sekilde ulagilamamasi nedeniyle degerlendirmeye
alinmamustir. Elektronik hasta kayit sistemimiz Miamed’de hastalara ait belirli bir

MS subtipinin tanis1 6zel olarak belirtilmemisti.

Hastalarin klinik bagvuru nedenleri hastane bilgi sisteminde arastirilarak her
tetkik icin kaydedildi. Akut atak, yeni semptomlarin ortaya c¢ikmasi veya eski
lezyonlarm alevlenmesi seklinde izlenen objektif ndrolojik bulgularin varligi olarak
tanimland1. Akut atak tanisi, Akdeniz Universitesi Noroloji boliimii tarafindan
klinik bulgulara goére konuldu. Klinik prezentasyonlar; gérme kaybi, motor

giicsiizliik, dengesizlik ve mesane disfonksiyonu gibi sikayetlerden olusuyordu.
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Akut atak klinigine sahip olan hastalara, yakin zamanl (en ge¢ 3 hafta icerisinde)

MRG tetkiki elde oldu.

Sekil 3.1: Lezyon yiiklerinin a. hafif, b. orta ve c. siddetli seklinde

siiflandirilmasi

3.4. istatistiksel Analiz

Istatiksel analiz SPSS (Statistical Package for the Social Sciences) v23.0
yazilimi yardimi ile degerlendirildi. Tamimlayici istatistikler i¢in kategorik
degiskenlerde say1 ve yiizde degerler, siirekli degiskenlerde ortalama, standart
sapma, medyan ve minimum-maksimum degerler kullanilmistir. Verilerin normal
dagilima uygunlugu Kolmogorov-Smirnov ve Shapiro-Wilk Testi ile kontrol
edilmistir. Parametrik test varsayimlarinin saglandigi durumlarda iki bagimsiz
grubun siirekli degiskenlerinin karsilastirilmasinda T Testi, parametrik test

varsayimlarinin ~ saglanmadigi  durumlarda ise Mann-Whitney U  Testi
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uygulanmistir. Parametrik test varsayimlarinin saglandigi durumlarda ikiden fazla
bagimsiz grubun siirekli degiskenlerinin karsilastirilmasinda ANOVA  testi,
parametrik test varsayimlarinin saglanmadigi durumlarda ise Kruskal-Wallis Testi
uygulanmistir. Kategorik degiskenlerin karsilagtirilmasinda ise Ki-kare testi

kullanilmustir. Istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Calismamizda MS tanil1 ve klinigimizde MS protokoliine uygun goriintiileri
elde olunan 300 olgunun radyolojik bulgularinin ortaya c¢ikmasini saglayan

parametreler degerlendirilmistir.

809

B0

Yas

204

Kadin Erkek
Cinsiyet

Grafik 4.1: Hastalarin Cinsiyete Gore Yaglarinin Box-Plot Grafigi
Arastirmaya dahil edilen 300 hastanin 217’s1 (%72,3) kadin ve 831 (%27,7)
erkektir. Tiim hastalarin yas ortalamasi 39,0 + 11,9 (yas aralig1 18-72) bulundu.

Kadinlarin yas ortalamasi 38,9 + 11,8, erkeklerin yas ortalamasi ise 39,2 £ 12,4

bulundu.
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Grafik 4.2: Hastalarin aragtirma siiresi boyunca yaptirdigit MRG sayist

Toplam 300 hastanin 204’1 (%68,0) sadece 1 MRG tetkikine sahipken, 82
(%27,3) hastanin 2, 12 (%4,0) hastanin 3 ve 2 (%0,7) hastanin 4 MRG tetkiki

mevcuttur. Bulgular toplam 412 MRG goriintiilerinin incelenmesiyle elde

olunmustur.
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Grafik 4.3: Hastalarin klinik bulgularina gore yaptirdiklari tetkik sayilar
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Elde olunan 412 MRG tetkiki sirasinda 314 basvuruda (%76,2) pozitif ndrolojik

muayene bulgusu mevcut degilken 98 bagvuruda akut atak klinigi mevcuttu

(%23,8).

Tablo 4.1: Lezyon ve kontrastlanma paternlerinin 6zellikleri

Degisken | Sayl | Yiizde
Hastalarin Lezyon Yiikii
Hafif 142 47,3
Orta 82 27,3
Yiiksek 76 25,3
Hastalarin i1k MRG tetkiklerinde Kontrastlanan Lezyonlar1 Olma
Durumu
Kontrastlanan lezyon yok 251 83,7
Kontrastlanan lezyon var 49 16,3
IIk MR’da Kontrastlanan Lezyonu Olan Hastalarin Toplam
Kontrastlanan Lezyon Sayilarina Gore Dagilimi (n=49)
1 2 3 4 5 6 7 9
23 11 7 3 1 1 2 1
(%46.,9) | (%22,4) | (%14,3) | (%6,1) | (%2,0) | (%2,0) | (%4,1) (%2,0)
Ilk MR’da Kontrastlanan Lezyonlarin T2 Karsiigi Olma Durumu (n=112)
T2 karsilig1 var 111 99,1
T2 karsilig1 yok 1 0,9
Ilk MRG’de Kontrastlanan Lezyonlarin Takibi (n=112)
Kontrol tetkiki mevcut degil 82 73,2
Parsiyel Regresyon 1 0,9
Tamamen regresyon 29 25,9

Hastalarin ikinci MR’da Kontrastlanan Lezyonlar1 Olma Durumu (n=96)

Kontrastlanan lezyon var

9

9.4

Kontrastlanan lezyon yok

87

90,6

Ikinci MR’da Kontrastlanan Lezyonu Olan Hastalarin Toplam
Kontrastlanan Lezyon Sayilarina Gore Dagilimi (n=9)

1 2 5

6 (%66,7) 2 (%22,2) 1 (%11,1)
Ikinci MR’da Kontrastlanan Lezyonlarda T2 Karsihg Olma Durumu
(n=15)
T2 karsilig1 var 15 100,0
T2 karsilig1 yok - -
Ikinci MR’da Kontrastlanan Lezyonlarin Takibi (n=15)
Kontrol tetkiki mevcut degil 14 93,3
Tamamen regresyon 1 6,7

Ikinci MR’da lezyon yiiklerinin bir énceki tetkike gore degisimi (n=96)

Lezyon yiikii stabil

82 |

85,4
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Lezyon yiikii artmis (kontrastlanmayan yeni T2 6 6,3
lezyon)

Lezyon ytikii artmis (yeni kontrastlanan lezyon 1 1,0
ve kontrastlanmayan yeni T2 lezyon)

Lezyon yiikii artmis (yeni kontrastlanan lezyon) 7 7,3
Ikinci MR’da Kontrastlanan Lezyonlarin T2/FLAIR sekanslardaki
degisimi (n=15)

Reenhasman 2 13,3
Boyutu biiyiiyen lezyon 1 6,7
Yeni lezyon 12 80,0

Hastalarin Uciincii MR’da Kontrastlanan Lezyonlar1 Olma Durumu

(n=14)
Kontrastlanan lezyon yok 12 85,7
Kontrastlanan lezyon var 2 14,3

Uciincii MR’da Kontrastlanan Lezyonu Olan Hastalarin Toplam
Kontrastlanan Lezyon Sayilarina Gore Dagilimi (n=2)

1 13

1 (%50) 1 (%50)
Uciincii MR’da Kontrastlanan Lezyonlarin T2 Karsiigi Olma Durumu
(n=14)
T2 karsilig1 var 14 100,0
T2 karsilig1 mevcut degil - -
Uciincii MR’da Kontrastlanan Lezyonlarin Takibi (n=14)
Kontrol goriintiisii mevcut degil 1 7,1
Tamamen Regresyon 13 92,9
Uciincii MR’da lezyon yiiklerinin bir onceki tetkike gore degisimi (n=14)
Lezyon ytikii stabil 11 78,6
Lezyon yiikii artmis (kontrastlanmayan yeni T2 1 7,1
lezyon)
Lezyon yiikii artmis (yeni kontrastlanan lezyon 2 14,3
ve kontrastlanmayan yeni T2 lezyon)

Uciincii MR’da Kontrastlanan Lezyonlarin T2/FLAIR sekanslardaki

degisimi (n=14)

Reenhasman 0 0
Boyutu biiyiiyen lezyon 3 214
Yeni lezyon 11 78,6

Hastalarin Dordiinciit MR’da Kontrastlanan Lezyonlar1 Olma Durumu

(n=2)

Kontrastlanan lezyon yok

2

100,0

Kontrastlanan lezyon var

Dordiincii MR’da lezyon yiiklerinin bir onceki tetkike gore degisimi (n=2)

Lezyon yiikii stabil

2

100,0
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300 hastanin toplam 412 MRG tetkikinin 60 tanesinde (%14,6) toplam 141

yeni kontrastlanan lezyon saptandi. Kontrastlanan lezyonlarin 1 tanesinin

T2/FLAIR karsilig1r saptanmadi. Bununla birlikte, kagirilan ‘tek lezyonu’ olan

hastanin baska kontrastlanan lezyonu mevcuttu. Kontrastlanan lezyonlar1 olan

hastalarin yaklasik %43’{inde klinik agrevasyon bulgulari mevcuttu.

Tablo 4.2: MRG’de kontrastlanan lezyonlarin T2 karsilig1 olma durumu (n=141)

Degisken Say1 Yiizde
T2 karsilig1 var 140 99.3
T2 karsilig1 yok 1 0,7
Tablo 4.3: MRG’de kontrastlanan lezyonlarin takibi (n=141)

Degisken Say1 Yiizde
Kontrol goriintiisii mevcut degil 97 68,8
Parsiyel Regresyon 1 0,7
Tamamen regresyon 43 30,5

Tablo 4.4: Lezyon yiiklerinin hastalarin bir onceki tetkiklerine gore degisimi

(n=112)
Degisken Say1 | Yiizde
Lezyon ytikii stabil 95 84,8
Lezyon yiikii artmis (kontrastlanmayan yeni T2 lezyon) 7 6,3
Lezyon yiikii artmis (yeni kontrastlanan lezyon ve 3 2,7
kontrastlanmayan yeni T2 lezyon)
Lezyon ylikii artmis (yeni kontrastlanan lezyon) 7 6,3
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Tablo 4.5: Kontrastlanan lezyonlarin T2/FLAIR sekanslarinda onceki tetkiki ile
karsilastirilmast (n=29)

Degisken Say1 Yiizde

Reenhasman 2 6.9
Boyutu biiyiiyen lezyon 4 13,8
Yeni lezyon 23 79,3

412 tetkikin 60 tanesinde (%14,6) kontrastlanan lezyon bulunmaktadir ve
bu tetkiklerin 30’unda (%350,0) kontrastlanan lezyon sayis1 1, 13’iinde (%21,7) ise
kontrastlanan lezyon sayis1 2’dir. Tim tetkiklerde kontrastlanan toplam lezyon
sayist 141°dir. MR’da kontrastlanan toplam 141 lezyonunun takibinde %30,5’inin
kayboldugu goriilmiistiir. Sadece 1 lezyonun takip goriintiisiinde mevcut oldugu

gorilmistr.

112 tane takip MRG goriintiisii elde olunmustur. Lezyon yiikiiniin degisimi
incelendiginde %84,8’inde lezyon yiikii stabil olup %15,2’sinde lezyon yiikiinde
art1s izlenmistir. Kontrastlanan lezyonlarin 29 tanesin eski MRG tetkiki mevcuttur.
Lezyonlarin ise %79,3’liniin yeni T2/FLAIR lezyon oldugu saptanmistir.
Lezyonlarin 4 tanesinde (%13,8) Onceden var olan lezyonun biiyiidigi
saptanmistir. Bu lezyonlardan 3 tanesi ayn1 hastada olup hastada eslik eden baska
kontrastlanan plaklar mevcuttu. Lezyonlarin sadece 2 tanesi (%6,9) T2 sekanslarda
eski tetkiklerine gore boyut artis1 gostermeyip reenhasman seklinde izlendi. 2
hastanin aktif klinik sikayeti mevcut olmayip lezyon yiikleri orta olarak
degerlendirilmistir. Hastanin bir tanesinin reenhasman seklinde prezente olan
lezyonu yan1 sira toplam lezyon yiikiinde artig saptand1. Onceden var olan ve boyut
artis1 gostererek yeniden kontrastlanan lezyonu olan 5 hastada, MS’in belirli bir

subtipine ait bilgiye hastanin amamnezinde ulagilamamistir.
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Tablo 4.6: Lezyon yiikiindeki degisimle kontrastlanan lezyon varlig1 arasindaki

iliski
Lezvon viikii desisimi Kontrastlanan | Kontrastlanan Toplam
yony S Lezyon yok Lezyon var P
Lezyon yiikii artms 7 (6%) 10 (9%) 17 (15%)
Lezyon yiikii stabil 94 (84%) 1 (1%) 95 (85%)
Toplam 101 (90%) 11 (10%) 112

Toplam 112 kontrol tetkiki incelendiginde, hastalarin sadece %15,2’inde
progresyon izlenmistir. Bu grubun yaklasik %41’ini yeni T2/FLAIR lezyonlari
bulunan hasta grubu olusturmaktadir. Toplam 10 tetkikte (%9) T2 lezyon yiikii
artmis olup ve kontrastlanan lezyon bulunmaktadir. Tetkiklerden 94 tanesinin ise
(%84) lezyon yiikii stabil ve kontrastlanan lezyonu bulunmamaktadir. 7 hastada

lezyon yiikii artmisken kontrastlanan lezyon saptanmamustir.

Tablo 4.7: Lezyon yiikiine gore kontrastlanan lezyon varliginin karsilastirilmast

Kontrastlanan Lezyon
Lezyon Yiikii Toplam
Y Yok Var
n % n % n Y%

Hafif 188 90,8 19 9,2 207 100,0

Orta 90 80,4 22 19,6 112 100,0
Yiiksek 74 79,6 19 20,4 93 100,0
Toplam 352 85,4 60 14,6 412 100,0

Ki-kare: 9,719 p: 0,008

Hastalarin 142’°sinde (%47,3) hafif T2 lezyon yiikii, 82 (%27,3) hastada orta
ve 76 (%25,3) hastada yiiksek T2 lezyon yiikii izlendi.Lezyon yiikii ile
kontrastlanan lezyon arasinda istatistiksel olarak anlamli iligski bulunmustur

(p<0,05). Lezyon yiikii arttik¢a kontrastlanan lezyon olma siklig1 artmistir.
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Tablo 4.8: Klinik duruma gore yas 6zellikleri

Yas N Ort. SS | Minimum | Maximum | Medyan P
Rutin 314 3929 | 11,419 7 39,0

Kontrol

MS Atak 98 3492 | 11,2 |18 62 33,5 0,001
Toplam 412 | 3825 | 11,518 72 38,0

MS Atak klinigi ile basvuran hastalarin yas ortalamasi 34,9, pozitif norolojik

bulgusu olmayan hastalarinin ise 39,3’tiir. Bu iki grubun yas ortalamalar

istatistiksel olarak anlamli sekilde farklilik géstermektedir (p<0,05).

Tablo 4.9:Basvuru durumundaki klinik durumla lezyon yiikii arasindaki iligki

Lezyon Yiikii
Klinik Hafif Orta Yiksek | 1oplam

n %* n %* n %* n %*
Rutin Kontrol | 162 | 51,6 |84 |268 |68 |21,7 |314 |100,0
MS Atak 45 |459 |28 286 |25 [255 |98 [100,0
Toplam 207 1502 | 112 |272 |93 | 22,6 | 412 |100,0

Ki-kare: 1,061 p: 0,588

MS Atak klinigi ile bagvuran hastalarin %45,9’unun lezyon yiikii hafif, %28,6’sinin

orta ve %25,5’inin yliksektir. Klinigi mevcut olmayan kontrol hastalarinda ise bu

oranlar sirastyla %51,6, %26,8 ve %21,7’dir. Klinik basvuru ile lezyon yiiki

arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmamastir (p>0,05).
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Tablo 4.10: Kontrol hastalarinda lezyon yiikii ile kontrastlanan lezyon varlig
arasindaki iliski

KONTROL Kontrastlanan Lezyon
L;izi)l;(i)in Yok Var Toplam
n % n % n %
Hafif 149 | 92,0 13 8,0 162 | 100,0
Orta 74 88,1 10 11,9 84 | 100,0
Yiiksek 57 83,8 11 16,2 68 | 100,0
Toplam 280 | 89,2 34 10,8 | 314 | 100,0

Ki-kare: 3,434 p: 0,180

Aktif ndrolojik bulgusu olmayan kontrol hastalarinda lezyon yiikii yiiksek
olanlarn  %16,2’sinde kontrastlanan lezyon bulunmaktadir. Rutin takip
hastalarinda lezyon yiikii ile kontrastlanan lezyon olma durumu arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmamistir (p>0,05).

Tablo 4.11: Atak klinigi olan hastalarda lezyon yiikiine gére kontrastlanan lezyon

olma durumu

MS Kontrastlanan Lezyon
ATAK Lezyon Toplam
Yiikii Yok Var
n % n % n %

Hafif 39 86,7 6 13,3 45 100,0

Orta 16 57,1 12 42.9 28 100,0

Yiiksek 17 68,0 8 32,0 25 100,0

Toplam 72 73,5 26 26,5 98 100,0

Ki-kare: 8,234 p: 0,016

Atak klinigine sahip MS hastalarinda lezyon yiikii orta olanlarin %42,9’unda,
yiiksek olanlarin %32,0’inda kontrastlanan lezyon bulunmaktadir. MS atak
hastalarinda lezyon yiikii ile kontrastlanan lezyon olma durumu arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iligki bulunmustur (p<0,05). MS Atak hastalarinda
lezyon yiikii daha fazla olanlarin hafif olanlara gore kontrastlanan lezyon olma

siklig1 daha fazladir.
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Tablo 4.12: Bagvurudaki klinik durumla kontrastlanan lezyon varliginin

karsilastirilmasi
Kontrastlanan Lezyon Toplam
Klinik Yok Var
n % n % n %
Rutin Kontrol 280 89,2 34 10,8 314 100,0
MS Atak 72 73,5 26 26,5 98 100,0
Toplam 352 85,4 60 14,6 412 100,0

Ki-kare: 14,801 p: <0,001

Klinik ile kontrastlanan lezyon arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki
bulunmustur (p<0,001). Atak klinikli grupta %26,5, kontrol hastalarinda ise %10,8
kontrastlanan lezyon vardir. Klinik belirti varken kontrastlanan lezyon olma siklig
artmistir. Bununla birlikte atak klinigi mevcut hastalarin %73,5’inde kontrastlanan

lezyon saptanmamustir.

Tablo 4.13: Lezyon yiikii ile elde olunan MRG sayisinin karsilagtirilmasi

MR Sayisi N Ort. SS Medyan p
Lezyon Yiikii
Hafif 142 1,5 0,6 1,0
Orta 82 1,4 0,6 1,0
Yiiksek 76 1,2 0,5 1,0 0.012
Toplam 300 1,4 0,6 1,0
Cinsiyet
Kadimn 217 1,4 0,6 1,0
Erkek 83 1,3 0,6 1,0 0,021
Toplam 300 1,4 0,6 1,0

Lezyon yiikii ve cinsiyet ile ¢ekilen MR sayis1 arasinda istatistiksel olarak
anlaml iligki bulunmustur (p<0,05). Kadinlarin erkeklere gore ve lezyon yiikii hafif

olanlarin yiiksek olanlara gore elde olunan MRG sayisi daha fazladir.
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5. OLGU ORNEKLERI

Sekil 5.1: a ve b. MRG’de aksiyel diizlemde, kontrast sonras1 T1 ve sagital

3D FLAIR imajlarinda pons sag kesiminde FLAIR hiperintens izlenen ve rim
seklinde kontrast enhasmani gosteren lezyon, aktif lezyon olarak kaydedilmistir. c
ve d. Hastanin bir 6nceki MRG tetkikinde postkontrast T1 ve FLAIR sekansta

lezyon izlenmemis olup yeni plak oldugu anlasilmistir.
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Sekil 5.2. a ve b. MRG’de aksiyel diizlemde, kontrast sonrasi T1 ve sagital

3D FLAIR imajlarinda sol presantral girusta yerlesimli kontrast enhasmani gosteren
FLAIR hiperintens aktif lezyon saptanmistir. c. Hastanin bir 6nceki MRG
tetkikinde postkontrast T1 sekanslarda kontrast enhasman1 saptanmamaktadir. d.
Bununla birlikte, hastanin 6nceki sagital 3D FLAIR sekansinda hastanin lezyonu
eskisi ile benzer boyutta izlenmis olup dnceden var olan lezyonun reaktivasyonu

oldugu anlasilmistir.
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Sekil 5.3: a ve b. Hastanin transvers diizlemde FLAIR ve kontrast sonras1 T1

imajlarinda, sag frontal lobda periventrikiiler yerlesimli kontrast enhasmani
gosteren FLAIR hiperintens aktif plaklar izlenmektedir. c. Hastanin onceki
MRG’sine ait transvers FLAIR sekansinda lezyonlar daha kiigiik boyutta

se¢ilmektedir.
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Sekil 5.4: a. Kontrast sonrast aliman T1 imajda, sol frontal lobda

periventrikiiler beyaz cevherde yerlesimli kontrast enhasmani gosteren aktif plak
olarak kaydedilmistir. b. Ayn1 hastanin 3 ay sonra alinan kontrol MRG’sine ait
postkontrast T1 sekansta, lezyon kontrastlanmasinin gerilemekle birlikte sebat

ettigi izlenmektedir.
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6. TARTISMA

MS, tip literatiirlinde en c¢ok calisilan hastaliklardan biridir. Multiple
sklerozun, 20-40 arasi geng¢ eriskinlerde baglamasi ve hastaligin hayat boyu
radyolojik takip gerektirmesi nedeniyle MS hastalar1 yasamlar1 boyunca 60’dan
fazla kontrastlt MRG tetkikine tabi tutulurlar. Glinliik pratikte ve klinigimizde MS
tanil1 hastalarin takiplerinde GBKM rutin olarak kullanilmaktadir. Gadolinyumun,
bobrek fonksiyonlarindan bagimsiz olarak beyin ve kemik gibi dokularda
birikebilecegi literatiirde gosterilmistir. Uzun donem sonuglar1 ve klinik etkileri net
olarak bilinmemekle birlikte, bu durum Gadolinyumun sanildigini gibi masum bir
ajan olmadigin1 gostermis ve uzun vadeli kullaniminin giivenirligini sorgulamstir.
FDA, 2000 yilinda tekrarlayan MRG ¢ekimlerinde, kontrast madde kullaniminin
sinirlandirilmasi ile ilgili uyar1 6nlemleri yaymlamistir (5, 42). Bundan 6nceki
caligmalarda, zamanda yayilimin ve hastalik aktivitesinin tespiti ile klinigi sessiz
olan akut lezyonlarin belirlenmesi i¢in kontrast madde enjeksiyonu sonrast MRG
elde edilmesi gerekliligi one siiriilmiistiir. Ancak genc¢ eriskinlerde tekrarlayan
kontrast madde kullannominin gerekliligi, FDA’mn wuyarilarni g6z Onilinde

bulundurularak tekrar sorgulanmalidir.

Kontrastli MRG; hastalik aktivitesinde ve MS’in ayirici tanisinda 6nemlidir.
Ote yandan, akut atak semptomlar1 olmayan MS hastalarin kontrollerinde GBKM
daha az oOnemli hale gelmistir. Bu retrospektif calismamizin amaci, takip
goriintiilerinde yeni veya biiyliyen MS plagi ve akut klinik semptomu olmayan
hastalarda kontrast madde kullaniminin gerekliligini sorgulamaktir. Caligmamiz
kontrastlanan neredeyse tiim lezyonlarin yeni veya biliyiiyen T2 hiperintens
lezyonlara karsilik geldigini gostermistir. Reenhasman seklinde lezyon saptanan iki
olguda bu radyolojik bulgu hastalarin tedavilerini degistirmemistir.. Ayrica, bir adet
milimetrik  kacirilan lezyon disinda kontrastlanan lezyonlarin T2/FLAIR
sekanslarda karsiligi saptanmistir. Ayrica lezyon yiikiinde progresyonun hasta
grubunun sadece %14,6’sinda bulundugu ve bunlarin da bir kism1 kontrastlanan
lezyonu olmaksizin lezyon yiikii artan hastalar oldugu (%6,2) unutulmamalidir. Bu

nedenle kontrast kullaniminin, prekontrast sekanslarda onceki tetkiklerine gore
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lezyon sayis1 artan veya klinik olarak progresyon bulgusu olan hastalarda uygun

olacag1 kanisinday1z.

Kappos ve ark.’larinin 307 hastay1 iki sene boyunca izledikleri prospektif
arastirmada, kontrast enhasmani gosteren lezyonlarin varliginin relaps i¢in prediktif
olmakla birlikte, kiimiilatif bozukluk veya yeti yikiminin ortaya ¢ikmasinda giiglii
bir gosterge olmayacagini vurgulamiglardir. Hastalarin ilk tetkiklerinde
kontrastlanan lezyonun varhigi, ¢alisma siiresi boyunca relaps i¢in 6ngoriicli olarak
degerlendirilmistir (p:0,04). Kontrast enhasmani gosteren lezyonlarla izlemin
birinci veya ikinci yilindaki EDSS skorlarinin kotiilesmesi arasinda ise anlamli bir
iliski izlenmemistir. Degisen patogenetik mekanizmalarin MS’teki uzun dénem
yeti yitimine etkili olmasimin bu tutarsizligi ortaya ¢ikarabilecegini One
stirmiislerdir. Yeni lezyonlarin sikligindan ziyade, beynin meydana gelen hasarla
basa ¢ikabilmesinin uzun dénem ndrolojik gerileme ile iliskili oldugunu

belirtmislerdir (46).

Barkhof F ve ark.’larinin RRMS tanili 58 MRG goriintiisiinii inceledikleri
caligmada, 25 tetkikte toplam 50 adet yeni kontrastlanan ve 1 adet rekontrastlanan
lezyon saglamiglardi. Kontrastlanan lezyonlarin %92’sinin T2 sekansta karsilig
izlendi. 21 MRG goriintiisii, o sirada klinik olarak stabil hastalarda kontrastlanan
lezyon saptamis olup hastalik aktivitesini klinige gore 4,2 kat daha fazla
saptayabilmislerdir. Bizim c¢aligmamizda MRG ile inceleme, klinigi sessiz
lezyonlar tespit edilmekle birlikte duyarhilik farki bu derecede yiiksek
bulunmamistir. Ilgili ¢alismadaki az sayida hasta popiilasyonunun aradaki farki

dogurdugu diisiintilmektedir (47).

Rovaris M. ve ark.’lar1 2003 yilinda yayinladiklari prospektif ¢aligmada
RRMS tanil1 239 hastanin 9 ay boyunca radyolojik ve klinik progresyonlarini takip
etmiglerdir. Calisma siiresinde izlenen klinik relaps sayisi ile kontrastlanan
lezyonlar arasinda anlamli iliski bulunmustur (p<0,05). Aktif lezyon ile relaps
arasindaki pozitif korelasyonu, ¢aligma siiresinde en az bir relapsi olan hastalarin

relapsi olmayan hasta grubuna gore daha fazla sayida kontrast tutan lezyona sahip
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olduklarini belirterek (sirasiyla 42,3 ve 19,7) dogrulamiglardir. Bizim ¢alismamizda
benzer sekilde, relaps klinikli hastalarda kontrastlanan lezyon daha fazla
saptanmigtir. Ayrica hastalarin ilk alinan tetkiklerinde izlenen kontrast enhasmani
gosteren lezyon sayisinin, relaps olasiliginda 6nemli bir prediktoér oldugunu ortaya

koymuslardir (p<0,001) (48).

Z. Campbell ve ark.” larinin 2012 tarihli retrospektif ¢alismalarinda, 88
hastada 1., 2. ve 3. aylarda elde olunan ardisik 264 MRG goriintiisiini
incelemisglerdir. Calismalarinda toplam 376 kontrast enhasmani gosteren lezyon
saptanmistir. Bunlarin 311 tanesi yeni lezyon olup 65 tanesi kronik lezyonlarin
kontrastlanmasi ile ortaya ¢ikan reenhasmandir. Kronik lezyonlarda KBB’deki
bozulmanin diisiik diizeyde devam etmesinin reenhasman nedeni olabilecegini
aciklamiglardir. ‘Kontrast enhasmani gosteren lezyonlarin yaklasik %20’sinin
kronik plaklarin rekontrastlanmasi ile olustugunu’ belirtmislerdir (49). Gerek tetkik
basina tespit edilen kontrastlanan lezyon sayisinin fazlaliligi, gerekse reenhasman
seklinde ortaya c¢ikan aktif plak oranin yiiksekligi, goriintiilerin birer ay arayla
edilmis olmasina bagli olabilir. Tedavi altinda olmayan hasta popiilasyonundan
yapilan secimde, bu calismadaki kontrastlanan lezyon miktarindaki ytiksekligi

aciklayabilir.

Davouid Y ve ark.’larinin 2016 yilinda kliniklerine akut MS atagi ile sevk
edilen, RRMS tanili 70 hasta ile yaptiklar1 ¢alismada, 61 hastada (%87) MRG
tetkikinde kontrast enhasmani, 53 hastada (%76) diflizyon kisitlilig1 saptanmustir.
Calisma grubundaki tiim hastalara 2 hafta icerisinde MRG tetkiki elde olunmusg
olup semptomlarin baslama zamani ile MRG tetkikindeki pozitif bulgular arasinda
istatiksel olarak anlamli bulgu saptamamislardir. Bizim hasta grubumuzda basvuru
ile tetkik zamani1 arasinda standart bir siire olmamasini destekler bir bulgudur. MS
atak, iki ayr1 norolog tarafindan en az 24 saat siiren norolojik bulgulara gore
konulmustur. MS atak klinigi ile basvuran hastalarda yiiksek oranla (%91) pozitif
MRG bulgusu saptanmis olup bu durum, atak tanisinin ‘slipheye yer birakmayan

vakalar’ i¢in kullanilmasindan kaynaklanabilir (50).
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K Karimian-Jazi ve ark. 2018 tarihli arastirmalarinda T2 lezyon yiikii sabit
olan hastalarda Gd uygulamasinin tanisal degerini degerlendirmeyi
amaclamiglardir. %90°u RRMS, %2’si PPMS, %8’1 SPMS klinik tanili 100
hastanin dahil oldugu toplam 559 takip MRG’de 152 kontrastlanan lezyon
saptamiglardir. Bizim c¢alismamizda toplam 412 takip MRG goriintiisiinde 141
kontrastlanan lezyon saptanmis olup calisma grubu ve lezyon sayist benzerlik
gostermektedir. Kontrastlanlarin  %95’1 yeni bir T2/FLAIR lezyon olarak
bulunmustur. Prekontrast karsiligr bulunmayan 3 (%1,9) ve lezyon reaktivasyonu
gosteren 4 lezyon (%2,6) bulunmustur. T2-FLAIR/postkontrast T1 uyumsuzlugu
olan hasta sayisinin nadir oldugunu (<%?2) ve yeni lezyonu olmayan diisiik hastalik
aktiviteli hastalarda aktif lezyon gozde kagirma olasiligmin ihmal edilebilir
diizeyde oldugunu ifade etmislerdir. Segili hastalarda Gd uygulamasi yaklagimlari
ile Gd kullanimmin %70 oraninda azalacagimi ve hastalarin MRG uyumunu
artiracagini belirtmislerdir (51). Kacirilan lezyon ve reenhasman seklinde ortaya
cikan kontrastlanan lezyon oranlar1 bizim ¢alismamiza benzer, ancak hafifce daha

yiiksek bulunmustur (¢alismamizda sirasiyla; %0,7 ve %1,4)

RR Mattay ve ark. 2018 tarihinde agirlikli olarak RRMS tanili 138 hasta ile
yaptiklar1 c¢alismada, hastalarinin %10’unda kontrastlanan lezyon ve %24’linde
lezyon yiikiinde artis tespit etmislerdir. Sadece 1 lezyonda reenhasman saptamis
olup ayrica o hastada baska kontrastlanan lezyonlarin ve lezyon yiikiinde artigin
saptandigin1 ifade etmislerdir. Arastirmacilar lezyon ylikiinde artis olmaksizin
kontrastlanan lezyonu olan tek bir vakalarinin olmadiklarini belirtmislerdir (52).
Bizim hasta grubumuzun %15’inde lezyon yiikiinde progresyon ve %14,6’sinda

kontrastlanan lezyon saptanmis olup ilgili ¢alismayla tutarlilik gostermektedir.

G Sadigh ve ark. MS tanili 172 hastanin toplam 252 MRG’sini
degerlendirmislerdir. Toplam 252 MRG goriintiisiiniin 47 tanesi (tetkiklerin
%19’u) hafif, 89 tanesi (tetkiklerin %35°1), 116 tanesi (%46°s1) agir lezyon yiikiine
sahipti. Kontrast enhasmani gosterenlerin cogunlugu agir ve orta derecede lezyon
yiikiine sahipti (hafif, orta ve agirda sirasiyla %6, 12 ve 15 olmak iizere). Toplam

34 hastada 55 kontrastlanan lezyon izlenmis olup lezyonlarin %95°1 kontrastsiz
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“Double inversion recovery” (DIR) ve FLAIR sekanslarinda saptamislardir. Sadece
3 adet kiiciik (<2mm) kontrast enhasmani gdsteren lezyonlarin T2 ve DIR
sekanslarinda karsilig1 saptanmamistir. Bu lezyonlarin inflamasyon ya da 6dem
gelismeden oOnce KBB’deki erken bozulmanin gostergesini olabilecegini
belirtmislerdir. Hastalarin 76’sinin tekrarlayan goriintiileri mevcut olup 16’sinda
(%21) progresyon izlenmistir. Kontrastlanan lezyonlarin sadece 1 tanesinin
postkontrast sekanslarda segilen DIR ve FLAIR sekanslarda degisiklik
gostermedigi saptanmistir. (45). Bizim ¢aligmamizda 142 hastanin (%47,3) hafif,
82 hastanin (%27,3) orta ve 76 hastanin (%25,3) lezyon yiikii saptadik. Sadigh ve
ark.’larinin yaptig1 ¢alismayla benzer sekilde orta ve agir lezyon yiikiine sahip
hastalarda kontrastlanan lezyon saptama orani daha fazlaydi (hafif, orta, agir olmak
lizere sirastyla %9,2, 19,6, 20,4). T2 karsilig1 olmayan tek lezyonumuzun boyutu
benzer sekilde 2 mm’den kiigiik oOlciildi. Ayrica c¢alismamizda 112 takip
goriintiistinde 17 hastada lezyon yiikiinde progresyon saptanmistir (%15,2).
Reenhasman seklinde ortaya c¢ikan 2 olgumuzun lezyon yiikii orta’dir. Eski
tetkikinde olmakla birlikte boyut artis1 seklinde ortaya c¢ikan 3 lezyonu olan

hastamizin baska kontrastlanan plaklar1 da mevcuttu.

Cristina Granziera ve Daniel S Reich Haziran 2020 tarihli yayinlarinda,
kontrast enjeksiyonun; ayirici taniya yardimei oldugu, subklinik ilerlemeyi tespit
ettigi ve tedaviye verilen yanitin izlemi igin gerekli oldugunu ifade etmislerdir.
Ayrica GBKM, yeni lezyonun akut karakterini ve progresif hastaligin bulgusu
leptomeningeal enhasmani gosterdigi i¢in yazarlar tarafindan énemli bulunmustur.
GBKM’nin olast yan etkilerinin Gd selatlarinin tiirleri arasinda biiyiik farklilik
gosterdiginin, makrosiklik ajanlarda NSF riskinin %0,07 gibi diisiikk bir oran
oldugunun ve yine diisiik olasikli dokularda Gd birikiminin de bilinen bir yan
etkisinin olmadiginin altin1 ¢izmislerdir. Ozetle, kontrasth MRG’nin hastalik
aktivitesini 6l¢cmek ve tedaviyi izlemekte hala gerekli oldugunu vurgulamiglardir.

(53).

Alex Rovira ve Mike P. Wattjes Haziran 2020 tarihli makalelerinde,

MRG’nin subklinik aktivitenin tespitinde en duyarli yontem oldugunu kabul
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etmekle beraber, aktif T2 lezyonunun, yani yeni veya biiyiiyen T2 lezyonun, aralikli
MRG c¢ekimi sirasinda gelisen demyelinizasyonun ve bdylece bu siire zarfindaki
hastalik  aktivitesinin ~ yeterli bir  gdstergesi oldugunu  savunmuslar.
Kontrastlanmanin akut lezyonun sadece ilk agsamalarinda gézlendigi, bu nedenle tek
basina kontrastlanmanin aralikli takipte tiim yeni lezyonlar1 yakalamayacagini
belirtmislerdir. Yeni T2 lezyonun, tek basina aktivite gdstergesi i¢in yeterli olmasi
i¢in iki tarama arasindaki siirenin 1 seneyi asmamasi gerektigini ifade etmislerdir.
T2 hiperintensitesi yillarca siirdiigii i¢in, daha uzun araliklarla alinan goriintiilerde
saptanan yeni lezyon, hastalik aktivitesinin yeni olup olmadigim1 gostermez.
Konfluens gosteren lezyonlari olan MS hastalarinda kiiciik lezyonlarin tespiti zor
olacag1 i¢in GBKM uygulamasini dogru bulmuslardir. Bunun haricinde kisa
araliklarla MRG takipleri olan ve klinik aktivitesi olmaksizin takip edilen

hastalarda GBKM’nin rutin kullanimdan ¢ikmasini énermislerdir (54).

R. Mattay ve ark. 2022 yilinda 422 hasta ile yaptiklar1 ¢alismada, benzer
yaklasimla MRG protokolii uygulamislardir. Toplam kontrast enjeksiyonu
miktarinda %60 azalma ve c¢ekim siiresinde %20 tasarruf saglanmistir. Bu
yaklasimin sadece hasta konforunu artirma ve gadolinyumun olast uzun dénem
etkilerini 6nlemek i¢in degil, ayn1 zamanda ¢ekim maaliyeti ve siiresi agisindan da

verimli olacagini gostermislerdir (55).

Calismamizda hastalarin 6zellikle klinik ve muayene bulgulari ile birlikte
degerlendirilmesinde kisithilik mevcuttur. Hasta popiilasyonumuzun hangi MS
subtipine ait oldugu belirlenemedigi i¢in tiim MS hastalarina genellenemeyebilir.
MS subtiplerinin hepsinden daha fazla vaka i¢eren daha genis bir ¢alisma ideal
olmakla birlikte inceledigimiz vaka sayisi (300) literatiirde yayinlanan diger

caligmalarla benzerlik gostermektedir.

Calismamizin bagka bir kisitliligin MRG bulgularim1 degerlendirmenin tek
arastirmaci tarafindan yapilmasidir. Bu nedenle gozlemciler arasindaki degiskenlik
degerlendirilememistir. Bununla birlikte degerlendirilme 6lgiitleri subjektiflige yer
birakmayacak diizeyde olup hastanin sistemdeki raporu ile bagimsiz karsilastirma

imkan1 mevcuttur.
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Kagirilan ve reenhasman seklinde prezente olan lezyonlarin sayica az olmasi,
istatiksel analizin giiclinii ve bu grubun daha detayli analizini sinirlandirmakla
birlikte, ¢calismamizin ana hipotezini dogrulamaktadir. Ayrica konfluens gosteren

beyaz cevher varliginda, bu yaklasim yaniltici olabilir.

Spinal incelemeyi, klinigimizde yaygin olarak c¢ekilmesine ragmen
calismamiza dahil etmedik. Kontrastlanan spinal kord lezyonlarinin daha az sayida
olmast ve spinal goriintiileme kalitesindeki 6nemli farkliliklar nedeniyle, bu
caligmamizda kranial goriintiilemeye odaklanmayi tercih ettik. MS’te spinal ve
beyindeki patolojilerin altta yatan mekanizmalarin ayn1 olmasiyla benzer ¢aligma

spinal goriintiileme i¢in de uygulanabilir.

Calismamiz, yeni lezyonlarin varligin1 degerlendirmek i¢in ¢ekim sirasinda
prekontrast serilerin dikkatlice degerlendirilmesini ve yeni lezyon saptanmasi
halinde kontrast enjeksiyonunu 6nermektedir. Literatiirdeki ¢aligmalara gore, takip
hastalarinin yaklasik %30’ unda yeni lezyonla karsilasilmistir. Yaklagimimiza gore,
Gd enjeksiyonu %70 oraninda azalacak ve bdylece zaman tasarrufu saglanip
maliyet diisiiriilecektir. Bununla birlikte, ¢ekimle birlikte es zamanl degerlendirme
ve yeni lezyonlarin tespiti klinik rutinde yogun is yiikii nedeniyle her zaman
uygulanmayabilir. Yapay zeka yontemlerine dayali bilgisayar destekli tani
sistemleri  (“computer-assisted detection”, CAD) bu yaklasimin rutine

girebilmesine yardime1 olabilir.
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7. SONUC VE ONERILER

Multipl skleroz, geng eriskinlerde goriilen, genellikle ataklar ve diizelmeler
ile seyreden, genetik olarak duyarli olan kisilerde ¢evresel faktorlerin tetikledigi
otoimmiin mekanizmalar yoluyla gelisen, santral sinir sisteminin ilerleyici
demiyelinizan kronik bir hastaligidir (1). Calismamizda, MS’in &zellikle geng
eriskinlerde ortaya ¢ikmasi ve izlemlerinin onlarca y1l devam etmesi nedeniyle, MS
hastalarinda kontrast kullanim1 ve radyolojik degiskenlerle iliskisine odaklanmay1

karar verdik.

Calismamiza Akdeniz Universitesi Hastanesi Noroloji Poliklinigi’nde takipli
MS tanis1 almig ve MS protokiiliine uygun kranial MRG tetkikleri bulunan ardisil
300 hasta dahil edilmis olup bulgular toplam 412 MRG goriintiisiiniin
incelenmesiyle elde olmustur. Yapilan incelemede; toplam 60 MRG tetkikinde 141
kontrastlanan lezyon saptanmistir. Kontrastlanan lezyonlardan sadece bir tanesinin
T2/FLAIR karsilig1 saptanmamis olup bu hastada eslik eden yeni kontrastlanan
lezyon ve lezyon yiikiinde artis mevcuttu. Kontrastlanan lezyonlarin dort tanesinin
onceden var olan lezyonda boyut artis1 seklinde ortaya c¢ikmistir. Sadece iki
kontrastlanan lezyon reenhasman seklinde izlenmistir. Bununla birlikte bu

hastalarin bir tanesinde lezyon yiikiinde artis izlenmistir.

Hastalarin sadece %15,2’sinde lezyon ylikiinde artig saptanmistir. Bu grubun
yaklasik %41’ini ise yeni, kontrastlanmayan T2/FLAIR lezyonlar1 bulunan hasta
grubu olusturmustur. Yapilan analizler sonucunda; ‘“kontrastlanan lezyon
varliginda”, “lezyon yiikiine gore” istatistik olarak anlamli bir farklilik gozlenmistir
(p<0,05). Baska bir ifadeyle; “lezyon yiikii artik¢a kontrastlanan lezyon olma siklig1
artmistir”.

Calismamizda “kontrastlanan lezyon varliginda”, “basvurudaki klinik
duruma gore” istatistik olarak anlamli bir farklilik gézlenmistir (p<0,05). Buna
gore; “aktif sikayeti bulunan hasta grubunda” “klinik agrevasyon bulgusu olmayan
hasta grubuna gore” kontrastlanan lezyon sayisi yiiksek bulunarak farki

olusturmustur. Bu bulgu, literatiirdeki diger ¢alismalar ile benzerdir. Stabil T2
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lezyon yiikii olan hastalarda, aktif lezyonlarin gézden kagma olasilig1 diistiktiir.
Kronik lezyonlarin reaktivasyonu ile nadir olarak karsilagilmaktadir. Calismamiz
yeni T2/FLAIR lezyonu olmayan MS hastalarmin kontrollerinde rutin Gd
uygulamasmin tanisal dogrulugu artirmadigim ortaya koymaktadir. ileride bu
alanda yapilacak diger calismalar izlem MRG’lerde Gd kullanim protokliinde yeni
degisikliklere yol agabilir.

54



8. OZET

MULTIPLE SKLEROZ HASTALARINDA
KONTRAST ENHASMANI GOSTEREN LEZYONLARIN
RADYOLOJIK DEGISKENLERLE iLiSKiSi

Giris ve Amag¢:Multipl Skleroz hastalarinin takiplerinde gadolinyumlu MRG rutin
olarak kullanilmaktadir. Amacimiz, MS'te akut atagin bir gdstergesi olan kontrast
enhasman1 gosteren plaklarin radyolojik parametrelerle iliskisini saptamak ve
lezyon yiikli stabil hastalarin izleminde kontrast madde kullaniminin tanisal
gerekliligini degerlendirmektir.

Materyal ve Metot: Akdeniz Universitesi Hastanesi Néroloji Anabilim Dalinda
MS tanist olan 300 yetiskin hastanin toplam 412 MRG tetkiki retrospektif olarak
incelendi. Kontrastlanan her lezyon, FLAIR'de eslik eden sinyal degisikligi ve
lezyonlarin seyri (tamamen regresyon, parsiyel regresyon ve stabil olarak)
kaydedilmistir. Lezyon yiikii; hafif (10’dan az), orta (11-20) ve siddetli (20°den
fazla) olarak simiflandirildi. Calisma siiresi boyunca birden fazla kontrolii
tamamlamis hastalar yeni lezyon gelisimi agisindan 3D FLAIR ve postkontrast
sekanslarda degerlendirilmistir. Kontrastlanan lezyonlarin T2/FLAIR sekansta yeni
ortaya ¢ikip ¢ikmadigr veya onceden varsa boyutundaki degisim degerlendirildi.
Reenhasman, boyut artis1 gostermeksizin 6nceden var olan bir lezyonun
kontrastlanmaya baslamasi olarak tanimlandi. Hastalarin klinik bagvuru nedenleri
her tetkik i¢in kaydedilmis olup akut atak klinigine sahip olan hastalara yakin
zamanli (en geg¢ 3 hafta icerisinde) MRG tetkiki elde olundu.

Veriler SPSS (IBM SPSS for Windows, ver. 23) istatiksel paket programi
kullanilarak analiz edilmistir. Calismadaki siirekli degiskenler i¢in tanimlayici
istatistikler; Ortalama, Standart Sapma, Minimum ve Maksimum olarak ifade
edilirken; kategorik degiskenler i¢cin Say1 (n) ve Yiizde (%) olarak ifade edilmistir.
Verilerin normal dagilima uygunlugu Kolmogorov-Smirnov ve Shapiro-Wilk Testi
ile kontrol edilmistir. Parametrik test varsayimlarinin saglandigi durumlarda iki
bagimsiz grubun siirekli degiskenlerinin karsilagtirllmasinda T Testi, aksi takdirde
ise Mann-Whitney U Testi uygulanmistir. Parametrik test varsayimlarinin
saglandigr durumlarda ikiden fazla bagimsiz grubun siirekli degiskenlerinin
karsilastirilmasinda Tek yonli varyans analizi (ANOVA), parametrik test
varsayimlarinin saglanmadigi durumlarda ise Kruskal-Wallis Testi uygulanmastir.

Kategorik degiskenler arasindaki iliskiyi belirlemede ise Ki-kare testi
kullanilmistir. Hesaplamalarda istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak kabul
edilmistir.
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Bulgular: Arastirmaya toplam 300 hasta katilmistir. Calisma grubunun yas
ortalamast 39,0 = 11,9’dir.Toplam 300 hastanin 204’1 sadece bir MRG tetkikine
sahipken, 82 hastanin iki, 12 hastanin {i¢, iki hastanin ise dort MRG tetkiki
mevcuttur. 314 basvuruda (%76,2) pozitif ndrolojik muayene bulgusu mevcut
degilken 98 bagvuruda akut atak klinigi mevcuttu (%23,8). Hastalarin 142'sinde
(%47,3) hafif, 82'sinde (%27,3) orta ve 76 tanesinde (%25,3) yliksek lezyon yiikii
saptandi. 412 MRG’nin toplam 60 tanesinde 141 kontrastlanan lezyon saptandi ve
bunlarin 140’mnda (%99,3) karsilik gelen FLAIR hiperintensitesi izlendi.
Kontrastlanan lezyonlarin dort tanesi T2/FLAIR sekanslarda 6nceden var olup
boyut artis1 gostermektedir. Boyut artis1 gosteren lezyonlardan ii¢ tanesi ayni
hastada olup yeni kontrastlanan lezyonlar ve lezyon yiikiinde artis eslik etmektedir.
Sadece iki kontrastlanan lezyon reenhasman seklinde izlenmis olup bu hastalarin
birinde ise toplam lezyon ylikiinde artis izlenmektedir. Takip 112 MRG’nin 6nceki
tetkik ile olan karsilastirmasinda toplam 17’sinde (%15) hastaligin progresyonuna
dair bulgu saptandi. Progresyon bulgusu olan bir MRG tetkikinde progresyon,
sadece postkontrast T1 sekansta saptanabildi.

“Kontrastlanan lezyon varliginda”, “klinik duruma gore” istatistik olarak anlaml
bir farklilik gdzlenmistir (p<0,05). “Kontrastlanan lezyon varliginda”, “Lezyon
yiikiine gore” istatistik olarak anlamli bir farklilik gézlenmistir (p<0,05). Baska bir
deyisle, ‘yiiksek lezyon yiikii olan hastalarda’, ‘diisiik lezyon yiikii’ olan hastalara
gore kontrastlanan lezyonlarla daha sik karsilasildi.

Sonu¢: MS hastalarinda, hastaligin izlemi i¢in rutin olarak her 6-12 ayda bir
kontrastlhh MRG tetkiki elde olunmaktadir. Onceki ¢alismalarda, gadolinyum bazlh
kontrast maddelerin dokularda birikimi ortaya konmustur. Bu nedenle, bu
maddelerin uzun vadeli kullaniminin giivenirligi sorgulanmaktadir. Literatiirde,
progresif olmayan MS hastalarinda kontrast madde kullaniminin gerekliligini
aragtiran bir¢ok ¢aligma mevcuttur. Calismamizda literatiirdeki 1ilgili bu
caligmalarla benzer sonuglar elde edilmistir. Kontrastlanan lezyonlarin tama
yakiminin (%93,1), prekontrast sekanslardaki sinyal veya boyut degisikligi ile
iligkili oldugu ve lezyon yiikiindeki progresyonun ise hastalarin sadece %15’inde
oldugu goriilmistiir. Bu nedenle kontrast madde kullaniminin sadece prekontrast
MR sekanslarinda progresyon kaniti olan hastalar ile smirlandirilabilecegi
distiniilmistiir.

Anahtar Kelimeler: Multipl Skleroz, Gadolinyum-bazli Kontrast Madde,
Kontrastlanan Lezyon, Manyetik Rezonans Goriintiileme
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8. ABSTRACT

THE RELATIONSHIP OF CONTRAST-ENHANCED
LESIONS WITH RADIOLOGICAL VARIABLES
IN MULTIPLE SCLEROSIS PATIENTS

Introduction and Aim:Gadolinium enhanced MRI is routinely used for follow-up
of patients with multiple sclerosis.Our aim is to determine the relationship of
'contrast-enhanced plaques', which is an indicator of acute attack in MS, with
radiological parameters and to evaluate the diagnostic necessity of using contrast
media in the follow-up of patients with stable lesion burden.

Material and Method: We retrospectively a total of 412 consecutive MRIs in 300
adult patients who were diagnosed with MS at Akdeniz University, Neurology
Department. Each enhancing lesion, accompanying signal change in FLAIR, and
the course of the lesions (complete regression, partial regression, and stable) were
recorded. The lesion burden was classified as mild (less than 10), moderate (11-20),
and severe (more than 20). If the patient completed more than one control during
this period, it was evaluated in 3D FLAIR and postcontrast sequences for new lesion
development. It was evaluated if the enhanced lesions were newly appeared on the
T2/FLAIR sequence or changed in size. Reenhancement was defined as the onset
of enhancement without increasing the size of a pre-existing lesion.The clinical
presentations of the patients were recorded for each examination, and MRI were
obtained recently within 3 weeks for the patients with acute attack.

The data were analyzed using SPSS (IBM SPSS for Windows, ver.23) statistical
package program. Descriptive statistics for continuous variables in the study;
Expressed as Average, Standard Deviation, Minimum and Maximum; expressed as
Number (n) and Percentage (%) for categorical variables. Kolmogorov-Smirnov
and Skewness-Kurtosis tests were used to check the conformity of the data to the
normal distribution. In cases where parametric test assumptipons were met, the T
test was used to compare the continuous variables of two independent groups.
Otherwise the Mann-Whitney U test was used. "One-Way Analysis of Variance
(ANOVA)" was performed to compare the continuos variables of more than two
indepedent groups, in cases where the parametric test assumptions were met.
Otherwise the Kruskal-Wallis Test was performed.

Chi-square test was used to determine the relationship between categorical
variables. The statistical significance level (P) was taken as 5% in the calculations.

Results: A total of 300 patients participated in the study. The mean age of the study
group was 39,0 = 11,9.204 patients had only 1 MRI, 82 patients had 2, 12 patients
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had 3 and 2 patients had 4 MRI scans. There was no positive neurologic
examination finding in 314 applications (76.2%), acute attack was present in 98
applications (23.8%). The lesion burden was mild in 142 (47.3%), moderate in 82
(27.3%), and high in 76 (25.3%) patients.

A total of 60 of 412 MRIs demonstrated 141 enhancing lesions, of which 140
(99,3%) had corresponding hyperintensity on FLAIR. 4 of the contrast-enhanced
lesions were pre-existing and showed increased size on T2/FLAIR sequences.
Three of the lesions were in the same patient, accompanied by newly enhanced
lesions and an increase in lesion load. Only 2 enhanced lesions were observed as
reenhancement, and an increase in the total lesion burden was accompanied in one
of these patients.A total of 17 (15%) of the 112 MRIs with a prior comparision had
imaging evidence of disease progression. 1 MRIs with progression was detectable
only on postcontrast T1 images.

A statistically significant difference was observed in the "clinical presentation" and
"existence of contrast-enhanced-lesions" (p<0.05). A statistically significant
difference was observed in “lesion burden” and “enhancing lesions” (p<0.05). In
other words, enhancing lesions were frequently observed in ‘patients with high-
lesions burdens’ als ‘with low burdens’.

Conclusion: Patients with MS routinely have MR imaging with contrast every 6-
12 months to assess the progression. Previously tissue deposition of gadolinium-
based contrast agents is revealed in multiple studies Hence, the long-term safety of
these agent is questioned. In the literature, there are many studies which questioned
the necessarity of use of contrast agent in nonprogressive MS patiens.In our study,
we have obtained results that are correlated with other studies in the literature.
Because nearly all enhancing lesions are associated with a change in signal or size
on unenhanced imaging (93,1%), and progresion was only evident in 15% of
patients, it is reasonable to consider reserving contrast for only those patients with
evidence of progression on precontrast MR images.

Keywords: Multiple Sclerosis, Gadolinium-based Contrast Agent, Enhancing
Lesions, Magnetic Resonance Imaging
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