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OZET

Duyarhlik agirhikh goriintiillemede santral ven bulgusu: Multipl skleroz ve

lokoaraiozisin karsilastirilmasi

Dr. Hiiseyin Gokhan YAVAS

Multipl skleroz (MS), 6zellikle geng eriskinlerde 6nemli bir morbidite sebebidir
ve bu nedenle dogru tani1 konulmasi énemlidir. Klinik, laboratuvar ve goriintiileme
bulgularinin birlikte degerlendirilmesiyle taniya gidilen multipl sklerozda, yanlis
pozitiflik ve yanlis negatiflik oranlarinin azaltilmasi i¢in arastirmalar yiiriitiilmektedir.
Lokoaraiozis, beyin manyetik rezonans goriintillemede (MRG) multipl skleroz ile
benzer beyaz cevher lezyonlari olusturmaktadir. Bu g¢alismanin amaci, duyarlilik
agirhikli goriintiileme (susceptibility weighted imaging, SWI) sekansinda tanimlanan
santral ven bulgusunun (SVB) multipl skleroz lezyonlarmi 16koaraiozis
lezyonlarindan ayirmadaki giiciinii aragtirmaktir.

Calismaya yerel etik kurulu onay1 alindiktan sonra baglanmig olup 15.02.2019-
15.08.2019 tarihleri arasinda (6 aylik siire¢) beyin MRG ¢ekimi yapilan; bilinen MS
disinda norolojik hastalik, malignite, vaskiilit, romatolojik hastalik, gecirilmis
serebrovaskiiler olay (SVO) ya da kraniyal operasyon Oykiisii olmayan 18-65 yas
araliginda toplam 374 hasta dahil edildi. Farkli nedenlerle 205 hasta ¢alisma dis1
birakildiktan sonra kalan 169 hastanin 89’u (35 erkek, 54 kadin, ortalama yas 38, aralik
18-64) MS grubunu ve 80’i (31 erkek, 49 kadin, ortalama yas 56, aralik 33-65)
l6koaraiozis grubunu olusturdu. Bu hastalarin rutin beyin MRG ¢ekimlerine ek olarak
aksiyal SW1 ve sagittal 3D fluid attenuated inversion recovery (FLAIR) sekanslari
eklendi. MRG verileri, hastalarin klinik verilerine kor olan iki radyolog tarafindan
degerlendirildi. Her hastada supratentoriyal beyaz cevherde bulunan MS lezyonlarinin
veya lokoaraiozise ait lezyonlarin tanimlanmasi igin aksiyal ve sagittal FLAIR
sekanslar kullanildi. Lezyonlar tanimlandiktan sonra periventrikiiler, jukstakortikal ve
derin beyaz cevher olmak tizere 3 lokasyona ayrildi. Daha sonra SWI sekansi

tizerinden lezyonlarin santral ven igerip icermedigi degerlendirildi. Santral ven



bulgusu degerlendirme asamasinda degerlendiren radyologlar arasinda konsensiis
olmas1 gozetildi.

Calismamizda 169 hastada toplam 1908 beyaz cevher lezyonu (1265 MS grubu,
643 l6koaraiozis grubu) incelendi. Lezyonlarin lokasyonlar1 degerlendirildiginde MS
grubunda en fazla lezyon periventrikiiler alanda izlenmis olup (p<0,001), 16koaraiozis
grubunda ise en fazla lezyon derin beyaz cevherdeydi (p<0,001). MS grubundaki
hastalarda lezyonlarin 919 tanesinde (%72,6), 16koaraiozis grubundaki lezyonlarin ise
290 tanesinde (%45,1) SVB pozitif olarak degerlendirildi. Tiim hastalar bazinda ve
MS grubundaki hastalarda periventrikiiler beyaz cevher lezyonlarindaki SVB
pozitiflik orani, derin beyaz cevher (p<0,001) ve jukstakortikal (p<0,001) lezyonlara
gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksekti.

MS grubundaki hastalarda bulunan tiim beyaz cevher lezyonlarinda SVB
pozitiflik orani, lokoaraiozisli hastalar ile karsilagtirildiginda daha yiiksek olup
istatistiksel olarak anlamlidir (p<0,001). Ayrica her iki grup arasinda periventrikiiler
beyaz cevher, derin beyaz cevher ve jukstakortikal alanlarin her iiclinde yapilan
karsilastirmalarda da MS hastalarinda 16koaraiozisli hastalara gore istatistiksel olarak
anlaml diizeyde SVB daha fazlaydi. Tiim lokasyonlar birlikte degerlendirildiginde
yapilan ROC (Receiver Operating Characteristic) analizinde egrinin altinda kalan alan
0,88 (% 95 giiven aralig 0,83-0,93) hesaplanmistir. Kesim noktast %359
belirlendiginde Youden J indeksi en yiiksek degerde olup (0,61), bu noktada MS
tanisinda SVB i¢in duyarlilik %84,2, 6zgiilliik %77,5, pozitif 6ngorii degeri %80,6,
negatif ongorii degeri %81,5 olarak hesaplandi.

Sonug olarak, MS stiphesi olan hastalarda, tan1 koyma siirecinde MS hastaligina
ait mevcut gorlintiileme bulgu ve kriterleriyle birlikte lezyonlarda ‘“‘santral ven
bulgusu”nun da aranmasi, tan1 dogruluk oranini artiracaktir ve boylelikle yanlis veya
gecikmis tedavinin Oniine gegilecektir. Buna ek olarak hastalarda periventrikiiler
beyaz cevher lezyonlarinda SVB oraninin yiiksek olmasi durumunda MS tanisi 6n
planda diisiiniilebilir.

Anahtar kelimeler: Multipl skleroz, 16koaraiozis, duyarlilik agirlikli goriintiileme,

santral ven bulgusu
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ABSTRACT

Central vein sign in susceptibility weighted imaging: Comparison of multiple

sclerosis and leukoaraiozis

Hiiseyin Gokhan YAVAS, MD

Multiple sclerosis (MS) is an important cause of morbidity, especially in young
adults, and therefore accurate diagnosis is important. There are studies to decrease the
rate of false positivity and false negativity in multiple sclerosis, which is diagnosed by
evaluating clinical, laboratory and imaging findings together. In leukoaraiosis, white
matter lesions similar to multiple sclerosis are seen on brain magnetic resonance
imaging (MRI). The aim of this study is to investigate the power of “central vein sign"
(CVS) defined in susceptibility weighted imaging (SWI) sequence in distinguishing
multiple sclerosis lesions from leukoaraiosis lesions.

The study was started after the approval of the local ethics committee and the
brain MRI scan was performed between 15.02.2019-15.08.2019 (6-month period); a
total of 374 patients between the ages of 18-65 years with no history of neurological
disease, malignancy, vasculitis, rheumatological disease, previous cerebrovascular
accident (CVA) or cranial operation were included. 205 patients were excluded for
different reasons. The remaining 169 patients were divided into two, 89 of whom were
the MS group (35 males, 54 females, mean age 38, range 18-64) and 80 of the
leukoaraiosis group (31 males, 49 females, mean age 56 years, range 33-65). Axial
SWI and sagittal 3D FLAIR sequences were added to the routine brain MRI sequences
of these patients. MRI data were evaluated by two radiologists who were blind to the
patients' clinical data. Axial and sagittal FLAIR sequences were used for identification
of MS lesions or lesions of leukoaraiosis in the supratentorial white matter in each
patient. After the lesions were identified, they were divided into 3 locations as
periventricular, juxtacortical and deep white matter. Then, it was evaluated whether
the lesions contained central vein or not using the SWI sequence. There was consensus
among the radiologists who evaluated the central vein sign during the evaluation

phase.
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In our study, a total of 1908 white matter lesions (1265 MS group, 643
leukoaraiosis group) were examined in 169 patients. When the locations of the lesions
were evaluated, the most lesions in the MS group were observed in the periventricular
area (p<0,001), while the most lesions were in the deep white matter in the
leukoaraiosis group (p<0,001). Central vein sign was positive in 919 (72,6%) of the
lesions in the MS group and 290 (45,1%) of the lesions in the leukoaraiosis group. On
the basis of all patients and in the MS group, the central vein sign positivity rate in
periventricular white matter lesions was statistically significantly higher than deep
white matter (p<0,001) and juxtacortical (p<0,001) lesions.

Central vein positivity rate in all white matter lesions in MS group patients was
higher compared to patients with leukoaraiosis and was statistically significant
(p<0,001). In addition, in the comparisons between both groups in periventricular
white matter, deep white matter, and juxtacortical areas, central vein findings were
statistically significantly higher in MS patients compared to patients with
leukoaraiosis. When all locations were evaluated together, the area under the curve
was calculated as 0,88 (95%, confidence interval 0,83-0,93) in the ROC (Receiver
Operating Characteristic) analysis. When the cut-off point was determined as 59%, the
Youden J index was at the highest value (0,61), at this point, the sensitivity for CVS
at diagnosis of MS was 84%, specificity 77%, positive prediction rate 81%, negative
prediction rate 82%.

In conclusion, searching for "central vein sign™ in lesions together with the
present imaging findings and criteria of MS disease during the diagnosis process in
patients with suspected MS will increase the diagnostic accuracy rate and thus, false
or delayed treatment will be prevented. In addition, MS diagnosis may be considered
in the foreground in cases where CVS rate is high in periventricular white matter
lesions in patients.

Keywords: Multiple sclerosis, leukoaraiosis, sensitivity-weighted imaging, central

vein sign
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GIRIS

Multipl skleroz (MS), santral sinir sisteminin (SSS) ¢oklu enflamatuvar
demiyelinizan lezyonlarla karakterize edilen, kronik, ndrodejeneratif bir hastaligi olup
geng eriskinlerde nontravmatik sakatligin en sik sebebidir [1-3]. Patolojik olarak
multifokal enflamasyon, demiyelinizasyon, aksonal hasar ve noron kaybi ile
karakterizedir [4].

MS i¢in diyagnostik olan spesifik bir test yoktur [5]. Tani klinik olarak konur ve
tantya hastanin klinik bulgulari, laboratuvar bulgulari, elektrofizyolojik calisma ve
goriintiileme sonuglar birlikte degerlendirilerek ulasilir. Radyolojik degerlendirmede
ise en sik kullanilan ve en etkili yontem manyetik rezonans goriintilemedir (MRG)
[6]. MRG’de T2 agirlikli ve FLAIR sekanslar; SSS’de 6dem, enflamasyon, gliozis,
demiyelinizasyondan tam nekroza kadar genis bir spektrumdaki patolojilerde
hiperintens  goziikeceginden diisiik oOzgillige sahiptir [1,3,7]. Goriintiileme
yontemlerine dayali mevcut McDonald kriterleri, erken taniya ve hastalik sonuglarina
onemli faydalar saglayan hastalik degistirici tedavinin baglatilmasina olanak
saglamistir ancak yine de yeterli duyarlilik ve 6zgiilliige ulasabilmis degildir [8,9].

MS’yi vaskiiler, enfeksiyoz, neoplastik, konjenital ve metabolik hastaliklar taklit
edebileceginden, mevcut kriterlerin kisitliliklarinin bulunmasi nedeniyle bazi miiphem
vakalar yanlis tani ile sonuglanmaktadir [10,11]. Bu hastaliklarin en yayginlarindan
biri, arteriyoskleroz yoluyla iskemik lezyonlara yol acan hipertansif
mikroanjiyopatidir ve klinik olarak saglikli olan yaglilarda da tespit edilebilir [2,3,12].

MRG’de multipl sklerozu benzer sinyal degisiklikleri gosteren diger
patolojilerden ayirabilmek i¢in ¢esitli arastirma ve caligmalar yapilmistir. Beyaz
madde lezyonlarmin igindeki MRG ile saptanabilir merkezi damar (santral ven
bulgusu), enflamatuvar demiyelinizasyonun bir biyobelirteci olarak 6nerilmistir ve bu
nedenle MS tanisina yardimcei olabilir [13].

Histopatolojik post-mortem ¢alismalar1 MS lezyonlarinin lokalizasyonunun ve
seklinin periveniiler dagilima uygun oldugunu belirtmistir [2,5]. Akut MS
lezyonlarinda merkezi damar ¢evresi hiperseliiler olup, otoreaktif T hiicrelerinin ve
makrofajlarin sistemik kan damarlarindan beyin parankimine girdigi, iltihaplanmaya
ve buna bagli olarak miyelin hasarina neden oldugu hipotezini desteklemektedir
[1,5,14].



MS lezyonlarinin periveniiler lokalizasyonunu gostermek icin farkli MRG
teknikleri kullanilmaya calisilmistir. Bunlardan biri, akis dengelemeli gradyan eko
sekans1 olan SWI olup yavas vendz akima olan yiiksek sensitivitesi nedeniyle merkezi
damarin saptanmasinda kullanilabilir [3,15-17]. SWI, paramanyetik 6zelliklere sahip
cesitli manyetik duyarliliktaki farkliliklarindan yararlanir ve bu bilgiyi kontrast
gelistirme kaynagi olarak kullanir [2,3,15,16,18].

“Santral ven bulgusu” ¢esitli norolojik kosullarda birkag grup tarafindan
arastirtlmis ve kanitlar SVB'nin MS'yi taklitlerinden dogru bir sekilde ayirt etme
yetenegine sahip olabilecegini gostermistir [19,20].

MS tanist i¢in yaymmlanan en son kilavuzlarda, SVB’nin enflamatuvar
demiyelinizasyonun bir biyobelirteci olarak potansiyel roliiniin kabuliinde artis vardir
[21-23]. Bununla birlikte, SVB’nin giivenilir bir tan1 kriteri olarak kabul edilmesi igin
daha fazla aragtirma yapilmasi gerekmektedir. MS i¢in en sik goriilen ayirict tani
serebral kiigiik damar hastaligina (SKDH) bagli fokal beyaz cevher hiperintensitesi
(I6koaraiozis) oldugundan g¢alismamizin amaci MS hastalarinda ve l6koaraiozis
bulunan hastalarda beyaz cevher lezyonlarinda SVB’nin varligint ve SVB pozitif

lezyonlarin lokasyonlara dagilimini karsilagtirmaktir.



GENEL BiLGILER

MULTIPL SKLEROZ

Tamim ve Tarihge

Multipl Skleroz, geng eriskinleri daha sik etkileyen, yineleyici ya da ilerleyici
seyreden, SSS beyaz cevherini multipl lokalizasyonlarda etkileyen, genetik ve ¢evresel
faktorlerin rol oynadigi, otoimmiin enflammatuvar demiyelinizasyon ve aksonal hasar
ile karakterize, kronik ve dejeneratif SSS hastaligidir. SSS beyaz cevherde myelinin
multifokal yikim1 mevcut olup ileri evrelerde kronik lezyonlarda astrogliyal skar ve
akson kaybu izlenir ve bunlara bagli nérolojik sekel gelisir [24].

MS ile ilgili ilk tantmlamalar 1800°1ii yillara dayanmaktadir. Hastalikla ilgili ilk
bildiri 1824°te Ollivier tarafindan yazilmistir [25]. Takiben 1838’de Robert Carswell
ve 1842’de Cruveilhier MS plaklarindan ve MS’nin patolojik bulgularindan
bahsetmiglerdir. Freidrich Theodore von Frerichs, 1849°da, yasayan bir hastada tan
koyup bulgularda spontan diizelmeler tariflemistir [26]. 1866°da Vulpian, tariflenen
bu patolojik tabloya “la sclérose en plaque” ismini Onermistir. Hastalik tablosu igin
giinlimiizde kullanilmakta olan “multipl skleroz” isminin kaynagi, Douglas McAlpine,
Nigel Compston ve Charles Lumsden tarafindan 1955°te yayimlanan “Multiple
Sclerosis” isimli kitaptir [27].

1868 yilinda Paris Universitesi néroloji profesdrii Jean Martin Charcot, MS nin
0zgiin bir tablo oldugunu belirtmis olup klinik spekturumunu tanimlamistir. MS i¢in
ilk kez dogru tan1 kriterleri Millar ve Allison tarafindan 1954 yilinda olusturulmaya
calisilmis olup kesin, muhtemel ve miimkiin MS olmak {izere ii¢ gruba ayrilmistir.

1916°da Dr. Dawson tarafindan plaklarin mikroskobisi tariflenmis olup 1981°de

bir MS hastasi lizerinde ilk defa manyetik rezonans goriintiileme yapilmistir [26].

Insidans ve Epidemiyoloji

MS en sik 20-40 yas grubunda yani geng eriskinlerde goriilmekte olup daha nadir
olarak 15 yas alt1 ve 50 yas tistiinde de goriilebilir [28].

MS kadinlarda erkeklere oranla yaklasik 2 kat daha fazla goriilmektedir.
Erkeklerde hastaligin daha ge¢ basladig1 ve daha kétii prognoz beklendigi belirtilmis



olup bu da etiyolojide cinsiyete baglh faktorlerin ve fenotipik degiskenligin oldugunu
diistindirmektedir [29].

MS prevalans: ekvatordan uzaklastik¢a artmaktadir. Diinyada yaklasik 2-2,5
milyon MS tanili birey yasadig1 varsayilmakta olup 36-42. enlem daireleri arasinda
yer alan Tiirkiye’de yaklasik 2000-2500 kiside 1 MS hastalig1 oldugu diisiiniilmektedir
[30,31]. MS’in siklig1 beyaz 1rkta, sar1 ve siyah irka gore daha fazladir [32] ve toplam
hastalarin yaklasik %90’ beyaz itk ve Avrupta kokenliler olusturmaktadir.
Hastaligin en sik goriildiigli Kuzey Avrupa ve Kuzey Amerika’da prevalans yaklasik
100-125/100000 iken; hastaligin seyrek gorildiigii kutup bolgelerinde prevalans
1/100000°e kadar diisebilir. Tiirkiye’de yapilan calismalarda, MS prevalansi 41-
101,4/100000 arasinda izlenmistir [33].

MS hastaliginda mortalite oran1 yaklasik olarak 0,7/100000 olarak
belirlenmistir. Oliim yas ortalamas1 58,1 ile toplum ortalamasina gore diisiiktiir. MS’li
hastalarda 6liimlerin yaklasik yarisinin dogrudan hastalikla iligkili oldugu belirtilmistir

[34].

Etiyoloji
MS’nin patogenezinde, birden ¢cok gen ve ayni sekilde birden c¢ok cevresel
faktoriin karsilikli karmasik etkilesimi belirleyici olmaktadir. Bu nedenle MS

etiyolojisinde genetik faktorlerin ve ¢evresel etmenlerin 6nemini vurgulamak gerekir

[4].

Genetik Yatkinhk

Genetik yatkinlik kanitlari, ailesel MS 6rneklerinden gelmektedir. MS birinci
derece akrabalarda 20-40 kat daha siktir ve akrabalik derecesi azaldik¢a siklik azalir.
I. derece akrabalar i¢in yasam boyu risk %2-4 olarak belirtilmistir. Yapilan ¢aligmalara
gére MS’de non-Mendelian gecis paterninde, immiinolojik, ndroprotektif ve miyelin-
iligkili genler arasinda iliskiler mevcuttur [35].

Yapilan c¢aligmalarda kromozom 6p21 iizerindeki HLA-DR1*1501-
DQB1*0602 haplotipinin MS igin en giiglii yatkinlik lokusu oldugu gosterilmistir
[36,37]. HLA-DRB1* 14 alleli ise MS riskini azaltir [38]. Tiirk MS ailelerinde yapilan

tim genom taramasinda miyelin temel proteini (MBP) geninin kodlandigi 18.



kromozom iizerindeki q23 bolgesi hastalikla iligkili bulunmustur. Mevcut bulgulara

gore MS*de 50 civarinda genin rol oynadig diisiiniilmektedir [39].

Cevresel Etmenler

Viriisler

MS hastaliginin etiyolojisinde bahsi gegen bir diger etmen viriislerdir. Son
yillarda yapilan ¢alismalarin seroepidemiyolojik ve patolojik kanitlari Herpes viriis
ailesi (HSV,CMV,HHV-6,VZV EBYV) ile karsilasmanin MS gelisim riskini artirdigini
gostermektedir. SSS’nin persistan virlis enfeksiyonu ya da immiinopatolojik yanitin
direkt ya da otoimmiinite araciligi ile tetiklenmesi konusunda en goze batan viriis ise
Epstein-Barr viriis (EBV)’tiir [40]. EBV negatif olgularda MS riski diisiikk iken EBV
enfeksiyon dykiisii olan hastalarda MS gelisim riski 2-3 kat fazladir [41].

D Vitamini

D vitamini viicutta birka¢ ¢esit formda bulunabilmekte olup 1,25-
dihidroksivitamin D3 (1,25(0OH)2 D3), D vitaminin aktif formudur. D vitaminin en
bilinen rolii kalsiyum (Ca) ve kemik metabolizmasindadir ancak bunlara ek olarak
monosit, makrofaj, dendritik hiicreler, T ve B hiicrelerde de 1,25 (OH)2 D3 reseptorleri
bulunur. Immiin hiicreler de inaktif vitaminin aktive olmasini saglayan vitamin-D
aktive edici enzim eksprese eder. Tiim bunlara bagli D vitamini hem dogumsal hem
de kazanilmis immiinitede rol alir. Ozellikle erken yasamda D vitamini eksikliginin
yasamin ileri donemlerinde otoimmiin hastaliklara eslik ettigi ve enfeksiyon riskinin
de artt1g1 belirtilmistir. Ancak giiniimiizde D vitamininin MS hastaligina yatkinlik ve

hasta prognozu tistiindeki etkisi ve immiinomodiilator etkileri net degildir [42].

Sigara

Sigaranin MS hastaligindaki rolii uzun zamandir tartisilmaktadir. Sigara
icenlerde MS geligme riski daha yiiksek bulunmustur. Sigaranin hastalik alevlenmesini
tetikledigi belirtilmekte olup, klinik izole sendromdan (KiS) kesin MS’e gegiste risk
faktorii oldugu belirtilmistir. Ancak prognoz iizerine etkisi net olarak

belirtilmemektedir [43].



Immiinopatogenez ve Histopatogenez

MS hastaliginin olusumunda ana etmen kontrolsiiz immiin sistemin ve buna
bagli kompleks hiicresel ve molekiiler etkilesimlerin bulunduguna iliskin goriis birligi
vardir.

SSS enflamasyonunu baslatan temel hiicreler CD4+ T hiicreler olarak kabul
edilir. Sistemik dolagimda aktive olan otoreaktif T hiicreler kan beyin bariyerini (KBB)
asarak SSS’ne go¢ ederler ve burada doku zedeleyecek yolagi baslatirlar. Bu nedenle
MS hastalarinda periferik kanda miyelin reaktif CD4+ T hiicrelerde belirgin artis
izlenir [44].

Olusan otoimmiin siirece; B hiicreleri ve enflamatuvar sitokinler, mononiikleer
hiicreler, adhezyon molekiilleri ve B7,CD40 gibi kostimiilator molekiiller (B7, CD40)
katilir ve periferdeki bu enflamatuvar siire¢ elemanlar1 KBB’yi asarak SSS’ye tasinir
[45]; bunun sonucunda SSS’de bulunan astrosit ve mikroglia gibi hiicrelerin devreye
girdigi daha karmasik bir immiin yanit ortaya ¢ikar. Olusan enflamasyon sonucunda;
oligodendrosit (OG), miyelin ve aksonlarda hasar olusmasi ile nérolojik defisit olusur.

CDA4+ Th1 hiicreler tarafindan sitokin ve molekiillerin salinmasini takiben doku
zedelenmesi olugsmakta olup CD4+ Th2 hiicreler bu etkinin modiilasyonunda rol alir.
Ancak giincel ¢alismalar gostermistir ki MS immiinopatogenezinde diger T hiicre alt
gruplar1 (Th17, CD8+, CD25+, Treg, NK), B hiicreler, aktive dendritik hiicreler (DH),
mikroglia, monositler ve ¢esitli sitokinler birlikte rol almaktadir [46-48]. MS’de
ozellikle miyelin peptitleri (MBP, miyelin oligodendrosit glikoprotein (MOG),
miyelin iligkili glikoprotein (MAG)) olmak iizere bircok otoantijenden bahsedilmistir.
MS’de en oOnemli oldugu disiiniilen otoantijen ise MBP’nin 83-99 peptit
fraksiyonlaridir [42].

MS hastaliginin histopatolojik 6zellikleri 6nemli dlgiide ¢esitlilik gdstemekte
olup, inflamasyon, demyelinizasyon, remyelinizasyon, reaktif gliozis ve akson hasari
yer almaktadir. Her biri farkli hastalarda degisebilmekte ve ayni hastada lezyon
evollisyonunun farkli evrelerinde bulunabilmektedir [49].

MS patogenezi karmasik ve cesitlilik gdstermekte olup bununla ilgili iki farkli

goriis bildirilmistir: Immiin baslangigl hastalik varsayimi ve lezyon evrimi varsayimi.



Immiin Baslangich Hastalik Varsayimi

MS lezyonlar;; OG hasarinin tipi, lezyonda antikor ve kompleman varligi,
enflamatuvar reaksiyonun tipi, plak kenarmin morfolojisi ve miyelin proteinlerinin
ekspresyonuna gore 4’¢ ayrilmistir [49]:

e Birinci paternde lezyonlar keskin sinirli ve periveniiler yerlesimli olup lezyon
merkezinde kiigiik ven-veniil bulunur. Th1 aracili enflamasyon mevcut olup
makrofaj aktivasyonu eslik eder. Tiim miyelin proteinlerinde eszamanh kayip
mevcuttur. Bu paternde remiyelinizasyon gergeklesir. Birgok ataklarla
seyreden multipl skleroz (relapsing remitting MS, RRMS) hastasinde bu
patern gozlenir.

e ikinci paternde birinci paterne ait 6zellikler mevcut olup ek olarak aktif
miyelin hasar bolgelerinde antikor birikimi ve kompleman aktivasyonu eslik
eder (antikor aracili demiyelinizasyon). Noromiyelitis Optika (NMO) ve bazi
RRMS hastalarinda bu patern izlenir.

e Uciincii paternde lezyon smirlar siliktir. Miyelin protein kaybinda segicilik
izlenmektedir ve  MAG kayb1 belirgindir. Distal oligodendropati ve
oligodendrosit apopitozu mevcuttur. Enflamasyon alaninda T hiicresi,
makrofaj ve aktif mikroglia infiltrasyonu gozlenir. Remiyelinizasyon
izlenmez. Balo’nun konsantrik sklerozunda izlenen paterndir.

e Dordiincii paternde periplak beyaz cevherde demiyelinizasyon saptanir.
Enflamasyon alaninda T hiicreler ve makrofajlar ¢ogunluktadir. Primer
oligodendrosit dejenerasyonu ve oligodendrositlerin total kaybi1 mevcuttur.
Remiyelinizasyon izlenmez. Primer progresif multipl sklerozda (PPMS)
goriilen paterndir.

SSS’de miyelin yapimindan sorumlu hiicreler oligodentrositlerdir. Bir
oligodentrosit komsu nodron aksonlarinin yaklasitk 40 kadarina miyelin kilif
saglayabilmektedir. Miyelin %70-85’1 yag ve %15-30"u proteinlerden olusan bir
maddedir, beyaz cevhere rengini verir. Aksonlar1 i¢ i¢ce ge¢mis halkalar halinde bir
kilif olusturacak sekilde sarar. Bu kilif hidrofobik lipoproteinlerden olusmustur ve
iyon akimlar i¢in yalitkan niteliktedir. Akson boyunca miyelin kiliflar segmentler
halinde izlenmekte olup her iki segment arasinda yaklasik 1,5 mm aralikta Ranvier

bogumlari izlenir. Norondan gelen aksiyon potansiyeli (AP) Ranvier bogumlarinda



yayilarak bir sonraki bogumda yeni bir AP olusturmak iizere aksonda ilerler. AP'nin
bu ilerleme sekline saltolu ya da atlamali yayilim denir ve bu sekilde AP’nin iletim
hiz1 belirgin bir sekilde artar [50].

MS‘de akut fazda; aktive mononiikleer hiicreler (lenfositler, mikroglia) ve
makrofajlar, miyelin ve oligodentrositleri degisik derecelerde pargalarlar. Ortaya ¢ikan
miyelin debrisi, makrofajlar tarafindan fagosite edilir. Erken evrede makrofajlarda
sadece miyelin pargalart bulunurken, siire¢ ilerledikge makrofajlar miyelini Once
proteinlerine, en sonunda ise lipidlerine kadar pargalarlar. Bu siire¢ birkag hafta devam
eder ve gliozisle sonuglanir. Miyelinini kaybeden ndronlarda AP iletimi bozulur.
Erken donemde; plaklarda ¢ok sayida akson kesintisiz bir yol izler. Ancak miyelin
kilifin yoklugu, saltolu iletimi bozar ve AP iletiminin yavaslamasina neden olur.
Kronik lezyonlarda demiyelinize aksonlar yavas ama yaygin olarak Wallerian
dejenerasyona ugrayarak MS‘de geri doniisiimsiiz nérolojik defisite neden olur [51].

MS hastaliginda aksonal ve néronal dejenerasyon ilk olarak Charcot tarafindan
tanimlanmis olup 1998 yilinda Trapp ve ark. tarafindan aktif lezyon merkezinde
aksonal ovoidler ve kesilmis aksonlarin gosterilmesi aksonal dejenerasyonun direkt
kanit1 niteliginde O6nemli bir adim olmustur [52]. Bununla birlikte aksonal
dejenerasyon sadece lezyon bolgesinde degil komsu normal beyaz cevher alaninda da
izlenebilmektedir [53]. Aksonal dejenerasyon, hastalikta geri doniisiimsiiz kotiilesme
ile ilintilidir ve manyetik rezonans spektroskopi (MRS) ve histopatolojik incelemeler
aracilifiyla saptanabilmektedir.

MS’de klinik ve patolojik tablonun ana belirleyicisi enflamasyondur ve hem
demiyelinizasyon hem de aksonal patolojiden sorumludur. Norodejenerasyon
enflamasyonla beraber goriilmektedir ancak aksonun immiin sistem i¢in spesifik hedef
mi oldugu yoksa sadece enflamasyon ve demiyelinizasyon sirasinda zarar m1 gordiigii
net aydinlatilamamistir. MS lezyonlarinda demiyelinize aksonla direkt temas halinde
olan ve aksona yOnelmis granzim-B igeren CD8+ T hiicrelerin varligi, akson ve
néronun direkt olarak bu hiicreler ya da salinan glutamat,nitrik oksid gibi toksik
maddeler araciligiyla hasarlandigini diisiindiirmektedir. Bu araci molekiiller immiin
yolag1 aktive etmekte ve noral hiicre hasarini artirmaktadir. Normal goriiniislii beyaz
cevher alanlarinda saptanan aksonal islem bozuklugu ise enflamasyonun dolayl

etkisine baglanmaktadir [54].



MS’de beyaz cevher ile birlikte gri cevher hasar1 da mevcuttur. Gri cevher
lezyonlarinin ve atrofisinin norolojik sekel tlizerindeki 6dnemi 6zellikle son dekatta
detayli olarak arastirilmaktadir. Otopsi olgularinin %93’tinde goriintiileme bulgular
ile saptanamayan gri cevher lezyonlar1 mevcuttur. Kortikal gri cevher lezyonlari,
hastaligin her evresinde bulunur ancak hastalik siiresiyle dogru orantili olarak artar
[55]. Kortikal lezyonlar geri doniisiimsiiz 6zirliiliik, epilepsi ve biligsel yikim ile
koreledir. Kortikal lezyonlarda efektor hiicre popiilasyonu mikrogliadir. Makrofaj ya
da 1okositik infiltrasyon yok ya da ¢ok azdir. Korikal lezyonlarin ¢ogu intrakortikal
ya da gri-beyaz cevher smirinda (I6kokortikal) yerlesim gostermektedir ancak bazi
hastalarda meningel tutulumu isaret eden subpial kortikal lezyonlar mevcuttur [56,57].
Hastalik seyri daha hizli ilerlediginde meningeal enflamasyon ve gri cevher hasari ile
iliskilidir [58].

Gri cevherde bulunan fokal lezyonlara ek olarak MS hastalarinda kortikal ve
subkortikal gri cevherde yaygin atrofi tanimlanmustir [59,60]. Ayrica KiS hastalarinda
MS’ye doniigimiin bir gostergesi olarak subkortikal atrofi gosterilmistir [61].
Sekonder progresif MS (SPMS) hastalarinda ise korteks, subkortikal alan, beyin sap1
ve serebellumu kapsayan jeneralize gri cevher atrofisi tariflenmistir [62].

Gri cevher atrofisi, biligsel bozukluklarla iliskili olup yiiksek atrofi oranlarinin
hastalik seyri ac¢isindan uzun donem o6ziirliiliik i¢in en 6nemli belirleyici oldugu ileri

stirtilmiistiir [63,64].

Lezyon Evrimi Varsayimi

2004 yilinda RRMS’li bir hastada atak baslangicindan hemen sonra akut
donemde yapilan ¢alismada lezyonda yogun oligodendrosit apopitozu ve mikroglia
aktivasyonu izlenmis olup miyeline kars1 otoreaktif olan lenfosit sayist ve miyelin
fagositozunun yok denecek kadar az oldugu gosterilmistir [65]. Bu ¢alismaya gore
akut lezyonda KBB bozulmasindan once oligodendrosit apopitozu ve
norodejenerasyonun oldugu, buna ikincil gelisen immiin yanita bagli doku
harabiyetinin artt1g1, enflamasyonun neden degil sonu¢ oldugu savunuldu.

Lezyon evrimi varsayimi, MS’y1 SSS i¢indeki olaylarin baslattigini, bu proges
igerisinde olusan sekestre doku antijenlerinin uyardigi otoimmiin yanitin sonucu

olarak sitotoksik doku zedelenmesinin ortaya ¢iktigini varsaymaktadir [65] ve bu



goriis, MS’nin miyeline kars1 olusan primer otoimmiin siirecin sonucu oldugu
goriisiine ters diismektedir. Lansmann ve Luchinetti’nin Onderliginde yapilan
Amerika-Avrupa ortak ¢alismalarina gore enflamasyon MS patogenezinde anahtar rol
oynamakla birlikte otoimmiiniteyi baskilayan gecerli ve giincel tedavilerin
enflamasyonu tamamen ortadan kaldiramadigini1 gostermektedir. Cogu hastada agresif
immiinosupresif tedavilere ragmen ataklar yasanmakta ve progresyon gostemektedir.
Tim bunlara bagli olarak nodrodejenerasyon baglangic olayr midir yoksa
noroenflamasyon-demiyelinizasyonun  sonucu  mudur  sorusu net olarak
cevaplanamamuistir [66].

MS; yalnizca klinik 6zellikleri ile degil, genetik ve patogenetik farkliliklari,
bireysel tedavi yaniti ve prognoz acisindan da heterojen bir hastaliktir. Bu heterojen
hastalikta; TH-1/TH-17 yanitlarin1 supresse edecek, Treg’lerin indiiksiyonunu
saglayacak, periferde aktive olmus lenfositlerin SSS’ye go¢iinii bloke edecek, multipl
immiin mekanizmay1 etkileyecek ve mekanizmalarin birbirini olumsuz yo6nde

etkilemedigi tedavi yaklagimlarina gereksinim vardir [67].

Klinik Bulgular

MS’de patogenez gibi klinik de heterojen karakterdedir. Hastaligin baslangic
yasina, ilerleyici veya ataklar halinde olmasina, ataklarin siklig1 ve siddetine bagh
olarak klinik ¢ok gesitlilik gostermektedir [68].

Hastaligin kliniginde norolojik bulgular goriilmeden 6nce yorgunluk, halsizlik,
miyalji, kilo kayb1 gibi nonspesifik bulgular goriilebilir. Norolojik bulgular hastaligin
tutulum gosterdigi lokasyona gore degisiklik gosterir. MS hastaligi baslangicinda

goriilen bulgular ve sikliklar1 Tablo 1°de 6zetlenmistir.

Tablo 1. MS hastalig1 baglangicinda goriilen belirtiler ve siklik yiizdeleri [68]

Belirti Goriilme sikhig (yiizde)
Bir ya da daha fazla ekstremitede %35

giicsiizliik

Optik norit %20

Parestezi %20

Diplopi %10

Vertigo %5

Mesane problemleri %5

Diger <%5

10



Motor Belirtiler

MS’de kortikospinal yol tutulumuna bagli olarak monopareziden kuadriplejiye
kadar degisken spekturumda motor fonksiyon bozukluklar1 goriilebilir. Kortikospinal
yolak tutulum siklig1 hastalifin baslangicinda %32-41 arasinda iken kronik
donemlerde artarak %62’lere kadar ¢ikmaktadir. Yolakta en sik tutulum omurilik
lateral kordda olur ancak piramis, bazis pontis, serebral pedinkiil, internal kapsiil ve
hemisferik derin beyaz cevher etkilenmesi de goriilebilir [69].

Klinik olarak alt ekstremite bulgular1 daha belirgindir. Bulgular baslangigta tek
tarafli iken ilerleyen donemde bilateral olma egilimindedir. Derin tendon
reflekslerinde (DTR) artis, spastisite gibi birinci motor ndron etkilenme bulgulari ile

birlikte siklikla gii¢c kayb1 gozlenir.

Duyusal Belirtiler

Duyusal belirtilerin siklig1r hastalik seyrinde artis gostermekte olup hastalik
baglangicinda goriilme sikligi %21-55 iken kronik hastalarda goriilme sikligr %52-
70’lere cikar.

En sik olarak boynun ani fleksiyonunda; kol ve bacaklarda elektriklenme olarak
tariflenen Lhermitte bulgusu goriiliir. Ancak Lhermitte bulgusu MS’ye spesifik bir
bulgu olmay1p servikal bolgedeki enfeksiydz-enflamatuvar siirecler, tiimor ya da disk
basisina ikincil de goézlenebilir. Govde ve ekstremitelerde bant tarzinda anormal
duyular tariflenebilir. Bu sikayetlerin varliginda spinal kordda posteriorda tutulum
izlenir. Vibrasyon-pozisyon duyularinda da azalma olabilir.

MS hastalarinda siklikla nodropatik agri goriilir. Hastalarda iist ve alt
ekstremitelerde yanici/batici tarz agrilar goriilebilir. Spastisite nedeniyle kramplar stk
goriilmekte olup herhangi bir disk basis1 olmamasina karsin radikiiler agr1 olusabilir.
Daha nadir olarak omurilik yar1 kesisine benzer sekilde Brown-Sequard sendromu
olusabilir.

MS hastalarinda periaquaduktal gri cevherde olusan soliter lezyonlar siddetli bas
agrisina sebep olabilir. Ayrica interferon tedavisine bagli olarak hastalarda gerilim tipi

bas agrist ve migren sikliginda artig bildirilmistir [69,70].
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Gorme Yollart Belirtileri

MS hastaliginda olusan gérme sikintilarindan en sik olani optik ndrit olup
hastalarin %14-23’iinde izlenir. Optik ndrit siklikla tek taraflidir, bilateral oldugunda
ise asimetriktir [71]. Optik noritte gbz hareketleriyle agri ve ilerleyen donemlerde
gorme keskinliginde azalma ve santral gorme kaybi gelisebilir. Total gérme kaybi
nadiren olup genelde iyilesir.

Beyin sap1 tutulumunda o6zellikle okiiler hareket bozukluklar sik goriliir.
Nistagmus siklikla horizontal diizlemdedir ve yaklasik %40-70 oraninda goriiliir.
Cogu hastada nistagmus asemptomatiktir.

Medial longitudinal fasikiil tutlumunda ise beklenen bulgu interniikleer
oftalmoplejidir. Bu hastalarda ipsilateral ige bakis kisitliligi, kars1 gozde disa bakis
kisitlilig1 ve nistagmustan goriiliir. Hastalar 6zellikle yana bakislarda c¢ift gérmeden
yakiirlar. Horizontal nistagmus ve interniikleer oftalmopleji MS i¢in karakteristik
kabul edilse de patognomonik degildir.

MS hastalarinda gegici veya siirekli diplopiye yol acan horizontal ve vertikal
bakis paralizileri, bir-bucuk sendromu, okiilomotor sinirlerin islev bozuklugu

goriilebilir.

Beyin Sapt Tutulumuna Baglh Olusan Semptomlar

Beyin sap1 tutulumunda, yukarida bahsedilen viziiel semptomlar disinda
dizartrik konusma sik olarak geligebilir. Konusmalar patlayici tarzda olup kelimeler
net anlasilamayabilir. Dokuz ve onuncu kraniyal sinir tutulumlarinda nazone konusma
goriilebilir.

Bilateral kortikospinal yolak etkilenirse hatalarda psédobulber paralizi bulgular
ortaya ¢ikabilir.

Geng eriskinlerde MS’nin erken bulgusu olarak trigeminal nevralji ve gecici tek
tarafl1 fasyal paralizi gelisebilir. Hastalarda fasyal paralizi gelisirse genelde santral
tiptedir ancak periferik tipte de goriilebilir. Bunlara ek olarak tat duyusunda azalma,
blefarospazm, fasyal miyokimi goriilebilir.

Beyin sap1 tutulumlarinda siklikla vertigo goriiliir. Isitme bozuklugu seyrektir

ancak tinnitus goriilebilir [69,70].
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Serebellar Bulgular
Serebellum tutulumunda tremor, ataksi, dizartri, dismetri, disdiadokinezi
goriilebilir [68].

Bilissel ve Psikiyatrik Bulgular

MS hastalarinda depresyon ve anksiyete sik goriiliir. Intihar girisimi normal
popiilasyona oranla fazladir. Bunlarla birlikte daha az oranda psikotik tablolar MS
baslangicinda bildirilmistir. Bilissel etkilenme hastalik baslangicindan itibaren baslar,
ilerledikge artar ve beyin atrofisiyle genelde paralel seyreder. Hastalarda unutkanlik,
konstanstrasyon problemleri ve dikkat bozuklugu goriiliir [72,73].

Yorgunluk en sik goriilen belirtilerden biri olup %78 oraninda bildirilmistir.
Uyku bozukluklart normal popiilasyona gore 3 kat fazladir. Depresyonla iliskili
olabilir. Nokturnal spazmlar da uyku bozukluguna neden olabilir [72,73].

Diger Bulgular

Hastalik seyrinde 6zellikle spinal kord tutulumuna bagli sfinkter ve seksiiel islev
bozukluklar1 goriilebilir. Miksiyon ve defekasyon bozukluklar1 %78 oraninda goriiliir.
Sik idrara ¢ikma, yetistirememe, idrar kagirmadan yakmilir. Erkeklerde erektil
disfonksiyon, ejakiilasyon sorunlar1 olabilir.

MS hastalarinda hemiballismus, kinesinejik distoni, paroksismal kinesijenik
koreatetoz, segmental miyoklonus, mikrografi, trismus gibi hareket bozukluklar
nadiren bildirilmistir. Ayrica epileptik ndbet ile iligkisi de belirtilmistir.

Anormal terleme, bacaklarda sogukluk hissi, renk degisikligi, solunum
yetmezligi, hipotermi gibi nadir otonomik bulgular1 olan MS hastalar1 da literatiirde

mevcuttur [74].

Klinik Seyir ve MS Tipleri

MS, klinigi geregi heterojen 6zellik gosteren bir hastaliktir ve %80-85°1 ataklar
ve iyilesmelerle gider. Hastalik spektrumu gilinler haftalar icerisinde Oliimle
sonuclanabilecek fulminan bir seyirden, klinik bulgu olmadan rastlantisal olarak

yapilan MRG incelemelerinde saptanan MS plaklarina kadar uzanir [75].
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MS atagin tarifleyecek olursak; beden 1sisinin normal oldugu bir durumda MS
hastaligryla iligkili belirti ve bulgularin ortaya ¢ikmasi, en az 24 saat siirmesi ve 1 ay
icinde iyilesmesi durumudur. Belirti ve bulgular ilk defa ortaya ¢ikabilecegi gibi daha
onceden ortaya ¢ikan ancak tamamen veya kismen iyilesmis belirtiler de olabilir. iki
MS atagi arasinda en az bir ay olmalidir. Burada belirtilen MS ile iligkili bulgular,
yukarida anlatilan bulgulardan (motor bulgular, duyusal bulgular vb.) Dbiri
(monosemptomatik) veya birkagini (polisemptomatik) igerebilir. MS hastaliginin

seyrinde 4 ayr1 subtip belirtilmistir [75]:

1. Ataklarla Seyreden MS (RRMYS)

MS hastaliginin en sik goriilen formu olup hastalarin %80-85’1 bu formda baslar.
Dogal seyrinde hastalik goreceli olarak yavas ilerler. Hastalarin %50’sinde 15 yil
icinde, %90-95’inde ise 25 yil igerisinde sekonder progresyon gelisir [75].

Degisken siklik ve siddette tekrarlayan ataklar ve takip eden remisyon fazlari
goriiliir. Ataklar sonrasinda sekel veya rezidiiel defisit ile iyilesme olabilecegi gibi tam

iyilesme de gortilebilir [70]. Ataklar arasinda remisyon fazi goriiliir.

2. Primer Progresif MS

MS olgularinin %15’inde goriilen bu subtipte hastaligin baslangicindan itibaren
plato veya remisyon gostermeksizin, dziirliiliikte progresyon veya zaman zaman plato
ve gegici kiigiik ilerlemeler gortiliir. Diger MS tiplerinden ¢ok farkli bir patogenez s6z
konusudur. Bu subtipte beyinde lezyonlar daha az olup omurilikte atrofi ve myelopati
daha 6n plandadir [75].

3. Sekonder Progresif MS
Baslangicta RRMS seklinde baslaylp degisen oranlarda progresyon ile
karakterize olan bu subtip en ¢ok otuzlu yaslarin sonunda gelisir. Nadiren relaps ve

kiiglik remisyonlar da goriilebilir. Bu safhada nérodejenerasyon 6n plandadir [75].
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4. Yineleyici Ilerleyici (Progresive Relapsing MS,PRMS)

MS ataklar1 mevcut olup ataklarda tam iyilesme olmaz ve ataklar arasindaki
donemde progresyon mevcuttur. Baslangigtan itibaren progresif seyrinden dolayi
PPMS‘nin alt grubu oldugu diistiniilmektedir [76].

Bu 4 subtip disinda “benign MS” seklinde isimlendirilen, hastaligin
baslangicindan itibaren 15 yil sonra hastanin tiim nérolojik sistemlerinin tamamen
fonksiyonel oldugu ayri1 bir subtip tanimlanmistir. MS hastalarinin %20’sinde
gorilmekte olup RRMS’nin alt tipi seklinde tanimlanabilir. Takip beyin MRG
tetkiklerinde seyrek olarak yeni lezyon ortaya c¢ikmasi veya lezyonda biiyiime
izlenebilir [77,78].

MS Onciilii Kabul Edilen Durumlar ve MS Varyantlar

Klinik Izole Sendrom

Klinik olarak MS ile uyumlu ve MRG’de demiyelinizan plak diislindiiren beyaz
cevher lezyonlar1 olan monofazik norolojik bulgu var ise buna klinik izole sendrom
(KIS) adu verilir [34].

MS; primer progresif MS harig, bir veya birkag sistemi tutan KIS‘le baslar. En
iyi bilinen KIS‘ler optik ndrit, beyinsapi/serebellar tutulum ve omurilik parsiyel
tutulumudur. Her KIS, MS‘e doniismez. Yapilan calismalarda beyin-omurilik sivist
(BOS) ve MRG negatif ise 5 yil iginde MS‘e doniisiim %30, BOS ve MRG*‘den biri
pozitif ise %50, her ikisi de pozitif ise bu oran %80°ec ¢ikmaktadir. Her ikisi pozitif
olanlar “MS‘ye déniisme riski yiiksek KIS olarak tanimlanmaktadir [79,80].

Radyolojik Izole Sendrom

MS‘ye ait herhangi bir sikayeti ve bulgusu olmayan, baska nedenlerle ¢ekilen
MRG‘lerde yiiksek oranda MS‘yi diislindiiren lezyonlar1 olan hastalara radyolojik
izole sendrom (RiS) denmektedir [81]. Hastalarin yaklasik %50’si bas agris1 nedeniyle
goriintiilenmektedir. 5 y1l sonunda RIS tanil1 hastalarm MS tanisi alma oran1 %30’dur.

RIS’li hastalarin nérolojik muayenesi normaldir ancak ¢ogu hastanin kognitif
durumu normal nérolojik muayene ile degerlendirilememektedir. Bu nedenle RIS

hastalarinda ayrintili kognitif testler yapilmalidir.
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RIS’li hastalar bir siire subklinik progresyon gdstermekte, belli esik degerini
astiklarinda klinik ortaya ¢ikmaktadir. MS hastaliginda kabul edilen tedavi protokolii
hastada semptom var ise gecerlidir. Bu nedenle RIS tanis1 almak tedavi protokoliinii
degistirmiyor olsa bile MS igin erken uyaric1 oldugu icin RIS hastalig1 diisiiniilen

hastalarin yakin klinik ve radyolojik takip altinda olmas1 gerekmektedir [82].

Marburg Hastalig1

Malign-fulminan MS olarak bilinmektedir. Bu hastalarda MS hastalig
polisemptomatik olarak baslar. Hizl1 progresyon ve siddetli relapslar goriilmekte olup
haftalar-aylar igerisinde ciddi nérolojik sekeller ve hatta 6liimle sonuglanabilir. Beyin
MRG tetkikimde konfliient tarzda biiyiik lezyonlar izlenmekte olup halkasal ya da

inkomplet halka tarzinda kontrastlanma gozlenir [77,78].

Schilder Hastalig:

Cocuk ve geng erigkinleri tutan, nadir goriilen progresif tarzda demiyelinizan
hastalik olup diger adi miyelinoklastik difiiz sklerozdur. Bu hastalarda denge
bozuklugu, nébet, kisilik bozuklugu, demans, basarisi, afazi ya da gérme bozukluklari

goriilebilir. MRG’de biiyiik, halkasal kontrastlanan lezyonlar izlenir [83].

Balo’nun Konsantrik Sklerozu

Agresif seyirli MS varyanti olup haftalar-aylar igerisinde hastayr 6liime
gotiirebilir ancak nadiren benign seyir de gdsterebilir. Patolojisinde miyelinin yikildig:
ve korundugu halkalardan olusan demiyelinizan lezyonlar izlenmekte olup [84],
MRG’de T2 agirlikli goriintiilerde hipointens halkalar demiyelinize alanlari, izointens
halkalar ise normal miyelinize beyaz cevheri temsil eder. Postkontrast T1 agirlikli

goriintiilerde aktif demiyelinizasyon ile uyumlu halkasal kontrastlanma izlenir [78].

Tam

MS tanisinda ana hedef, SSS lezyonlarin ve hastaligin klinik tablosunun zaman
ve mekanda yayiliminin gosterilmesi ve bununla birlikte benzer klinik tabloyu
olusturan hastaliklarin dislanmasidir. Bazi1 vakalarda klinik, laboratuvar ve

goriintiileme sayesinde tan1 kolayca koyulabilir ancak 6zellikle KIS déneminde ve
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atipik laboratuvar-MRG bulgulari olan hastalarda olmak iizere bazi olgularda tani
koymak zor olabilir. Bu durumda ise hastanin klinik ve radyolojik takibi
onerilmektedir.

Tip alanindaki ve biyoteknolojideki ilerlemelere ragmen kesin MS tanisini
koymay1 saglayacak patognomonik bir klinik, goriintiileme ya da laboratuvar bulgusu
saptanamamigtir. Bu amagla yillardan beri hastaliga ait tan1 kriterleri olusturulmaya
calisilmustir [85]. Bu amagla ilk kez 1965 yilinda Schumacher paneli ile kesin MS tani
kriterleri belirlenmistir. Bunu takiben 1983 yilinda Poser tani kriterleri tanimlanmais
olup uzun siire kullanilmistir.

2001 yilinda McDonald kriterleri olarak adlandirilan yeni tami kriterleri
gelistirilmis ve yayinlanmistir. 2005°te uluslararasi panel 4 yilda kriterlerle ilgili kanita
dayal1 verileri degerlendirerek yeni bir revizyon yapmistir. 2010 yilinda yapilan
revizyonla 2001 ve 2005 McDonald kriterlerinin 6zgiilliigii korunurken duyarlilig
arttirtlmis ve zamanda ve mekanda yayilim kriterleri basitlestirilmistir.

2010 McDonald kriterlerinin getirdigi yeniliklerle birlikte bir¢ok dezavantaj1 da
mevcuttur. Farkli populasyonlarda performans farkliligi, néromyelitis optika spektrum
hastaliklar1 (NMOSD) gibi MS ile ortiisen klinik ve goriintiileme bulgularina sahip
hastaliklarin ayirimi, tipik “klinik izole sendrom”dan farkli sekilde prezente olan
hastalarin tanisinda yasanan zorluklar, yanlis tan1 siklig1 ve sonuglar1 bunlara 6rnek
olarak verilebilir. Tiim bu nedenlerle bu kriterlerin de revize edilmesi gerekmekteydi.
Bu nedenle 2016 yilinda MAGNIMS (Magnetic Resonance Imaging in MS) tarafindan
MS tanisinda 2010 McDonald kritelerindeki MR bulgularina modifikasyonlar
Onerilmistir [21].

Daha sonra elde edilen yeni veriler, gelisen teknolojiler nedeni ile 2017 yilinda
McDonald kriterlerinde tekrar bazi revizyonlar yapildi [86]. Revizyon igerikleri Tablo
2’de 6zetlenmistir. 2017 McDonald kriterlerine gére T2 agirlikli veya proton dansite
gorintiilerde hiperintens alanin lezyon olarak kabul edilebilmesi i¢in uzun eksenin en
az 3 mm olmas1 gerekmektedir. Lezyonun “periventrikiiler” kabul edilebilmesi i¢in
lezyonun ventrikiil ile temas halinde bulunmasi ve arada beyaz cevher dokusunun
bulunmamasi gerekir. Periventrikiiler alan tutulumunda en az bir lezyon gereklidir
(2016 MAGNIMS kriterlerine gore spesifiteyi artirmak ig¢in en az 3 lezyon

onerilmekteydi).
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2017 revizyonunda da 2010 kriterlerinde oldugu gibi, hastanin &zellikleri,
McDonald kriterlerini tam olarak karsiliyorsa ve klinik presentasyon i¢in daha iyi bir
secenek yoksa tan1 “MS” olarak kabul edilmelidir. Eger MS diisiindiirliyor ama
kriterleri tam olarak karsilamiyorsa tani “olast MS”dir. Eger klinik durumu
aciklayacak daha iyi bir hastalik tanisi varsa tan1 “MS degil”dir. 2017 revizyonu
sonrast McDonald kriterleri Tablo 3 ve Tablo 4’te belirtilmistir.

Tablo 2. McDonald kriterleri 2017 revizyonunda bulunan diizenlemeler

Tipik olarak klinik izole sendromu olan, klinigi ile birlikte MR goriintiilemede mekanda yayilim
kriterlerinin saglandig1 ve klinigi agiklayacak baska bir durum bulunmayan hastada, MS i¢in atipik
BOS bulgularinin yoklugunda BOS spesifik oligoklonal bantlar da var ise MS tanis1 konabilir.

Semptomatik ve asemptomatik MR lezyonlar1 mekanda ve zamanda yayilimin belirlenmesinde
kullanilabilir. Optik ndrit ile bagvuran hastada MR’deki optik sinir lezyonlar1 bir istisna olmaya
devam etmektedir ve yetersiz kanitlar nedeniyle McDonald kriterlerini yerine getirmede
kullanilmamaktadir.

Kortikal lezyonlar jukstakortikal lezyonlar ile birlikte ele alinmis olup ekanda yayilim kriterlerinde
jukstakortikal tutulum yerine kortikal/jukstakortikal tutulum ibaresi kullanilmustir.

2017 McDonald kriterlerinde PPMS igin tanisal kriterler, semptomatik ve asemptomatik MR
lezyonlar1 arasindaki ayrimin kaldirtlmasi ve kortikal lezyonlarin dahil edilmesi disinda, 2010
McDonald kriterlerinde belirtilenlerle ayni1 kalmaktadir.

Tan1 aninda hastanin &ykiisii sorularak aktif ya da progresif olup olmamasi ve kesin olmamakla
birlikte hastaligin seyri (relaps-remisyonla giden, primer progresif veya sekonder progresif)
belirlenmelidir.

Tan1 kriterlerine gore, her ne kadar sadece klinik 6zellikler ile kesin MS tanist
konulabilirse de yapilacak tetkikler ile tan1 desteklenmeli, ayirict tanida klinik durumu
aciklayacak bir bagka nedenin olmadig1 gosterilmeden kesin tan1 konmamalidir. Bu

tetkikler MRG, uyarilmis potansiyeller ve BOS biyokimyasal incelemesidir.

Tablo 3. 2017 McDonald kriterlerine gére KIS hastalarinda zamanda ve mekanda

yayilim kriterleri
Mekanda yayilim kriterleri Zamanda yayihm Kriterleri

Yanda belirtilen e  Periventrikiiler | Gadolinyum Takip MR’de baseline
lokasyonlarin en e  Jukstakortikal (Gd) ile MR’ye gore yeni T2A
az 2’sinde 1 veya e Infratentoryal kontrastlanan ve hiperintens ve/veya Gd
daha fazla T2A’da  «  Spinal kord kontrastlanmaya  veya ile kontrastlanan lezyon
hiperintens lezyon n lezyonlarin es olmas1

olmast zamanli varligi

18



Tablo 4. 2017 Revize McDonald kriterleri

Atak Sayis1  Objektif Klinik Bulgulu MS tamsi icin gerekli ek veriler
Lezyon Sayisi

>2 >2 lezyon Gerek yok®
>2 1 lezyon ve farkli bir alandaki Gerek yok*
lezyona ait atak 6ykiisii?
>2 1 lezyon SSS’de farkli bir alandaki lezyona ait yeni bir atak
veya MRG ile mekanda yayilimin gdsterilmesi
1 >2 lezyon Ek bir klinik atak

veya MRG ile zamanda yayilimin gosterilmesi
veya BOS-spesifik Oligoklonal bant (OKB)? varligi
1 1 lezyon SSS’de farkl: bir alandaki lezyona ait yeni bir atak
veya MRG ile mekanda yayilimin gdsterilmesi ve ek
bir klinik atak
veya MRG ile zamanda yayilimin gosterilmesi
veya BOS-spesifik OKBY varligi
Sinsi progresyon Bir yillik hastalik progresyonuna (prospektif ya da
retrospektif tespit edilmis olabilir) ek olarak su
kriterlerden en az ikisinin varlig
e Beyinde MS i¢in karakteristik alanlardan
(periventrikiiler, jukstakortikal veya
infratentorial) en az birinde 1 veya daha
fazla T2 hiperintens lezyon olmasi
e Spinal kordda 2 veya daha fazla T2
hiperintens lezyon olmasi
o BOS spesifik oligoklonal bant pozitifligi

a: Mekanda ve zamanda yayilimi gostermek i¢in ek bir teste gerek yoktur. Ancak beyin MRG tiim
hastalara yapilmalidir. Taniy1 destekleyecek yetersiz klinik ve MR bulgulari olanlarda, tipik KiS
olmayanlarda, atipik 6zellikleri olan hastalarda ek olarak spinal kord MRG ve BOS tetkiki yapilmalidir.
Bu tetkikler yapilamadiysa ya da negatifse MS tanis1 koymadan 6nce dikkat edilmeli ve alternatif tanilar
g6z oniinde bulundurulmalidir.

B: Atak icin objektif nérolojik bulgular temelinde konulmus klinik tan1 en giivenilirdir. Oykiideki ataga
ait dokiimante edilmis objektif norolojik bulgular yoksa, ykii enflamatuvar demyelinizan olaya ait tipik
semptom ve klinik gelisim &zelliklerini icermelidir. Ancak en az bir atak objektif bulgularla
desteklenmelidir. Objektif kanitlarin yoklugunda dikkatli olunmalidir.

v: BOS-spesifik OKB varlig1 zamanda yayilimi géstermez ama tanida onun yerine geger.

BOS Incelemeleri

BOS, SSS icindeki biyokimyasal degisiklikleri direkt olarak yansittigi i¢in
birgok hastaligin tan1 ve takibinde BOS Orneklemesi yapilmaktadir. MRG gibi
duyarliligr yiiksek non-invaziv bir yontem bulunmasi MS arastirmalarinda BOS
incelemesinin geri plana atilmasina yol agmistir ancak goriintiileme tekniklerinde
biiyiik gelismelere karsin BOS analizi; hastaligin enflamatuar karakterini belirlemede,
MS ile benzerlik gosteren diger enflamatuar hastaliklardan ayiriminda ve MS tanisinin
dogrulanmasinda yerini ve 6nemini korumaktadir.

BOS’ta MS agisindan 6zgiin patognomonik bir belirte¢ yoktur. BOS bulgulari
sensitiftir ancak spesifik degildir. Tek basina BOS bulgular1 MS tanis1 koyduramaz ya

da diglayamaz ancak tani i¢in yardimci kriter olarak 6nemlidir.
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MS’de tek ve en sabit laboratuvar bulgusu BOS’ta artmis oligoklonal 1gG’dir
[87].

BOS i¢erisinde bulunan IgG’nin iki kaynagi vardir: Serumdan BOS’a gegen IgG
ve intratekal sentezlenen IgG. Normal sartlarda saglikli insanda BOS’ta bulunan
IgG’nin esas kaynagi serum olup intratekal sentez ihmal edilebilir diizeydedir. Bu
nedenle intratekal sentezlenen 1gG patolojik olarak kabul edilir. Intratekal sentezlenen
IgG, olasilikla MS plaklar1 i¢indeki perivaskiiler B lenfositlerden ya da meninkslerdeki

B lenfosit folikiillerinden kaynaklanmaktadir.

Uyaridmug Potansiyeller

Uyarilmis potansiyeller; MS tanisinda eskisi kadar yaygin kullanilmamakla
birlikte, klinik bulgulara yansimayan lezyonlar1 ortaya cikararak zamansal ve
mekansal yayilim kriterlerine katkida bulunurlar [68].

MS hastalarinda optik yolakla ilgili gorme sikayetleri siktir. Bu nedenle viziiel
uyarilmig potansiyel (visual evoked potential, VEP) daha sik kullanilmakta olup,
“P100 latansi”ndaki uzama tanida onemlidir. Ayrica amplitiid diisiikliigliniin de
aksonal hasarin degerlendirilmesinde rol aldigi bildirilmistir [88]. VEP’nin tedavi
izleminde de yeri vardir.

Bir digeri somatosensoriyel uyarilmis potansiyel (SEP) olup 6zellikle st ve alt
ekstremiteler i¢in medyan ve tibial SEP incelemeleri, spinal yerlesimli lezyonlarin
tanimlanmasinda katkida bulunabilirler.

Multimodal uyandirilmis potansiyeller (mmEP); VEP, motor uyarilmis
potansiyeller (MEP) ve SEP kombinasyonlari ile olusturulur ve tani ve izlemde degerli
olduklar1 bildirilmektedir. Hasta 6zelliklerine gore se¢ilen mmEP ise prognostik deger

tasiyabilmektedir.

Ayiric1 Tam

MS hastalarina dogru tani1 konulabilmesi i¢in bir¢ok kriter belirlenmis ve
teknolojinin de gelismesiyle bir¢ok laboratuvar bulgusu ve goriintiileme yonteminden
yararlanilmistir. Ancak MS klinigi olusturan ya da MS klinigi olusturmasa bile MS
benzeri goriintilleme bulgular1 olusturan hastaliklar mevcut olup bazi durumlarda

ayirict  tani zorlagmaktadir.  MS  hastalifinin  ayirict  tanisinda - gesitli
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demiyelinizan/dismiyelinizan  hastaliklar ve beyin MRG’de beyaz cevher
hiperintensitesi olusturan hastaliklar sayilabilir [89]. Bunlardan en ¢ok goriilenler
arasinda l6koaraiozis, NMOSD ve akut dissemine ensefalomiyelit (ADEM)

sayilabilir.

Lékoaraiozis

Lokoaraiozis, SSS beyaz cevherde izlenen, esas olarak miyelin kaybi ve iskemik
hasar ile karakterize nérogoriintiileme bulgularini temsil eden bir terimdir [90].

Lokoaraiozisin dagilim paterni tipiktir. Periventrikiiler alanda ve derin beyaz
cevherde T2/FLAIR hiperintens lezyonlar seklinde izlenmekte olup korpus kallozum,
internal kapsiil, beyin sap1 ve u liflerin tutulumu nadirdir [90].

Kliniklerde farkli nedenlerle BT ve MRG kullaniminin artmasi ve yayginlagmasi
nedeniyle 16koaraiozis daha yaygin tanimlanmaya baslamistir. MS ve l6koaraiozisin
beyaz cevher tutulumlarinda yer yer farkliliklar olsa da gerek klinik olarak gerekse

goriintliileme 6zellikleri olarak bazi durumlarda ayriminda zorluklar yasanmaktadir.

Noromyelitis Optika Spektrum Bozukluklari (NMOSD)

Noromiyelitis optika (NMO) veya diger adiyla Devic hastaligi, optik sinirler ve
/ veya spinal kord tutulumuyla giden, akut veya tekrarlayici demiyelinizasyon ve
aksonal kayip ile karakterize enflamatuvar bir hastaliktir [68]. NMO'nun Klasik
sunumu optik ndrit, uzunlamasina genis miyelit ve pozitif anti-AQP4 antikoru iiclii ile
birlikte olmakla birlikte, simdi ¢ok daha genis bir yelpazedeki belirtiler NMOSD'nin
bir parg¢asi olarak kabul edilmektedir. NMO giiniimiizde otoimmiin astrositopati olarak
tanimlanmakta olup klinik, radyolojik ve immiinolojik 6zellikleri anlasildik¢a MS
spektrumundan ayrilmistir.

NMOSD’de serebral hemisferlerde tutulan bolgeler MS’den farklilik gostebilir.
Baslangicta beyin MRG’de bulgu olmaz veya MS‘nin tutulumuna benzemeyen
nonspesifik beyaz cevher hiperintensiteleri goriiliir. Ge¢ donemde ise 3. ventrikiil
etrafindaki periependimal beyaz cevher, hipotalamus, periakuaduktal gri cevher ve
beyin sapmin 4. ventrikiile komsu alan1 gibi yiiksek aquaporin-4 antikor (AQP4)

ekspresyonu gosteren bolgelerde tutulum izlenebilmektedir.
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Spinal kord tutulumunda genellikler servikal-torakal segmentlerde ii¢ veya daha
fazla vertebra segmenti boyunca uzanan, tiim aksiyal kesitin veya santral gri cevherin
tutuldugu lezyonlar NMO igin tipiktir. Spinal MRG’de 6dem ve kontrast tutulumu
belirgin olan T1 agirlikli kesitlerde hipointensite gésteren enflamatuvar demiyelinizan

lezyonlar NMOSD igin karakteristiktir.

Akut Dissemine Ensefalomiyelit (ADEM)

Siklikla viral enfeksiyon ya da as1 sonrasinda ortaya ¢ikan akut enflamatuvar
demiyelinizan hastalik olarak tariflenebilir. Genellikle ¢ocuk ve geng yasalarda
monofazik atak olarak izlenmekte olup bir ay i¢cinde tamamen iyilesir.

ADEM lezyonlar1 MS lezyonlarina benzer niteliktedir ancak MS’den farkli
olarak derin beyaz cevher, gri cevherde simetrik konfliient tutulum goriiliir.
Periventrikiiler mesafe nispeten korunmustur. Ayrica ADEM hastaliginda korpus
kallozum tutulumu nadirdir [91,92].

Spinal kord tutulumu degerlendirildiginde ADEM’de MS’den farkli olarak
torakal kord tutulumu daha sik olup uzun segment tutulumu izlenir. Spinal ADEM
lezyonlart MS lezyonlar1 gibi kontrastlanabilmekte olup kontrastlanan ve
kontrastlanmayan lezyonlar ayn1 anda goriilebilir. MS’den ayriminda hasta takibi
onemlidir ve 6 ay sonra ¢ekilen kontrol goriintilemede ADEM lezyonlarinin tamamen

ya da tama yakin kayboldugu goriilir [91].

MS VE MRG
Beyin ve omuriligin MRG’si; MS tanisinda, aktivasyon ve progresyonun
degerlendirilmesinde, takip goriintiilemede ve tedaviye yanitin degerlendirilmesinde

en 6nemli goriintiileme yontemidir.

Konvansiyonel MRG

MS temelde klinik bir tanidir ancak giincel MS tani kriterleri spesifik MRG
ozelliklerini tanimlamaktadir ve bu 0Ozelliklere dayanilarak hastalik icin gereken
zaman ve mekanda yayilim kanitlar1 elde edilebilir. Klinik olarak kesin MS tanisi
almis hastalarin yaklasik %95’inde konvansiyonel MR incelemede pozitif bulgular

mevcuttur [93].
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MS tanist i¢in yapilacak konvansiyonel MR incelemelerde minimum 1,5T
manyetik giice sahip cihaz onerilmekte olup miimkiinse 3T cihaz tercih edilmelidir.
Onerilen kesit kalmligi 3 mm’dir. Kraniyal MR incelemede T1 ve T2 agirlikli spin-
eko sekanslar, kontrast sonras1 T1 agirlikli inceleme, diflizyon agirlikli goriintiileme
(DAG) ve FLAIR sekanslar gerekmektedir. FLAIR ve T2 agirlikli goriintiilemede
(AG) aksiyal sekanslara ek olarak miimkiinse sagittal ve koronal sekanslar da
onerilmektedir [68].

Konvansiyonel MRG ile MS plaklari; yerlesimine, morfolojisine, sinyal
intensitesine ve kontrastlanma paternine gore karakterize edilebilir [85]. MS
plaklarinin tipik goriiniimii TIAG izo/hipointens, T2AG ve FLAIR hiperintenstir. T2
hiperintens lezyonlar enflamasyon, 6dem, gliozis ya da akson kaybin1 gostermektedir.
T1 hipointens lezyonlar ise uzun siireli veya progresif hastalik belirteci olarak kabul
edilir. Bu nedenle KIS hastalarinda yapilan ilk incelemelerde kontrastsiz T1
goriintiilemede hipointens lezyon saptanmasi hastalik siirecinin daha eski bir oykiisii
olabilecegine ve MS siirecinin daha ileri olabilecegine isaret etmekle beraber tek
basina bir kriter olarak kabul edilmedigi i¢in bu hastalarda da MRG’nin erken bir
donemde tekrarlanmasi Onerilir. Lezyonda T1 agirlikli goriintiilerde kontrast tutulumu
izlenmesi parankimal hiicre infiltrasyonu ve yogun enflamatuvar aktiviteyi ve
dolayisiyla genel manada yeni lezyonu temsil eder.

MS lezyonlarinin tipik yerlesim yerleri; periventrikiiler beyaz cevher, korpus
kallozum, subkortikal u fiberleri (kortikal-jukstakortikal lezyonlar), temporal loblar,
beyin sapi, serebellum, spinal kord ve optik sinir olarak siralanabilir. En sik tutulum
yeri periventrikiiler beyaz cevherdir ve hastalarin %85’inden fazlasinda bu lokasyonda
plaklar izlenmektedir. Periventrikiiler lezyonlar ovoid sekilli ve ventrikiiler sisteme
dik seyirlidir (dawson parmaklari). Genellikle 3 mm’den biiyiiktiir ve hastaligin geg
donemlerinde konfluan olarak izlenirler. Korpus kallozum lezyonlar1 da ovoid sekilli
ve ventrikiiler sisteme dik Ozelliktedir. Infratentorial plaklar genellikle ponsta
lokalizedir ancak serebellar derin beyaz cevherde ve serebellum kortikal-
jukstakortikal mesafelerinde de izlenebilir.

Jukstakortikal U-liflerini tutan lezyonlar MS igin tipiktir ve diger beyaz cevher
hastaliklarindan ayriminda 6nemlidir. Jukstakortikal yerlesim, kortekse yakin veya

temas eden ve esas olarak subkortikal U-liflerini (kisa assosiasyon liflerini) tutan
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anlamindadir. Son yillarda intrakortikal, lokokortikal ve jukstakortikal lezyon
ayriminin zor oldugu goz oniine alinarak uzmanlarin goriis birligi ile tiim bu lezyonlara
kortikal/jukstakortikal lezyon ismi verilmistir. Genellikle jukstakortikal ve
periventrikiiler lezyonlarin saptanmasinda FLAIR incelemelerin, infratentoryal
lezyonlarin saptanmasinda T2 incelemelerin daha hassas oldugu bilinir [1].

Beyin sap1 tutulumu genellikle periferiktir, trigeminal traktusa veya 4. ventrikiile
komsuluk gosterir. SKDH’de de beyin sap1 tutulumu olabilir ama MS ile kiyasla daha
simetrik ve santraldir.

Optik sinir tutulumu hastaliin erken dénemlerinde goriilebilmektedir. En iyi
ince kesit koronal yag baskilit T2ZAG’de goriilmektedir.

Spinal kord lezyonlar1 en sik servikal bolgede goriilmektedir. Spinal kordun
herhangi bir yerinde goriilebilmekle birlikte siklikla posterior, lateral ve periferal
tutulum izlenir. Hastalarin %50-90’1nda spinal kord tutulumu goriiliir. Genellikle 1,5-
2 vertebra segmentinden daha kisa uzunluktadir, silindirik sekillidir ancak PPMS’de
daha diffiiz olabilir. Asimetrik ve daginik olmaya meyillidir ve kraniyal lezyonlarla
kiyaslandiginda kontrast tutulumu daha azdir. Lezyonlar nadiren sisme ve kitle etkisi
yapar [68].

Kontrast madde (gadolinyum) aktif inflamasyonun ortaya konmasinda
kullanighdir. Aktif plaklar T2A goriintiilerde yuvarlak hiperintens yap1 olarak izlenir,
kontrast madde verildikten sonra enflamasyonun neden oldugu KBB hasarina bagl
olarak kontrast tutulumu gostermektedirler. Gaitan ve arkadaglarinin yaptigi ¢aligmaya
gore lezyonun santralindeki kontrastlanma ilk gilinlerde daha hizli olmakla birlikte (5-
10. dakikalarda), ilerleyen giinlerde maksimum kontrastlanmaya 10. dakikadan sonra
ulagsmaktadir. Lezyonun periferindeki kontrastlanma ise lezyonun aktif oldugu siire
boyunca ayni1 olup yavas ve artan tarzdadir [94]. Bu nedenle homojen kontrastlanma
genellikle yeni lezyonu yansitmakta olup, halkasal kontrastlanma eski lezyonun
reaktivasyonuna isaret etmektedir [85,95]. Aktif lezyonlarda siklikla "agik halka
isareti" olarak tanimlanan inkomplet periferal kontrastlanma goriilmektedir. Kontrast
tutulumu lezyonun olusumundan sonra yaklasik bir ay devam eder. Kontrast tutan ve
tutmayan lezyonlarin bir arada oldugunun goriilmesi zamanda klinik yayilimin
delilidir.
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MRG incelemede bazilar1t MS’e 6zgii, bazilar1 ise MS hastalifinda daha sik

izlenen, tanimlanmis igaretler mevcuttur. Bunlar:

e Kara delik (black hole): Beyaz cevher lezyonlarinda T2 hiperintensitesi
0dem, enflamasyon, gliozis ya da aksonal kaybi gosterebilir. Bu nedenle
aksonal kayb1 gosteren daha spesifik bir belirteg olarak T1 hipointensitesi
(kara delik) One stiriilmistiir [96]. Norodejenerasyona isaret eden kalict T1
hipointens lezyonlar (kara delikler) hastaligin her doneminde ortaya ¢ikabilir.
Halka seklinde kontrast tutan ya da biiylik boyutlu lezyonlarin kronik
donemde kara delik goriiniimii olusturma ihtimalinin daha fazla oldugu 6ne
striilmiistiir. Aksonal kaybi1 gostermekle birlikte kara delik bulgusu ile
hastaligin uzun siireli prognozunun iliskisi belirgin degildir.

e Ependimal ‘Dot-Dash’ isareti (ependymal ‘Dot-Dash’ sign): Ozellikle geng
hastalarda MS i¢in erken bulgu olarak gosterilen bu bulgu, kallozoseptal
yiizey boyunca ortaya ¢ikan, 6zellikle ince kesit sagittal FLAIR sekanslarda
minik alternan hiperintensite odaklar1 ve ependimal diizensizlik olarak
izlenir. Erken bulgu olarak literatiirde MS i¢in tarif edilen tiim goriintiileme
bulgularindan daha duyarli oldugu sdylenmektedir.

e Dawson parmaklari: MS igin tipiktir ve periventrikiiler alandaki penetran
veniillerin etrafindaki enflamasyonunun neticesidir. Bu damarlar ventrikiiler
yiizeye diktir. En 1yi sagittal goriintiilemelerde goriiliirler.

e Atrofi: Yapilan ¢alismalarda total beyin atrofisinin kontrollere goére MS
hastalarinda daha fazla oldugu gosterilmistir. Yillik beyin dokusu kaybi
RRMS ve SPMS hastalari arasinda farkli degildir.

Manyetik Rezonans Spektroskopi (MRS)

MRS ile beyaz cevher lezyonlarindan ve komsu normal goriiniimlii beyin
parankiminden N-asetil aspartat (NAA), kolin (Cho), kreatin (Cr), myoinozitol gibi
metabolitlerin 6lgtimii yapilir. Akson hasarinda NAA diisiisii izlenmekte olup myelin
hasar1 ve enflamasyonda Cho artig1 saptanir. Aktif kontrastlanan MS plaklarinda Cho,
Cr, myoinozitol, glutamat artist ve NAA pikinde azalma izlenmektedir. Kronik
plaklarda ise NAA degerlerinde belirgin diistikliik izlenirken, myoinozitolde artis ve

normal glutamat degerleri goriilmektedir [97]. Lezyonda ve normal goriinimli
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parankim dokularinda NAA/Cr oraninda azalma izlenmekte olup MS hastaligindaki
bilissel ve fiziksel hasar ile korele oldugu diistiniiliir. Tedavi sonrast klinikteki

diizelmeye NAA/Cr oraninda da artis eslik etmektedir [98].

Manyetizasyon Transvers Goriintiileme (MTG)

MTG ilk kez Hoffman tarafindan 1966 yilinda tanimlanmig olup bu teknikte
protonlarin serbest¢e hareket ettikleri bir ortam ile beyin parankimi gibi hareketin
kisitlandig1r dokular arasindaki proton iliskilerinin karsilastirilmasi1 saglanir. Bagh
protonlar off-rezonans radyo frekans (RF) pulsu ile satiire edilip manyetizasyonlari
serbest protonlara aktarilir. RF pulsu 6ncesi alinan goriintiiler ile RF sonrasi alinan
goriintiilerde sinyal farki oranlanarak manyetizasyon transfer oran1 (MTO) elde edilir.
Yapilan caligmalarda normal goriinen parankim ve MS lezyonlarindaki MTO
diisiisiiniin aksonal kayip, demiyelinasyon ve daha agir doku hasartyla ilgili oldugu

gosterilmistir [99].

DAG ve Difiizyon Tensor Goriintiileme (DTG)

Difiizyon, molekiillerin termal enerjiyle yaptig1 rastgele hareketidir. Brownian
hareketi olarak da adlandirilan bu hareket molekiiliin boyutu, ortamin yogunlugu ve
1s1sina bagl degiskenlik gostermektedir. Ideal ortamda 1s1 kaybi olmadiginda bu
hareket spontan baslamakta olup, tiim ydnlerde esit olarak devam etmektedir. Bu
sekilde olan hareket izotropik difiizyon olarak bilinmektedir. DAG incelemede
beyindeki serbest su molekiillerinin uygulanan gradient boyunca yaptig1 hareket
Olciilmektedir. Bu hareket makroskopik oldugundan “goriiniir difizyon™ olarak
adlandirilir ve ADC (goriiniir diflizyon katsayisi) ile dlciiliir.

Akut MS plaklarinda olasilikla enflamatuvar hiicre infiltrasyonu ve miyelin
yikim Urtinlerinin birikimi ile birlikte 6dem nedeniyle diisik ADC degeri, yani
diftizyon kisitlamasi goriilebilir [100]. Ayn1 sekilde ADC diisiikliigii plak periferinde
de izlenebilir. Ancak her aktif lezyon difiizyon kisitlamayabilecegi gibi her diflizyon
kisitlayan lezyonun da aktif olma zorunlugu yoktur. Kronik plaklarda ise
demyelinizasyona bagli olarak beklenen bulgu difiizyon artigidir.

Diflizyon 6l¢iimii 6 veya daha fazla gradyent yoniinde uygulanirsa o bolgedeki

ortalama diflizyon miktarin1 ve yoniinii de gosterebilen DTG elde edilmektedir.
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Molekiillerin Brownian hareketi her zaman her yonde esit olmayabilir. Ortamdaki
anatomik ve fizyolojik engeller nedeniyle serbest su protonlarnin hareketinin yon
bagimli degisikliklerine anizotropi denmektedir [101]. DTG o6zellikle anizotropik
difiizyon 6zelligi gosteren (beyaz cevher gibi) dokularda incelenen bolgedeki her bir
voksel icin efektif difiizyonu dl¢iip analiz edebilir. Ozellikle plaklar1 karakterize etmek
icin fraksiyone anizotropi (FA) haritalar1 kullanarak plaktaki ortalama goriiniir
difiizyon katsayis1 (ADC) ve FA degerleri ortaya ¢ikarilabilir. Yapilan ¢aligmalarda
anizotropinin derecesini gosteren FA degeri plaklarda ve periplak alanlarda normal

beyaz cevhere gore diisiik olarak bulunmustur.

DUYARLILIK AGIRLIKLI GORUNTULEME (SWI)

Duyarhilik agirlikli goriintiileme, 6zellikle kan, kalsifikasyon, hemosiderin ve
yavag vaskiiler akim gibi ¢esitli maddelerin manyetik duyarlilik farkliliklarina ytiksek
hassasiyet gosteren bir T2* gradiyent-eko (GRE) sekansidir [102].

Tarihgesi

SWI, ilk olarak 1990’11 yillarda Reichenbach tarafindan tanimlanmistir.
Manyetik duyarlilik farklarina dayanarak goriintiileme yapan bu teknik ilk olarak
“High resolution blood oxygen level-dependent venography (BOLD)” seklinde
isimlendirilmistir [103,104]. Daha sonra Haacke’nin ¢alismasinda ilk olarak Siemens

marka cihazda Susceptibility Weighted Imaging olarak adlandirilmstir.

Manyetik Duyarhlik ve Duyarhlik Agirhikh Goriintiileme Teknigi

Manyetik duyarlilik, belirli manyetik alan igerisindeki bir maddenin, ana
manyetik alana cevabi olarak tanimlanabilir. Manyetik duyarliliklara gére maddeler
ferromanyetik, paramanyetik ve diyamanyetik olarak tiige ayrilir. Diyamanyetik
maddelerde manyetik duyarlilik hafif ve negatif, paramanyetik maddelerde pozitif ve
ferromanyetik maddelerde kuvvetli pozitiftir. Bu nedenle ferromanyetik ve
paramanyetik maddeler ana manyetik alanda manyetik akimi iyi iletmektedir ve artirir,
diyamanyetik maddeler tam tersi duruma yol agar.

Farkli duyarlilik degerlerine sahip iki alan arasinda manyetik alan gradiyenti

olusur ve buna bagli olarak her iki alan arasindaki sinirda kalan protonlarin defaze
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olmasini hizlandirarak T2* sinyalinde belirgin kayba ve goriintii distorsiyonuna neden
olmaktadir. Insan viicudundaki dokularin birgogu diyamanyetizma gostermekte olup
duyarhilik degerleri -11 ila -7 ppm arasinda degismektedir. En genis duyarlilik aralig
dumusak dokular ile hava arasindadir [105]. Bu durum kendini 6zellikle kranium
cekimlerinde izlenen hava-doku arayiiziindeki artefaktlar olarak gosterir. Ayrica
metalik yabanci cisimlere bagli da benzer duyarlilik artefaktlar1 ortaya ¢ikar. Mikro
Olcekte ise bu durumdan dokularin mikroarkitektiirii ve kimyasal bilesimi sorumludur.

Makromolekiillerin paramanyetik-diyamanyetik 6zellikleri bu etkilesime neden
olmaktadir [106]. Bu makromolekiillerin en bilinenleri demir igeren ferritin,
hemosiderin ve methemoglobindir [107].

Hemoglobinin yapisinda her birinde bir hem molekiilii olan dort globin alt birimi
vardir. Hem molekiilii ise porfirin halkasi ve eslik eden bir demir atomundan (Fe?")
olusur. Oksijen, hem i¢indeki demir atomuna baglandiginda, oksihemoglobin olusur
ve eslestirilmemis elektron yoktur. Bu nedenle oksihemoglobin sadece zayif lokal
manyetik etkilere sahiptir. Deoksihemoglobinde ise demire bagli oksijen
bulunmadigindan 4 eslesmemis elektron bulunur ve paramanyetik karakterdedir.
Deoksihemoglobin sonrasinda methemoglobine ve daha sonra hemosiderine
oksitlenebilir. Hemosiderin, giiglii bir paramanyetik maddedir [108].

Diyamanyetik o6zellikli makromolekiillere ise kalsiyum igeren kemik ve
kalsifikasyon ornek gosterilebilir [109].

Gradiyent-eko temelli manyetik duyarlilik agirlikli sekanslar sayesinde farkli
dokularin manyetik duyarlilik farkliliklarina gore kontrast olugsmasi saglanabilmistir.
SWI goriintiileme yiiksek rezoliisyonlu, tam velosite diizeltmeli, GRE temelli MRG
teknigidir [108]. SWI’y1 T2*GRE’den ayiran en 6nemli 6zellikler, uzun time to echo
(TE), ytiksel uzaysal ¢oziiniirliik, akim kompansasonu ve ii¢ boyutlu GRE imajlardaki
her bir vokselde bulunan faz bilgisidir. Magnitiid ve faz imajlarin kombinasyonu
sayesinde 6zellikle kanama, demir, yavas vendz akim ve kalsiyuma karst duyarlilik
artirtlabilmistir [15].

Ayni frekanstaki dalgalar arasindaki a¢1 farkina faz denir. Ana manyetik alana
paralel protonlara RF pulsu uygulanmasi sonrasi transvers manyetizasyon
olusturuldugunda, gonderilen RF pulsu ile ayn1 frekansta presesyon yapan protonlar

rezonans konuma (in phase) duruma gelirler. RF pulsu kesildiginde ise tekrar defaze
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olurlar (out of phase). Protonlar defaze oldugunda aradaki faz agisi artar ve alinan
sinyalin giicli azalmaya basglar.

Konvansiyonel sekanslarda sinyal kaydi yapilirken faz bilgisi ihmal edilip
sadece sinyal magnitiidii dikkate alinirken, SWI sekansinda elde edilen faz bilgisi,

filtreleme ve maskeleme asamalarindan sonra, magnitiid bilgisi ile birlestirilir.

Faz Filtreleme ve Faz Maskeleme

MRG incelemede belli bir aralik dahilinde piksellerin faz degeri degisiklik
gosterir, ancak gergek faz degeri bu araligin oldukea tlizerinde olabileceginden imajda
istenmeyen bir etki olarak artefakt olusmasina neden olur. Kemik-hava arayiizii,
parankim-hava araylizii gibi makroskopik Ol¢ekte izlenen degisiklikler yararli faz
bilgisi icermedigi gibi, ise yarar faz bilgisini perdeler. Bunu 6nlemek i¢in faz filtreleme
uygulanir. Faz filtreleme, makroskopik faz farkliliklarinin Hann fonksiyonuna gore K-
space lizerinde original faz imajlarinin diisiik gegirgenlikli faz imajlarina oranlanmasi
ile elde edilir [110].

Orijinal magnitiid goriintlilerdeki kontrasti artirma amaciyla faz imajlara
uygulanan isleme ise faz maskeleme denir. Pikseller igerisindeki faz bilgisinin
baskilanmasi olusur. Faz maskeleme sayis1 uygun kontrast giiriiltii oran1 diizeyi (signal
to noise ratio, SNR) elde edilene kadar tekrarlanir. Faz maskeleme pozitif yonde
uygulanabildigi gibi, negatif yonde de uygulanabilir. SWI imajlarda vendz yapilarin
daha 1yi gosterilebilmesi amaciyla negatif faz maskesinin kullanilmasinin daha uygun
oldugu belirtilmistir [111]. Maskeleme islemi ile incelenen dokudaki piksellerdeki faz
bilgisi elimine edilerek magnitiid goriintiiniin SNR’s1 ytikseltilir. Magnitiid imajlarda
yiiksek ¢oziiniirlikk nedeniyle genis blooming etkisi bulunmaz [112]. Magnitiid imajlar

ile maskelenmis faz imajlar kombine edilerek SWI imajlar elde edilir.
SWI Klinik Kullanim Alanlari
Intrakraniyal Kanamalar
SWI sekanslari; kalsiyim ve demir gibi diyamanyetik ve paramanyetik

maddeleri saptamada yiiksek duyarliliga sahiptir. Kan ve kanama iiriinleri olan

hemosiderin, ferritin, deoksihemoglobin de demir igerdiginden SWI sekanslarinda
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saptanabilmektedir. Bu 6zellikler sayesinde travma ve travma dis1 nedenlere bagl
kanamalarda pratikte kullanim siklig1 giderek artan MR goriintiileme yontemi haline
gelmistir. Subaraknoid kanamalarda (SAK), ozellikle minimal sulkal veya
intraventrikiiler kan odaklarinin saptanmasinda SWI goriintiilemenin, bilgisayarl
tomografi (BT) ya da diger konvansiyonel MRG sekanslarina iistiinliigii belirtilmistir
[113].

Kiint travmali hastalarda diffiiz aksonal hasar varliginda mikrohemorajiler
olusmakta olup bunlarin gosteriminde de SWI sekanslar1 BT’ye ve diger T2*
sekanslara Gstiindiir [114].

Vaskiiler malformasyonlarin (arteryovenéz malformasyon (AVM), kavernoma,
gelisimsel vendz anomali) goriintiilenmesinde de SWI'nin intravaskiiler yavas akim

durumuna olan hassasiyetinden faydalanilabilmektedir [108].

Iskemik Inme

Akut iskemik inme tanisinda ilk kullanmilacak goriintiileme yontemleri
kontrastsiz kraniyal BT veya DAG olup SWI incelemeler de bu alanda artan diizeyde
kullanilmaktadir. inme nedeninin ayirt edilmesinde (hemorajik inme, vaskiiler
malformasyon ya da anevrizmaya bagli intrakraniyal kanama ya da ven6z tromboz
gibi) kullanigli oldugu gibi iskemik inmenin hemorajik transformasyonunun
gostermede de kullanilir.

Akut iskemik inme esnasinda dokuda artmis deoksihemoglobin mevcut olup
buna bagli olarak SWI incelemenin taniya yardimci oldugu baz1 belirtegler
gosterilmistir. Bunlardan en bilineni arteryal trombiis lokasyonunu gosteren duyarlilig
artmis damar isareti olup buna ek olarak lezyon cevresinde belirginlesen kortikal

venler, belirginlesmis derin mediiller venler sayilabilir [115].

Intrakraniyal Kitleler

SWI, beyin tiimorii goriintilemesinde de kullanilmakta olup kanama,
neovaskiilarite, kistik bilesen ve kalsifikasyon dahil olmak {izere tiimoriin bir¢ok
ozelliginin gosterilmesinde ve ayirict tanisinin yapilmasinda yardimci olmaktadir

[116].
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Primer beyin tiimorlerinin grade degerlendirmesinde kanama, nekroz ve
neovaskiilarite 6nemli olup bu bulgular varliginda yiiksek grade tiimor diigtintiliir. SWI
incelemenin, diger GRE sekanslara kiyasla tiimor i¢i kanamanin gosteriminde daha
etkili oldugu gosterilmistir [117]. Ayrica SWI'nin vaskiiler yapilarda yavas akim
gosterme yetenegi sayesinde neovaskiilaritenin gosterilmesinde de etkili oldugu

savunulmustur [117].

SWI ve MS

Konvansiyonel MR goriintiilerinde 6zellikle T2 ve FLAIR sekanslardaki
hiperintensitenin MS disinda da bir¢ok nedeni olabileceginden T2/FLAIR hiperintens
beyaz cevher lezyonlarinda MS hastalarin1 diger hastalardan ayirt edebilmek igin
bir¢ok fikir ortaya atilmis ve ¢calisma yapilmistir. Bunlardan biri de SWI incelemedir.

SWI goriintiileme, kan iriinleri (hemosiderin, ferritin), deoksihemoglobin,
kalsiyum ve demir gibi diamanyetik ve paramanyetik maddeleri saptamada son derece
yiiksek hassasiyete sahip bir GRE sekansidir. Bu 6zelligi sayesinde vaskiiler yapilarda
yavas akim noktalarinda da manyetik duyarlilik farki olusacagindan sinyal kaybi
izlenmektedir.

MS hastaliginin genel kabul goren otoimmiin karakterinden dolayr SSS’deki
lezyonlarin periveniiler mesafede bulundugu diisiiniilmektedir. Nitekim otopsi
serilerinde yapilan patolojik ¢aligmalar da bunu destekler nitelikte sonuglar bildirmistir
[118,119]. Lezyonun merkezinde bulunan vendz yapmim SWI sekanslarinda yavas
akima bagli olusan kontrast sayesinde gosterilebilecegi One siiriilmiis olup buna
“santral ven bulgusu” ismi verilmistir. Bu bulguda T2/FLAIR agirlikl1 goriintiilerde
izlenen hiperintens lezyonun 6zellikle SWI goriintiilerde merkezinde bir nokta ya da
lezyon uzun ekseni boyunca santralde devam eden hipointens ¢izgi goriiliir.

SWI'nin MS hastaliginda bir diger kullanim alami ise demir birikiminin
saptanmasidir. MS plaklar1 kroniklesince kan yikim elemanlarinin birikimi soz
konusudur. Bunlarin sonucu olarak siire¢ ilerledik¢e enflamasyona bagli olarak
ozellikle bazal ganglion ve talamusta demir birikim olur ve bu birikim SWI

sekanslarda daha belirgin olarak ortaya konabilir.
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LOKOARAIOZIS

Lokoaraiozis, SSS beyaz cevherde izlenen, esas olarak miyelin kayb1 ve iskemik
hasar ile karakterize norogoriintiileme bulgularini temsil eden bir terimdir [90].
Lokoaraiozisin kesin nedeni tam bilinmemektedir ancak meydana gelmesindeki
mekanizmalar ve prognostik etkisi arastirllmaya devam etmektedir. Lokoaraiozis,
farkli nedenler ¢ekilen beyin MRG tetkiklerinde saptanir. Yasla birlikte insidansinda
artis izlenmekte olup 60 yastan 6nce goriilme orani %5-8 iken 60 yasindan sonra
goriilme orant %30-40°11 sayilara ¢ikmaktadir. Lokoaraiozisin iskemik siirecler,
vaskiiler patolojiler ve demansla iligkisi aragtirilmig olup literatiire gére inme veya
gecici iskemik atak gegiren hastalarda goriilme orani %44, vaskiiler demansi olan
hastalarda %50-80 ve Alzheimer hastalarinda %26-70 oranlarinda goriilmektedir
[120,121].

Lokoaraiozis, belirti olugturmayan enfarkt goriiniimii olarak diisiiniilebilecegi
gibi enfarkt olusumu i¢in hazirlanmis zemin olarak da degerlendirilebilir. Ancak akut
iskemik siire¢lerin MRG bulgularindan ayriminda sadece beyaz cevherde smirh
kalmasi, kortikal uzanim gostermemesi ve komsu ventrikiilde ya da sulkuslarda
genislemeye yol agmamasi dikkate alinabilir [120].

Lokoaraiozisin dagilim paterni tipiktir. Periventrikiiler alanda ve derin beyaz
cevherde T2/FLAIR hiperintens lezyonlar seklinde izlenmekte olup korpus kallozum,
internal kapsiil, beyin sap1 ve u liflerin tutulumu nadirdir [90].

Lokoaraiozis ileri yasta, hipertansiyon veya diyabet gibi kronik hastaliklarda
daha sik goriilmekte olup bu nedenle kiiciik damar hastaliklariyla iligkili oldugu
distintilmistiir [122]. Patogenezinde beyaz cevherde penetran arterlerin duvarlarinda
kalinlasma ve hiyalinize goriiniim mevcuttur. Arteriyoskleroza bagli liimende
daralma, uzama ve tortiyozite izlenir ancak siddetli stenoz ya da okliizyon nadir olarak
izlenir. Ayrica lokoaraiozis bulunan beyinlerde normal beyine gore wvaskiiler
yogunlukta azalma dikkati ¢ekmektedir. Arteriyoskleroza bagli penetran arterlerde
azalmis kan akimina cevap olarak gelisen vazodilatasyonda yetersizlik izlenir. Tiim
bunlara bagli beyin parankiminde perfiizyonda subklinik bozulma izlenmis olup
iskemiye yatkinlik olusturmaktadir [90].

Lokoaraiozisin uzun donem klinik izlenminde, gegici iskemik atak ve inme

sonrasi klinik durum, rekiirren inme siklig1 ve inmenin fonksiyonel sonuglarla iligkili
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oldugu belirtilmistir. Lokoaraiozisli hastalarda iskemik inme sonrast 6liim veya
morbidite riskinde artig, inme rekiirrensinde artis [123] ve giinlik yasam
aktivitelerinde prognozun kotii oldugu gosterilmistir [124]. Bunlarla birlikte
l6koaraiozisin inme sonrasi demans gelisiminde atrofi ile birlikte bagimsiz risk faktorii
oldugu gosterilmistir [124].

Lokoaraiozis, olgularin bir kisminda klinik bulgu vermeyebilir; bazi hastalarda
yiiriime bozuklugu, duygudurum degisikligi, beceri kaybi, biligsek etkilenme, tiriner
sistem bozukluklari ile kendini gosterebilir [120,122].

Lokoaraiozis ile ilgili yapilan ¢alismalarda yas ile dogru orantili olarak arttigi
gosterilmistir. Bunula Dbirlikte cinsiyet ile iligkisi gozlemlenmemistir [125].
Hipertansiyon da 16koaraiozis igin bir risk faktorii olarak tespit edilmistir [126]. Ayrica
metabolik sendrom, diyabet ve kan sekeri yiiksekligi de lokoaraiozis riskini
artirmaktadir [127].

Kliniklerde farkli nedenlerle BT ve MRG kullanimmin artmasi ve
yayginlagsmas1 nedeniyle 16koaraiozis daha yaygin tanimlanmaya baglamigtir. MS ve
l16koaraiozisin beyaz cevher tutulumlarinda yer yer farkliliklar olsa da gerek klinik
olarak gerekse goriintiileme Ozellikleri olarak bazi durumlarda ayriminda zorluklar

yasanmaktadir.
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GEREC VE YONTEM
Tez galismamiz prospektif karakterde olup, ¢alismaya Pamukkale Universitesi
Girigimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulundan alinan 06.02.2019 tarihli
60116787-020/8901 sayili karar sonrasi baslandi. Hastalar tetkik ve calisma
konusunda bilgilendirildikten sonra yazili ve sozlii olarak onamlar1 alindi. Hastalar
cihaza alinmadan 6nce MR giivenligi kurallarina dikkat edildi. Viicudunda MR ile
uyumsuz olan metalik cisimler veya kalp pili gibi tibbi cihaz bulunan hastalar ¢ekime

alinmada.

OLGU SECIiMi

15.02.2019-15.08.2019 tarihleri arasinda (6 aylik siire¢) beyin MRG ¢ekimi
yapilan; bilinen MS disinda ndrolojik hastalik, malignite, vaskiilit, romatolojik
hastalik, gecirilmis serebrovaskiiler olay (SVO) ya da kraniyal operasyon Oykiisii
olmayan 18-65 yas araliginda toplam 374 hasta ¢alismaya dahil edilmistir.

Hastalarin 177’s1 hastanemiz noroloji kliniginde MS tanist ile takipte olan veya
klinik ve radyolojik bulgular ile ilk kez MS tanis1 alan hastalar olup bu hastalarin
hepsi 2017 McDonald kriterlerine gore mekanda yayilim kriterleri karsilanmaktaydi.
MS hastalar1 ¢calismaya dahil edilirken akut atak bulgusu olup olmamasi, MS alt tip
ozelligi (PPMS,RRMS gibi) dikkate alinmadi.

MS tanil1 177 hastanin 19°unda hipertansiyon, 15 hastada diyabet tanis1t mevcut
olup bu hastalar calisma disi birakildi. On alt1 hastanin ¢ekim kalitesi optimal
olmadigindan, 36 hastada ise tetkik dahilinde uygun lezyon (Tablo 5)
bulunmadigindan ¢alisma dis1 birakildi. Kalan 89 hasta (35 erkek, 54 kadin, ortalama
yas 38, aralik 18-64) birinci grup olan “MS grubu’nu olusturmaktadir (Tablo 6).

MS tanisi olmayan 197 hastanin bas agrisi, bas donmesi ya da halsizlik gibi
nonspesifik sikayetleri disinda baska sikayetleri yoktu. Ayrica bu hastalarin
hipertansiyon, kronik bobrek yetmezligi veya diyabet disinda bilinen tanis1 (MS, diger
norolojik hastaliklar, onkolojik hastaliklar, gegirilmis SVH) yoktu. Bu hastalarin
32’sinin tetkikinin kalitesi suboptimal olup, 73’{iniin tetkikleri dahilinde uygun lezyon
(Tablo 5) izlenmedi. Yani1 sira 12 hastanin MRG goriintiilerinde daha onceden
bilinmeyen Chiari 1 malformasyonu, idiyopatik intrakraniyal hipertansiyon veya

ventrikiilomegali saptanmasi nedeniyle toplamda 117 hasta ¢alisma dis1 birakildu.
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Kalan 80 hasta (31 erkek, 49 kadin, ortalama yas 56, aralik 33-65) ise ikinci grup olan

“Lokoaraiozis grubu”nu olusturmaktadir (Tablo 7).

Tablo 5. Beyaz cevher lezyonlarinin ¢alismaya uygunluk kriterleri
Lezyon uzun g¢apinin =2 3 mm olmasi
Lezyonun baska beyaz cevher lezyonuyla birlesme egiliminde olmamasi
Lezyonun icerisinde birden fazla hipointens lezyon bulunmamasi
Lezyon sinirlarinin FLAIR ve SWI sekanslarin her ikisinde de net secilebilmesi

Tablo 6. MS grubu ¢alismaya dahil edilen ve ¢alismadan ¢ikarilan hasta sayilari

Toplam Hasta Sayisi 177
Calisma disi birakilan hastalar
Hipertansiyon 19
Diyabet 15
Suboptimal ¢ekim 16
Calismaya dahil edilen uygun lezyon yok 36
Calismaya dabhil edilen hasta 89

sayisl

Tablo 7. Lokoaraiozis grubu g¢alismaya dahil edilen ve ¢alismadan ¢ikarilan hasta

sayilari

Toplam Hasta Sayisi 197

Calisma disi birakilan hastalar
Ventrikilomegali 8
idiyopatik intrakraniyal hipertansiyon 2
Chiari 1 malformasyonu 2
Suboptimal cekim 32
Calismaya dahil edilen uygun lezyon yok 73

Calismaya dahil edilen hasta 80

sayisl

MRG CEKIM PROTOKOLU

Calismaya dahil edilen hastalarin kraniyal MRG tetkikleri hastanemizde bulunan
1,5 Tesla siiperiletken magnet (Philips Ingenia; Philips Medical Systems, Best,
Hollanda) sistemi ile yapildi. Inceleme hasta supin pozisyonda iken nérovaskiiler
dStream dijital bas koili kullanilarak gergeklestirildi. MRG inceleme protokolii olarak
tiim hastalarda 3 plan lokalizer ve kalibrasyon goriintiilerinden sonra rutin ¢ekimlere

(aksiyal T1 agirlikli ve MTC goriintiileme, T2 agirlikli inceleme, FLAIR, DAG) ek
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olarak sagittal 3D FLAIR ve aksiyal SWI sekanslari eklendi. MRG ¢ekim protokolii

ve sekans Ozellikleri Tablo 8’de verilmistir.

Tablo 8. MRG ¢ekim protokoliindeki sekanslar ve detaylari

Kesit Kesit . b
TR TE . - - FOov TI Epi -
Matris  kalinhg boslugu . .. degeri
(msn)  (msn) (mm) (mm) (mmxmm) (msn) faktorii (s/mm?)
AxT1
MTC 535 15 272x160 5 1 183x131
AxT2 6165 110  205x256 3 1 230x179
FLAIR 11000 140  256x168 3 1 193x159 2800
0ve
DAG 3231 85 105x192 5 1 230x179 53 1000
SWi 35 30 256x197 2 0 230x179
Sag 3D
FLAIR 4800 366  252x184 0,9 0 230x167 1660

Ax:Aksiyal, MTC: Manyetizasyon transfer kontrast, Sag: Sagittal, YB: Yag baskili, TR: Tekrar zamani,
TE: Eko zamani, TI: inversiyon zamani, FOV: Goriintilleme alani

GORUNTUNUN DEGERLENDIRILMESI

MRG verileri, hastalarin klinik verilerine kor olan 20 yil deneyimli néroradyolog
ve 4 yil deneyimli radyolog tarafindan analiz edildi. Her hastada supratentoriyal beyaz
cevherde bulunan MS lezyonlarinin veya lokoaraiozise ait lezyonlarin tanimlanmasi
i¢in aksiyal ve sagittal FLAIR sekanslar kullanildi. Infratentoriyal lezyonlar, kortikal
lezyonlar ve beyin sapi lezyonlarinin degerlendirilmesi; kemik yapilara ve mastoid
hiicrelere yakin komsuluklari nedeniyle SWI sekanslarinda belirgin duyarlilik
artefaktlarina yol agmalar1 nedeniyle kisith olarak yapilabilmektedir [2,3,128]. Bu
nedenle bu lezyonlar ¢alismaya dahil edilmedi.

Her lezyon once FLAIR goriintilerde tanimlandi. MS hastaliginin
periventrikiiler ve jukstakortikal alanlarda daha fazla bulunmasi [6] g6z 6niine alinarak
lezyon lokasyonuna gore santral ven bulgusunun degerlendirilmesi amaciyla bu
lezyonlar 3 lokasyona ayrilarak incelendi. Lezyonlardan ventrikiile temas edenler
periventrikiiler, kortekse temas eden (u fiber tutulumu olan) lezyonlar jukstakortikal,
kalan tiim supratentoriyal beyaz cevher lezyonlar1 ise derin beyaz cevher yerlesimli
olarak gruplandirildi [86,129] (Resim 1-3). Sadece uzun ¢ap1 >3 mm olan lezyonlar

calismaya dahil edildi. Birlesme egilimindeki lezyonlar (Resim 4) veya goriintii
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kalitesi-artefakt nedeniyle degerlendirilemeyen lezyonlar ¢alismaya dahil edilmedi
[23].

Resim 1: A) Sagittal 3D FLAIR sekansta ve B) Aksiyal FLAIR sekansta izlenen
periventrikiiler yerlesimli beyaz cevher lezyonu

Resim 2: A) Aksiyal FLAIR sekansta ve B) Sagittal 3D FLAIR sekansta izlenen derin
beyaz cevher yerlesimli lezyonlar
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Resim 3: A) Aksiyal FLAIR sekansta ve B) Sagittal 3D FLAIR sekansta izlenen
jukstakortikal yerlesimli beyaz cevher lezyonlari

Resim 4: Aksiyal FLAIR goriintiide bilateral birlesme egilimdeki beyaz cevher
lezyonlar1 izlenmis olup bu lezyonlar ¢alisma dis1 birakildi.
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Beyaz cevher lezyonlart FLAIR sekanslarinda tanimlandiktan sonra SWI
sekansinda SVB varlig1 arastirildi. SWI sekansinda yuvarlak sekilli lezyonun

merkezinde bulunan hipointens nokta (Resim 5) veya ovoid sekilli lezyonun uzun

eksenine paralel ve lezyonun merkezini kateden dogrusal hipointensite (Resim 6)

varlig1 SVB olarak kabul edildi [23].

Resim 5: A) Aksiyal SWI goriintiisii ve B) ayni kesitin magnifiye hali, sol frontal lop
posteriorda iki adet ve sag frontal lop posteriorda bir adet bulunan derin beyaz cevher
lezyonlarinin santralinde “santral ven bulgusu” ile uyumlu noktasal hipointensite.

Resim 6: A) Aksiyal SWI goriintiisii ve B) ayn1 kesitin magnifiye hali, sol frontal lop
posteriorda bulunan beyaz cevher lezyonunun santralinde, lezyonun uzun eksenine
paralel lineer hipointensite, SVB lehine degerlendirildi.
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Lezyonun merkesinden ge¢cmeyen veya lezyonun izlenebilen uzun eksenine
paralel olmayan hipointensiteler SVB kabul edilmedi (Resim 7). Aynmi lezyon
igerisinde birden fazla hipointensite olmasi durumunda lezyon c¢alisma dis1 birakildi
[23] (Resim 7). Lezyonlarin ¢alismaya dahil edilip edilmeyecegi ve dahil edilen
lezyonlarda santral ven bulgusunun olup olmadigina iki gézlemci konsensiis halinde

karar verdi. Lezyonlarin degerlendirilme asamasi Sekil 1’de sematik olarak

gosterilmistir.

Resim 7: A) Aksiyal SWI goriintiisiinde sol frontal lopta bulunan periventrikiiler
yerlesimli beyaz cevher lezyonunun santralinde birden fazla hipointensite varligi
sebebiyle lezyon ¢alismaya dahil edilmedi. B) Aksiyal SWI goriintiisii, sag temporal
lopta derin beyaz cevher yerlesimli lezyonun santralinde hipointensite olmasina
karsin lezyonun uzun aksina dik yerlesimi bulunmasi nedeniyle bu lezyon SVB
negatif olarak kabul edildi.

ISTATISTIKSEL ANALIZ

Veriler SPSS 25.0 paket programiyla analiz edilmistir. Stirekli degiskenler
ortalama ve en kiigiik — en biiyiik degerler; kategorik degiskenler say1 ve yiizde olarak
verilmistir. Bagimsiz grup farkliliklarinin karsilagtirilmasinda Mann Whitney U testi
kullanilmistir. Kategorik degiskenlerin karsilastirllmasinda ise Ki kare analizi
kullamilmistir. Olgiimlerin performansinin ve gegerliliginin incelenmesinde ROC
analizi yontemi kullanilmistir. ROC analizi sonucunda en uygun kesim noktasinin
belirlenmesinde Youden Index degeri kullanilmistir. Sonuglardan elde edilen en uygun
kesim noktalar1 ile yapilan incelemeler sonucunda ise duyarlilik, segicilik, pozitif
ongoriilen deger ve negatif ongoriilen degerler elde edilerek performans sonuglari

incelenmistir.
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LEZYON SAGITTAL 3D FLAIR,
AKSIYAL FLAIR VE AKSIYAL SWI
GORUNTULERDE SECILEBILIYOR

MU?

LEZYON CALISMA DISI
BIRAKILDI

IZLENEN LEZYON, BASKA LEZYON
ILE BIRLESMEKTE Mi?

AKSIYEL SWI GORUNTULERDE

LEZYONUN iCERISINDE BiRDEN
FAZLA HIPOINTENSITE VAR MI?

AKSIYEL SWI1 GORUNTULERDE
LEZYONUN ICERISINDE MERKEZDE
NOKTA SEKLINDE YA DA
LEZYONUN AKSINA PARALEL VE
SANTRALDEN GECEN LINEER
HIPOINTENSITE VAR MI?

SANTRAL VEN
BULGUSU NEGATIF

SANTRAL VEN BULGUSU POZITiF

Sekil 1: Beyaz cevher lezyonlarinin degerlendirilmesinin sematik gosterimi
2 En az bir gézlemcinin hayir demesi yeterli
®: En az bir gdzlemcinin evet demesi yeterli
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BULGULAR

DEMOGRAFIK OZELLiKLER

Calismamizda toplam 169 hastanin MRG’leri incelenmis olup 89 hasta MS
grubuna ve 80 hasta l6koaraiozis grubuna dahil edildi. MS grubundaki hastalarin yas
ortalamasi 38,4 (aralik, 18-64 yil), I6koaraiozis grubundaki hastalarin yas ortalamasi
ise 55,6 (aralik, 33-65 yil) olarak hesaplanmis olup MS grubundaki hastalarin yas
ortalamasi daha diistiktti. Her iki grupta da kadin hasta sayis1 daha fazlaydi (MS grubu
%60,7, 16koaraiozis grubu %61,3). Hastalarin yas ve cinsiyet dagilimlar1 Tablo 9’da

gosterilmigtir.

Tablo 9. MS ve 16koaraiozis grubundaki hastalarin cinsiyet ve yas dagilimlarinin say1
ve ylizde olarak gosterimi

Erkek Kadin Toplam
Hasta sayis1 0 0
(Yiizde) 35 (%39,3) 54 (%60,7) 89
MS Yas ortalamasi 38 38,7 38,4
En kiiciik-en
biiyiik yas 18-60 20-64 18-64
Hasta sayis1 0 0
(Yiizde) 31 (%38,8) 49 (%61,2) 80
Yas ortalamasi 55,7 55,5 55,6
Lokoaraiozis
En kiiciik-en
biiyiik yas 33-65 34-65 33-65

BEYAZ CEVHER LEZYONLARININ SAYI VE DAGILIMLARI

Calismamizda 169 hastanin beyin MRG incelemelerinde toplam 1908 beyaz
cevher lezyonu incelendi. MS grubunda 89 hastada 1265 beyaz cevher lezyonu,
l16koaraiozis grubunda ise 80 hastada 643 beyaz cevher lezyonu saptandi. Biitiin
lezyonlar aksiyal ve sagittal FLAIR sekanslarinda ve SWI sekansinda net olarak

secilmekteydi.
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Calismaya dahil edilen lezyonlarin lokasyonlari incelendiginde MS grubunda en
fazla lezyon periventrikiiler alanda izlenmis olup 612 (%48) lezyon mevcuttu.
Lokoaraiozis grubunda ise 449 (%70) ile en fazla lezyon derin beyaz cevherdeydi.
Incelenen lezyonlarm gruplara ve lokasyonlara gore dagihmi Tablo 10°da
Ozetlenmistir.

MS grubunda bir hastada periventrikiiler mesafede ve derin beyaz cevherde, 14
hastada ise jukstakortikal mesafede caligmaya dahil edilen lezyon yoktu. Lokoaraiozis
grubunda ise 33 hastada periventrikiiler lokasyonda, 31 hastada jukstakortikal
lokasyonda ve 1 hastada derin beyaz cevherde ¢alismaya dahil edilen lezyon yoktu.

MS grubundaki hastalarda, periventrikiiler lezyon sayist derin beyaz cevher
lezyon sayisindan (p<0,001) ve jukstakortikal lezyon sayisindan (p<0,001) istatistiksel
olarak anlamli derecede fazlaydi. Derin beyaz cevher lezyon sayisi ile jukstakortikal

lezyon sayisi arasinda istatistiksel anlamli fark saptanmadi (p=0,072).

Tablo 10. MS ve 16koaraiozis gruplarinda degerlendirilen beyaz cevher lezyonlarinin
lokasyonlara gore dagilimlarinin say1 ve yiizde olarak gosterimi

Periventrikiiler Derin Beyaz Jukstakortikal ~ Toplam
Cevher
Lezyon sayisi 0 o o
Yiizde) 612 (%48) 355 (%28) 298 (%24) 1265
Hasta bagina
MS ortalama lezyon 7 4 3 14
sayi1s1
En az-en fazla 0-19 0-14 0-14 2-32
lezyon
Lezyon sayis1 o o o
(Yiizde) 91 (%14) 449 (%70) 103 (%16) 643
Hasta basina
Lokoaraiozis ortalama lezyon 1 6 1 8
sayisi
En az-en fazla 0-5 0-17 0-10 1-25

lezyon

Lokoaraiozis grubunda derin beyaz cevher lezyon sayist hem periventrikiiler

lezyon sayisindan (p<0,001), hem de jukstakortikal lezyon (p<0,001) sayisindan
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istatistiksel olarak anlamli derecede fazlaydi. Bu grupta periventrikiiler beyaz cevher
ile jukstakortikal lezyon sayisi arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi
(p=0,443).

SVB DEGERLENDIRILMESI BULGULARI

MS grubundaki hastalarda lezyonlarin 919 tanesinde (%72,6), 16koaraiozis
grubundaki lezyonlarin ise 290 tanesinde (%45,1) SVB pozitif olarak degerlendirildi.
Her iki grupta SVB oranlarinin yas ya da cinsiyetle anlaml iliskisi saptanamadi.
Lezyonlarin SVB pozitiflik oranlarinin dagilimlart Sekil 2’de sematik olarak
gosterilmigtir.

SVB

M vok
B var

5007

400

300

Say

200+

100

PV DBC
Lokoaraiozis MS

Sekil 2. Beyaz cevher lezyonlarinin her iki hasta grubunda lokasyonlara gore dagilimi

ve SVB pozitiflik oranlarinin sematik gosterimi
PV: Periventrikiiler, DBC: Derin beyaz cevher, JK: Jukstakortikal, MS: Multipl skleroz, SVB: Santral
ven bulgusu
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Toplamda ve MS grubundaki hastalarda periventrikiiler beyaz cevher
lezyonlarindaki SVB pozitiflik orani, derin beyaz cevher (p<0,001) ve jukstakortikal
(p<0,001) lezyonlara gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksekti. Derin beyaz
cevher ve jukstakortikal lokasyonlardaki lezyonlarin SVB pozitiflik oranlar1 arasinda
anlamli farklilik saptanmadi (toplamda p=0,114, MS grubunda p=0,807). Lokoaraiozis
grubunda ise her ii¢ lokasyondaki lezyonlarin SVB pozitiflik oranlari arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi. MS ve l6koaraiozis gruplarindaki

SVB pozitif lezyonlarin lokasyonlara gére dagilimi Tablo 11 ve 12°de gésterilmistir.

Tablo 11. MS grubundaki SVB pozitif lezyonlarin lokasyonlara gore dagilimlari ve
yiizdeleri

Toplam SVB pozitif lezyon SVB pozitiflik

lezyon sayis1  sayisi yiizdesi
Periventrikiiler 612 491 %380,2
Derin  beyaz

355 234 %65,9

cevher
Jukstakortikal 298 204 %65,1
Toplam 1265 919 %72,6

Tablo 12. Lokoaraiozis grubundaki SVB pozitif lezyonlarin lokasyonlara goére
dagilimlar ve yiizdeleri

Toplam SVB pozitif lezyon SVB pozitiflik

lezyon sayis1  sayisi yiizdesi
Periventrikiiler 91 50 %54,9
Derin beyaz

449 204 %45,4

cevher
Jukstakortikal 103 36 %34,9
Toplam 643 290 %45,1
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MS grubundaki hastalarda bulunan tiim beyaz cevher lezyonlarinda SVB
pozitiflik orani, lokoaraiozisli hastalar ile karsilastirildiginda daha yiiksek olup
istatistiksel olarak anlamlidir (p<0,001). Ayrica her iki grup arasinda periventrikiiler
beyaz cevher, derin beyaz cevher ve jukstakortikal alanlarin her iiclinde yapilan
karsilastirmalarda da MS hastalarinda 16koaraiozisli hastalara gore istatistiksel olarak
anlamli diizeyde SVB daha fazlaydi (Tablo 12). Tim lokasyonlar birlikte

degerlendirildiginde yapilan ROC (Receiver Operating Characteristic) analizinde
egrinin altinda kalan alan 0,88 (% 95 giiven aralig1 0,83-0,93) hesaplanmistir. ROC
analizi sonuglarina gore beyaz cevher lezyonlarinda SVB pozitiflik oranit kesim
noktast %59 belirlendiginde Youden indeksi en yiiksek degerde olup (0,61), bu
noktada MS tanisinda SVB i¢in duyarlilik %84,2, 6zgiilliik %77,5, pozitif 6ngori
degeri %80,6, negatif ongorii degeri %81,5 olarak hesaplandi (Sekil 3, Tablo 13).
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Sekil 3. Tiim beyaz cevher lezyonlarinda SVB pozitiflik oranlarina ait ROC egrisi
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Tablo 13. MS grubundaki SVB pozitif lezyonlarin lokasyonlara gére dagilimlari ve
yiizdeleri

Klinik ve McDonald’s kriterlerine gore koyulan MS tanisi

% MS tanih MS tanist yok Toplam
2
)

Pozitif 75 18 93
£
2
=
o0 .
E Negatif 14 62 76
c
()
>
B _ Toplam 89 80 169
g &

Duyarhilik : 75/ (75+14) x 100 = 84,2

Ozgiilliik : 62 / (18+62) x 100 =77.5

Pozitif 6ngorii degeri : 75 / (75+18) x 100 = 80,6
Negatif ongorii degeri : 62 / (14+62) x 100 = 81,5
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TARTISMA

MS hastaligi, 6zellikle geng eriskinlerde norolojik defisite yol agan santral sinir
sistemi hastalig1 olup bu nedenle MS’nin diger santral sinir sistemi hastaliklarindan
ayirt edilmesi 6nemlidir [1]. MS i¢in diyagnostik olan spesifik bir test olmayip taniya
hastanin klinik bulgulari, laboratuvar bulgulari, elektrofizyolojik ¢alisma ve
goriintiileme sonuglart birlikte degerlendirilerek ulasilir [3,130]. En sik yardim alinan
goriintiileme yontemi olan MRG’de de birgok SSS hastaliginda MS’ye benzer bulgular
goriilebildiginden o6zgiillik dismektedir [1,3,7]. MS hastaligini, MS’nin MRG
bulgularina benzer goriintiilleme 6zellikleri bulunan hastaliklardan ayirma konusunda
mevcut tan1 kriterlerine yardimei olacak bulgular gerekmektedir. MS hastalig1
patolojik olarak multifokal enflamasyon, demiyelinizasyon, aksonal hasar ve noron
kaybi ile karakterize olup [4], histopatolojisi net olarak belirlenemese de en sik kabul
goren varsayim immiin baglangi¢li hastalik varsayimidir. Bu varsayima gore immiin
yanita bagli hiicre gog¢li ve sitokin cevaplart en c¢ok periveniiler mesafeyi
etkilemektedir [49]. Kii¢iik damar hastaligina bagli olusan l6koaraiozisin en sik
sebepleri ise diyabet, hipertansiyon gibi o6ncelikle kiigiik arteriyolleri etkileyen
hastaliklardir ve periveniiler etkilenim MS’de oldugu kadar sik beklenilmemektedir.
Bu nedenle beyaz cevher lezyonunun santralinde vendz yapinin saptanmasi1 MS lehine
olarak degerlendirilmektedir. SVB’nin degerlendirilebilmesi i¢in ise SWI sekansindan
yardim alinmigtir. SWI sekansinda paramanyetik maddelere karsi duyarlilik mevcut
olup paramanyetik etkili yavas vendz akimin ve dolayisiyla santral venin
saptanabilecegi disiiniilmistiir. Literatiirde MS hastaliginda SVB’yi inceleyen
calismalar mevcut olup tablo 14°te listelenmistir. Bu ¢alismalarin birgogu 3T cihaz ile
yapilmustir ve son yillarda az sayida olmakla birlikte 7T ile yapilmis caligmalar da
bulunmaktadir. Ancak 1,5T ile yapilan ¢alisma sayis1 nispeten azdir. Biz ¢alismamizda
MS hastalariyla 16koaraiozisli hastalar arasindaki SVB oranmni 1,5 T MRG cihazi
kullanarak karsilastirdik. Ayrica calismamizda 89 MS hastast ve 80 lokoaraiozis
hastas1 olmak iizere toplam 169 hastada 1908 beyaz cevher lezyonu degerlendirilmis
olup literatiirdeki birgok calismaya gore hasta ve lezyon sayimiz daha fazladir.
Calismamizda MS grubunda SVB oran1 %72,6 iken 16koaraiozis grubunda bu oran

%45,1 bulundu. Sonuglarimiza goére MS hastalarinda SVB pozitiflik orani
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l6koaraiozisli hastalarla kiyaslandiginda istatistiksel agidan anlamli derecede yiiksekti

(p<0,001) ve bu bulgu literatiirdeki birgok ¢alisma ile uyumludur [3,19,131-136].

Tablo 14. Literatiirde “santral ven bulgusu” ile ilgili yapilan ¢aligmalar

Yazar Magnet Sekans  Kontrol MS MS Kontrol  Kontrol P
(y11) giicti grubu grubu grubu grubu grubu degeri
(Tesla) hasta lezyon hasta lezyon
sayisl bilgileri*  sayisi bilgileri®

Bizim 15T FLAIR  Lokoarai 89 919/1265 80 290/693  P<0,00
caligma ve SWI  ozis (%72,6) (%45,1) 1
miz
Sparacia 15T FLAIR  SKDH 19 128/313 19 22/75 p<0,05
ve ark. ve SWI (%40,9) (%29,3)
[131]
(2018)
Campion 3T FLAIR SKDH 25 291/338 10 54/136 p<0,00
ve ark. * (%86) (%40) 1
[132]
(2017)
Al-Zandi 3T FLAIR  Lokoarai 30 330/380 30 24/180 p<0,00
ve ark. ve SWI  ozis (%86,8) (%13,3) 1
[133]
(2018)
Kau ve 3T 3D Ozellik 5 16/19 9 1/9 p<0,00
ark. [3] FLAIR  belirtilme (%84) (%11) 1
(2013) ve SWI  mis
Mistry 3T T2* SKDH 10 314/436 10 39/489 p<0,00
ve ark. agirlikh (%72) (%8) 1
[19] sekans
(2016)
Lummel 3T FLAIR SKDH 15 512/711 15 875/119 p>0,05
ve ark. ve (%80) (%78,2)
[2] duyarlil
(2011) 1k

agirlikli

anjiyog

rafi

(SWA

N)
Lamot 3T T2, Lokoarai 34 370/601 19 144/244  p>0,05
ve ark. FLAIR ozis (%62) (%71)
[137] ve SWI
(2017)
Cortese 3T SWI NMSOD, 18 625/783 18 59/186 p<0,00
ve ark. saglikli (%80) NMSO  (%82) 1°
[138] D, 25 NMSOD
(2018) saglikli  °

#Lezyon bilgileri “SVB olan lezyon sayisi/toplam lezyon sayis1” ve parantez i¢inde SVB olan lezyon
yiizdesi seklinde verilmistir.

®Cortese ve ark. yaptig1 ¢alismada saglikli kontrollerde beyaz cevher lezyonu saptanmadigindan
degerlendirmeye alinmamustir.
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Tablo 14. Literatiirde “santral ven bulgusu” ile ilgili yapilan ¢alismalar (devamu...)

Yazar Magnet Sekans  Kontrol MS MS Kontrol  Kontrol P
(yil) glicii grubu grubu grubu grubu grubu degeri
(Tesla) hasta lezyon hasta lezyon
sayisl bilgileri*  sayisi bilgileri®
Maggi 15T Postko  Enflamat 52 %88°¢ 31 %14°¢ p<0,00
ve ark. ve3T ntrast uvar 1
[139] FLAIR  vaskiilop
(2018) ve T2*  ati
echo-
planar
imagin
g (EPI)
Maggi 3T 3D Sistemik 27 %86 © 12 %21° p<0,00
ve ark. FLAIR  lupus 1
[8] * eritemato
(2020) zus
(SLE),
Sjogren
vb. ¢esitli
tanilar
Sinnecke 3T FLAIR SLE, 353 Kis 228 148/942  p<0,00
rve ark. ve SWI  SKDH (1127 374/690 (%15,7) 1
[140] vb. KIS, (%54,2);
(2019) tanilar 236 RRMS
RRMS) 1335/281
5
(%47,4)
Clarke 3T SWiI SLE, 112 (18 410/636 35 53/319 p<0,00
ve ark. SKDH KiSve (%64,5) (%16,6) 1
[135] vb. 94
(2020) tanilar RRMS)
Clarke 3T T2* Ozellik 12 %51¢ 23 %28¢ P<0,05
ve ark. belirtilme
(STAR- mis
MS)
[136]
(2020)
Darwish 3T Aksiyal  SLE, 9 281/572 9 66/279 p<0,00
ve ark. FLAIR SKDH, (%49,1) (%236) 1
[141] ve 3D Behget
(2018) SWI
Samara 3T 3D SKDH 10 % 69.6° 10 % 6° P<0,00
weera ve T2*, 1
ark. T2*
[134] EPI,
SWAN

®Maggi ve ark. 2020 yilinda yaptig1 ¢aligmada gruplardaki toplam lezyon ve SVB olan lezyon sayilari
belirtilmemistir.

dClarke ve ark. 2020 yillarinda yaptigi ¢aligmada gruplardaki toplam lezyon ve SVB olan lezyon
sayilar1 belirtilmemistir.

eSamaraweera ve ark. 2017 yilinda yaptig1 calismada lezyon sayilar1 verilmemis olup oranlar
belirtilmistir. Verilen oranlar T2* EPI sekansinda saptanan oranlardir.
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2018 yilinda Sparacia ve arkadaslarinin yaptigi retrospektif calismada MS ve
SKDH gruplart arasinda SVB pozitifligi karsilastirilmistir [131]. Calismada 1,5 T
magnet giliciinde MRG cihaz1 kullanilmis olup degerlendirmede FLAIR ve SWI
sekanslardan yardim alinmistir. Her iki grupta da 19’ar hasta olmakla birlikte MS
grubunda toplam 313 lezyon, kii¢ilk damar yolu hastali§i grubunda ise 75 lezyon
degerlendirilmistir. Bu ¢alismanin sonuglarma gére MS grubunda SVB pozitifligi %
40,9 olgiilmistiir. Bizim ¢alismamizda bu oran % 72,6 ile daha ytiksek bulundu. Kii¢iik
damar yolu hastalig1 olan grupta ise SVB pozitiflik oran1 % 29,3 bulunmus olup bizim
calismamizda bu oran % 45,1 ile daha yiiksekti. Her iki grupta da ¢alismamizda
bulunan SVB pozitiflik oraninin yiiksek olmasi; ¢alismamiza dahil edilen hasta
sayisinin Sparacia ve ark. ¢alismasina dahil olan hasta sayisindan fazla olmasina, her
iki caligsmada kullanilan cihaz 6zellikleri ve ¢cekim tekniklerinin farkli olmasina bagli
olabilir. Ayrica bizim ¢alismamizda, MS hastalarinda, diyabet, hipertansiyon gibi
l6koaraiozise ait beyaz cevher lezyonuna sebep olabilecek hastaliklar var ise hasta
calisma dis1 birakilmis olup Sparacia ve ark. yaptigi bu ¢alismada bdyle bir dislama
kriterinden bahsedilmemistir. MS hastalarinda izlenen bazi lezyonlar SKDH’ye bagli
olabilir ve bu da SVB oranimnin diisiik ¢ikmasina neden olabilir. Bunlarla birlikte
Sparacia ve ark. yaptigi calismaya gore MS hastalarina ait lezyonlardaki SVB
pozitiflik orani kiigiik damar yolu hastalig1 ile kiyaslandiginda istatistiksel olarak
anlamli derecede yiiksek olup ¢aligmamizla uyumludur.

Campion ve arkadaglarinin 2017 yilinda yayimladigi ¢alismada SVB pozitifligi
acisindan MS hastalar1 ve SKDH olan hastalar karsilagtirilmistir [132]. Bu ¢alismada
3 T cihaz kullanilmis olup SVB degerlendirmek i¢in ¢alismamizdan farkli olarak
FLAIR* sekansi kullanilmigtir. 25 MS hastasinda 338 beyaz cevher lezyonunun
incelendigi bu ¢aligmada SVB pozitiflik orani1 %86 olarak hesaplanmistir. Diger grupta
ise 10 hastada 136 lezyon degerlendirilmis olup SVB pozitiflik orant %40 olarak
hesaplanmigtir. Bizim ¢alismamizda oldugu gibi bu ¢alismada da MS hastalarinda
SVB pozitiflik oran1 diger grup ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli
derecede yiiksek bulunmustur.

2018’de yaymmlanan, Al-Zandi ve arkadaslarmin c¢alismasinda, MS ile
l6koaraiozis SVB agisindan karsilastirilmistir [133]. Calismada 3 T MRG cihaz
kullanilmis olup degerlendirme igin FLAIR ve SWI sekanslar: kullanilmistir. 30 MS
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hastasinda 380 beyaz cevher lezyonu ve 30 lokoaraiozisli hastada 180 beyaz cevher
lezyonu degerlendirilmis olup SVB pozitiflik oranlar1 MS grubunda % 86,84,
l16koaraiozis grubunda ise % 13,33 olarak bulunmustur. SVB MS grubunda istatistiksel
olarak anlamli derecede yiiksek olup calismamizin sonuglariyla uyumludur.

Thomas Kau ve arkadaglarimin 2013 yilinda yaptig1 prospektif karakterdeki
calismada ise 3 T MRG cihazinda alinmis 3D FLAIR ve SWI sekanslar1 kullanilarak
14 hastanin (5 MS tanili, 9 hastanin tanis1 yok) SVB pozitifligi arastirilmistir [3].
Yapilan ¢alismanin sonuglarina gére MS grubundaki 5 hastanin SVB pozitiflik orani
% 84, non-MS grubundaki hastalarin ise % 11 dl¢iilmiistiir. Bizim ¢alismamizda ise
bu oranlar sirasiyla %72,6 ve %45,1 olarak o6l¢iilmiistiir. Kau ve ark. ¢alismasinda MS
grubunda SVB pozitiflik orani1 diger gruptan istatistiksel olarak anlamli derecede
yiiksektir ve bu bulgular ¢alismamizla uyumludur.

Mistry ve arkadaglarinin 2016 yilinda yayimladig: calismada 10 MS hastas1 ve
10 SKDH hastasinda SVB degerlendirilmistir [19]. Calismada 3 T MRG cihazi ve T2*
agirlikli sekanslar kullanilmistir. MS hastalarinda 436 lezyon degerlendirilmis olup
SVB oran1 %72 olarak dl¢iilmiistiir. SKDH grubunda ise 489 lezyonda SVB oran1 %
8 olarak 6l¢iilmiistiir. Calismamizla uyumlu olarak bu ¢alismada da MS’de SVB orani
SKDH’ye kiyasla istatistiksel olarak anlaml1 derecede yiliksek bulunmustur.

Samaraweera ve arkadaglarimin 2017 yilinda yayimladigi ¢alismada 10 MS
hastasi ve 10 SKDH hastas: arasinda SVB agisindan karsilastirma yapilmistir [134].
Bu calismada goriintiileme ve degerlendirme i¢in iki farkli 3 T MRG cihazinda alinan
standart T2*, T2*-yiiksek echo-planar imaging (EPI) ve duyarlilik agirlikli anjiyografi
(SWAN) sekanslar kullanilmigtir. Yapilan degerlendirmede her iki grupta da en
yiikksek SVB oranlar1 T2*-yiiksek EPI sekansinda dl¢lilmiis olup MS grubunda %69,6
SKDH grubunda ise %6 olarak belirtilmistir. Bu ¢alismanin sonuglarina gore MS
grubundaki SVB oram1 SKDH grubuna kiyasla belirgin derecede yiiksektir ve
calismamizin sonuglariyla uyumludur.

Lummel ve arkadaglarinin 2011 yilinda yaptigi prospektif ¢alismada 15 MS
hastas1 ve 15 SKDH olan hastalar degerlendirilmis olup MRG incelemeleri SVB
acisindan degerlendirilmistir [2]. Lummel ve ark. yaptig1 calismaya gére MS ve SKDH
gruplar1 arasinda SVB acisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunamamistir

(sirastyla %80 ve %78,2). Bu ¢alismada bizim ¢alismamizdan farkli olarak SWI yerine
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SWAN sekansi kullanilmig olup sonug¢ farkliliklarinin nedenlerinden biri olabilir.
Ayrica Lummel ve ark. yaptig1 ¢caligmada beyaz cevher lezyonlar1 degerlendirilirken
konfliient lezyonlarin ¢alisma dis1 birakildigina dair bilgi bulunmamaktadir. Aym
durum igerisinde birden fazla damarsal yap1 secilen beyaz cevher lezyonlarinda da
gecerlidir. SKDH / 16koaraioziste beyaz cevher lezyonlari daha fazla birlesme
egilimindedir [90] ve konfliient lezyonlar ya da igerisinde birden fazla vendz yapi
secilen lezyonlarin SVB agisindan degerlendirilmesinde yanlis negatif ya da pozitif
sonuglar ortaya ¢ikabilir [23].

Lamot ve arkadaglarinin 2017 yilinda yayimladigi calismada da MS ve
l16koaraiozis gruplari karsilagtirllmistir [137]. Calismada 3 T MRG cihazinda alinan
T2, FLAIR ve SWI sekanslar1 kullanilmistir. 34 MS tanili hasta ve 19 l6koaraiozisli
hasta ¢aligmaya dahil edilmistir. MS grubunda 601 beyaz cevher lezyonu incelenmis
olup SVB oran1 % 62 olarak belirtilmistir. Buna karsin 16koaraiozis grubunda 204
beyaz cevher lezyonunda SVB oran1 %71 ile daha yiiksektir (p<0,001). Bu bulgular
bizim ¢alismamiz ve literatiirdeki diger cogu c¢aligma ile uyumsuzdur. Lamot ve ark.
yaptig1 ¢alisma ile bizim ¢alismamizin sonuglarindaki farkliliklar, kullanilan cihazin
manyetik giiciine [142], hastalarin demografik 6zelliklerine ya da her iki grupta da
hasta sayilarinin farkli olmasina bagli olabilir.

2018 yilinda Cortese ve arkadaslari tarafindan yapilan caligmada MS ve
NMOSD hastalarinda SVB karsilastirilmistir [138]. 18 MS hastasi, 18 NMOSD
hastas1 ve 25 saglikli kontrol ile yapilan bu ¢aligmada incelemeler i¢in 3 T MRG cihazi
ve SVB’yi degerlendirmek i¢in SWI sekansi kullanilmistir. 18 MS hastasinda 783
beyaz cevher lezyonu degerlendirilmis ve SVB pozitiflik oran1i %80 olarak
hesaplanmistir. 18 NMOSD hastasinin 2 sinde beyaz cevher lezyonu saptanmamis ve
kalan 16 hastada degerlendirilen 186 lezyonda SVB pozitiflik orant % 32 olarak
hesaplanmistir. Saglikli kontrollerde sadece 4 hastada toplam 11 beyaz cevher lezyonu
izlenmis olup bu hastalarda SVB saptanmamustir. Cortese ve arkadaslarinin yaptigi bu
calismaya gore MS lezyonlarindaki SVB pozitiflik orant NMOSD hastalarina gore
istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksektir. Bu ¢alismada SVB pozitiflik orani
kesim noktasit % 54 olarak belirlendiginde yiiksek duyarlilik ve 6zgiillik ile MS
tanisinin desteklendigi belirtilmistir. Bizim ¢alismamizda da % 59 kesim degeri kabul
edildiginde duyarlilik %84,2, ozgiillik ise %77,5 olarak belirlenmistir. Kontrol
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gruplar1 bizim ¢alismamuz ile farkli olsa da bu bulgular, MS hastaliginin tanisinda SVB
pozitifliginin kullanilabilirligi acisindan ¢alismamizin sonuglariyla uyumluluk
gostermektedir.

Maggi ve arkadaglarinin 2018 yilinda yayimladigi c¢alismada MS ile
enflamatuvar vaskiilopatiler SVB agisindan karsilastirilmistir [139]. Cok merkezli
yapilan ¢alismada 1,5 T ve 3 T cihazlar kullanilmistir. SVB degerlendirmesi igin
intraventz kontrast madde verilmesini takiben FLAIR ve T2* EPI (echo-planar
imaging) sekanslar kullanilmistir. Calisma dahilinde 52 MS hastasi ve 31 enflamatuvar
vaskiilopati hastas1 degerlendirilmistir. MS grubunda SVB oram1 %88 iken
enflamatuvar vaskiilopati grubunda SVB oran1 % 14 olarak bulunmus olup MS
hastalarinda istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksektir. Bu bulgu calismamizla
uyumludur.

Maggi ve arkadaglarinin 2020 yilinda yayimladigi bir diger ¢alismada ise [8],
MS icin atipik sayilabilecek klinik, laboratuvar veya goriintileme bulgulart olan
hastalar prospektif olarak incelenmistir. Calismada 3 T MRG cihaz1 ve inceleme igin
3D FLAIR* sekansi kullanilmistir. Toplam 39 hasta ¢alismaya dahil edilmis olup bu
hastalarin 27’si MS tanis1 almistir. Kalan 12 hastaya ise ¢esitli tanilar konmustur
(sistemik lupus eritematozus (SLE), sarkoidoz, migren, NMOSD gibi). Calismanin
sonuclarina gére MS grubunda SVB oranm1 % 86 iken diger grupta SVB oran1 % 21
olarak belirtilmistir. Calismanin sonuglarina gére MS grubunun SVB orani diger gruba
kiyasla istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksektir ve bu bulgular ¢aligmamizin
sonuclarini desteklemektedir.

Sinnecker ve arkadaslarinin yaptigi genis capli multisentrik kohort ¢alismasinda
ise MS ve KIS hastalarindan olusan birinci grup ve kontrol grubu mevcut olup iki grup
arasinda SVB agisindan degerlendirme yapilmistir [140]. Toplam 606 hastanin dahil
edildigi ¢calismada 117 KIS, 236 RRMS, 32 NMOSD, 25 SLE, 142 SKDH tanil1 hasta
olup kalan 54 hastada bas agris1 semptomlar1 mevcuttur. Lezyon ve SVB
degerlendirilmesi, 3 T MRG cihazinda alinan FLAIR ve SW1I sekanslar ile yapilmistir.
Sonuglara gére SVB oran1 KIS hastalarinda % 54,2 ve RRMS hastalarinda %47,4
olarak belirtilmistir. Diger grupta ise SVB oran1 % 15,2 olarak hesaplanmigtir. SKDH
olan hastalarda da SVB oran1 % 15 olarak hesaplanmistir. KIS hastalar1 ve MS

hastalarindaki SVB oranit diger gruba gore anlamli derecede yiiksek olarak
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belirtilmistir. Ayrica spesifik olarak degerlendirildiginde MS hastalarinin SVB orani
SKDH olan hastalara gore anlamli derecede yiiksek oldugu bildirilmistir. Bu iki sonug,
calismamizin bulgularini desteklemektedir.

Clarke ve arkadaslarmin 2020 yilinda yayimladig1 ¢alismada [135], KIS ve MS
hastalarindan olusan birinci grup ve beyaz cevher lezyonlarina neden olan cesitli
hastaliklar1 olan ikinci grup arasinda SVB agisindan karsilastirma yapilmistir. Bu
calismada 3T MRG cihaz1 ve SWI sekans1 kullanilmistir. Calismaya 18 KIS tanili, 94
RRMS tanili hastada toplam 636 lezyon dahil edilmistir. “Non-MS” ismi verilen ve
KiS-MS dis1 hastalardan (SKDH, SLE, Sjogren, NMOSD, Susac, SSS vaskiiliti vb.)
olusan grup ise 35 hastadan olusan grupta ise 319 lezyon degerlendirilmistir. KiS-MS
grubunda SVB goriilme sikligi % 64,5, non-MS grubunda ise % 16,6 olarak
hesaplanmustir. KIS-MS grubunda SVB orani non-MS grubuna kiyasla istatistiksel
olarak anlamli derecede yiiksek bulunmustur ve ¢alismamizla uyumludur.

Clarke, Samaraweera ve arkadaslarinin 2020°da yayimladigi “STAR-MS” isimli
prospektif c¢alismada [136], noroloji klinigine basvuran, MS klinigi olup MS ile
uyumsuz MRG bulgular1 olan veya MS ile uyumsuz klinigi olup MRG bulgular1t MS
disiindiiren hastalar c¢alismaya dahil edilmistir. Bu hastalarn  MRG’si
degerlendirildikten sonra takipte hastanin klinik veya radyolojik bulgularinin
yonlendirmesiyle kesin tanilart konulup MS ve Non-MS olmak iizere iki grupta
incelenmistir. 12 MS, 23 Non-MS grubunda olmak ftizere 35 hastada toplam 785
lezyon degerlendirilmistir. Non-MS grubunda 13 hastayla en sik tan1 SKDH olarak
belirtilmistir. Degerlendirmeler 3T MRG cihaziyla ve T2* sekansi kullanilarak
yapilmistir. Calismanin sonuglarina gore MS grubunda SVB pozitiflik oran1 %51 iken
Non-MS grubundaki SVB pozitiflik oran1 %28 olarak belirlenmistir.

Darwish ve arkadaslarinin 2018 yilinda yaptigi, MS ve non-MS olmak tizere iki
gruptan olusan hastalarin degerlendirildigi ¢alismada [141], bu iki grubun SVB
pozitiflik oranlar1 karsilastirilmistir. Non-MS grubunda 3 SLE, 4 SKDH ve 2 Behget
hastas1 bulunmaktadir. Calismada 3 T magnet giicline sahip MRG cihaz1 kullanilmig
olup degerlendirme igin aksiyal FLAIR ve 3D SWI sekanslar1 kullanilmigtir. Toplam
18 hastada (9 MS grubu, 9 non-MS grubu) 851 lezyon (572 MS grubu, 279 non-MS
grubu) degerlendirilmistir. SVB pozitiflik oranlart MS grubunda %49,13 ve non-MS
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grubunda %23,6 Ol¢iilmiis olup MS grubunda SVB istatistiksel olarak anlamli
derecede yiiksektir ve ¢alismamizin sonuglarini desteklemektedir.

2019 yilinda yayimlanan, SVB iizerine inceleme yapilan metaanalizde [142],
toplamda 501 MS hastasinin sonuglarmi bildiren 21 calisma degerlendirmeye
alimmigtir (Tablo 15). Suh ve ark. yayimladigi bu metaanalizde degerlendirilen
calismalarda MS hastalarinda SVB oram1 % 40’lardan %90’lara kadar farklilik
gosterebilmektedir. Metaanalize dahil edilen makale verileri {lizerinden yapilan
istatistikler sonucunda MS lezyonlarinda SVB oran1 % 74 olarak belirtilmistir. Bizim
calismamizin sonucunda da MS hastalarinda SVB oran1 % 72,6’yd1 ve metaanaliz

sonucuyla uyumludur.

Tablo 15. Suh ve ark. 2019 yayimladigi, MS’de SVB’nin incelendigi metaanalizde
degerlendirmeye alinan ¢aligmalar

Yazar ismi (Y1l) MRG magnet Alinan sekanslar MS hasta sayisi SVB oranlari
giicii (Tesla)

Al- Zandi ve ark. 3T SWI 30 0,87
[133] (2018)

Campion ve ark. 3T FLAIR* 25 0,86
[132] (2017)
Cortese ve ark. 3T PD, T2, SWI 18 0,80
[138] (2018)
Darwish ve ark. 3T FLAIR, SWI 9 0,49
[141] (2018)
Gabr ve ark. [143] 3T FLAIR* 15 0,90
(2018)
Gaitan ve ark. 7T T2* 8 0,73
[144] (2013)
Grabner ve ark. 3T, 7T FLAIR (3T), SWI 8 0,40
[145] (2011) A
Kau ve ark. [3] 3T FLAIR, SWI 5 0,84
(2013)
Lamot ve ark. 3T FLAIR, T2, SWI 34 0,62
[137] (2017)
Lane ve ark. [17] 15T FLAIR, SWI 21 0,63
(2015)
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Tablo 15. Suh ve ark. 2019 yayimladigi, MS’de SVB’nin incelendigi metaanalizde
degerlendirmeye alinan ¢aligmalar (devami)

Yazar ismi (Y1) MRG magnet Alnan sekanslar MS hasta sayist SVB oranlar1
giicii (Tesla)

Lummel ve ark. 3T FLAIR, SWAN 15 0,80
[2] (2011)
Luo ve ark. [146] 3T SWI 30 0,76
(2014)
Oztoprak ve ark. 15T FLAIR, SWI 38 0,66

[147] (2016)

Sinnecker ve ark. 7T T2* 18 0,92
[20] (2012)

Sparacia ve ark. 15T SWI 19 0,41
[131] (2018)

Tallantyre ve ark. 7T T2* 28 0,80
[13] (2011)

Suh ve ark. yaptig1 metaanalizde [142], metaanalize dahil edilen ¢alismalarda
kullanilan MRG cihazlarinin manyetik giiciine goére SVB’deki farkliliklar da
incelenmis olup MS grubunda SVB orani cihazin manyetik giicii ile dogru orantili
olarak artmaktadir (SVB oranlar1 7T ile yapilan ¢alismalarda ortalama %84, 3T ile
yapilan ¢alismalarda %79 ve 1,5T ile yapilan ¢alismalarda % 56 olarak belirtilmistir).
Bununla birlikte 11 ¢aligmada kontrol grubu da mevcut olup bu ¢alismalarda 3T ve 7T
cihazlar kullanilmistir. Bu ¢aligmalar degerlendirildiginde ise manyetik gii¢ arttik¢a
kontrol grubunun SVB orani, istatistiksel olarak anlamli diizeyde olmasa da,
azalmaktadir (7 T ile yapilan ¢alismalarda ortalama %26, 3 T ile yapilan ¢aligmalarda
ise %38). Calismamizin sonuglarinin, metaanalizdeki 3 ve 7 T MRG cihazlaryla
yapilan ¢alismalar ile karsilastirildiginda MS grubundaki SVB oraninin daha diisiik,
kontrol grubundaki (16koaraiozis) hastalarin SVB oraninin ise daha yiliksek olmasinin
sebebi kullanilan cihazin manyetik giicii olabilir. Bununla birlikte caligmalardaki hasta
sayilari, demografik 6zellikleri, kontrol gruplarinin hastaliklarina bagl olarak da
sonuclarda degisiklikler olabilir. Ancak metaanalize dahil edilen calismalarin
bircogunda, metaanalizde yapilan degerlendirmelerin sonucunda ve g¢alismamizda
belirtilen ortak sonug; MS hastalarinda SVB oraninin kontrol gruplarina gore anlamli

derecede yiiksek oldugudur. Metaanalize dahil edilen caligmalarda SVB oranlar
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acisindan kesim degerleri % 30 ila % 67 arasinda degisim gostermektedir. Bizim
calismamizda da kesim degeri % 59 olarak bulunmus olup literatiir ile uyumludur.
Metaanalizde yapilan istatistiksel degerlendirme sonrasinda en uygun kesim degeri %
45 olarak belirtilmistir. Calismamizin kesim degerinin daha yiiksek olma sebebi,
l6koaraiozis grubunda SVB oraninin metaanalizde belirtilen ortalamalara gore daha
yiiksek olmasidir.

Literatiirdeki bir¢ok calisma ile uyumlu olarak bizim ¢alismamizin sonucunda
da MS hastalarina ait beyaz cevher lezyonlarinda, kontrol hastalarina (I6koaraiozis) ait
beyaz cevher lezyonlarina kiyasla istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek SVB
orani saptandi. Ancak MS lezyonlarimin SVB yiizdelerinde ve kontrol grubuna ait
hastalarin lezyonlarinin SVB yiizdelerinde gerek literatiirdeki yaymlarin kendi
aralarinda, gerekse bizim calismamizin sonuglariyla farkliliklar mevcuttur. Bazi
yayinlarda MS lezyonlarinda SVB pozitiflik oran1 %80’den fazla olmakla birlikte
[3,8,132,133,138,139], baz1 yaymlarda % 40-50’ler civarindadir [131,136,140,141].
Mistry ve ark. yaptigi calisma ile bizim ¢alismamizda ise yaklagik ayni deger (sirasiyla
%72, %72,7) bulunmustur. Bu farkliligin bircok sebebi olabilir. Oncelikle bircok
calismada MRG cihazi magnet giicii 3T olup 1,5T ile yapilan daha az calisma
mevcuttur. Magnet giicii diistiikce goriintii kalitesi azalmakta ve lezyonlarin
degerlendirilmesi zorlagsmakta olup buna bagli SVB saptanma orani diisebilmektedir
[142]. Bir diger sebep de kullanilan sekanslarin farkliligi olabilir. Literatiirdeki
caligmalarda SVB’nin saptanmasi icin SWI, SWAN, T2*, T2* EPI, FLAIR* olarak 5
farkli sekans kullanilmis olup bu sekanslarin SVB saptama konusunda etkinlikleri
farkli olabilir ve sonuglarin farkliliginda bu durum rol alabilir. Ugiincii olarak
calismamizda lezyon boyutlarina yer vermedik. Literatiirde, beyaz cevher lezyon
boyutu arttikga SVB saptanma oranmimn arttigi gosterilmistir [3]. Bu nedenle
calismamizdaki hastalarda bulunan lezyonlarin literatiirdeki ¢alismalara dahil edilen
lezyonlara kiyasla daha kiigiik olmas1 durumunda SVB oranmin daha diisiik ¢ikmasi
gozlemlenebilir. Bunlara ek olarak MS lezyonlarinin yaginin SVB saptanmasina olan
etkisiyle ilgili literatiirde ¢aligmalar mevcuttur [148,149]. Bu goriise gore kronik
donem plaklarda hipometabolik duruma bagli merkezde bulunan vendz yapida

deoksijenize hemoglobinde azalma ve buna bagli olarak SW1I sekanslarda saptanmada
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azalma olabilir. Bu ¢alismada lezyonlarin yasi aragtirillmamis olup SVB oranindaki
farkliligin sebeplerinden biri lezyonlarin yas1 olabilir.

MS hastaliginda beyaz cevher lezyonlarin periventrikiiler alanda goriilme
ihtimali diger hastaliklara kiyasla daha fazladir [6,150]. Ozellikle ventrikiil
komsuluklarinda vendz sistem daha fazla yogunluk gostermektedir [128]. Buna bagl
olarak santral ven bulgusunun bu bélgelerde daha fazla goriilebilecegi diistiniilebilir
[128]. Bizim c¢alismamizda lezyonlar periventrikiiler, derin beyaz cevher ve
jukstakortikal olarak ii¢ grupta incelendi. MS grubunda periventrikiiler mesafedeki
lezyonlarin SVB oran1 (%80,2) diger iki lokasyona (derin beyaz cevherde %65,9 ve
jukstakortikal alanda %65,1) kiyasla fazlaydi. Diger grupta ise her ii¢ lokasyonda SVB
oranlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktu. Bunun nedeni periveniiler
alanda MS lezyonlarinin daha fazla goriilmesi ve periventrikiiler mesafede vendz
yapilarin fazlaligi olabilir. Lokoaraiozis lezyonlari ise daha ¢ok arteriyol temelli [151]
oldugundan vendz yapilarin parankim i¢indeki dagiliminin l6koaraiozise bagli beyaz
cevher lezyonlarindaki SVB orani dagilimini etkilemeyecegi diistiniilebilir.

Sparacia ve ark. yaptig1 ¢calismada [131] beyaz cevher lezyonlar1 periventrikiiler
ve nonperiventrikiiler olarak iki grupta incelenmistir. MS grubunda toplam 313 lezyon
degerlendirilmis olup bunlarin 128’inde SVB saptanmistir. Bu 128 lezyonun biiytik
kismu (71/128, %55,5) periventrikiiler mesafe yerlesimli olarak bildirilmistir. Diger
grupta ise beyaz cevher lokasyonuna bagli olarak SVB degisikligi saptanmamaistir. Bu
bulgular da ¢aligmamiz ile uyumludur.

Al-Zandi ve arkadaslarinin yaptigi caligmada [133] da beyaz cevher lezyonlari
lokasyonlarina gore periventrikiiler, derin ve subkortikal beyaz cevher, jukstakortikal
ve infratentoriyal olarak dorde ayrilmigtir. MS grubunda 1 infratentoriyal lezyon
tariflenmis olup ldkoaraiozis grubunda infratentoriyal ve jukstakortikal lezyon
saptanmamistir. MS ve 16koaraiozisli hastalarin SVB pozitifligi lezyon lokasyonlarina
gore karsilastirildiginda periventrikiiler lezyonlarda SVB oran1 MS grubunda %94,2
ve lokoaraiozis grubunda %9,34 olarak bulunmustur. Derin beyaz cevher
lokasyonunda ise bu oranlar sirasiyla %84,21 ve %19,17 olarak belirtilmistir. Bu
sonuglara gore, bizim calismamizla benzer olarak, periventrikiiler ve derin beyaz
cevher lokasyonlarinin her ikisinde de MS grubunda SVB pozitiflik oran1 daha yiiksek

bulunmustur. Bizim ¢aligmamizda jukstakortikal alandaki lezyonlarda da MS
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hastalarinda SVB daha yiiksek bulundu; ancak Al-Zandi ve arkadaslarinin yaptigi
calismada 10koaraiozisli hastalarda jukstakortikal lezyon bulunmadigindan
degerlendirme yapilamamistir. Bunlara ek olarak MS grubunda periventrikiiler
yerlesimli lezyonlarda SVB orani, diger lokasyonlara kiyasla daha yiiksek bulunmus
olup l6koaraiozisli hastalarda lokasyonlar arasinda boyle bir fark saptanmamistir. Bu
bulgular da ¢alismamizi destekler niteliktedir.

Kau ve ark. ¢alismasinda [3] lezyonlar lokasyonlarna gore periventrikiiler,
subkortikal ve infratentoriyal olarak tiige ayrilarak degerlendirilmistir. Calisma
dahilinde tiim hastalar birlikte degerlendirildiginde SVB oran1 periventrikiiler alanda
diger lokasyonlara kiyasla daha yiiksek bulunmustur (periventrikiiler lezyonlarda SVB
orant %70, subkortikal %56, infratentoriyal %0). Yalnizca MS grubunda yapilan
degerlendirmede de periventrikiiler lezyonlarda SVB orani diger lokasyonlara kiyasla
yiiksektir (periventrikiiler lezyonlarda SVB oran1 %86, subkortikal %33). Non-MS
grubunda ise lokasyonlar arasinda belirgin fark saptanmamistir. Caligmamizda da
benzer sonuclar elde edilmistir.

Lummel ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada [2] ve Lamot ve arkadaslarinin
yaptig1 ¢alismada [137]; lezyonlar supratentoriyal periventrikiiler, supratentoriyal
periferal ve infratentoriyal olarak li¢ gruba ayrilmistir. Lummel ve ark. ¢alismasinda
lokasyonlara gore degerlendirilme yapildiginda periventrikiiler, periferal ve
infratentoriyal lezyonlarin SVB oranlar tiim hastalar bazinda sirasiyla %93, %75,
%72; MS grubunda sirasiyla %92, %73, %71; SKDH grubunda ise sirastyla %94,
%76, %75 olarak belirtilmistir. Lamot ve arkadaglarinin yaptigi calismada ise
periventrikiiler, periferal ve infratentoriyal lezyonlarin SVB oranlar1 tiim hastalar
bazinda sirastyla %83, %49, %40; MS grubunda sirasiyla %84, %42, %39; SKDH
grubunda ise sirasiyla %81, %64, %50 olarak belirtilmistir. Her iki ¢alismanin
sonuglarina gore toplamda ve MS grubunda periventrikiiler lezyonlarda SVB daha sik
olarak bulunmus olup ¢alismamizin sonuglari ile uyumludur. Ancak bu iki ¢alismada
bizim ¢aligmamizdan farkli olarak SKDH olan grupta da periventrikiiler lezyonlarda
SVB daha sik oldugu belirtilmistir.

Tallantyre ve arkadaslarinin yaptig1 2008 yilinda yayimlanan c¢alismada 8 MS
hastasina ait beyaz cevher lezyonlarinda SVB varligi arastirilmistir [152]. Beyaz

cevher lezyonlari periferal ve periventrikiiler olarak iki grupta incelenmistir. 8 hastada
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toplam 89 lezyon degerlendirilmis olup bu lezyonlarda SVB oram1 %82 olarak
belirtilmistir. MS hastalarinda SVB oraninin bizim ¢alismamiza oranla daha yiiksek
citkmasmin sebebi Tallantyre ve ark. ¢alismasinda 7T MRG kullanilmis olmasi
olabilir. Ayrica bu ¢alismada periventrikiiler lezyonlarda SVB oran1 %96, periferal
lezyonlarda SVB orani ise %65 olarak belirtilmis olup ¢alismamizin sonuglariyla da
uyumlu olarak periventrikiiler lezyonlarin SVB orani daha yiiksektir.

Clarke ve arkadaslariin 2020 yilinda yayimladigi ¢alismada [135], lezyonlar
periventrikiiler, subkortikal, jukstakortikal ve derin beyaz cevher olarak 4 grupta
incelenmistir. KIS-MS grubunda periventrikiiler lezyonlarda SVB siklig1 derin beyaz
cevher lezyonlarina kiyasla istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek olup
calismamizin sonuglar1 bu ¢alismay1 desteklemektedir.

Literatiirdeki calismalar ve bizim calismamizin sonuglarina gore MS tanili
hastalara ait lezyonlarda, gerek l6koaraiozis / SKDH gerekse diger beyaz cevher
lezyonlariyla kiyaslandiginda SWI sekansinda santral ven bulgusu orani daha fazladir.
Buna ek olarak MS hastalarinda periventrikiiler alandaki lezyonlarda SVB orani diger
lokasyonlara kiyasla daha fazladir.

Calismamizin bazi kisithiliklart bulunmaktadir. Calismamizin tek merkezde
yapilmast kisithiliklarindan biridir. Calisma esnasinda MRG ¢ekilen fakat farkli
sebeplerden dolay1r calismamiza yonelik ek sekansin (SWI) cekilemedigi hastalar
mevcut olup hasta sayisinin azalmasina yol agmistir. Calismamizda kullanilan SWI
sekansi sadece aksiyal diizlemde olup bu nedenle SVB degerlendirilmesini kisitlamig
olabilir. Ayrica SWI sekansi alinirken ¢alismamizda kullanilan cihazda faz-magnitiid
gorlntiiler ayirt edilemediginden, kalsifikasyon durumunda SVB acisindan yalanci
pozitiflik ortaya ¢ikmis olabilir. Degerlendiren radyologlar her ne kadar hastaya ve
klinigine kor olsa da, MRG bulgular1t MS i¢in tipik olan hastalarda bu durum karar
verme agamasini etkilemis olabilir.

Sonug olarak, MS siiphesi olan hastalarda, tan1 koyma siirecinde MS hastaligina
ait mevcut gorintilleme bulgu ve kriterleriyle birlikte lezyonlarda “santral ven
bulgusu”nun da aranmasi, tan1 dogruluk oranini artiracaktir ve boylelikle yanlis veya
gecikmis tedavinin Oniine gegilecektir. Buna ek olarak hastalarda periventrikiiler
beyaz cevher lezyonlarinda SVB oranmin yiiksek olmasi durumunda MS tanisi 6n

planda diisiiniilebilir.
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SONUCLAR

Multipl skleroz hastalarinda santral ven bulgusu, 16koaraiozisli hastalara gore
anlaml1 derecede yiiksek olarak bulundu (sirasiyla %72,6’ya %45,1, p<0,001).

ROC analizi sonuclarina gore egrinin altinda kalan alan 0,88 olarak hesaplandi.
Santral ven bulgusu goriilme orani i¢in kesim degeri %59 alindiginda, multipl skleroz
tanis1 koymak icin duyarlilik %84,2, 6zgiilliik %77,5, pozitif 6ngorii degeri %80,6,
negatif ongdri degeri %81,5 olarak hesaplandi.

Bu sonuglar 1s181inda multipl skleroz tanisinda mevcut goriintiileme kriterlerine
ek olarak santral ven bulgusu varliginin eklenmesinin ve SWI sekansinin rutin
sekanslara eklenmesinin tanida dogruluk oranini artiracagi gosterildi.

Multipl skleroz hastalarinda periventrikiiler alandaki beyaz cevher lezyonlarinin
sayisi, derin beyaz cevher ve jukstakortikal mesafedeki lezyon sayisina goére daha
yiiksek bulundu (p<0,001).

Lokoaraiozisli hastalarda derin beyaz cevher lezyonlarinin sayisi periventrikiiler
ve jukstakortikal mesafelerde bulunan beyaz cevher lezyon sayisina gore daha fazlaydi
(p<0,001).

Tiim hastalar birlikte degerlendirildiginde periventrikiiler beyaz cevher
lezyonlarinda santral ven bulgusu hem jukstakortikal hem de derin beyaz cevher
lezyonlarina kiyasla daha yiiksek olarak bulundu (p<0,001).

Multipl skleroz tanili hastalarda periventrikiiler beyaz cevher lezyonlarinda
santral ven bulgusu hem jukstakortikal hem de derin beyaz cevher lezyonlarina kiyasla
daha yiiksek olarak bulundu (p<0,001).
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