T.C.

CUMHURIYET UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
RADYOLOJi ANABILIM DALI

AKTIF PLAGI OLAN VE OLMAYAN MULTIPL SKLEROZ HASTALARINDA
DERIN GRi CEVHERDE DEMIR BiRiKiMIiNIN
SWI SEKANSI iLE DEGERLENDIRILMESi

Dr. ismet CAN
UZMANLIK TEZi
Olarak Hazirlanmistir

Sivas
2015



T.C.
CUMHURIYET UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
RADYOLOJi ANABILIM DALI

AKTIF PLAGI OLAN VE OLMAYAN MULTiPL SKLEROZ HASTALARINDA
DERIN GRi CEVHERDE DEMIR BiRiKiMIiNIN
SWI SEKANSI iLE DEGERLENDIRILMESi

Dr. ismet CAN
UZMANLIK TEZi
Olarak Hazirlanmigtir

Prof. Dr. ibrahim OZTOPRAK
DANISMAN OGRETiIM UYESI

Sivas
2015



Tipta Uzmanlik Tez Yazim Yonergesi, Cumhuriyet Universitesi
Senatosu’nun 10/02/2010 tarih ve 2010/ 1-2 sayih karari ile kabul edilerek

yururlige girmistir. Bu tez bu yonetmelik hikiimlerine gére yazilmistir.



ONAY SAYFASI

Bu tez, Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi, Tez Yazim Kurallarina
uygun olarak hazirlanmis ve jurimiz tarafindan Radyoloji Anabilim Dali’'nda

uzmanlik tezi olarak kabul edilmistir.

imza
Uye: Prof. Dr. ibrahim OZTOPRAK
Uye: Prof. Dr. Hulusi EGILMEZ
Uye: Yrd. Dog. Dr. M. Fatih ERKOC
Bu tez, ........... tarih ve ............. Sayili Yonetim Kurulu Karart ile

belirlenen ve yukarida imzalari bulunan jiri Gyeleri tarafindan kabul

edilmistir.

weef . /2015
Prof. Dr. Okay BULUT

Tip Fakiiltesi Dekani



ONSOz
Bu tezi hazirlamamda desteklerini esirgemeyen tez danismanim

Prof. Dr. ibrahim OZTOPRAK’a ve emegi gecen bdlimimdeki tim

hocalarima tesekkir ederim.

Hasta secimi konusunda yardimlari icin Noroloji Anabilim Dali 6gretim

tiyesi Dog. Dr. Ozlem Kayim YILDIZ’a tesekkiir ederim.

istatistiksel degerlendirme konusunda yardimlari icin Biyoistatistik

Anabilim Dali 6gretim Uyesi Dog. Dr. Ziynet CINAR’a tesekkir ederim.

Egitimim esnasinda birlikte c¢alistigim asistan arkadaslarima ve

klinigimizin tim personeline tesekkir ederim.

Hayatimin her asamasinda yanimda olan, destek ve sevgilerini her
zaman hissettigim annem, babam ve kardeslerime, TUS ve ihtisasin

zorluklarini birlikte omuzladigim sevgili esim Safiye’ye,
Biricik oglum Mabhir Furkan’a,

Sonsuz tesekkurlerimi sunarim.

Dr. ismet CAN

Sivas, 2015



OZET
Aktif Plagi Olan ve Olmayan Multipl Skleroz Hastalarinda Derin Gri

Cevherde Demir Birikiminin SWI Sekansi ile Degerlendirilmesi,

Ismet CAN, Radyoloji AD, Sivas, 2015

Multipl Skleroz; siklikla geng eriskinlerde goriilen, santral sinir sisteminde multifokal
plaklarla karakterize, kronik inflamatuar, demiyelinizan, nérodejeneratif bir hastaliktir.
Norodejeneratif hastaliklarda ve yagla beraber beyinde bazal gangliyonlarda demir
miktar1 artmaktadir. Bu calismada, MS hastalarinda bazal gangliyonlardaki demir
birikiminin susseptibilite agirlikli goriintiileme (SWI) ile degerlendirilerek, bu sekansin

taniya katkisinin aragtirilmasi amaclandi.

Hastanemiz ndroloji polikliniginde klinik olarak MS hastalig1 tanis1 almis 66 hasta ile
yine noroloji poliklinigine bas agris1 nedeniyle bagvurmus benzer yas grubundan,
bilinen bir hastaligi olmayan 49 kontrol hastasi ¢aligmaya alindi. Hastalarin var olan
manyetik rezonans gorintuleri retrospektif olarak incelendi. SWI sekansinda hasta ve
kontrol grubunun bazal ganglionlarindan intensite dl¢timleri yapildi. Sonuglar birbiri ile

karsilastirildi.

Yapilan sinyal yogunlugu ol¢iimlerinde; her bir anatomik bdlge i¢cin MS grubunda
kontrol grubuna gore daha diisiik degerler elde edildi. MS grubunda gorilen
hipointensite; putamen (p=0,026), globus pallidus (p=0,001) ve kaudat niikleus basinda
(p=0,023) istatistiksel olarak anlamli bulundu.

Elde edilen bulgular; MS hastalarinda patolojik demir birikimini desteklemekte, SWI

sekansinin bu yondeki tespit ve izlem i¢in uygun oldugunu diisindiirmektedir.

Anahtar kelimeler: Multipl skleroz, Demir, Susceptibility Agirlikli Gorlntileme
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ABSTRACT

Estimation of Iron Accumulation by SWI Sequence in Multiple Sclerosis
Patients With or Without Active Plaques, ismet CAN,

Department of Radiology, Sivas, 2015

Multiple Sclerosis, more commonly observed in young adults, is a chronic
inflammatory, demyelinating, neurodegenerative disease which is characterized by
multifocal plaques in the Central Nervous System. Iron levels in the basal ganglia of the
brain increase in patients with neurodegenerative diseases such as MS and through
aging. In this study, the contribution of Susceptibility Weighted Imaging (SWI) during
the diagnosis is investigated by using this sequence in the evaluation of iron levels in
the basal ganglia in MS patients.

In our Neurology Outpatient Clinic, 66 patients clinically diagnosed as having MS
disease were included in the study, and also 49 control group patients of similar age
group who applied to the hospital for headache complaints and had no other known
diseases were included in the study.

Available magnetic resonance images of the patients were retrospectively analyzed and
compared with those of the control group. Intensity measurements were done in the
basal ganglia in the SWI sequence.

In the performed signal intensity measurements, for each anatomic region, the MS
group had lower levels than the control group had. It was seen that this difference
reached statistically significant levels for the putamen (p=0,026), globus pallidus
(p=0.001) and head of caudate nucleus (p=0,023).

The findings obtained in the study confirm the pathologic iron accumulation in MS
patients, and lead to the assumption that SWI sequence is convenient for detection
monitoring in this aspect.

Key words: Multiple Sclerosis, Iron, Susceptibility Weighted Imaging
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1. GIRIS VE AMAC

Multiple skleroz (MS), santral sinir sisteminin en sik inflamatuar demyelinizan
hastaligidir. MS temel olarak myelin kiliflar1 ve aksonlar1 etkileyerek oncelikle
enflamasyona sonrasinda demyelinizasyona sebep olmaktadir (1). Hastalik daha ¢ok
beyaz cevheri tutmakla birlikte gri cevher, optik sinir, serebellum ve spinal kord da
tutulabilir (2).

MS patolojisinden ve klinik bozukluklardan temel olarak multifokal demyelinizan
plaklar sorumludur. MS plaklari olusum zamanlarina gore akut veya kronik plaklar
seklinde siiflandirilir. Akut plak patolojisinde 6dem ve enflamasyon izlenmekte olup
buna bagl gelisen kan beyin bariyerindeki harabiyet sonucunda paramanyetik kontrast
madde verilmesi sonucunda akut plaklarda kontrast tutulumu izlenir. Kronik plaklarda

ise myelin hasar1 daha belirgin olup aksonal yogunluk azalmistir (2).

Demir (Fe), normal beyin fonksiyonlar1 icin gerekli olmakla birlikte anormal
demir birikimi MS ve diger baz1 ndrolojik hastaliklarda izlenmektedir. Son yillarda MS
hastalarinda derin gri cevherde Fe birikimi ile ilgili g¢esitli goriisler mevcuttur. Bu

konuda yapilan ¢alismalar giin gectikge artmaktadir (3).

Manyetik rezonans goriintiilleme (MRG), MS tanisinda, hastalik aktivasyonunu ve
progresyonunda en oOnemli goriintiilleme yontemidir. Ancak hastaliin morfolojik
ozelliklerini gostermede konvansiyonel MRG sinirli role sahiptir. Bu MRG lezyon yikii
ile hastaligin yayginhigi arasindaki uyumsuzlugun en Onemli nedeni oldugu

diisiiniilmektedir (1).

SWI sekansi, beyinde demir birikimini gosteren manyetik duyarlilik etkisinin
magnitud ve filtre faz bilgilerinin kullanildig1 bir 3D gradient eko sekansidir (4).

Bu calismada, MS tanis1 alan hastalarda SWI sekansi kullanilarak derin gri
cevherdeki demir birikimi degerlendirildi, aktif plagi olan hastalar ile aktif plagi
olmayan hastalar karsilastirilarak elde edilen verilerin radyolojik prognoza katkisi

arastirildi.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. MS

MS ilk olarak 1868 yilinda Fransiz norolog ve anatomist Jean Martin Charcot
tarafindan tarif edilmistir. Yaptig1 post-mortem ¢aligmalarla santral sinir sistemindeki
(SSS) plaklar1 gostermistir. Hastaligin ilk tanimlanmasiyla birlikte ilerleyen yillarda

MS giderek artan oranda aragtirilmistir.

MS SSS’nin kronik demyelinizan hastaligi olup siklikla gen¢ ve orta yaslar
tutmaktadir. Diinyada yaklagik iki buguk milyon kiside MS oldugu diistiniilmektedir.

Yapilan g¢alismalarda hastaligin kesin etyolojisi bilinmemekle birlikte genetik
yatkinlik ile ¢evresel ve immiinolojik faktorlerin rol aldigi ortaya konulmustur (2).
Bunun disinda MS ile iliskili olabilecek birgok risk faktorii belirtilmistir. Sigara ve alkol
kullanimi, yiiksek kolesterol, ultraviyole 1s18a maruziyet, oral kontraseptif ilag

kullanimi ve infeksiyonlar risk faktorleri arasinda gosterilmistir (5).

MS siklikla geng erigkin hastalarda goriilmekte olup kadinlari erkeklere gore daha
sik etkilemektedir. MS ortalama 25-30 yaslarda ortaya ¢ikmakta olup %10 oraninda
cocuk ve 50 yas tistii hastalarda izlenir (6).

MS hastalarimin yaklasik %10’unun MS tanisi ile takip edilen bir akrabasi
bulunmaktadir. Monozigotik ikizlerden birinde MS var ise digerinde olma olasilig1

%25, dizigotik ikizlerde ise bu oran %5 olarak bulunmustur (6).

Ancak tamimlanan bu risk faktorlerine ragmen MS hastaligmmin kesin
etyopatogenezi tam olarak ortaya konulamamistir. En ¢ok kabul edilen teorinin, genetik
olarak yatkin ¢ocuklarin gelisim cagindan itibaren enfeksiyon, asilama veya go¢ gibi
cevresel faktorlerle karsilasmasi sonucunda myelin proteinlerine karst gelisen

otoimmunite oldugu kabul edilmektedir.



2.1.1. Patoloji

MS lezyonlariin temel patolojisinde sirasiyla; enflamasyon, demyelinizasyon,
remyelinizasyon, reaktif gliozis ve aksonal hasar yatmaktadir. Enflamasyona neden olan
ilk basamak sitokinler ve siiperantijenlerin uyarmasi sonucu aktive olan T hiicrelerdir.
Sonucta aktive olan T hicreler kan beyin bariyerini gecerek SSS de immunolojik

olaylar1 baglatir (7).

Myelin kiliftaki hasarin (demyelinizasyon slirecinin baglamasi) immiinolojik
ateslenmeye bagli ortaya ¢ikan makrofaj aktivasyonu, tiimor nekrozis faktdr (TNF) ve
sitotoksik lenfositlere bagli oldugu ortaya ¢ikarilmistir. Demyelinizasyon surecini akut
dénemde remyelinizasyon kronik donemde ise aksonal kayip ve kronik plak olusumu

izlemektedir (8).

MS’un temel patolojik siireci sonrasinda gelisen demyelinize plaklar heterojen
dagilim gostermekte olup siklikla periventrikiiler yerlesimi tercih ederler. Plaklar akut
ve kronik olarak siniflandirilir. Akut plaklardaki patoloji demyelinizasyondan ziyade
6dem olup aksonlar siklikla korunmustur. Akut donemde plaklarda makrofaj
aktivasyonu belirgin olup myelin debris Urtnleri icerirler. Kronik plaklarda aktif myelin
yikimina ait belirtiler izlenmezken belirgin fibriler gliozis dikkati ¢eker. Plaklara komsu

beyaz cevherde degisen miktarda enflamasyon bulgusu izlenebilir (8).

Myelin kayb1 belirli esigi gectigi zaman sinir iletim impulslarinda duraksamalar
ve kesilmeler ortaya ¢ikmaktadir. Hastaligin aktif periyodunda klinik belirtilerden ana
sorumlu olay bu demyelinizasyonun neden oldugu sinir iletim blogudur. MS kliniginde
en sik rastlanan tipi olan relapsing-remitting tip de izlenen remisyon akut donemdeki
enflamasyonun azalip remyelinizasyonun baslamasiyla agiklanabilir. Ancak hastaligin
kronik déneminde demyelinizasyon belirgin hale geldik¢e norolojik bulgular kalic hale

gelmektedir (8).



2.1.2. Beyin Demir Metabolizmasi ve Demir Birikimi

Demir oksijen transportu, nérotransmitter sentezi, elektron transferi, mitokondrial
enerji liretimi, ve myilinizasyon gibi ¢esitli néronal metabolizma ile fizyolojik olaylarda
anahtar rol oynamaktadir. Fe beyin dokusunda metabolik aktiviteler i¢in acil ihtiyag
olmadig1 durumlarda, fazladan demir atomu bulunduran ferritin formunda depolanir.
Yasla birlikte demir, bazal ganglionlar basta olmak {izere beynin bazi bolgelerinde
birikir. Yapilan ¢alismalarda Hallervorden-Spatz, Parkinson ve Alzheimer gibi pek ¢cok
norodejeneratif hastaliklarda beyinde yiiksek demir orani gozlemlenmistir. Bu tir
hastaliklarda, demir birikimi sonucu gelisen oksidatif stres ve antioksidan defans
mekanizmalarinda gelisen bir aksaklik sonucu nodronal hiicre 6limii olduguna

inanilmaktadir (9).

Fe kanda transferrin (Tf) isminde bir glikoprotein ile tagnir. Demirin beyin
dokusuna gecisinde en biiyiikk engel kan-beyin bariyeridir. Kan-beyin bariyerinden
hangi mekanizma ile gectigi net olarak aciklanamamistir. Son yapilan calismalar
kapiller endotelyumda membraninda bulunan transferrin-transferrin reseptor yolagi ile
olabilecegini gostermektedir. Fe?* formundaki demir Tfe baglanir, Tf-Fe kompleksi Tf
reseptorii moderatorliiglinde endositoz ile kan-beyin bariyerini asarak interstisyel
araliga gecmektedir. Bagka bir calismada ise astrositlerin kapiller endotelden ayaksi

cikintilari ile Fe2* alabildigi 6ne siirtilmiistiir (10).

Seruloplazmin (CP) karacigerde iiretilen ve plazmada bulunan ferroksidaz
proteinidir. Fe?"’den Fe®" doniisiimiinde gorev alir. Son yapilan calismalarda CP

SSS’de de iiretildigi ve Fe metabolizmasinda gorev aldigi diisiintiilmektedir (10).

Beyinde demir birikimi nedenleri heniiz netligini kazanmamis olsa da, Fe
metabolizmasinda gorevli proteinlerin sentezinde, genetik veya ¢evresel faktorlere bagl
aksaklik sonucu beyin demir metabolizmasinda dengesizlik ve demir birikimi

olmaktadir (10).

Son yillarda MS hastalarinda da derin gri cevherde Fe birikimi ile ilgili goriigler

ileri siirtilmiis ve bu konuda yapilan ¢alismalar giin gegtik¢e artmaktadir.



2.1.3. Klinik

MS kliniginde en onemli 6zellikler; atak ve remisyonlarla seyretmesi ve SSS de
birden fazla lezyona ait belirti ve bulgularin ortaya ¢ikmasidir. Atak sirasinda izlenen
bulgular remisyon doneminde tamamen veya blyilk oranda duzelmektedir. MS da
klinik spektrum her hastada farkli sekilde izlenmekte olup hastaligin baslangig
zamanina, klinik tipine ve kalan sekele gore degisebilir. Geleneksel olarak MS klinik bir
tant olup en az 2 farkli zamanda en az 2 ayr1 lezyona ait bulgunun gosterilmesi

onemlidir (1).

Motor bulgular piramidal tutuluma bagli olarak gelisir ve monoparaziden
kuadriplejiye kadar degisebilen spektrumda izlenebilir. Derin tendon refleksleri
hiperaktif olup ve Babinski bulgusu aktif dénemde pozitif olabilir (1).

Duyusal bulgular parestezi veya hiperestezi seklinde olabilir. Boynun pasif
fleksiyonu ile perifere dogru hissedilen elektrik carpma hissine Lhermitte belirtisi
denilmekte olup MS ig¢in tam1 koydurucu degildir ancak MS’u kuvvetli
diistindiirmektedir (1).

Serebellar ve beyin sap1 tutulumuna bagli olarak disarti, ataksi, vertigo izlenir.
Charcot triadi; ataksi, nistagmus ve tremor olup serebellar tutulumun Snemli bir

gostergesidir (11).

Kraniyal sinir tutulumlar1 da sik rastlanan klinik bulgulardandir. Isitme kaybu,
fasiyal paralizi, yutma gii¢liigii ve trigeminal nevralji siktir. Isitme kayb1 siklikla tek
tarafli olur. Geng¢ hastada gecici fasiyal paralizi veya trigeminal nevralji MS’u

diistindtirmelidir (11).

Okdler bulgular, tim MS hastalarinda yaklasik %25 oraninda izlenir. Siklikla
optik veya retrobulbar norit seklinde klinige yansir (11).

MS’da spinal tutulum siklikla transvers myelit seklindedir. Klinikte paraparezi,
seviye veren duyu kusurlar1 veya sfinkter bozukluklar1 seklinde izlenir. Bulgular siklikla

asimetrik ve inkomplettir (11).

Sfinkter ve cinsel islev bozukluklari klinige idrar yapmakta zorluk, idrar

yapamama, kabizlik ve empotans seklinde yansir (11).



Kognitif bozukluklar hastalarin biiyiikk kisminda izlenir ve dikkat toplamada

eksiklik, 6grenmede zorluk ve hafiza sorunlar1 bulgular arasindadir (11).

MS hastalar1 klinik olarak homojen bir dagilim gostermese de 4 farkli spektrum

tanimlanmistir (11).

1.Relapsing- Remitting MS (RRMS): Hastaligin en sik goziiken ve klasik formudur. 20
yaslarda kadinlarda daha sik izlenir ve tamamen veya biiyiik oranda diizelen ataklar

seklinde baglar. Ataklar arasi klinik durum siklikla normaldir (11).

2.Primer progresif MS: Yaklasik 9%10-15 oraninda izlenmektedir Hastalik
baslangicindan itibaren hizla seyreder. Kadin ve erkeklerde esit oranda izlenir ve

parapleji 6n plandadir (11,12).

3.Sekonder progresif MS: Baslani¢ relapsing-remitting MS gibi olup zamanla
iyilesmeler ortadan kalkar ve klinik progresyon devam eder. Kadinlarda daha sik olup
relapsing —remitting hastalarin biiyiik kismu ilerleyen yillarda sekonder progresif seyir
gostermektedir (11,12).

4.Progresif relapsing MS: Baslangicinda yavas norolojik bulgular varken sonradan

ataklar eklenir ve ataklar arasi progresyon izlenir. Yash ve erkeklerde daha siktir

(11,12).

MS genel olarak yukarida tanimlanan 4 klinik seyir gosterse de varyant

hastaliklar da tanimlanmaktadir (13).
1.Benign MS: Ilk atak sonrasinda tamamen sessiz klinikle seyreder.
2.Spinal MS: Sadece spinal bulgular izlenir.

3.Marburg varyant: Malign MS varyanti olup agir klinik tabloyla baslayip kisa zamanda

ilerler.

4.Schilder hastaligi: Daha ¢ok ¢ocuk hastalar1 etkileyip enfeksiyon sonrasinda klinik
tablo gelisir.

5.Balo hastalig1: Cok nadir MS varyant1 olup cinsiyet farki gozetmez ve Filipinlerde sik
olarak izlenir. Klasik olarak patolojisinde demyelinize ve parsiyel remyelinize

aksonlarin siralanmasi seklinde izlenir (13).



2.1.4. MS Tanis1

MS i¢in tani kriteri klinik ve paraklinik laboratuar degerlendirmelerini igerir ve

diger olas1 lezyonlarin diglanmasi gerekir. Tam1 tek basina klinik bulgularla

konulabilmekle birlikte beyin MRG tetkiki destekleyici olarak ve hatta bazi klinik

kriterler yerine kullanilabilmektedir. Tani i¢in McDonald kriterleri kullanilmaktadir.

Kriterler 2010 yilinda yeniden revize edildi (Tablo 1-1).(14)

Atak: Hastanin anlattig1 veya SSS’de akut inflamatuar demiyelizan durumlarda

go6zlenen tipik norolojik bozukluktur.

Atak Kriterleri:

1
2
3.
4

Simdi veya ge¢miste gegirilmis olmali

En az 24 saat stirmeli

Ates ve enfeksiyon izlenmemeli

Psddoatak ve tek paroksismal semptom (24 saatten daha uzun sireli multiple

paroksismal epizodlar tani i¢in uygundur) diglanmali

Birinci ve ikinci atak arasi siire 30 giindiir. BOS’ta oliklonal bandlarin olmasi

veya IgG indeksini yiuksek olmasi MS i¢in anlamhidir (14).

MS tanisinda ana prensip farkli alanlar1 etkileyen inflamasyon ile uyumlu

multiple lezyon varlig1 ve aylar ve yillar igerisinde yeni lezyonlarin gelismesidir. Bunun

icin McDonald kriterleri kullanilmaktadir (Tablo 1-2, Tablo 1-3).



Tablo 1.1. 2010 Modifiye McDonald kriterleri (15)

Klinik Prezentasyon

Tani icin Ek Veriler

2 veya daha ¢ok atak; 2 veya
daha fazla Kklinik olarak

objektif lezyon veya

1 Kklinik olarak objektif
lezyon ile hikayesinde daha
once atak varligi

2 veya daha fazla atak; 1
klinik olarak objektif lezyon
varligi

Lezyonun uzaysal yayilimi1 (dissemination in space);
Santral sinir sisteminde MS tutulumunun tipik
gorildiigi 4 alandan (periventrikiiler, jukstakortikal,
infratentoryal, spinal kord) 2’sinde 1 veya daha fazla T2
lezyon; veya farkli SSS alanmin tutuldugunu goOsteren
klinik atagin olmasi

1 atak; 2 veya daha fazla
klinik olarak objektif lezyon
varligi

Zamanda yayilimi (dissemination in time); herhangi bir
zamanda asemptomatik kontrast tutulumu gosteren ve
gostermeyen lezyonlarin es zamanli varligt; veya takip
MRG’de yeni T2 lezyon ve/veya kontrast tutan
lezyon(lar); veya 2. klinik atak

1 atak; 1 Klinik olarak
objektif lezyon varligi (klinik
izole sendrom)

Uzaysal ve zamanda yayilimi; uzaysal yayilimi; SSS’de
MS  tutulumunun tipik  gorildiigi 4 alandan
(periventrikiler, jukstakortikal, infratentoryal, spinal
kord) 2’sinde 1 veya daha fazla T2 lezyon; zamanda
yayilim; herhangi bir zamanda asemptomatik kontrast
tutulumu gosteren ve goOstermeyen lezyonlarin es
zamanli varligi; veya takip MRG’de yeni T2 lezyon
ve/veya kontrast tutan lezyon(lar); veya 2. klinik atak

MS’i diistindiirtir sinsi

norolojik progresyon

Hastaligin 1 wyildir progresyonu (retrospektif veya
prospektif olarak tespit edilmis) ve ek olarak asagidaki 3
kriterden 2’sinin goriilmesi
1. Uzaysal yayiliminda MS-karakteristik alanlarda
(periventrikiler, jukstakortikal veya
infratentoryal) 1 veya daha fazla sayida T2
lezyonu
. Uzaysal yayilimda 2 veya daha fazla sayida
kordda T2 lezyonu
. Pozitif BOS (izoelektrik incelemede oliklonal
band ve/veya artmis IgG indeksi)




Tablo 1.2. Uzaysal yayihminda McDonald MRG Kriterleri (15)

MS igin asagidaki karakteristik 4 SSS bolgesinin en az 2’sinde >1 T2 lezyonu
olmalidir.

Periventrikiler
Jukstakortikal
Infratentoryal
Spinal Kord

NS

Tablo 1.3. Zamanda Yayihminda McDonald MRG Kiriterleri (15)

Takip MRG’de ilk MRG’ye gdre zamandan bagimsiz olarak yeni T2 lezyon ve/veya
kontrast tutan lezyon(lar) izlenmesi veya

Herhangi bir zamanda es zamanli olarak asemptomatik kontrast tutan ve tutmayan
lezyonlarin izlenmesidir.
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2.1.5. Konvansiyonel MRG Bulgulan

MRG, MS tanisinda ve hastalarin takibinde en sik kullanilan goriintiilleme
yontemidir. Klinik olarak kesin MS tanist konulan hastalarin biiyiik kisminda anormal
MR bulgularn izlenmektedir. MRG bulgularinin olmamasi MS tanisin1 ekarte
ettirmemesine ragmen klasik MR bulgularinin olmast MS tanisin1 yaklasik %90-95
desteklemektedir (16).

MS plaklar1 daha ¢ok periventrikiiler beyaz cevherde yerlesme egiliminde olup
yuvarlak veya oval sekilde izlenmektedir. Bunun disinda en sik yerlesim yerleri; korpus

kallosum, sentrum semiovale, posteriyor fossa ve temporal lop beyaz cevheridir (17).

Erken evre MS hastalarinda ventrikil sistemine dik ince lineer uzanimi tercih
ederler (Dawson’s fingers). U fiberlerin tutulumunu gosteren jukstakortikal yerlesimli
plaklar MS i¢in 6nemli bir MRG bulgusudur (17).

MS hastaliginda beyaz cevherde izlenen plaklarin ¢ogunlugu T1 agirlikhh
goriintiilerde izointens veya hipointens, T2 agirlikli goriintiilerde ise hiperintens olarak
izlenir. Akut ve subakut plaklar T1 agirlikli goriintiilerde beyaz cevhere gore izointens
olarak izlenirken kronik plaklar hipointens (kara delik) olarak izlenir. T1 agirlikl
goriintlilerde izlenen hipointens lezyonlarin devam etmesi ciddi aksonal kaybi
gostermekte olup kot prognozun belirtisidir (18). T1 de izlenen plaklardaki
hipointensitenin ile histopatolojik olarak lezyonda ki aksonal hasarin derecesinin korele

oldugu postmortem ¢aligmalarda ortaya konulmustur (19).

T2 agirhikli goriintiilerde izlenen periventrikiiler ve subkortikal hiperintens
lezyonlarla BOS hiperintensitesini ayirmak zor oldugundan BOS sinyalini baskilayan
sekanslarla lezyonun goriilebilirligini artirabiliriz. Bunun igin Fluid-Attenuated

Invertion Recovery (FLAIR) sekansi kullanilmaktadir (20).

Akut MS plagindaki temel patoloji ise kan-beyin bariyerinde ki bozulma
sonucunda gelisen periveniler enflamasyondur. Paramanyetik kontrast madde verilmesi
ile kan beyin bariyeri bozulmus akut plaklarda kontrastlanma izlenir (20). Genelde
kontrastlanma homojen sekilde olup takip gorintuleme ile progresyon gosterip ring
tarzinda da kontrastlanabilirler. Kontrast tutulumu yaklasik 2-8 hafta boyunca devam

edip sonrasinda azalmaktadir.
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Lezyondaki kontrastlanmay1 daha iyi gosterebilmek igin 2-3 doz kontrast madde
uygulanabilir veya kontrast madde sonrasi daha ge¢ goruntuler (30 dakika sonra)
alabilir. Kontrastlanan lezyonlarin hepsi akut klinik tabloyu géstermeyebilir ve klinik

durum sessiz olabilir. Bu nedenle klinik olarak atagin saptanmasindan daha 6énemli bir

bulgudur (3).

MS hastaliginin spinal kord tutulumu da MRG ile tespit edilebilir. Lezyonlar en
sik servikal bolgeyi tutmakla birlikte nadiren torakal veya lomber bolgede de izlenebilir.
Lezyonlar genelde periferal yerlesimli olup 2 vertebral segmentten daha kisa segmenti
tutmaktadir. Ozellikle proton dansite (PD) gériintiiler spinal kord plaklarini tespit
etmede duyarhidir. Akut plaklari tespit etmek i¢in kontrast 6ncesi ve sonrast T1 agirlikli

goriintiiler alinmalidir (21).

Okiiler tutulum i¢in ince kesit yag baskili kesitler alinmasi 6zellikle optik sinir
tutulumunu gosterebilir. Yag baskili kontrastli T1 agirlikli goriintiiler ile akut optik norit

tutulumu gosterilebilir (3,21).

MS plaklar1 nadiren de olsa gri cevherde de izlenebilir. Bu plaklarin tespitinde

FLAIR sekansinin basarisi diger sekanslara gore daha yiiksektir (3,21).

2.2. Susseptibilite Agirhikh Goriintiileme (SWI)

SWI, MR goruntilemede kontrast arttirmanin yeni yontemidir (22-25). Bu gline
kadar biiyiik damar akim tayininde veya inversion recovery sekanslarinda ¢ogu tanisal
MR goriintiileme yalnizca magnitiid bilgiler degerlendirilirken, faz bilgileri ihmal
edilirdi. Ancak faz imajlar1 dokular arasi lokal susseptibilite degisiklikleri hakkinda
genis bilgi vermektedir (26-29). Bu da lokal alan1 degistiren Fe igerigi ve diger
maddelerin  Olgiimiinde yararlidir (26). 1997°de istenmeyen faz artefaktlarinin
engellenmesi ve ilgili lokal faz alaninin kalmasi saglandi (22). Bu da susseptibilite

goruntilemeye baska bakis agilari getirdi (26).

Susseptibilite bilgisi konvansiyonel SE, T1-, ve T2-agirlikli goriintiileme
metodlarina ek bilgi saglar. SWI deoksijenize kan, hemosiderin, ferritin, ve kalsiyum

gibi ¢evre dokudan farkli susseptibiliteye sahip dokular hakkinda bilgi verebilir.
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2.2.1. Manyetik duyarhhk

Manyetik duyarlilik, bir dokuda olusturulan internal manyetizasyonun eksternal
manyetik alana oranidir (30). Bir maddenin manyetik duyarliligi negatif ise madde
diamanyetik olarak adlandirilir ve bu maddenin varliinda manyetik alan zayiflar
(6rnegin kalsiyum fosfat). Maddenin manyetik duyarlilig1 pozitifse paramanyetik olarak
isimlendirilir ve bu maddenin varliginda manyetik alan gii¢lenir (6rnegin deoksijenize
kan, ferritin, hemosiderin gibi Fe bazli madde veya dokular). Ferromanyetik maddeler
kalict manyetizasyonla birlikte dis alan ve manyetizasyon arasinda dogrusal olmayan
bir iliski gosterir ve dis alan 6nemli 6lgude glclenir (31). Manyetik duyarlilik sekil 1°de

Ozetlenmistir.

Sekil 1. Manyetik duyarhhk

Internal manyetizasyon

Manyetik duyarlilik

Eksternal manyetizasyon

Diamanyetik Paramanyetik Ferromanyetik

Manyetik duyarlilik GRE sekanslarda belirgindir. Manyetik duyarhiliktaki degisim
manyetik alanin inhomojenitesini bozar. Bu bolgelerdeki protonlar farkli frekanslarda
presesyon yapar ve c¢ok hizli defazing nedeniyle sinyal kaybolur. En sik goriilen
manyetik duyarlilik doku-hava yizeyindedir (akcigerler, siniisler) (30).
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2.2.2. SWI fizigi ve teknik yaklasim

SW goruntileme, temeli GRE gorintiilemeye dayanan, ancak ondan daha yuksek
paramanyetik ve diamanyetik madde duyarliligina sahip bir goriintiileme teknigidir.
Gradient-echo manyetik alandaki heterojeniteye bagli olarak gelisen sinyal kaybina
duyarli bir T2* goriintiileme yontemidir. SWI bu &zelligi kullanarak paramanyetik ve

diamanyetik duyarlilig: yiiksek bir goriintlileme imkani sunar (32).

Teknik olarak SWI’a uygun parametrelerle radyofrekans uyarim uygulanmasi ile
dokuya ait iki cesit bilgi edilir: Magnitlid ve faz ileri goriintii isleme i¢in, klasik olarak
T1, T2, FLAIR gibi kesitlerde yalniz magnitiid bilgisi kullanilirken, faz bilgisi artefaktl
yapist nedeniyle daha yazilima ulagmadan elenir. Ancak SWI teknolojisinde ileri igleme
yontemleriyle 6zel faz maskesi kullanilarak goriintii temizlenir ve kritik bilgi goriiniir

hale gelir.

Bu faz bilgisi tek basina da kritik bilgi igerse de, klinik acidan daha anlamli hale
gelmesi i¢in faz ve magnitiid gorilintiiler birlestirilerek yeni bir SWI magnitiid goriintii
elde edilmistir. Sonu¢ olarak ii¢ ¢esit gorlintli {iretilmis olur: SWI filtrelenmis faz
goriintiisi, birlestirilmis SWI magnittd gorintlsu ve 8-10 SWI gorintisunin minimum

intensite projeksiyonundan olugsan mIP SWI goriintusu (33).

Asil goriintii birlestirilmis faz ve magnitiid goriintiisii olsa da, tek basina faz
goruntist de paramanyetik (demir iceren maddeler) ve diamanyetik (kalsiyum) madde
ayiriminda 6nem tagir. Ciinkii bu maddeler faz goriintiistinde hipo- ya da hiperintens
gorundrken, SWI gorintisiinde hepsi hipointens gorinir . Paramanyetik faz gérintinin
sinyali (6rnek: hemosiderin) sag-elli sistemde hipointens, sol-elli sistemde
hiperintenstir. Diamanyetik faz goriintiiniin sinyali (6rnek: kalsiyum) sag-elli sistemde

hiperintens, sol-elli sistemde hipointenstir (34).

2.2.3. SWI goriintillemenin klinik kullanimlari

SWI gorintileme, kan drunleri  (hemosiderin, ferritin), deoksihemoglobin,
kalsiyum ve demir gibi diamanyetik ve paramanyetik maddeleri saptamada son derece
yiiksek hassasiyete sahip bir tekniktir. Bu 6zelligi nedeniyle gbrece yeni bir teknik

olmasina ragmen kisa stirede ¢esitli klinik kullanim alanlar1 dogmustur.
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SWI, travmatik beyin hasari, intrakranial kanama, siiperfisyal siderozis, serebral
mikrokanamalar, gelisimsel vendz anomaliler, serebral ven6z tromboz ve neoplazilerin
ayriminda kullanilmaktadir (33). Calismamizda derin gri cevher alanlarinda demir

birikimine yonelik SWI yapilmistir.

2.3. Derin Gri Cevher Anatomisi

2.3.1. Red Nukleus

Nikleus Ruber (RN) olarak da isimlendirilir. Motor koordinasyonda gdrev alan,
mezensefalon tegmentum’unda bulunan bir yapidir. Rengini icinde hemoglobin ve
ferritin  formunda bulunan demirden aldigina inanilmaktadir. Magnoselliler ve
parvosellller olmak tizere iki kisimdan olusur. Substantia Nigra ile yakin komsuluktadir

(35).

2.3.2. Substantia Nigra

Substantia Nigra (SN) mesencephalon’da yer alir. NOronlardaki melanin pigmenti
nedeni ile koyu renkli goriiniir. Temel baglantilar1 basal ganglionlarla oldugundan ve

lezyonlarinda motor fonksiyon bozuklukluklar1 gelistiginden basal ganglionlar iginde
kabul edilirler (35).

2.3.3. Talamus

Talamus (TH), hem cesitli duyularin serebral korteksteki primer duyu merkezine
iletilmesinde, hem de serebellum ve bazal gangliyonlardan gelen hareket ile ilgili
bilgilerin serebral korteksin motor bdlgelerine iletilmesinde rolii olan yumurta seklinde,
beyaz cevher igerisinde yerlesmis gri cevher kitlesidir. Talamus 3. ventrikiiliin st
boliimiinii her iki yandan sinirlar. Talamus’un lateral yiizii kapsula interna araciligiyla
nukleus lentiformisten ayrilmistir. Talamus’un fonksiyonlarinin saglanmasinda gorevli

anterior, dorsal, pulvinar, ventral, medial ntkleus gibi ¢ekirdekleri vardir (35).
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2.3.4. Globus Pallidus

Globus Pallidus (GP), kapsula interna’nin anterior bacagi ile kaudat niikleus’tan,
posterior bacagi ile talamus’tan ayrilmistir. Dista lateral meduller lamina ile
putamen’den ayrilmistir. Medial meddller lamina ile globus pallidus, medialis ve

lateralis diye ikiye ayrilir (35).

2.3.5. Putamen

Putamen (PT), beyin kesitlerinde “kama” ya ya da “lens”’e benzer. Onde kapsula
interna ile kaudat niikleustan’tan ayrilmistir. Ancak kapsula interna iginden gegen gri
cevher siitunlar1 bu iki ¢ekirdegi birbirine baglar. insula denen korteks bélimiinden

icten disa dogru kapsula eksterna, klaustrum ve kapsula ekstrema ile ayrilmstir (35).

2.3.6. Kaudat Nukleus

Kaudat niikleus (KN), sekli virgiile benzeyen, talamusun dis tarafinda yer alan
yapidir. Kaput, korpus ve kauda olmak iizere 3 boliimii vardir. Bazal ¢ekirdeklerin en
biyiigidir. Kaudat niikleus’un tiim boliimleri lateral ventrikiller ile yakin
komsuluktadir (35).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Hasta secimi

Bu calismada Agustos 2012-Ocak 2015 tarihleri arasinda C.U.T.F. Noroloji
Anabilim dalinda kesin MS tanis1 almis 66 hastanin Radyoloji Anabilim dalinda PACS
unitesinde kranial MRG incelemeleri retrospektif olarak degerlendirildi. MS
hastalarmin tanisinda modifiye McDonald kriterleri kullanildi. Kontrol grubu olarak
yine C.U.T.F. Noroloji Anabilim dalina bas agris1 yakinmasi ile basvuran 49 hasta dahil
edildi. Kontrol grubu olusturulurken normal norolojik muayene ve normal kranial MRG
bulgular1 olmasi1 sart1 arandi. Diyabet, hipertansiyon, hiperparatiroidi, kollajen doku
hastaliklar1 vb. ek sistemik hastaligi olanlar calisma dis1 birakildi. Calisma icin etik

kurul onay1 alind1.

Hastalara tetkik hakkinda bilgi verildikten sonra yazili ve sozlii onamlart alindi.
Cekim odasina girmeden once hasta iistiindeki metalik cisim ve aksesuarlardan
arindirildi. Ayrica viicudunda MR ¢ekimine engel teskil edecek tibbi cihaz ya da
ekipman (internal fiksator, metalik kalp kapagi, kalp pili vb.) bulunduran hastalar

¢ekime alinmadi.

Goriintiileri degerlendirilecek olan hastalara caligma hakkinda bilgi verildi ve

gorintiileri ile dosya bilgilerini kullanmak i¢in hastalarin onamlar1 alindi.

Tiim bireylerin verileri arsiv dosyalarindan ve MR gorintiileri dijital kayitlardan
elde olunarak incelendi, kranial MRG SWI sekansi ile red nukleus, substansia nigra,
talamus, globus pallidus, putamen ve kaudat nukleus yapilarinda sinyal yogunlugu
olgalda.

3.2. MR protokolt

Calismaya alman tiim bireyler i¢in ayni g¢ekim protokolii uygulandi. MRG
morfometrik incelemesi; 1.5 Tesla MR cihazinda (Magnetom Aera, Siemens, Almanya)

20 kanall kafa koili ile rutin Beyin MR incelemesi yapildi.
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MR gorunttlerde parametreler ;
T1 SE aksiyel goruntuler; Kesit kalinligi: 5 mm, TE: 5.6, TR: 402, FOV: 220,

FA: 150, Matrix: 300x512, NSA: 3
T2 SE aksiyel goruntuler; Kesit kalinligi: 5 mm, TE: 102, TR: 4350, FOV:220,

FA: 150, Matrix: 320x1024, NSA: 2
FLAIR aksiyel gorunttler ; Kesit kalinligi: 5 mm, TE:92, TR: 9000, FOV: 230,

FA: 150, Matrix: 320x1024, NSA: 1
SWI: Kesit kalinligi: 4 mm, TE: 40, TR: 49, FOV: 230, FA: 15, Matrix: 256x256,

Filtre faz orani: 64x64, multiplikasyon orant: 4, sol-elli sistem

3.3. Gorunti degerlendirmesi ve analizi

Hasta ve kontrol grubunun gorlntileri daha sonra Siemens Syngo MR D13
workstation’a gonderilerek degerlendirildi. Hasta ve kontrol grubunda beyin MRG’de
bazal ganglionlarda derin gri cevher sinyal yogunlugunu etkileyen kanama veya
kalsifikasyon gibi nedenler saptanmadi. Hasta ve kontrol grubunun goéruntileri Uzerinde
bilateral red nikleus (RN), substansiya nigra (SN), talamus (TH), globus pallidus (GP),
putamen (PT) ve kaudat niikleus (KN) yapilarina manuel ¢izim yapilarak regions-of-
interest (ROI) dl¢timii yapildi ( Sekil 13-15). Elde edilen sayisal degerlerin her biri; ayni
taraf lateral ventrikiil sinyal yogunluguna bolinerek normalize edildi. Her hemisfer igin
ayr1 ayri Ol¢iim yapildi. Veri sayisini azaltmak amaciyla sag ve sol hemisfer

ortalamalar1 alinarak her bolge icin tek deger kullanildi.
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Sekil 2.1. Aksiyel SWI gorintisiinde talamus’tan (1) ROI &lgiimii i¢in yapilan
cizim

Sekil 2.2. Aksiyel SWI goruntusiinde putamen (1), globus pallidus (2), kaudat
niikleus’tan (3) ROI 6l¢iimii igin yapilan ¢izim
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Sekil 2.3. Aksiyel SWI goriintiisiinde substansiya nigra (1) ve red niikleus’tan (2) ROI
6l¢iimii i¢in yapilan ¢izim

3.4. Istatiksel analiz

Istatistik analizler SPSS (Statistical Package for the Social Sciences) v.22 paket
programi (Chicago,IL,USA) kullanilarak yapildi. Verilerin normallik analizleri
Kolmogorov-Smirnov uyum iyiligi testi kullanilarak degerlendirildi. Normal dagilima
uyan veriler ortalama + standart sapma (SD) olarak ifade edildi. MS hastalar1 ve saglikli
bireyler arasinda yas bakimindan bir farklilik olup olmadigi Independent Samples t test,
cinsiyet oranlarinin benzer olup olmadigi ise Pearson Chi-Square testi ile incelendi. MS
hastalar1 ve saglikli bireylerden alinan olgiimlerinin karsilastirilmast amaciyla
parametrik test varsayimlari yerine getirildiginde Independent Samples t test,
parametrik test varsayimlar1 yerine getirilemediginde Man Whitney U testi kullanildi.

p<0.05 anlamli olarak kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. Demografik Bilgiler

Hasta grubu 48 kadin (%72,7), 18 erkek (%27,3) toplam 66 hastadan olusuyordu.
Hasta grubunun yas ortalamasi 36,14 + 7,57 ydi (min: 22, maks: 55). Kontrol grubunda
29 kadin (%59,2), 20 erkek (%40,8) toplam 49 hasta mevcut olup yas ortalamasi 33,43
+ 9,82’ydi (min:20, maks:57 ). Hasta ve kontrol gruplarinda cinsiyet dagilimi (p=0,127)
ve yas dagilimi arasinda farklilik yoktu (p=0,112) ( Tablo 2).

Tablo 2. Hasta ve kontrol grubunun yas ve cinsiyet dagilimi

KONTROL (n=49) MS (n=66) p
(Ortalama + SD) (Ortalama + SD)
YAS 33,43 +£9,82 36,14 + 7,57 0,112
CINSIYET (K/E) 29/20 48/18 0,127

4.2. SWI Bulgular

Yapilan sinyal yogunlugu Ol¢iimlerinde; MS grubunda; RN=0,98+0,08 |,
SN=0,93+0,08 , TH=1,17+0,05 , GP=0,89+0,08 , PT=1,05+0,07 , KN=1,08+0,08;
kontrol grubunda; RN=1,00+0,12 , SN=0,94+0,07 , TH=1,18+0,05 , GP=0,95+0,06 |,
PT=1,09+0,07 ve KN=1,12+0,05 olup her bir anatomik bélge icin MS grubunda kontrol
grubuna gore daha diisiik degerler elde edildi (Sekil 5).

MS grubunda gorilen hipointensite; putamen, globus pallidus ve kaudat nikleus
basinda istatistiksel olarak anlamli bulundu (p degeri siras1 ile; 0,238 , 0,428 , 0,169 ,
0,001, 0,026, 0,023) (Tablo 5).




21

MS grubunda 20 hastanin kontrastli Beyin MR incelemesinde en az 1 adet aktif
plagi mevcuttu. Aktif plagi olan (Aktif grup) ile olmayan (Pasif grup) hastalarin derin
gri  cevherlerinden yapilan sinyal yogunlugu olglimlerinde; Aktif grubunda;
RN=0,99+0,10 , SN=0,93+0,09 , TH=1,17+0,06 , GP=0,91+0,07 , PT=1,06+0,08 ,
KN=1,10+0,07; Pasif grubunda;, RN=0,98+0,08 , SN=0,92+0,07 , TH=1,17+0,05 ,
GP=0,88+0,09 , PT=1,05+0,07 ve KN=1,08+0,08 olup Kkarsilastirildiginda tim
anatomik yapilarda aktif plagi olmayan hastalarda aktif plagi olan hastalardan daha
diisiik oldugu gorldii fakat istatistiksel olarak anlamli degildi (p degeri sirasi ile; 0,686
, 0,713, 0,763, 0,243 , 0,483, 0,357)(Tablo 6)

Tablo 3.1. Hasta grubunun derin gri cevher sinyal yogunlugu degerleri

Hasta no: | Cinsiyet | Yas TH PT GP KN SN RN
1 K 53 1,19 1,05 0,8 1,07 0,88 1,1
2 K 33 1,26 0,9 0,87 1,1 0,91 0,97
3 K 43 1,26 1,09 0,97 1,18 0,97 0,97
4 E 43 1,12 1,02 0,82 0,91 0,88 0,83
5 K 39 1,15 1 0,93 1,09 0,96 0,91
6 K 41 1,12 1,01 0,89 1,11 0,89 0,97
7 E 35 1,11 1,03 0,84 1,03 0,89 0,91
8 K 38 1,1 1,04 0,9 1,07 0,9 0,92
9 K 33 1,12 1,06 0,86 1,1 0,92 1,14
10 K 42 1,13 0,96 0,81 1,03 0,83 0,9
11 E 39 1,1 0,97 0,88 1,03 0,99 0,98
12 K 22 1,14 1,1 0,91 1,09 0,84 1

13 K 38 1,08 0,98 0,92 0,99 0,87 0,84
14 K 41 1,23 1,1 0,91 1,17 0,91 1,04
15 K 51 1,18 1,12 1,03 1,2 1,18 1,07
16 K 50 1,09 1,04 0,98 1,07 0,93 0,96
17 K 22 1,09 1,08 0,93 1,05 0,91 0,93
18 E 29 1,19 1,14 0,94 1,14 0,94 1,06
19 K 34 1,21 1,08 0,89 1,12 1,07 0,96
20 K 24 1,39 1,31 1,31 1,58 1,43 1,47
21 E 36 1,13 1,02 0,89 0,98 0,83 0,82
22 K 26 1,2 1,14 0,99 1,19 1,09 1,14
23 K 38 1,18 1,07 0,92 1,11 0,92 1,02
24 K 36 1,18 1,1 0,9 1,19 0,87 0,98
25 K 29 1,25 1,15 0,84 1,14 0,95 1,04
26 K 32 1,19 1,01 0,94 1,2 1,03 1

27 K 44 1,23 0,92 0,61 1,13 0,87 1,03
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28 K 38 1,23 0,99 0,71 1,13 093 |1

29 E 52 1,08 0,87 0,7 1,05 0,75 |08
30 K 46 1,14 1,04 0,87 1,13 0,87 |1,03
31 K 35 1,15 1,06 0,78 1,01 0,84 [0,98
32 E 25 1,18 1,15 0,94 1,12 0,99 |1,01
33 E 39 1,18 1,11 0,95 1,06 1 1

34 K 29 1,05 1,02 0,85 1,1 0,79 |0,99
35 K 37 1,31 1,26 1,11 1,35 1,1 1,16
36 K 37 1,17 1,03 0,87 1,11 0,97 |0,92
37 K 30 1,2 1,15 1,01 1,2 1,1 1,04
38 K 55 1,18 1,12 1 1,12 1,01 |1,09
39 K 45 1,21 1,18 0,94 1,14 0,98 |1,09
40 K 28 1,17 1,06 0,93 1,1 0,96 [1,04
41 E 36 1,28 1,16 0,98 1,14 0,93 |0,95
42 E 27 1,18 1,03 0,82 1,04 0,88 |1

43 K 35 1,09 1,2 0,9 1,13 0,9 1,07
44 E 42 1,13 0,97 0,91 0,98 0,94 |0,99
45 K 24 1,26 1,24 1 1,22 0,97 [1,17
46 K 34 1,16 1,1 0,95 1,15 0,93 |0,99
47 E 54 1,17 0,94 0,88 0,98 0,8 0,83
48 E 24 1,21 1,16 0,95 1,15 0,96 |0,99
49 K 36 1,17 1,04 0,91 1,03 0,88 |09
50 K 21 1,25 1,18 0,99 1,23 0,97 |1,09
51 E 51 1,15 1,06 0,92 1,09 0,87 |0,79
52 K 36 1,12 0,96 0,84 0,98 0,83 |0,99
53 K 36 1,31 1,2 0,99 1,21 1,17 |1,24
54 K 44 1,24 1,19 1,09 1,19 1,02 |1,04
55 K 37 1,24 1,11 1,05 1,11 1,04 1,12
56 E 36 1,23 1,02 1,02 1,09 1 0,99
57 E 44 1,17 0,97 0,93 1,03 0,89 |0,92
58 E 51 1,15 0,98 0,68 0,99 089 |08
59 E 40 1,25 1,2 0,91 1,13 0,84 |1,02
60 K 22 1,21 1,08 0,94 1,17 1 1,1
61 K 32 1,25 1,2 0,93 1,19 0,92 [1,07
62 K 19 1,27 1,25 1,07 1,22 094 |11
63 K 49 1,34 1,2 1,02 1,19 0,99 [1,04
64 E 35 1,22 1,14 0,92 1,08 1,05 0,99
65 K 48 1,21 1,1 0,99 1,18 1,02 |1,12
66 E 35 0,99 0,9 0,73 0,99 0,73 |0,76
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Kontrol no: | Cinsiyet | Yas TH PT GP KN SN RN
1 E 25 1,14 1,05 0,91 1,11 0,96 1,03
2 K 29 1,3 1,22 0,99 1,29 0,99 1,11
3 E 23 1,11 1,05 0,95 1,07 0,87 0,94
4 K 50 1,06 0,91 0,79 0,9 0,73 0,83
5 K 42 1,2 1,08 0,94 111 0,99 1,03
6 K 43 1,17 1,16 1,02 1,1 1,03 1,04
7 E 50 1,17 1,02 0,98 11 0,87 0,91
8 K 38 1,18 0,96 0,81 1,02 0,87 0,9
9 K 54 1,12 0,97 0,85 0,99 0,86 0,93
10 K 50 1,11 1,07 0,91 1,09 0,84 0,98
11 K 24 1,22 1,15 1,02 1,16 0,96 1,01
12 E 35 1,22 1,19 1,04 1,16 0,97 1,04
13 K 20 1,22 1,16 0,98 1,13 1,02 1,15
14 K 58 1,12 0,96 0,92 1,03 0,81 0,86
15 E 27 1,25 1,13 0,99 1,13 1,01 1,07
16 E 21 1,2 1,13 1 1,13 1,04 1,07
17 E 42 1,19 0,87 0,93 0,99 0,93 0,88
18 K 33 1,16 1,04 0,9 1,11 0,94 1,47
19 K 36 1,13 1,07 0,86 0,87 0,95 0,97
20 E 32 1,24 1,18 0,89 1,17 0,92 1,1
21 K 41 1,28 1,16 0,78 1,01 1,02 1,14
22 E 32 1,22 1,11 0,89 1,19 0,86 1,01
23 K 28 1,16 1,13 0,86 1,15 0,97 1

24 K 27 1,2 1,13 1,05 1,19 0,97 1,2
25 K 20 1,24 1,22 1,04 1,23 0,94 1,2
26 E 54 1,13 1,02 0,84 1,04 0,88 0,94
27 K 21 1,14 1,08 0,92 1,05 0,9 0,88
28 K 38 1,23 1,14 1,07 1,17 1,02 0,74
29 E 51 1,17 1,05 0,93 1,08 0,85 0,86
30 K 31 1,18 1,13 0,92 1,23 0,9 1,06
31 E 22 1,12 1,1 0,87 1,11 0,94 0,98
32 E 30 1,14 1,04 0,94 1,04 0,83 0,96
33 E 32 1,18 0,98 0,97 1,1 1 0,99
34 K 37 1,21 1,18 1,06 1,12 1,12 1,09
35 E 41 1,21 1,05 0,94 1,18 1,03 0,95
36 K 29 1,16 1,12 1 1,09 0,95 1,04
37 K 49 1,14 0,93 0,84 0,97 0,91 0,88
38 E 28 1,15 1,09 0,9 1,09 0,98 1,07
39 E 24 1,29 1,24 1,08 1,18 1 1,13
40 K 38 1,21 1,04 0,87 1,11 1 1,03
41 K 45 1,09 0,98 0,91 1,08 0,86 0,88
42 K 34 1,07 1,01 0,88 1,05 0,81 0,82
43 E 57 1,19 0,84 0,84 1 0,9 0,9
44 K 20 1,15 1,15 1 1,14 0,94 1,04
45 K 44 1,16 1,09 0,74 1,07 0,84 0,9
46 E 40 1,25 1,09 0,94 1,09 1,03 1,06
47 K 20 1,08 1 0,79 0,98 0,9 0,97
48 E 45 1,19 0,96 0,87 1,12 0,81 0,87
49 K 29 1,02 0,91 0,81 0,92 0,78 0,88




Sekil 3. MS ve kontrol gruplarinda derin gri cevher sinyal
yogunlugunun karsilastiriimasi
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Talamus Putamen Globus pallidus Kaudat nukleus Substantia nigra Red nukleus

| MS Kontrol

Tablo 3.3. MS ve kontrol grubu derin gri cevher sinyal yogunlugu degerleri

MS (n=66) Kontrol (n=49) P degeri
Talamus 1,17 £ 0,05 1,18 £ 0,05 0,169
Putamen 1,05+ 0,07 1,09 £ 0,07 0,026
Globus pallidus 0,89 £ 0,08 0,95 £ 0,06 0,001
Kaudat nukleus 1,08 + 0,08 1,12 £ 0,05 0,023
Substantia nigra 0,93+ 0,08 0,94 £ 0,07 0,428
Red nukleus 0,98 £ 0,08 1,00+£0,12 0,238

Tablo 3.4. Aktif plagi olan ve olmayan MS grubu derin gri cevher sinyal yogunlugu

degerleri
Aktif (n=20) Pasif (n=46) P degeri

Talamus 1,17 £ 0,06 1,17 £ 0,05 0,763
Putamen 1,06 £ 0,08 1,05 £ 0,07 0,483
Globus pallidus 0,91 + 0,07 0,88 + 0,09 0,243
Kaudat nukleus 1,10 £ 0,07 1,08 + 0,08 0,357
Substantia nigra 0,93 +0,09 0,92 £ 0,07 0,713
Red nukleus 0,99 + 0,10 0,98 + 0,08 0,686
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5. TARTISMA

MS hastalarinda bazal gangliyonlarindaki Fe dagilimini degerlendirmek igin SWI
sekansint  kullandigimiz bu c¢alismada; derin gri cevher sinyal yogunlugu,
Ol¢lim yapilan tiim anatomik bolgeler icin, MS hastalarinda kontrol grubuna oranla daha
diisiik saptanmis olup bu bulgularin; her birinde farkli bolgelere yonelik olgiimler

yapilan daha 6nceki ¢alisma sonuglariyla uyumlu oldugu goriilmiistiir.

Brass ve arkadaslarinin yaptig1 ¢calismada kaudat nukleus, putamen, globus pallidus
ve talamusa yonelik 6l¢iim gergeklestirilmis (36), Tjoa ve arkadaslarin ¢alismasinda bu
bolgelere ek olarak talamus ve dentat nikleus incelenmistir (37). Ge ve arkadaslari;
putamen, talamus, globus pallidus yami sira frontal ak madde ile korpus kallozum
splenium ve genusu (zerinde yapmis olduklari ol¢iimlerde sadece bazal ganglion
yapilarinda hasta ve kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamh fark

saptamuglardir (38).

SWI sekansi ile yapilan bir ¢alismada PT, TH ve GP’da yiiksek demir orani
saptanmig ve bunun hastalik progresyonunun, lezyon yiikiiniin ve atrofinin gii¢lii bir
goOstergesi oldugu o6ne siiriilmiistiir (39). Burgetova ve ark. tarafindan T2 relaksometri
kullanilarak yapilan ¢aligsmada ise bazal ganglionlarda ve talamusta demir oraninda artis
saptamuslar, fakat lezyon yuki ile ters iliski gézlemlemislerdir (40). Ayrica Zhang ve
ark. RRMS hastalarinda yaptiklar1 ¢alismada T2 hipointensite ile hastalarin 6zirliilik

halleri arasinda anlamli iligki gormiislerdir (41).

Derin gri cevherde demir birikimini gosteren caligmalar yaninda serebral beyaz
cevher ve kortekste Fe birikimini gosteren pek cok calisma mevcuttur. Bu
caligmalardaki ortak hipotez; beyaz cevher lezyonlara kiyasla gri cevher lezyonlarinin
MS hastalarinda goriilen fiziksel gii¢siizliik, yorgunluk ve kognitif defisit ile daha gucli
iligkisi oldugudur. Ancak Rumzan ve ark. SWI sekansi ile 33 MS hastas1 ve 31 kontrol
grubu iizerinde yaptiklari ¢aligmada presantral gri cevherde belirgin Fe birikimi ve
atrofi gozlemlemislerdir. Fakat presantral girus volimi ile MS hastalarinin EDSS
(Expanded disability status scale) skorlar1 arasinda anlamli bir iliski bulamamiglardir.
Bunun sebebi olarak da drneklemin kiiciik olmasi ve beyin atrofisinin erken déonemde

klinik bulguya yol agmayabilecegi ileri siiriilmiistiir (42).
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MS hastalarinda derin gri cevherde demir birikimini gosteren pek cok calisma
literatiirde mevcut olup bu biriken demirin kaynaginin ne oldugu heniiz
bilinmemektedir. Asir1 demir yiikklenmesi ya da demir atilimindaki bozukluk,
hemosiderin ve serbest demir tiretimindeki artisin nedeni olabilir. Zamboni bu yiiksek
demir seviyelerinin mikrohemoraji ve hemosiderin {iretimindeki artisga bagh

olabilecegini one siirmektedir (43).

Zivadinov ve ark. Serebrospinal yetmezlik tanis1 koyduklar1 16 RRMS hastasi ile 8
saglikli birey lizerinde yaptiklar1 ¢alismada talamus, pulvinar niikleus, globus pallidus
ve hipokampus yapilarindaki demir seviyeleri ile serebrospinal vendz yetmezligin
siddeti arasinda anlamli iligki bulmuslar ve bu sonucun MS hastalarinda derin gri
cevherlerinde biriken demirin kaynagimi agiklayan en onemli mekanizma oldugunu

savunmuslardir (44).

Habib ve ark. 52 MS hastas1 ve 122 saglikli birey iizerinde yaptiklar1 ¢aligmada
bazal ganglionlarda ve talamusta anormal demir birikimi saptadilar. KN, PT, RN ve
SN yapilarinin anormal demir birikimine daha duyarli oldugunu sunarak (45) bazal
ganglionlarda, talamusta ve orta beyin yapilarindaki bu yliksek demir igeriginin venoz

hipertansiyon teorisi ile tutarli olabilecegini 6ne stirmiiglerdir (46).

Tiim elde edilen verilere ragmen demir birikiminin MS patolojisinde inflamatuar
demyelinizasyonun sebebi mi yoksa sonucu mu oldugu bilinmemektedir. Yaptigimiz
calismada 66 MS hasasindan 20 hastanin en az bir adet aktif plagi vardi ve aktif plag:
olmayan hastalar ile karsilastirdigimizda her ne kadar istatistiksel olarak anlamli olmasa
da aktif plagi olan hastalarin 6l¢iim yapilan tiim anatomik yapilarin sinyal yogunlugu
diisiiktii. Buldugumuz bu sonucun inflamatuar demiyelinizasyonun sonucu oldugunu

destekler nitelikte oldugunu diisiinmekteyiz.

Ote yandan, Ceccarelli ve ark. Klinik izole sendrom MS’li hastalarin derin gri
cevherdeki T2 hipointensiteyi arastirmiglar, KN’ta belirgin hipointensite ve atrofi
gozlemleyerek hem demire bagh degisikliklerin hem de ndrodejenerasyonun MS’in
erken evresinde olusabilecegini gostermislerdir (47). Ayrica Hagemeier ve ark. 20
adelosan MS hastasinda SWI sekansi ile yaptiklari ¢alismada talamusun pulvinar
nukleusunda demir birikimini isaret eden anlamli sinyal degisikligi ve atrofi
gozlemlemisler; sonug olarak atrofi ile demir birikiminin hastaligin erken evrelerinde de

iliskili oldugunu savunmuslardir (48).
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Gegmis c¢aligmalar gosteriyor ki Fe, makrofajlar ve T lenfositler icin giiglii bir
kemotaktik ajandir. Zivadinov ve ark. yaptiklar1 ¢alismada MS hastalarinda kronik
serebral ventz yetmezlik sonucu 6zellikle perivenuler beyaz cevherde demir birikimi
oldugunu 6ne siirmiislerdir. Biriken demirin kan-beyin bariyerini bozarak demirin ana
kaynagi olan eritrosit ekstravasyonuna neden oldugunu, MS’daki otoimiiniteden ve plak
olusumundan demirin sorumlu oldugunu diisinmislerdir (44). MS hastalarinda yapilan
histolojik c¢alismalarda plaklarda ve periveniiler alanlarda eritrosit ekstravazasyonu

izlenmis olup Zivadinov ve ark.’nin hipotezini desteklemektedir (49).
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6. SONUC

Calismamiz sonucunda MS hastalarinda derin gri cevher sinyal yogunlugunun
saglikli kontrol grubuna gore daha diisiik saptanmasi, ge¢mis c¢alisma sonuglariyla
uyumlu bulunmus olup olup; MS hastalarinda patolojik demir birikimini desteklemekte,
SWI sekansmnin bu yondeki tespit ve izlemde giivenle kullanilabilecegini

diistindiirmektedir.

MS’te gri madde tutulumu, demir birikiminin patogenezdeki roll ve dizabilite
tizerine etkisi ile ilgili arastirmalar yogun bi¢imde devam etmektedir. Calismalar
1s15inda MS’te demir birikiminin toksik etkilerini hedefleyen tedaviler giindeme
gelebilecektir.  Demir birikimin hastalik  patogenezindeki roliiniin daha iyi
anlasilabilmesi i¢in daha kapsamli ve MRG teknikleri arasinda karsilastirmali

calismalar yapilmasi gerektigi goriisiindeyiz.
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