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OZET

Amag: Multipl skleroz (MS) ile vaskiiler kokenli ve nonspesifik beyaz cevher
lezyonlar1 nadiren karigmakta olup benzer yas gruplarinda goriildiiklerinde ayirici tanida
zorluklara yol agabilmektedir. MS tanisi, klinik bulgular ve manyetik rezonans goriintiileme
(MRG) ile konulsa da yanlis tanilar gereksiz ve hatali tedavilere neden olabilmektedir. Bu
caligmanin amaci, MS ve beyaz cevherin diger hiperintens lezyonlarinin ayirici tanisinda, 3
Tesla MR diflizyon agirlikli goriintiileme (DAG) kullanilarak b1000 degerli serilerde lezyon
parlaklagmasinin taniya katkisin1 degerlendirmek, ayirici tanida kullanilabilecek kantitatif
sinyal intensite oranlarini belirlemek ve ADC degerlerinin ayirici tanidaki roliinii arastirmaktir.
MS’te doku biitiinliigiiniin nasil etkilendigini ve hastaligin seyrini dngorebilecek goriintiileme
bulgularini ortaya koyarak tan1 ve takip siireglerini daha giivenilir hale getirmek

amaclanmaktadir.

Gerec ve Yontem: Retrospektif olarak planlanan bu galismada, Ege Universitesi
Hastanesi Radyoloji Anabilim Dali'nda 2016-2024 yillar1 arasinda, 3 Tesla MR cihazinda
goriintiileri bulunan relapsing-remitting MS tanili 160 olgu (448 lezyon) ve vaskiiler kokenli
veya nonspesifik hiperintens beyaz cevher lezyonlari bulunan 178 olgu (468 lezyon) iizerinde
degerlendirmeler gerceklestirilmistir. Hasta gruplarinda T2A ve DAG-b1000 goriintiilerde
lezyon sayilar1 kategorize edildikten sonra her hasta i¢in gorsel olarak en parlak 3 lezyondan
olgtimler yapilmigtir. DAG-b1000 goriintiilerde gorsel olarak lezyon parlakligi komsu beyaz
cevhere gore izointens ya da hiperintens olarak siniflandirilmig, ardindan lezyon b1000 sinyal
intensite ve ADC degeri 6l¢iilmiistiir. Kars1 hemisfer beyaz cevheri, normal goriinen frontal
beyaz cevher ve talamus referans olarak kullanilarak sinyal intensite ve ADC oranlari
hesaplanmistir. Bu veriler kullanilarak lezyon ve hasta diizeyinde ayr1 ayr1 analizler

gerceklestirilmistir.

Bulgular: DAG-b1000 goriintiilerde RRMS tanili olgularda 6lgiilen lezyonlarin
%86,4’1i, MS dis1 olgularda 6l¢iilen lezyonlarin %32,1°1 komsu beyaz cevhere gore hiperintens
izlenmistir. MS olgulariin %7,5’inde (n=12) ve MS dis1 olgularin %50,6’sinda (n=90) DAG-
b1000 goriintiilerde hiperintens lezyon saptanmamustir. Kars1 hemisfer sinyal intensite oranina
(optimal kesim degeri 1,174) gére ROC egrisi altinda kalan alan (AUC) 0,868 olup, %95 giiven
araligi 0,844 ile 0,891 arasinda bulunmustur. Lezyon diizeyinde olusturulan modelde, lezyon
DAG-b1000 hiperintensitesi, kars1 hemisfer ve normal goriiniin beyaz cevher (NGBC) sinyal
intensite oranlarina gore sensitivite %82,4, spesifite %79,5 ve genel dogruluk %80,9 olarak

saptanmistir. Hasta diizeyinde olusturulan modelde ise DAG-b1000 hiperintens lezyon sayist,



hasta b1000/NGBC SI oran1 ve hasta b1000/talamus SI oram1 kullanilmis olup, sensitivite
%79.,4, spesifite %81,5 ve genel dogruluk %80,5 olarak hesaplanmistir.

Sonug: Multipl skleroz lezyonlari, DAG-b1000 goriintiilerde MS dis1 lezyonlara
kiyasla daha parlak izlenmektedir. Bu 6zelligiyle difiizyon agirlikli goriintiileme, multipl
skleroz ile beyaz cevherin diger hiperintens lezyonlarinin ayirici tanisinda yliksek dogruluk

oranlar1 sunmakta ve klinik kullanim1 destekleyen 6nemli bulgular saglamaktadir.

ABSTRACT

Objective: Multiple sclerosis (MS) and white matter lesions of presumed vascular
origin or nonspecific white matter lesions may occasionally be confused, especially when they
appear in similar age groups, leading to challenges in differential diagnosis. Although MS
diagnosis is based on clinical findings and magnetic resonance imaging (MRI), misdiagnoses
can result in unnecessary and erroneous treatments. This study aims to evaluate the contribution
of lesion hyperintensity on b1000 sequences obtained via 3 Tesla MR diffusion-weighted
imaging (DWI) to the differential diagnosis of MS and other hyperintense white matter lesions.
Additionally, it seeks to determine quantitative signal intensity ratios that may aid in
differential diagnosis and investigate the role of apparent diffusion coefficient (ADC) values.
By assessing how tissue integrity is affected in MS and identifying imaging findings that may
predict disease progression, the study aims to enhance the reliability of diagnostic and follow-

Up Processes.

Materials and Methods: This retrospective, single-center study was conducted at the
Department of Radiology, Ege University Hospital, between 2016 and 2024. It included 160
patients diagnosed with relapsing-remitting MS (448 lesions) and 178 patients (468 lesions)
with vascular or nonspecific hyperintense white matter lesions whose images were obtained
using a 3 Tesla MR scanner. Lesion counts in T2-weighted and DWI-b1000 sequences were
categorized, and measurements were taken from the three visually brightest lesions in each
patient. Lesion brightness on DWI-b1000 sequences was visually classified as either isointense
or hyperintense relative to adjacent white matter. Subsequently, lesion b1000 signal intensity
and ADC values were measured. Reference regions, including contralateral white matter,
normal-appearing frontal white matter, and the thalamus, were used to calculate signal intensity

and ADC ratios. These data were analyzed separately at both lesion and patient levels.



Results: 86.4% of the lesions measured in RRMS patients and 32.1% of the lesions
measured in Non-MS patients were hyperintense relative to adjacent white matter on DWI-
b1000 images. Hyperintense lesions were absent in 7.5% (n=12) of MS patients and 50.6%
(n=90) of Non-MS patients on DWI-b1000 sequences. The area under the ROC curve (AUC)
for the contralateral hemisphere signal intensity ratio (optimal cutoff value 1.174) was found to
be 0.868, with a 95% confidence interval of 0.844-0.891. In the lesion-level model, sensitivity,
specificity, and overall accuracy were determined as 82.4%, 79.5%, and 80.9%, respectively,
based on lesion DWI-b1000 hyperintensity, contralateral hemisphere, and normal-appearing
white matter (NAWM) signal intensity ratios. In the patient-level model, the number of
hyperintense lesions on DWI-b1000, patient b1000/NAWM signal intensity ratio, and patient
b1000/thalamus signal intensity ratio were used, yielding a sensitivity of 79.4%, specificity of

81.5%, and overall accuracy of 80.5%.

Conclusion: Multiple sclerosis lesions appear brighter on DWI-b1000 images
compared to Non-MS lesions. With this characteristic, diffusion-weighted imaging provides
high accuracy in differentiating multiple sclerosis from other hyperintense white matter lesions
and offers significant findings that support its clinical use.

Vi
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1 GIRIS

Merkezi sinir sistemini (MSS) etkileyen, kronik otoimmiin bir hastalik olan multipl
sklerozun (MS) temel bilesenleri enflamasyon, demiyelinizasyon, gliozis ve ndronal kayiptir.
MSS’deki miyelinli aksonlar, MS ataklarinin hedefidir ve bu durum, miyelin ve aksonlarda
farkli derecelerde hasara yol agabilir (1). MS, diinya genelinde 2,3 milyon kisiyi
etkilemektedir. (2,3). Hastalik genellikle 20 ila 50 yaslar1 arasinda teshis edilir ve kadinlarda
erkeklere kiyasla daha sik goriiliir. Diinya genelinde MS prevalansi 100.000 kisi basina 5 ila
300 arasinda degismekte olup, yiiksek enlemlerde artis gostermektedir. MS hastalarinda genel

yasam beklentisi, genel niifusa kiyasla daha distiktiir (75,9 y1l vs. 83,4 y1l) (2).

MS' in ortaya ¢ikist karmasik bir konudur; hastaligin kokeni hala tam olarak
anlagilamamistir. Bununla birlikte, son arastirmalar MS'in, genetik yatkinlik ile ¢cevresel
etkenlerin ¢ocukluk déneminden geng yetiskinlige kadar olan siiregte birlesimi sonucu ortaya
ciktigini 6ne siirmektedir. MS’e genetik yatkinlik agisindan 6nemli derecede etki edebilecek
spesifik faktorler arasinda D vitamini eksikligi, dogum mevsimi, tiitiin kullanimi1 ve Epstein-

Barr viriisiine maruz kalma yer almaktadir (4).

Tani, belirli periyotlarla giincellenen ve degisen literatiir bilgileri ile giderek
spesifiklesen klinik olarak McDonald ve MRG goriintiileme icin MAGNIMS kriterleri ile
konulmaktadir (5,6).

Giincel literatiirde, radyolojik izole sendrom (RIS), klinik izole sendrom (KIS),
relapsing-remitting multipl skleroz (RRMS), primer progresif multipl skleroz (PPMS) ve
sekonder progresif multipl skleroz (SPMS) olmak iizere kabul edilen alt tipleri bulunmaktadir
(7). Norolojik bozukluklarin gegici alevlenmesi relaps olarak tanimlanir ve relapsing-
remitting MS’in tanimlayici 6zelligidir (4). Ataklar, merkezi sinir sistemindeki lokalize
otoimmiin siireglerin alevlenmesiyle tetiklenen ve aksonal iletimin bozulmasiyla iliskili klinik
belirtilerdir. MS’teki otoimmiin saldirinin hedefi olan miyelin kaybi, aksonlarin elektriksel
kapasitansinda artisa yol acar ve iletim blokajinin temel patofizyolojik mekanizmasi olarak

kabul edilir (4).

Son donemdeki ¢alismalar, multipl skleroz tanisinda yapilan hatalarin ve bu hatalarin
dogurabilecegi olumsuz sonuglarin, 6zellikle agresif immiinosupresif tedavilerin uygulanmasi
gibi risklerin 6nemini vurgulamaktadir (8). Calismalar, MS ile en sik karistirilan hastaligin tek

basina veya bagka tanilarla birlikte goriilen migren oldugunu ve yanlis tan1 alan hastalarin



%22’sini olusturdugunu ortaya koymustur. MS ile sik¢a karistirilan diger durumlar arasinda
fibromiyalji, nonspesifik beyaz cevher lezyonlar, psikiyatrik bozukluklar ve néromiyelitis
optika spektrum bozukluklar1 (NMOSD) yer almaktadir. Vaskiilite bagl beyaz cevher
lezyonlarinin da goz ardi edilmemesi gerekmektedir (9). MS tanisi almis ancak nihayetinde
yanlis tan1 olarak degerlendirilen vakalarin oraninin %5-10 arasinda oldugu tahmin
edilmektedir (10). Manyetik rezonans goriintiillemede (MRG) goriilen nonspesifik beyaz
cevher anormallikleri ve kiigiik damar iskemik hastaligi, gegmiste yanlis tan1 konulmus
hastalarda en sik bildirilen alternatif tanilar olmustur (11). Zou ve arkadaslarinin yaptigi
calismada 16-45 yas arasi geng eriskinlerde diisiik siddetli ve spesifik bir nedeni bulunmayan
beyaz cevher hiperintensitelerinin prevelansi %37 olarak bildirilmistir (12). Bu nedenle MS
lezyonlari ile karigabilmektedir. Serebral kiigiik damar hastaligi (SKDH) genellikle yasl
poplilasyonda gdzlenen, serebral arterioller, veniiller ve kapillerleri i¢eren bir grup hastalik
icerisinde yer alir. Patogenez, vaskiiler endotelyal hasar, hipoperfiizyon ve iskemi ile kan-
beyin bariyeri fonksiyonunun bozulmasiyla iliskili olabilecegi diistiniilmektedir (13).
Vaskiiler kdkenli oldugu diisiiniilen beyaz cevher hiperintensiteleri (BCH), diger bir adiyla
l6koriazis, beyin MRG veya bilgisayarli tomografi (BT) incelemelerinde, 6zellikle inme veya
demans hastalarinda oldukga sik karsilasilan bir bulgudur. Bu lezyonlar genellikle biligsel
bozukluk ile iliskilidir ve inme riskini ti¢ katina, demans riskini ise iki katina ¢ikarmaktadir
(14). Beyaz cevher hiperintensite prevalansi, yas, hipertansiyon, diyabet, sigara kullanim1 gibi
vaskiiler risk faktorlerinin artisiyla birlikte, hentiz belirlenmemis bir¢ok diger risk faktoriiyle
de artig gostermektedir (14). Yasa ve kiigiik damar hastaligina bagli bu hiperintens lezyonlari
MS’in 6zellikle periventrikiiler lezyonlarindan ayirt etmek zordur bu nedenle ayirici tanida

goriintiileme bulgulart olduk¢a 6nemlidir (15).

Manyetik rezonans goriintiileme, multipl skleroz tanisinda kritik bir rol oynar; beyaz
cevher lezyonlarinin (BCL) zaman ve mekéanda yayilimini ortaya koyarak MS tanisini
destekler ve alternatif tanilar1 diglamaya yardimer olur. MS’dekine benzer bir dagilim
gosteren diger beyaz cevher hiperintens lezyonlarindan 6zellikle, yasa bagli vaskiiler
hastaliklar ve migren gibi sik goriilen durumlardan, ndromiyelitis optika spektrum
bozukluklar1 ve daha nadir goriilen hastaliklara kadar bircok bozukluktan ayrimimda MR
goriintiileme dnemlidir (15). Difiizyon MR goriintiileme ise MS hastaliginin patofizyolojisinin
anlasilmasinda ve MS iliskili hasarin kantifiye edilmesinde 6nemli katki saglamaktadir
(16,17). MS hastaliginda difiizyon agirlikli goriintiilerde (DAG), goriiniir difiizyon katsayisi
(ADC) degerlerinde artis izlenmektedir (18). Literatiirde ADC degerlerinin beyaz cevher

hiperintensiteleri ile ayirici tanida, MS tiplendirilmesinde ve takip goriintiilerinde faydali



olduguna dair yayinlar bulunmaktadir (18,19). DAG-b1000 goriintiilerle ilgili yeterince
calisma bulunmamakta olup literatiirde bulunan ¢aligmalar aktif plakta ve evrelendirilmesinde
kontrastli MRG ve difiizyon agirlikli MR goriintiilerini karsilastirmaktadir (20). B1000
degerlikli difiizyon agirlikli goriintiiler (DAG), direkt kantitatif veri vermemektedir. Ancak
klinik gézlemimizde MS lezyonlarinin b-1000 degerlikli goriintiilerde olasilikla *T2 shine
through etkisi’’ nedeni ile normal beyaz cevhere gore hiperintens izlenmektedir. Yuzkan ve
arkadaglarinin yaptig1 ¢aligmada b-1000 degerlikli DAG goriintiilerin MS ve serebrovaskiiler
kiiciik damar hastaligina bagli hiperintensitelerin ayirici tanisinda yiiksek performans
gosterdigini bildirmektedir (21). Bu tez ¢alismasi MS hastalig1 ve beyaz cevherin diger
hiperintens lezyonlarinin ayirici tanisinda 3 Tesla MR difiizyon agirlikli goriintiilerde, DAG-
b1000 degerli serilerde lezyon parlaklasmasinin taniya katkisini degerlendirmek ve kantitatif

sinyal intensite oran1 belirlemek, ADC degerlerinin ayirici taniya katkisini aragtirmaktadir.

2 GENEL BILGILER
2.1 MULTIPL SKLEROZ

2.1.1 TARIHCE

14. yiizyilin sonunda Hollanda’da yasayan Schiedamli Aziz Lidwina, MS’in bilinen
ilk tanimin1 yapmustir (22). Augustus d’Este ise, MS’e bagli semptomlarinin zamanla
katiilestigini yazdig: 26 yillik bir glinliik tutmustur. Anlatisindaki ilk belirtisi, 28 yasinda
ortaya c¢ikan biiyiik olasilikla optik norite bagl gegici géorme kaybidir. Augustus d’Este, 54
yasinda motor semptomlar ve yiiriimesini engelleyen alt ekstremite sorunlar1 nedeniyle
hayatin1 kaybetmistir (22,23). Charcot’un multipl sklerozu adlandirmasi ve tanimlamasi, daha
once ac¢iklanamayan bulgularin diizenlenmesine ve gelecekteki ilerlemelere zemin hazirlayan
bir ¢cer¢eve sunmustur. O tarihten itibaren bu bilgi birikimi birlestirilmeye devam etmistir.
Charcot’un 6grencileri, hastaligin klinik belirtilerini 6liim sonrasi lezyon patolojisi ile
iliskilendirmistir. Joseph Babinski, 1885 yilinda yazdigi MS tezi ile beyindeki ve omurilikteki
plaklar1 tamimlamustir. Pierre Marie, MS’te otonom disfonksiyon ve yiiriime bozukluklarina
dikkat ¢ekmistir (22,24). Ernst Leyden, 19. yiizy1l ortalarinda MS’in kalitsal bir bileseni
olabilecegini 6ne siirmiistiir. Bununla birlikte, MS’in genetigini ve hastaligin belirli ailelerde
kiimelenmesini sistematik olarak degerlendirme ¢aligsmalari, 1930’larda Curtius ve diger

Alman arastirmacilar tarafindan baslatilmistir (25). Charcot, Von Frerichs, Vulpian ve



digerleri MS’1 ayr1 bir klinik varlik olarak tanimlamis ve bu sekilde farkli bir hastalik olarak
ortaya koymuslardir (25).Son yillarda hastaligin nedenlerini ve siireglerini agiklamaya yonelik

temel analizlerde ve immiinomodiilator ilaglarda 6nemli ilerlemeler kaydedilmistir (25).

2.1.2 EPIDEMIiYOLOJi

Multipl Skleroz, diinyada en yaygin goriilen ve genellikle 20-40 yas arasinda tani
konulan norolojik hastaliklardan biri olup, birgok iilkede geng bireylerde travma dis1 nérolojik
yeti kaybinin baslica nedenidir (26). Ozellikle yiiksek gelirli iilkelerde en sik goriilen
demiyelinizan hastalik olup, diinya genelinde heterojen bir prevalansa sahiptir. Kuzey
Amerika’da en yiiksek seviyededir (100.000 de 140), bunu Avrupa izlemektedir (100.000 de
108); Dogu Asya’da (100.000 de 2,2) ve Sahra Alt1 Afrika’da (100.000 de 2,1) ise en
diisiiktiir (27). MS Uluslararasi Federasyonu’nun bir raporuna gore, kiiresel median MS

prevalans1 2008°de 100.000°de 30 iken, 2013°te 100.000°de 33’e yiikselmistir.

Tiirkiye’de 2024 yilinda Oztiirk ve arkadaslar1 tarafindan yapilan ulusal prevelans
calismasi sonucunda ICD kodu G35 olan hasta sayis1 201.061 olarak belirlenmis ve bu kodun
en az ii¢ kez girildigi hasta sayis1 82.225 olarak tespit edilmistir. Tiirkiye’de MS prevalansi
100.000°de 96,4 ve kadin/erkek orani 2,1/1 olarak hesaplanmustir. 2022 yilinda MS insidansi
100.000°de 6,2 olarak bulunmus, ortalama hasta yas1 43,1 + 13,3 yil (kadin: 43,0+ 13,1;
erkek: 43,2 + 13,7) olarak belirlenmistir. {lk tan1 anindaki ortalama yas ise 34,0 = 13,0 yil
(kadin: 33,6 + 12,6; erkek: 34,9 + 13,7) olarak tespit edilmistir (28).

MS hastalarinda yapilan mortalite ¢calismalarinda, klinik baslangigtan 25 yi1l sonra
hastalarin %70-88’1 hala hayattadir ve baslangigtan 6liime kadar gegen medyan siire 24 -45
yil arasinda degismektedir. MS ile yasam siiresinin 6 ila 14 yil azaldig1 diisiiniilmektedir (27).
27.603 MS hastasiin dahil edildigi genis capli bir calismada, hastaligin ilk 20 yilinda
sagkalimin genel popiilasyonla biiyiik 6l¢iide benzer oldugunu ancak bu siireden sonra

mortalitede artis ve yasam siiresinde yaklasik 6 ila 7 y1l azalma saptanmustir (29).

Hasta kayiplarinin yaklasik %50-70’1 MS ile iligkili olarak degerlendirilmekte olup
bu dliimlerde MS ya ana neden ya da katkida bulunan bir faktor olarak rol oynamaktadir.
llerleyici sakatlik, enfeksiyon riskini artirip dliim riskini yiikselterek ciddi engellilik
durumlarina yol agmaktadir. Oliim nedenleri arasinda ikinci sirada kardiyovaskiiler hastaliklar

yer almakta olup bu 6liimlerin orani yagla giiglii bir korelasyon gostermektedir (27).



2.1.3 ETiYOLOJI

Multipl Skleroz, merkezi sinir sistemini etkileyen ve noérodejenerasyona yol agan
kronik inflamatuar bir hastaliktir. MS’nin etiyolojisi tam olarak bilinmemekle birlikte, genetik
yatkinlik ile ¢evresel faktorlerin karmasik etkilesimi sonucu gelistigi diisiintilmektedir

(30,31).

MS’nin genetik yonii lizerine yapilan aragtirmalar, hastalik ile en giiclii iliski
gosteren genetik faktorin HLA-DRB1*15:01 alleli oldugunu ortaya koymustur. Bu aleli
tasiyan bireylerde MS riski, tasimayan bireylere kiyasla 3 ila 6 kat daha yiiksektir (32,33).
Bunun disinda MS ile iliskili oldugu diisiiniilen 200°den fazla genetik varyant tanimlanmistir.
Ancak bu varyantlarin her birinin etkisi sinirli olup, genetik yatkinlik biiyiik 6l¢iide poligenik
bir 6zellik sergilemektedir (31,32)

Cevresel faktorler arasinda Epstein-Barr viriisii (EBV) enfeksiyonu, MS gelisiminde
en 6nemli tetikleyicilerden biri olarak goriilmektedir. EBV, enfekte B hiicrelerinde latent
enfeksiyon olusturarak otoimmiin yanit1 tetikleyebilir ve kronik antijen sunumu yoluyla
otoimmiin mekanizmalar1 giiglendirebilir (33,34). Yapilan biiylik bir kohort ¢alismasinda,
EBYV seronegatif bireylerde MS gelisme riskinin neredeyse yok denecek kadar az oldugu,
EBV seropozitif bireylerde ise bu riskin 32 kat arttig1 bildirilmistir (34). EBV enfeksiyonunun
cocukluk veya ergenlik doneminde gegirilmesinin MS riskini artirdigina dair kanitlar da

mevcuttur (33).

Vitamin D eksikligi, MS’nin bir diger 6nemli ¢evresel risk faktoriidiir. D vitamini,
bagisiklik sisteminin diizenlenmesinde 6nemli rol oynar ve diisiik seviyeleri, otoimmiin
hastaliklara yatkinlig1 artirabilir. D vitamini eksikligi olan bireylerde MS riskinin yiiksek
oldugu birgok epidemiyolojik ¢alisma ile desteklenmistir (35,36). Ayrica D vitamini
metabolizmasini etkileyen genetik polimorfizmlerin MS duyarlilig: tizerinde etkili olabilecegi
one siiriilmektedir. Ozellikle CYP27B1 ve VDR genlerindeki varyantlar, D vitamini eksikligi
ile MS riski arasindaki iliskiyi agiklayabilir (36). Cografi dagilim ¢alismalar1 da D vitamini
eksikliginin 6nemini ortaya koymaktadir. Daha diisiik enlemlerde yasayan bireylerde MS
prevalansinin daha diisiik olmasi, giines 15181ina maruziyetin ve dolayistyla D vitamini

seviyelerinin MS tizerindeki koruyucu etkisini desteklemektedir (35).

Sigara kullanimi, MS gelisiminde etkili bir diger modifiye edilebilir risk faktortidiir.

Sigara icen bireylerde MS gelisme riski %50 oraninda artmakta ve hastaligin progresyonu



hizlanmaktadir. Sigaranin, enflamasyonu artirarak ve oksidatif stres yoluyla sinir hiicrelerine
zarar vererek bu siirece katki sagladigi diistinilmektedir (37). Sigara kullanan bireylerde
niikslerin daha sik goriilmesi ve hastalik seyrinin daha koétii olmasi da bu hipotezi
desteklemektedir (37). Buna ek olarak bazi mesleki faktorler de MS gelisimi ile
iliskilendirilmistir. Tarim is¢ileri, berberler, toksik kimyasallara maruz kalan bireyler ve

petrol sahalarinda ¢alisanlarin MS riski, genel popiilasyona kiyasla daha yiiksektir (38).

Stresin de MS baslangici ve niiksler lizerinde 6nemli bir etkisi olabilecegi
diistiniilmektedir. Psikolojik stresin bagisiklik sistemini baskilayarak otoimmiin yanitlar
tetikledigi ve bu durumun MS gelisimini kolaylastirdigina dair ¢esitli calismalar mevcuttur
(39). Ozellikle erken yasta maruz kalinan kronik stresin, bagisiklik toleransini bozarak

ilerleyen yaslarda MS riskini artirabilecegi ileri stiriilmektedir (39).

2.1.4 PATOFIZYOLOJi

Multipl skleroz, merkezi sinir sisteminin (MSS) inflamatuar ve demiyelinizan bir
hastaligidir. Hastaligin patognomonik 6zelligi, beyaz cevherdeki fokal inflamatuar lezyonlar,
yani aktif ya da kronik evre plaklardir. Bu plaklar, miyelin kilif ve aksonal hasara bagli olarak
ilerleyici norodejenerasyona neden olmaktadir. Patolojik siire¢, inflamasyonun tetiklenmesi
ve otoimmiin mekanizmalarla iliskilidir; bu durum hem beyaz hem de gri cevherde belirgin
anatomik ve iglevsel kayiplara neden olur (40). Aktif plaklar, yogun makrofaj infiltrasyonu ve
miyelin yikimi ile karakterizedir. Patolojik olarak, sitokin iiretimi, miyelin yikim tiriinleri ve
inflamatuar hiicre infiltrasyonu gozlemlenir. MS hastalarinda hastalik siiresi uzadik¢a aktif
plaklarin oran1 azalir ve yerini inaktif ve smoldering (yavas genisleyen) plaklara birakir.

Inaktive plaklar, hastaligin ilerlemis evresinde baskin hale gelir (40).

Relapsing-remitting MS’nin erken evrelerinde, lezyonlar demiyelinizasyon, aksonal
kay1ip ve reaktif gliozis ile karakterizedir. Bu lezyonlar siklikla demiyelinizasyon gostermis
aksonlar, azalmis oligodendrosit sayis1 ve parankim i¢inde lenfosit ve makrofaj
infiltrasyonlarini icerir (41). Ozellikle RRMS inflamatuar siirecler ile iliskiliyken, SPMS ve
PPMS daha ¢ok norodejeneratif mekanizmalarla iliskilidir (30).

MS’in tam anlagilamamis kompleks patogenezini alt basliklar halinde incelemek

patofizyolojiyi anlamada daha uygun olacaktir.



2.1.4.1 Immiin Sistem Disregiilasyonu

Bagisiklik sistemi, MS’in baslangi¢ ve ilerleyisinde merkezi bir rol oynar. CD4+ T
yardimct hiicreleri, 6zellikle Thl ve Th17 alt gruplari, inflamatuar yanitin dnemli
diizenleyicileridir. Bu hiicreler, demiyelinizasyonu ve aksonal hasar1 siddetlendiren
interferon-y (IFN-y) ve interlokin-17 (IL-17) gibi proinflamatuar sitokinler salgilar. CD8+
sitotoksik T hiicreleri ise perforin ve granzim salinimiyla dogrudan néronal hasara yol agar
(42).

B hiicreleri, antijen sunumu, TNF-a gibi proinflamatuar sitokinlerin {iretimi ve
demiyelinizasyonu artiran antikorlarin salgilanmasi yoluyla MS’in ilerlemesine neden olur
(30,42). Beyin-omurilik sivisinda (BOS) oligoklonal bantlarin varligi, intratekal B hiicre

aktivasyonunun 6nemini gostermektedir (43,44).

Astrositler ve mikroglialar inflamatuar stiregleri daha da siddetlendirir. Mikroglialar,
reaktif oksijen tiirleri (ROS) ve nitrik oksit (NO) iireterek aksonal yaralanmaya ve
demiyelinizasyona neden olurken, astrositler IL-6 ve TNF-a gibi sitokinler salgilayarak
inflamasyonu artirir. Proinflamatuar mikroglialar, sitokin salinimi, glutamat aracili
eksitotoksisite ve oksidatif stres yoluyla lezyon olusumuna, aksonal hasara ve

norodejenerasyona katkida bulunur (30,44,45).

Bagisiklik hiicrelerinin MSS’ye girisinde molekiiler taklit mekanizmalarinin da
onemli bir rol oynadig1 diisiiniilmektedir. Ozellikle viral ve bakteriyel antijenlerin miyelin
proteinleri ile benzerligi, bagisiklik sistemini yanlis yonlendiren kritik bir faktordiir. Epstein-
Barr viriisii (EBV) enfeksiyonunun MS patogenezindeki tetikleyici etkisi, bu baglamda dikkat
¢eken bir 6rnektir (46).



2.1.4.2 Kan-Beyin Bariyerinin (BBB) Disfonksiyonu

Kan-beyin bariyerinin (KBB) bozulmasi, MS’de bagisiklik hiicrelerinin MSS’e
girisini kolaylastiran erken bir olaydir. Proinflamatuar sitokinler, matriks metalloproteinazlar

ve ICAM-1, VCAM-1 gibi adezyon molekiilleri bu siiregte kritik rol oynar (42,47).

KBB'nin bozulmasi sadece inflamasyonu artirmakla kalmaz, ayn1 zamanda MSS'deki
homeostatik stiregleri de etkiler. Perivaskiiler fibrinojen birikimi, MS'in ayirt edici
ozelliklerinden biridir ve mikroglial aktivasyonu tetikleyerek inflamatuar yanitlar: artirir.
Fibrinojenin kortikal lezyonlarda birikmesi, 6zellikle progresif MS hastalarinda belirgin olan
noron kaybiyla iligkilendirilmistir. Bu durum, KBB disfonksiyonunun inflamasyon ve

norodejenerasyon arasindaki baglantiy1 nasil giiclendirdigini gosterir (45).

MS hastalarinda serebral perfiizyonda hastaligin tiim evrelerinde azalma, hipoksik
duruma ve oksidatif strese neden olur. Ozellikle, oligodendrositler ve miyelin kiliflari
hipoksiye kars1 olduk¢a hassastir. Hipoksiye bagli oligodendrosit kaybi, demiyelinizasyonun
hizlanmasina ve aksonal fonksiyonlarin bozulmasina yol agar. Bu siireg, yalnizca relapsing-

remitting MS (RRMS) evresinde degil, progresif MS formlarinda da etkili olmaktadir (45).

2.1.4.3 Demiyelinizasyon ve Remiyelinizasyon

Demiyelinizasyon, oligodendrositlerin ve miyelin kiliflarinin bagisiklik hiicreleri
tarafindan hedef alinmasiyla gergeklesir. Bu siireg, aksonlar1 metabolik ve mekanik strese
kars1 savunmasiz hale getirerek dejenerasyonu hizlandirir. MiRNA-219 ve miRNA-338 gibi
remiyelinizasyonda 6nemli molekiillerin diizensizligi, bu siirecin basarisizligina katkida

bulunur (48).

Oligodendrosit patolojisi, miyelin kaybindan 6nce meydana gelebilir.
Oligodendrositlerde yiiksek metabolik talepler, oksidatif stres ve glutamat toksisitesi gibi

faktorler, hiicre 6liimiine ve miyelin kaybina neden olabilir (49).

Remiyelinizasyon, erken evrelerde etkili olsa da inflamatuar mediyatorlerin
devamliligy, astrositik skarlagma ve LINGO-1 gibi inhibitor molekiillerin varligi nedeniyle
smirlanir. Ek olarak, oligodendrosit progenitor hiicrelerinin aktivasyonundaki azalma, miyelin

yenilenme kapasitesini kisitlar (2). Remiyelinizasyon, hastaligin farkli asamalarinda



degiskenlik gosterir. Gri cevher, beyaz cevhere kiyasla daha hizli remiyelinizasyon
kapasitesine sahiptir ve bu durum, diisiik remiyelinizasyon inhibitor seviyeleri ile iligkili

olabilir (50).

2.1.4.4 Norodejenerasyon ve Mikroyapisal Hasar

Norodejenerasyon, MS’in belirleyici bir 6zelligi olup hastaligin erken evrelerinde
baslar ve progresif asamada belirginlesir. Akut inflamatuar lezyonlarda aksonal kesilme
goriiliir ve bu durum oksidatif stres, mitokondriyal disfonksiyon ve enerji yetersizligi ile daha
da kotiilesir (51). Progresif MS’te norodejeneratif siireglere bagl olarak kortikal gri cevher
atrofisi, biligsel gerileme ve sakatliklar gelisebilirken, beyin atrofisinin MRG ile erken tespiti,
norodejeneratif siirecin dinamiklerini anlamak ve hastalik ilerleyisini 6ngérmek i¢in kritik bir

aragtir (1,48).

2.1.45 Bagirsak Mikrobiyotas1 ve MS

Bagirsak mikrobiyotasi, bagisiklik sisteminin diizenlenmesi ve MSS
otoimmiinitesinin modiilasyonunda 6nemli bir rol oynar. Bagirsak gecirgenliginin artmasi,
mikrobiyal translokasyonu ve ndroinflamasyonu tetikleyen sistemik immiin aktivasyonu
kolaylastirir. Probiyotikler ve diyet modifikasyonlari, bagisiklik homeostazini desteklemek

i¢in potansiyel stratejiler olarak degerlendirilmistir (43).

2.1.4.6 Relapslarin Patofizyolojik Mekanizmalari

Relapslar, multipl skleroz hastaliginin en belirgin klinik 6zelliklerinden biridir ve bu
stiregte, proinflamatuar sitokinler, nitrik oksit ve immiinoglobulin G fraksiyonundaki
"noroelektrik bloklayic1" faktorlerin 6nemli bir rol oynadigi bilinmektedir. Bu mediatorler,
aksonlarin iyon kanallarini etkileyerek aksiyon potansiyelinin normal iletimini engeller ve
bdylece relaps sirasinda aksonal iletimin bozulmasina neden olur (4). Ayrica, bu siirecler

mitokondriyal fonksiyonlar1 bozarak enerji liretimini olumsuz etkiler ve néronal fonksiyon



kaybini1 hizlandirir. Relapslarin patofizyolojisi, yalnizca inflamatuar siireclerin degil, ayni

zamanda MSS'de ortaya ¢ikan enerji metabolizmasi bozukluklarinin da bir sonucudur (51).

2.1.4.7 Mitokondriyal Disfonksiyon ve Mitofaji

Mitokondriyal disfonksiyon, MS’nin erken evrelerinden itibaren gézlemlenen bir
diger 6nemli patolojik siirectir. Enerji metabolizmasindaki bozulmalar, ATP {iretiminin
azalmasina ve aksonlarin enerji ihtiyacini karsilayamamasina, kalsiyum metabolizmasinda ve
oksidatif stres cevabinda bozulmaya ve bu nedenle dejenerasyona neden olur (51). Mitofaji,
hiicresel stresin giderilmesi ve mitokondriyal islevin korunmasi i¢in kritik bir siirectir; ancak
MS hastalarinda bu mekanizma asir1 aktivasyona gegebilir. Aktif MS lezyonlarinda PINK1-
Parkin aksinin artmis diizeyde oldugu gosterilmis ve bu durum nérodejenerasyonu tetikleyen

bir faktor olarak degerlendirilmistir (51).

2.1.5 TANI

Multipl Skleroz tanisinda spesifik bir biyobelirte¢ bulunmamaktadir. Tani, biiyiik
oranda hastanin tibbi dykiisiine ve nérolojik muayenesine dayanmaktadir. Bu nedenle,
ataklarin dogru bir sekilde tanimlanmasi biiyiik 6nem tasir. MR goriintiilemede tek bir
anatomik bolgenin tutulumu monofokal ataklarla goriilebilecegi gibi, merkezi sinir sisteminin
birden fazla anatomik bdlgesinin eszamanli tutulumu multifokal ataklarla da kendini

gosterebilir (52).

Tan1, MS i¢in gelistirilen ve klinik, gorlintiileme ve laboratuar bulgularini iceren
McDonald tan1 kriterleri ile konulmaktadir. Bu kriterler MS tanisini kolaylastirmak i¢in
mekansal (MY) ve zamansal (ZY) yayilimin gosterilmesini 6nermekte olup MS’nin tipik
belirtileri olan demiyelinizasyon ve inflamasyonu belirlemeye yonelik yapilandirilmis bir
yaklagima sahiptir (5,6). Bununla birlikte, taninin dogrulanabilmesi i¢in alternatif hastaliklarin
dislanmasi gereklidir (6). Revize 2017 Mc Donald kriterleri Tablo 1’de gosterilmistir. 2017
McDonald kriterleri, MS tanisini daha hassas ve global olarak uygulanabilir hale getirmek
i¢in 2024 yilinda giincellenmistir. Yeni kriterlerde, Radyolojik izole Sendrom (RIS), MS nin

bir alt kategorisi olarak tanimlanmis ve mekansal yayilim (MY) ve BOS analizi ile taninin
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konulabilecegi belirtilmistir. Optik sinir, mekansal yayilimi gostermek icin besinci topografik
alan olarak eklenmis ve ileri goriintiileme tekniklerinin (VEP, OCT) desteklenmesi
Onerilmistir. Zamansal yayilim (ZY) artik her durumda gerekli olmayip, kappa serbest hafif
zincirler (KSHZ) gibi yeni biyobelirte¢lerin kullanilabilecegi vurgulanmistir. Periferal rim ve
santral ven isareti tanida goriintiileme bulgularina eklenmistir. Ek olarak, 50 yas iistii veya

vaskiiler risk faktorlerine sahip bireylerde tani kriterleri sikilastirilmigtir (53).

Mekansal yayilim, periventrikiiler, juxtakortikal, infratentoryal veya spinal kord gibi
MSS'in en az iki farkli bolgesinde lezyon varligini ifade eder. Bu yayilim, MRG ile
gadolinyum kontrast madde kullanilarak tespit edilebilir. MRG, MS tanisinda temel bir arag
olup, lezyonlarin lokalizasyonu ve dogas1 hakkinda detayli bilgi saglar. Santral ven isareti gibi

bulgular, duyarliligi artirarak yanlis tanilar1 azaltmaktadir (5,7,54).

Tablo 1. 2017 Revize McDonald Kriterleri

Klinik atak | Klinik olarak objektif kanitlarla | Tan1 i¢in gereken ek veriler

say1sl saptanan lezyon sayisi
>2 >2 Gerek yok
>2 1 (Belirgin bir Gerek yok

anatomik bolgede dnceki bir

atagin net klinik kaniti ile)

>2 1 Ek atak veya MR ile mekansal yayilim

1 >2 Ek klinik atak ya da MR ile zamansal
yayilimin gosterilmesi ya da BOS'ta

oligoklonal bant varlig1

1 1 Mekansal yayilim: Ek atak veya MR ile.
Zamansal yayilim: Ek atak, MR veya BOS

oligoklonal bant varlig1 ile
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Zamansal yayilim, yeni lezyonlarin zaman i¢inde ortaya ¢ikmasini ifade eder ve
MRG ile tespit edilebilir. Tlk goriintiilemede hem kontrastlanan hem de kontrastlanmayan
lezyonlarin ayn1 anda varlig1, zamansal yayilimin bir gostergesi olarak kabul edilir. Ayrica,
yeni bir T2 hiperintens lezyonunun gelisimi, 6nceki MRG ile karsilagtirilarak ZY’1

dogrulayabilir.

BOS analizi, intratekal immiinoglobulin G (IgG) iiretimini ve oligoklonal bantlarin
varligimi gostermek igin kullanilir. Oligoklonal bantlar, bazi durumlarda ZY yerine
gecebilecek kadar giiglii bir biyobelirtectir (5,6,52). Biyokimyasal testler, tanty1 destekleyici
ek bilgiler sunar. BOS analizinde glukoz, protein ve laktat diizeyleri 6lgiiliirken, IgG indeksi
ve oligoklonal bant analizi intratekal immiin aktiviteyi gosterir. Ek olarak, gorsel uyarilmis
potansiyeller gibi norofizyolojik testler, optik norit gibi MS ile iligkili durumlarda
kullanilabilir. Ancak, bu testlerin sonuglar1 dikkatlice yorumlanmali ve diger olas1 hastaliklar
diglanmalidir (52,55). BOS taki oligoklonal bantlar (OKB), MS'de intratekal immiinoglobulin
sentezini géstermek i¢cin uzun zamandir altin standart olarak kabul edilmekte ve gilincel tani
kriterlerinde zamansal yayilim yerine kullanilmaktadir (56). Bununla birlikte, kappa serbest
hafif zincirler (K-SHZ), OKB'lere benzer tanisal duyarlilik ve 6zgiilliik gésteren, maliyet
acisindan avantajli, nicel ve gorsel degerlendirmeden bagimsiz yeni bir biyobelirtec olarak
ortaya ¢ikmistir (56). OKB'ler MS’e 6zgii olmamakla birlikte, merkezi sinir sistemindeki
kronik immiin aktivasyonu tespit etmede olduk¢a duyarlidir. MS hastalarinin %95'inde
goriilmektedir ancak yoklugu, alternatif tanilar i¢in bir uyari isareti olarak
degerlendirilmektedir (57). Ayrica, MS hastalarinin yaklasik %50'sinde BOS'ta lenfosit
agirlikli pleositoz saptanmaktadir. Bu durum hastaligin inflamatuvar yapisini desteklemekte
ve ayirict tantya yardimei olmaktadir (56). Son olarak, BOS'taki Del-1 seviyelerinin, MS
tanisinda IgG'ye kiyasla daha iistiin bir tanisal dogruluga sahip oldugu ve tani ile prognoz

uygulamalarinda iyilestirme potansiyeli sundugu gosterilmistir (58).

Tiim bu gelismelere ragmen, MS tanis1 karmagik bir siire¢ olmaya devam etmektedir.
Ozellikle atipik klinik tablolar veya sinirli kaynaklarla karsilasilan bolgelerde, tan1 koymak
zorluk yaratabilir. Yapay zeka ve kronik aktif lezyonlar gibi yeni teknolojiler, gelecekte
tanisal dogrulugun artirilmasina yonelik umut vaat etmektedir. Bununla birlikte, bu araglarin

klinik uygulamaya entegrasyonu icin daha fazla dogrulama calismasi gereklidir.
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2.1.6 KLINIK BULGULAR

Multipl skleroz genellikle geng eriskin yas grubunda ortaya ¢ikan, merkezi sinir
sisteminin disfonksiyonuna bagl bir veya daha fazla klinik epizod ile kendini gosterir. Bu
epizodlar1 genellikle kismi bir iyilesme siireci takip eder. MS vakalarinin ¢ogu baslangicta
relapsing-remitting (atak ve iyilesme donemleriyle seyreden) bir seyir izlerken, yaklasik
%10'u, ataklardan bagimsiz olarak giderek artan ndrolojik sakatlik ile karakterize primer
progresif MS olarak siniflandirilir. Ayrica, MS’nin prodromal bir evresi oldugu ve bu evrede,
spesifik olmayan klinik semptomlarin MS’nin tipik semptomlarindan 6nce ortaya ¢iktigi

kavramu tartisilmaktadir (59).

MS’nin 6zgiin bir klinik belirtisi bulunmamasina ragmen, bazi bulgular hastalik i¢in
oldukga karakteristiktir. Yaygin semptomlar arasinda ekstremitelerde veya yiiziin bir tarafinda
duyusal kayiplar, gorme bozukluklari, akut veya subakut motor giigsiizliik, diplopi, denge ve
yiirlime sorunlari, Lhermitte belirtisi, bas donmesi, mesane ve bagirsak disfonksiyonu, ataksi
ve agri1 yer alir (60). Gorme semptomlari arasinda en sik rastlanan durum optik norittir ve

genellikle tek tarafli g6z agris1 ve gorme kaybi ile seyreder (61).

Genellikle detrusor kasin asir1 aktivitesine bagh olarak gelisen mesane disfonksiyonu
hastalarin %75’inde, bagirsak disfonksiyonu ise %50 oraninda gézlenir (62,63). Ayrica
norojenik mesane disfonksiyonu depolama veya bosaltma islevlerinde bozulmalara yol agar

ve genellikle spinal kord veya kortikal lezyonlarla iliskilidir (64).

Bilissel bozukluk, MS hastalarinin %70’ine varan kisminda gézlenmekte olup,
dikkat, bilgi isleme hiz, kisa siireli hafiza ve yiiriitiicii islevlerde bozulmalar seklinde kendini
gosterir (65,66). Bu biligsel degisiklikler, lezyon yiikii, serebral atrofi ve kortikal hasarla
korelasyon gostermektedir (65). Depresyon, MS hastalarinda sik goriiliir ve biligsel islevleri
daha da kétiilestirerek dikkat, hafiza ve konsantrasyon alanlarint olumsuz etkiler (67).
Depresyonun, hastalarin basa ¢ikma becerileri ve yasam kalitesi tizerindeki etkileri oldukca

belirgindir ve yonetimi dnemlidir (68).

MS’de motor bozukluklar, 6zellikle paraparezi veya parapleji seklinde siklikla
gortliir ve genellikle spinal kordun inen motor yollarindaki lezyonlarla iliskilidir. Spastisite
yaygin bir bulgudur ve bacaklarda daha belirgin olmakla birlikte giinliik aktiviteleri
etkileyebilir (69). Yorgunluk ise MS’nin en yaygin semptomlarindan biridir ve hastalarin

%86’sinda bildirilmistir (70). Uhthoftf fenomeni gibi sicaklik duyarliligi, semptomlarin gegici
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olarak kotiilesmesine yol agabilir (71). Tiim bu bulgular, MS tan1 ve yonetiminde

multidisipliner bir yaklasim gerektirir.

2.1.7 MANYETIK REZONANS GORUNTULEME

Manyetik rezonans goriintiileme, tan1 koymada, prognoz tahmininde ve hastaligin
izlenmesinde kritik bir rol oynar. 2001'de McDonald kriterleri kapsaminda ilk kez MR
goriintiileme hem mekanda yayilim hem de zamanda yayilim gosterilmesi i¢in kriterlere dahil
edilmistir (72). Bu kriterler, 2010'daki revizyonlarla birlikte tek bir MR taramasinda bile MS
tanisinin konulabilmesine olanak saglamistir (72). Ayrica MRG, klinik semptomlar ncesinde
bile subklinik lezyonlar1 tespit edebilir ve bu 6zelligiyle radyolojik izole sendrom (RIS) gibi

durumlarm tanimlanmasinda kritik rol oynar (73).

2.1.7.1 Manyeti Rezonans Goriintiileme Protokolii

MS tanisinda yaygin olarak kullanilan sekanslar arasinda T2 agirlikli goriintiiler,
FLAIR (Fluid Attenuated Inversion Recovery) sekansi, T1 agirlikli goriintiiler ve gadolinyum
bazli kontrast ajanlar ile elde edilen T1A sekanslar1 yer almaktadir. Ozellikle 3D FLAIR
sekans1 hem periventrikiiler lezyonlarin hem de juxtakortikal bolgelerdeki lezyonlarin daha
net bir sekilde gorsellestirilmesini saglar. Bu sekans, ventrikiillere dik uzanan ve "Dawson
parmaklar1" olarak bilinen tipik MS lezyonlarinin belirlenmesinde en hassas yontemlerden
biridir. T2 agirliklh goriintiiler, beyaz cevherdeki hiperintens lezyonlar1 gosterirken, T1
agirlikli goriintiiler, "kara delikler" olarak bilinen ve aksonal kayb1 yansitan hipointens
alanlar tespit etmekte kullanilir. Bununla birlikte, gadolinyum bazli kontrast ajanlarin
kullanimi, aktif inflamasyonun ve kan-beyin bariyeri bozukluklarinin tespitinde kritik bir

oneme sahiptir (5).

Onerilen protokollerde, manyetik alan giicii olarak 1.5 Tesla tarayicilarin yeterli
oldugu belirtilse de 3 Tesla tarayicilarin daha yiiksek ¢6ziintirliik ve hassasiyet sagladigi
vurgulanmaktadir. Daha yiiksek ¢6ziiniirliik, daha kiigiik lezyonlarin tespit edilmesine olanak
tanir ve hastaligin erken evrelerinde bile yapisal degisikliklerin daha dogru bir sekilde

degerlendirilmesini saglar. Dilim kalinliginin 3 mm veya daha ince olmasi, kiiciik lezyonlarin
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daha net bir sekilde gorsellestirilmesine olanak tanir. Ayrica, yliksek ¢oziiniirliikli matris

boyutlar1 ve anatomik hizalamay1 kolaylastiran 3D sekanslar, protokoliin 6nemli bilesenleri

arasinda yer almakta olup MAGNIMS kriterlerine gore dnerilen MRG protokolii Tablo 2 de

Ozetlenmistir (5).

Tablo 2. Multipl Skleroz Tanis1 I¢in Onerilen MRG Protokolii

Kategori Beyin Spinal Kord Optik Sinir
Manyetik alan giicii | >1,5 T (tercihen 3 T) >1,5T@3 >15T
T'nin1,5T'ye
kiyasla ek bir
degeri yoktur)

Kesit kalinligi 3D goriintiileme igin 1 mm Sagittal <2-3mm ve
izotropik tercih edilir, ancak eger | kesitler bosluksuz
ardisik (diizlem i¢i ve diizlem bosluksuz <3 | olmalidir.
boyunca) ¢ekim yapiliyorsa, 1,5 mm olmalidir;
mm'yi gegmemeli ve 0,75 mm aksiyal kesitler
ortiisme olmalidir; 2D bosluksuz <5
goriintiileme i¢in, difiizyon- mm olmalidir.
agirlikli goriintiileme haric,
bosluksuz <3 mm olmalidir
(diftizyon-agirliklh goériintiileme
icin kesit kalinlig1 <5 mm olup
%10-30 aras1 bosluk
birakilmalidir).

Diizlem igi <]l mm X 1 mm <l mm X 1 <l mm X 1

¢Ozlniirlik mm mm

Kapsama alani Tiim beyin (miimkiin oldugunca Servikal ve Optik sinir ve
servikal omuriligi de igermelidir). | torakolomber | optik kiazma.

omurilik,
konus dahil
edilmelidir.

Aksiyal tarama Subkallozal diizlemde belirlenmeli | Omuriligin Optik sinir ve

yonelimi (2D goriintiileme igin) veya sagittal optik
yeniden formatlanmali (3D eksenine dik kiazmanin
goriintiileme icin) egik aksiyal olacak sekilde | yonelimine
kesitler. hizalanmalidir. | hizalanmalidir.
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2.1.7.2 Goriintilleme Bulgular:

MS lezyonlari, beyin ve spinal kordun farkli yerlerinde bulunabilen, genelde 3
mm’den biiyiik, perivaskiiler yerlesimli ovoid lezyonlardir (6,72). Bu lezyonlar ayirici
tanidaki pek ¢ok lezyon gibi T2A ve FLAIR sekanslarda hiperintens olarak izlenir (74).
Periventrikiiler bolgede ventrikiillere dik uzanan lezyonlar, Dawson parmaklari olarak
adlandirilir ve MS i¢in oldukea 6zgiildiir (73). T1A serilerde aksonal hasar1 ve
demiyelinizasyonu yansitan, siyah delikler olarak adlandirilan, kronik inaktif hipointens
lezyonlar goriilebilir (73). Infratentorial lezyonlar beyin sapi, serebellum ve serebellar
pedinkiillerde yer alir. Ozellikle pons ve medulla oblongata gibi yiiksek myelin igerikli
bolgelerde goriiliir (75). Lezyonlar yalnizca beyaz cevhere 6zgii olmayip kortikal diizeyde de
bulunabilirler. Kortikal lezyonlarin tespiti icin Double Inversion Recovery (DIR) ve Phase-

Sensitive Inversion Recovery (PSIR) gibi 6zel MRG teknikleri gerekebilir (73).

Mekanda yayilim, merkezi sinir sisteminin dort bolgesinde (periventrikiiler,
juxtakortikal/kortikal, infratentorial ve spinal kord) en az iki lezyonun varlig1 ile kanitlanir.
Zamanda yayilim ise gadolinyum tutan ve tutmayan lezyonlarin ayni anda varlig1 ya da takip

goriintiilemelerinde yeni bir lezyonun tespiti ile gosterilir (6).

Aktif inflamatuar demiyelinizasyon siirecinde kan-beyin bariyerinde meydana gelen
bozulma, kontrastli gadolinyum MR goriintiilerde dinamik kontrast tutulumu ile iligkilidir. Bu

tiir lezyonlarin gadolinyum tutulumu genellikle 2 ila 6 hafta boyunca devam eder (76).

Kronik MS lezyonlari, inflamasyonun akut fazindan sonra baslayan ve zamanla daha
belirgin hale gelen mikroyapisal degisikliklerle karakterizedir. Bu lezyonlar, merkezi sinir
sisteminin dokusal biitlinliiglinii bozarak, aksonal kayip ve remiyelinasyon siireglerini etkiler.
Difiizyon tensor goriintiileme (DTG) gibi ileri goriintiileme yontemleri, bu mikroyapisal

degisikliklerin saptanmasinda biiyiik 6nem tasir (76).

Yavas genisleyen lezyonlar (YGL), MS patolojisinin daha ilerleyici formlarinda
yaygin olarak goriilen bir fenotiptir. Bu lezyonlar, yiiksek ¢oziiniirliikli faz ve duyarlilik
agirlikli MRG ile gosterilebilir. YGL’ler genellikle lezyon periferinde yiiksek demir i¢eren
inflamatuar bir doku ile ¢evrilidir ve bu alanlar "paramanyetik rim" ile karakterizedir. Bu tiir
lezyonlarin varligi, artan T1 hipointensitesi ile iliskili olarak doku yikiminin ilerledigini

gosterir. Ayrica, YGL’lerin remiyelinasyon sansinin daha diisiik oldugu ve kalan aksonlarin
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ilerleyici norodejenerasyona daha duyarl hale geldigi postmortem ¢alismalarla dogrulanmistir

(76).

MRG, yalnizca MS lezyonlarinin goriintiilenmesini saglamakla kalmaz, ayni
zamanda hastalign alt tiplerinin siniflandirilmasina da katkida bulunur. Relapsing-Remitting
MS (RRMS), aktif inflamasyon ve yeni lezyon olusumu ile karakterize edilir; bu hastalarda
gadolinyum tutan lezyonlar siklikla izlenir. Sekonder Progresif MS (SPMS), daha az aktif
inflamasyonla birlikte, belirgin aksonal kaybin 6n planda oldugu bir alt tiptir. Primer
Progresif MS (PPMS) ise lezyonlarin daha yaygin oldugu ve spinal kordda belirginlestigi bir
alt tiptir; bu grupta gadolinyum tutan lezyonlarin goriilme siklig1 diger alt tiplere gore daha
distktir. (77).

MS’nin ilerleyen evrelerinde, lezyonlarin 6tesinde meydana gelen dokusal hasar ve
atrofi, hastaligin prognozu agisindan kritik bilgiler saglamaktadir. Bu atrofik degisiklikler,
frontal girus, talamus ve serebellum gibi spesifik beyin bolgelerinde daha belirgindir. Beyin
atrofisi, MS hastalarinda hem fiziksel hem de bilissel bozukluklarin 6nemli bir prediktoriidiir.
Beyin hacmindeki kiictilme, 6zellikle korpus kallozum gibi belirli bolgelerde daha belirgindir
ve biligsel performansin kétiilesmesiyle dogrudan iliskilidir (78). Mikroyapisal hasarlarin
incelenmesi, hastaligin ilerleyisini tahmin etmek i¢in dnemli bilgiler saglamaktadir.
Mikroyapisal degisiklikler yalnizca lezyonlarla sinirlt degildir; normal goriiniimlii beyaz
cevher (NGBC) de mikroskopik diizeyde etkilenir. Ozellikle, NGBC iizerinde yapilan DTG
ve manyetik transfer relaksasyon (MTR) ¢alismalari, bu bolgelerde aksonal kaybin ve

mikroyapisal biitlinliigiin bozuldugunu ortaya koymustur (76).

Tedavi etkinligini degerlendirmek i¢in MRG kullanimi, erken dénemde suboptimal
yanit veren hastalar1 belirlemek agisindan 6nemlidir. Gadolinyum tutan lezyonlar ve yeni T2A
lezyonlarinin varligi, tedavi basarisizligini gosteren en 6nemli radyolojik isaretlerdir (79).
Ornegin, beta-interferon tedavisi sirasinda ilk 6 ila 12 ayda 2 veya daha fazla yeni T2A
lezyonunun olusumu, uzun vadeli engellilik riskinin arttigin1 gosterir. Ancak, farkl ilaglarin
etki mekanizmalar1 g6z oniine alindiginda, yeni T2A lezyonlarinin degerlendirilmesi sirasinda
tedavi baslangicindan sonraki optimal zamanlamanin belirlenmesi 6nemlidir. Ornegin,
glatiramer asetat tedavisinin etkili hale gelmesi 6 aya kadar siirebilir; bu nedenle, bu siire
zarfinda tespit edilen yeni T2A lezyonlari, tedavi etkinliginin degil, hastaligin dogal seyrinin

bir gostergesi olabilir (79).
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2.1.7.3 Tleri Goriintilleme Yontemleri

Son yillarda, gelismis MR teknikleri, MS’in erken tanisi, hastalik yiikiiniin dl¢iilmesi
ve prognozun dngdriilmesi i¢in yeni firsatlar sunmaktadir. Ozellikle, demir hassasiyetli
teknikler, difiizyon tensor goriintiileme (DTG), myelin su fraksiyonu (MSF) ve proton MR
spektroskopisi gibi yontemler, hastaligin patofizyolojisi ve mikroyapisal degisikliklerini daha

Iyi anlamada yardimci olmaktadir (80).

MS lezyonlarinda biriken demir 6zellikle, Duyarlilik Agirlikli Goriintiileme (SWI)
sekanslariyla detayl analiz edilebilir. SWI, MS lezyonlarindaki "paramanyetik rim" isaretini
tanimlayarak, kronik aktif lezyonlar1 tespit edebilir. Bu bulgu, genellikle daha kétii prognoz
ile iligkilendirilmigtir. Kantitatif Duyarlilik Haritalama (QSM) ise demir, miyelin ve kalsiyum
birikimlerini kantitatif olarak degerlendiren bir tekniktir. QSM, gadolinyum kullanmadan
kan-beyin bariyeri bozulmalarini goriintiileyebilir ve progresif MS’de lezyon aktivitesini

degerlendirmek i¢in alternatif bir yontem olarak kabul edilmektedir (80).

Difiizyon tensor goriintiileme, su molekiillerinin dokulardaki hareketini dlgerek
beyaz cevherin mikrostriiktiirel biitlinliigli hakkinda bilgi saglar. MS lezyonlarinda, DTG ile
olgiilen ortalama difiizyon (MD) degerlerinin arttig1 ve fraksiyonel anizotropi (FA)
degerlerinin azaldig1 gosterilmistir (80). Bu degisiklikler, aksonal kayip ve
demiyelinizasyonun bir gostergesi olarak kabul edilir. Ayrica, normal goriiniimlii beyaz
cevherde (NGBC) saptanan mikroyapisal degisiklikler, hastaligin global etkilerini
gostermektedir. Q-space imaging ve diflizyon kurtosis goriintiileme (DKG) gibi ileri difiizyon
teknikleri, daha hassas mikrostriiktiirel analizler sunarak, lezyonlarin farkl: patolojik
durumlarini ayirt etme potansiyeline sahiptir (80). Magnetizasyon transfer goriintiilleme
(MTR), miyelin igerigini dolayli olarak degerlendiren bir tekniktir. Diisiik MTR degerleri,
demiyelinizasyonun gostergesi olarak kabul edilir ve MS lezyonlarinda oldugu gibi normal
goriinen beyaz cevherde (NGBC) de gozlemlenebilir. Miyelin su goriintiileme (MSG),
miyelin su fraksiyonu adi verilen bir metrik kullanarak miyelin miktarin1 dogrudan odlger.
MSG, farkl1 lezyon tiirlerini ayirt etmede ve demiyelinizasyon siirec¢lerini kantitatif olarak
degerlendirmede 6nemli bir aractir. Bu teknik, NGBC’de de degisiklikler gostererek, MS’in
sadece lezyonlarla sinirli olmadigini ve yaygin mikroyapisal degisikliklerle karakterize

oldugunu ortaya koymaktadir (81).

Proton MR spektroskopisi, beyin dokusundaki metabolik degisiklikleri

degerlendirmek i¢in kullanilir. N-asetilaspartat (NAA), ndronal biitiinliiglin bir géstergesi
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olarak kabul edilir ve MS lezyonlarinda azalir. Buna karsilik, miyo-inositol (In) ve kolin (Ch)
gibi metabolitler, inflamasyon ve demiyelinizasyon siireglerinde artis gosterir. 1H-MRS,
lezyonlarin farkli evrelerini ayirt etmekte etkili bir aragtir ve bu metabolik degisikliklerin

klinik engellilik diizeyleriyle korele oldugunu géstermistir (82,83).

MRG ile miyelin igeriginin Sl¢iilmesinde T1A ve T2A goriintiilerin sinyal
yogunluklar1 arasindaki oran (T1A/T2A orani) son zamanlarda 6n plana ¢ikmistir. Bu yontem,
miyelin yogunlugunu dolayli olarak yansitmakta ve klinik uygulamalarda kolayca
kullanilabilmektedir. MS hastalarinda yapilan ¢aligmalar, bu oranin inflamasyon,
demiyelinizasyon, aksonal kayip ve demir birikimi gibi ¢esitli patolojik siireclerden
etkilendigini gdstermistir. Bu nedenle, daha giivenilir sonuglar elde etmek i¢in T1A ve T2A
goriintiilerinin standartlastirilmasi ve hareket artefaktlarinin 6nlenmesi gibi teknik

iyilestirmelere ihtiya¢ vardir (84).

2.1.8 SINIFLANDIRMA

Multipl skleroz (MS), klinik seyri, patolojik 6zellikleri ve tedaviye yanitlari
acisindan farkli alt tiplere ayrilir. Bu siniflandirma, hastaligin dogal seyrini anlamak ve

bireysellestirilmis tedavi yaklasimlar1 gelistirmek icin kritik 6neme sahiptir.

Relapsing-Remitting MS (RRMS), MS’nin en yaygin goriilen alt tipidir ve
baslangicta MS hastalarinin %85'ini olusturur (85). Bu tip, belirgin inflamatuar ataklar ve
bunlari izleyen tam veya kismi iyilesme donemleriyle karakterizedir. Ataklar sirasinda
gadolinyum tutan T1A lezyonlari siklikla izlenir ve bu lezyonlar inflamasyonun aktif
oldugunu gosterir (86). RRMS hem klinik seyir hem de goriintiileme bulgulari agisindan
biiyiik bir heterojenlik gosterir. Yapilan ¢aligmalarda, RRMS hastalarinda gri madde ve beyaz
cevher hacminin azaldig1, 6zellikle difiizyon tensor goriintiileme gibi tekniklerle beyaz cevher
biitlinliigiiniin bozuldugu saptanmistir. RRMS hastalarinin bir kisminda zamanla sekonder

progresif MS (SPMS) evresine gegis gortiliir (86).

Sekonder Progresif MS (SPMS), baslangicta RRMS olarak tan1 alan hastalarda
zamanla gelisen bir alt tiptir. Bu evrede relapslar genellikle azalirken, ndrolojik bozukluklar
yavas ve siirekli bir sekilde kotiilesir. SPMS’nin patolojik siirecinde, inflamasyonun rolii
azalirken nérodejeneratif mekanizmalar daha baskin hale gelir (87). Kortikal

demyelinizasyon, yaygin beyaz cevher hasari ve beyin hacminde azalma bu siiregte 6nemli
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bulgulardir (87). MRG ¢alismalarinda, SPMS hastalarinda lezyonlarin yavas genisledigi,
ancak akut kontrast tutulumu ile daha az iliskilendirildigi gosterilmistir (7). Ayrica, SPMS
hastalarinda meningeal inflamasyon ve leptomeningeal lenfoid yapilar sik¢a goriiliir, bu da

hastaligin progresif dogasina katkida bulunur (87).

Primer Progresif MS (PPMS), MS hastalarinin yaklasik %10-15'inde goriiliir ve
semptomlarin baslangicindan itibaren siirekli bir nérolojik kotiilesme ile seyreder (88). PPMS,
genellikle daha gec yaslarda (besinci veya altinci dekad) ortaya ¢ikar ve erkeklerde kadinlara
gore daha sik goriiliir. Klinik olarak, PPMS hastalarinda spinal kord tutulumu 6n plandadir ve
bu, ylirlime gii¢liigii ve motor fonksiyon bozukluklarina yol agar (88). MRG bulgulari,
beyindeki lezyonlarin daha yaygin oldugunu ve spinal kordda belirgin inflamatuar siirecler
goriildiigini gostermektedir. Bununla birlikte, PPMS hastalarinda relapslar nadir olup, bu

durum hastaligin diger alt tiplerinden 6nemli bir farkini olusturur (88).

Klinik izole Sendrom (KIS), MS’i diisiindiiren ilk klinik epizod olarak tanimlanir ve
tek fazli bir inflamatuvar demiyelinizan olay ile karakterizedir. Semptomlar tipik olarak akut
ya da subakut olarak gelisir ve en az 24 saat siirer (89). Tipik bagvurular arasinda unilateral
optik norit, agrisiz diplopi, beyin sap1 veya serebellar sendromlar, parsiyel transvers miyelit
ve Lhermitte belirtisi gibi durumlar yer alir (6,89,90). KiS’li hastalarin %30-50'si, 6zellikle
goriintiileme bulgularinda kontrast madde tutulumu mevcutsa, ilerleyen yillarda RRMS tanisi
alir (86). Bu nedenle, KIS tanis1 almis hastalarin yakin takibi ve diizenli MRG
degerlendirmesi, hastaligin erken evrede teshisi ve tedaviye baglamak i¢in kritik 6neme

sahiptir. Tani, McDonald kriterleri ile mekansal ve zamansal yayilimin gosterilmesi ile
konulabilir (89).

Radyolojik izole Sendrom (RIS), beyin veya spinal kord MR gériintiilemelerinde,
demiyelinizan hastaliklarla uyumlu morfoloji ve lokalizasyona sahip beyaz cevher
lezyonlarinin tesadiifen saptandigi bir durumu ifade eder (91). Bu bireylerde genellikle MRG,
bas agris1 veya travma gibi alakasiz sikayetlerle yapilir (92,93). RIS tanisi koyulabilmesi igin,
demiyelinizan atak Oykiisii veya aktif norolojik kotiilesme olmamalidir. Prevalansi genel
popiilasyonda %0.06 ile 9%0,7 arasinda degismektedir ve MS hastalarinin saglikli
akrabalarinda daha yiiksek oranda goriilmektedir (91). RIS'li bireylerin yaklasik iigte biri bes
yil iginde klinik izole sendroma veya MS’ye déniismektedir. RIS ten klinik olarak
kesinlesmis MS’ye gecisi ongoren faktorler arasinda erkek cinsiyet, daha geng yas (37 yas
alt1), BOS’ta OKB bulunmasi ve spinal kord lezyonlarimin varlig: yer alir (91,94).
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2.1.9 TEDAVi

Multiple skleroz tanisi alan bireylerde erken miidahale, hastaligin ilerlemesini
onlemek icin kritik bir neme sahiptir. ilk atakta tedaviye baslama konusunda yapilan
caligmalar, yiiksek etkinlikli tedavilerin (YET) erken evrede uygulanmasinin, néronal hasari
en aza indirerek uzun vadeli klinik sonuglari iyilestirebilecegini gostermektedir (95). Ozellikle
noronal rezervin korunmasina yonelik bu tedavi yaklagimi, erken donemde baglanan

tedavilerin uzun donem klinik iyilesmeyi artirdigini ortaya koymaktadir (95).

2.1.9.1 Atak Tedavisi

MS hastalarinda ilk atak (akut relaps) tedavisinin amaci, hastaligin siddetini
azaltmak, semptomlarin siiresini kisaltmak ve hastanin islevselligini hizla geri kazandirmaktir.
Akut relaps tedavisinde birinci basamak yaklagim intraven6z metilprednizolon (IV-MP)
uygulamasidir (96). Yayimlanmis ¢alismalar, IV-MP'nin relapslardaki etkinligini kanitlamistir.
Standart doz, giinliik 500-1000 mg olacak sekilde 3-5 giin siireyle uygulanmaktadir (97).
Tedavide oral steroid kullaniminin intravendz kullanima ek {iistlinliik olmadig1 gosterilmis
olup oral kullanimda yan etkilerin daha fazla oldugu bildirilmektedir (96,97). Tedaviye
ragmen lyilesme gosteremeyen hastalar i¢cin plazmaferez, ciddi norolojik defisitlerin
tyilesmesini desteklemek amaciyla 6nerilmektedir. Ancak, intravenéz immiinoglobulin
(IVIG), mevcut kanitlar yetersiz oldugu igin akut relaps tedavisinde rutinde tercih
edilmemektedir. Ancak IVMP veya plazmefereze yanitsiz hastalarda kullanilabilir (96,98). Bu
tedaviler, atak sonrasi 1yilesme siirecini hizlandirsa da hastaligin uzun dénem prognozunu

degistirmez.

2.1.9.2 Hastalik Modifiye Edici Tedavi

Hastalik modifiye edici tedaviler (HMT), MS’nin progresyonunu yavaslatmayi ve
relaps sayisini azaltmay1 hedefleyen farmakolojik ajanlardir. Glinlimiizde, cogu relapsing-

remitting MS (RRMS) hastasi i¢in onaylanmis 20'den fazla HMT vardir. Bu ajanlar,
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bagisiklik sistemini modiile etmek, lenfositlerin merkezi sinir sistemine girisini engellemek ve

belirli immiin hiicrelerin azalmasini saglamak gibi farkli mekanizmalarla etki eder.

Interferon beta ve glatiramer asetat, uzun siiredir RRMS tedavisinde kullanilan
tedavilerdendir. Bu tedaviler, relaps oranini ve sakatlik progresyonunu %30 oraninda
azaltmistir (99). PEGile interferon beta-1a gibi daha uzun yarilanma 6mriine sahip formlar,
tedavi stabilitesi saglarken, glatiramer asetatin ¢ift doz uygulamalar1 benzer etkinlik
saglamistir (100,101). Ancak enjeksiyon yeri reaksiyonlari ve grip benzeri semptomlar gibi
yan etkiler tedavi uyumunu etkileyebilmektedir. Son yillarda oral ajanlar (dimetil fumarat,
teriflunomid, fingolimod) yayginlagmistir. Dimetil fumarat, relaps oranini %49 oraninda
azaltirken, teriflunomid yillik relaps hizin1 %31-36 oraninda diistirmiistiir (102,103).
Fingolimod ise, sinir sistemi inflamasyonu azaltmada etkili olmaktadir, ancak kardiyak yan

etkiler nedeniyle yakin izlem gerektirir.

Yiiksek etkinlikli ilaglarin kullanimi genellikle agresif baslangi¢ gosteren MS
hastalarina ya da temel tedaviye yanit alinamayan durumlarda tercih edilmektedir (104).
Natalizumab, alfa-4 integrinleri inhibe ederek lenfositlerin kan-beyin bariyerini gegmesini
onler. Relaps sikligin1 %67 oraninda azaltirken, MRG lezyonlarin1 %83 oraninda azaltir
(105). Ancak, John Cunningham viriisii (JCV) tastyicilarinda progresif multifokal
16koensefalopati (PML) riski nedeniyle dikkatli kullanilmas1 gerekir (106). Genisletilmis doz
aralig1 protokolleri, bu riski %90 oraninda azaltabilir (107).

Ocrelizumab, ofatumumab ve alemtuzumab gibi otoantikorlar tedavide kullanilabilir
(108). Ocrelizumab, hem relapsing hem de primer progresif MS (PPMS) i¢in FDA onaylidir
(109). Ofatumumab ise subkutan uygulama avantaji sunar ve teriflunomid ile

karsilastirildiginda relaps sikligini yaklagik %55 oraninda azaltmistir (110).

Cladribine T ve B lenfositlerini segici olarak deplete eden bu ajan, relaps sikligini
%58'e kadar azaltabilir. Tedavi sonras1 uzun siireli hastalik kontrolii saglamasi avantajlari

arasinda yer alir (111).

Remiyelinasyon ve néroproteksiyon i¢in Opicinumab (anti-LINGO-1) ve yiiksek doz
biotin gibi ajanlarin klinik arastirmalarda umut vaat ettigi ancak beklenen klinik hedeflere
ulagamadig belirtilmistir (112,113). Siponimod gibi bazi ilaglarin, oligodendrositler
araciligiyla remiyelinasyonu tesvik etme potansiyeline sahip oldugu preklinik verilerle

desteklenmistir (114).
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2.1.9.3 Semptomatik Tedavi

MS semptomatik tedavisinde amaci, hastanin yasam kalitesini iyilestirmek ve

fonksiyonel bagimsizligin1 saglamaktir.

Baklofen veya tizanidin gibi kas gevseticiler spastisiteyi azaltmak i¢in kullanilabilir
(96). Amantadin veya modafinil, yorgunluk semptomlarinda fayda saglayabilir (104).
Gabapentin veya pregabalin gibi néropatik agr1 tedavileri kullanilabilir (104). MS hastalarinda
yaygin olan depresyon i¢in antidepresanlar onerilmektedir. Antikolinerjik ilaglar veya mesane

kas1 gevseticiler tedavi planina dahil edilebilir (98).

2.2 BEYAZ CEVHERIN DiGER HiPERINTENS LEZYONLARI

2.2.1 GIRIS

Beyaz cevher hiperintensiteleri (BCH), T2 agirlikli ve FLAIR sekanslarinda beyaz
madde i¢inde sinyal artis1 olarak goriilen lezyonlardir. Bu lezyonlar ¢ogu zaman beyindeki
anormal miyelinizasyonu igaret eder ve kiiclik damar hastaliginin bir gostergesi olarak kabul
edilir. Ancak, ¢ok sayida vaskiiler olmayan neden de mevcuttur (115). Ilk olarak 1980'lerde
"l6koriazis" terimiyle tanimlanan bu lezyonlar genellikle yaslanma siireciyle

iliskilendirilmektedir (116).

MRG ozelliklerine gore beyaz cevher lezyonlar1 (BCL), periventrikiiler BCL ve
derin/subkortikal BCL olarak siniflandirilmaktadir. Periventrikiiler BCL'ler, frontal hornlar
etrafinda yer alan diizgiin basliklar ile lateral ventrikiil cisimleri boyunca uzanan ¢izgisel veya
halo benzeri lezyonlari icermektedir. Buna karsin, derin/subkortikal BCL'ler, lateral
ventrikiilden uzak, noktasal veya birlesik yapida lezyonlar olarak tanimlanmaktadir (117).
Farkli BCL tiirlerinin patogenezlerinin birbirinden farkli olabilecegi belirtilmektedir. Kiiciik
damar hastaligina bagli beyaz cevher lezyonlarinin yani sira, bu lezyonlar ayn1 zamanda
demiyelinizan inflamatuar hastaliklar, I6kodistrofiler ve dejeneratif hastaliklarin da yaygin
ozelliklerindendir. Beyaz cevher hasarinin dagilimi ve yayilimina bagli olarak klinik

ozellikler, prognoz ve tedavi yaklasimlar1 degisiklik gostermektedir. Bu nedenle, bu lezyonlar
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ve hastaliklar grubu, etiyoloji, patogenez, patolojik 6zellikler, klinik tablolar, goriintiileme ve

tedavi agisindan oldukga farkli klinik durumlari igermektedir (115).

Yasli popiilasyonda 6zellikle yasa bagli degisiklikler ve kii¢iik damar hastaligina
bagli olarak daha yaygin izlenmektedir (118). Bu lezyonlarin 6nemi giderek artmaktadir.
Yapilan genis kapsamli bir meta analizde, BCH nin genel popiilasyonda inme riskini yaklasik
ti¢ kat, yiiksek riskli popiilasyonlarda ise daha da belirgin artirdig1 gosterilmistir (119). Bu
durum, BCH’nin serebral kiiclik damar hastaligina isaret eden bir belirte¢ olarak, iskemik
inme ve kan-beyin bariyeri bozulmasiyla iligkili olabilecegini diisiindiirmektedir (119). Ayrica
ayni ¢alismada genel popiilasyondaki bireylerde, demans gelisme ve bilissel gerileme
acisindan risk artist oldugu bildirilmistir (119). BCH, 6liim riskini artiran 6nemli bir faktor
olarak da one ¢ikmaktadir. BCH’nin genel popiilasyonda 6liim riskinde artisa neden olmakla
birlikte, yalnizca serebral vaskiiler hastaliklar1 degil, ayn1 zamanda periferik vaskiiler ve

koroner arteriyel hasar1 da yansittigi diistiniilmektedir (119).

Beyaz madde hiperintensiteleri genglerde de siklikla gozlenmektedir. Zou ve
arkadaslari tarafindan 16-45 yaslar1 arasinda 887 hasta iizerinde yapilan bir arastirmada geng
hasta grubunda beyaz cevher hiperintensitesi prevelans: %37 olarak bulunmus olup yas, kadin
cinsiyeti, hipertansiyon, bas agrisi, senkop ve uyku bozukluklari ile iliskilendirilmektedir
(12). Ayrica sigaranin geng hastalarda kiigiik damar hastaligina bagli beyaz madde lezyonlari
icin bagimsiz risk faktorii oldugu bildirilmektedir (120). Bu lezyonlarin genglerde daha az da
olsa bilisgsel fonksiyon bozukluklari ile iliskili oldugu gosterilmistir (120). Geng hastalarda
saptanan bu lezyonlar ayni yas grubunda norolojik engelliligin en 6nemli nedeni olan MS

lezyonlar ile karigabilmektedir.

2.2.2 ETiYOLOJIi

Beyaz cevher hiperintens lezyonlarinin etiyolojisi heterojen olup vaskiiler ve
vaskiiler olmayan sebepler basliklari altinda incelenebilir. Tablo 3’te beyaz cevherin

hiperintens lezyonlarinin etiyolojisi 6zetlenmistir.
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Tablo 3. Beyaz Cevher Hiperintens Lezyonlarin Etiyolojisi

Vaskiiler Nedenler

Vaskiiler Olmayan Nedenler

Kiigiik Damar Hastalig1
Ateroskleroz

Migren

Amiloid anjiyopati
CADASIL

Vaskiilit

Susac Sendromu

Enflamatuar

MS
ADEM
NMO

Enfeksiyoz

HIV Ensefalopatisi
PML
Noroboreliozis

HSV, CMV, Norosifiliz

Toksik

Alkol

CO zehirlenmesi
Toluen, eroin kokain
intoksikasyonu
Metotreksat iligkili

Lokoensefalopati

Metabolik

B12 eksikligi, Bakir
eksikligi, hepatik
ensefalopati, hashimato

ensefalopatisi

Neoplastik

Glial tiimorler, lenfoma

Travmatik

Radyoterapi, travmatik

aksonal yaralanma

Genetik

Lokodistrofiler

25



2.2.3 PATOFIZYOLOJIi

Beyaz madde hiperintensitelerinin patolojisi altta yatan etiyolojiye gore degiskenlik

gosterebilmektedir. Bu mekanizmalari alt bagliklar halinde incelemek uygun olacaktir.

2.2.3.1 Vaskiiler Mekanizmalar ve Kronik iskemik Hasar

BCH olusumunda en yaygin mekanizma, kiiglik damar hastaliklariyla iligkili kronik
iskemik siireglerdir (115). Arteriyoskleroz, lipohyalinozis ve fibrinoid nekroz gibi damar
duvarindaki yapisal degisiklikler, damar liimeninin daralmasina ve beyaz cevherde
hipoperfiizyona yol acar. Kronik hipoksi, beyinde inkomplet enfarktiisler ve hiicresel seviyede
oksijen yetersizligi ile sonuglanir (117). Bu siireg, inflamatuvar genlerin transkripsiyonunu
aktive ederek kan-beyin bariyerinin disfonksiyonuna neden olur. Bu bozulma, plazma
proteinlerinin ve proinflamatuvar mediyatorlerin beyine sizmasina ve gliozis,
demiyelinizasyon ve akson kaybi gibi patolojik degisimlere yol acar (121). Ozellikle
periventrikiiler bolgelerde, uzun perforan arterlerin anatomik yapist nedeniyle iskemik hasara
yatkinlik daha belirgindir. Buna karsilik, subkortikal beyaz cevherde kisa arter dallarinin
dogrudan dallanmasi nedeniyle benzer sekilde hipoksiye duyarlilik olusur (117).

2.2.3.2 Kan-Beyin Bariyerinin Rolii ve Permeabilite Artisi

BCH nin patofizyolojisinde kan beyin bariyeri disfonksiyonu merkezi bir rol oynar.
Saglikli KBB, beyindeki ndroinflamasyonu ve norotoksik bilesiklerin girigini engelleyerek
beyin parankimini korur. Ancak, vaskiiler patolojilere bagli olarak KBB’nin diizeni
bozuldugunda, fibrinojen ve serum proteinleri gibi maddeler beyaz cevher dokusuna gegerek
inflamasyon ve 6demi tetikler (122). Bu siire¢ endotel disfonksiyonu ve damar gecirgenliginin
artmast ile iliskilidir (14). Fibrinojenin oligodendrosit prekursor hiicrelerinin farklilagsmasini
engelledigi ve bu durumun miyelin onarimini bozdugu goésterilmistir (123). Bununla birlikte,
ndrogdriintiileme ¢alismalari, beyaz cevher hiperintensiteleri olan bireylerde dinamik
kontrastli MRG ile KBB gegirgenliginin arttigin1 dogrulamaktadir (14). Bu, KBB
disfonksiyonunun sadece bir sonug¢ degil, ayn1 zamanda BCH nin 6nemli nedenlerinden biri
oldugunu ortaya koymaktadir. Ayrica, glifatik sistemin atik temizleme fonksiyonunun

bozulmasinin bilissel gerilemeye katkida bulundugu yakin zamanda vurgulanmistir (124).
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2.2.3.3 Venéz Kollajenozis ve Venoz iskemi

Venoz kollajenozis, 6zellikle periventrikiiler beyaz cevher hiperintensitelerinin
olusumunda 6nemli bir faktordiir (125). Periventrikiiler bolgelerdeki ventiiller, vendz kollajen
birikimi nedeniyle sertlesir ve drenaj fonksiyonlarini kaybeder (125). Bu durum venoz
iskemiye ve vazojenik 6dem olusumuna yol acar. Venoz hipertansiyonun ve juguler venoz
refliiniin beyaz cevher hasarinda 6nemli bir rol oynadigi bildirilmektedir (126,127). Vendz
hipertansiyon, mikrosirkiilasyonu bozarak beyaz cevherin oksijenlenmesini azaltir ve bu da
gliozis ve demiyelinizasyona neden olur (126). Ayrica, periventrikiiler vendz sistemin yapisal
ozellikleri, bu bolgede kronik hipoksiye yatkinlig1 artirir. Vendz drenajin kisitlanmast,
bilateral BCH gelisimi ile sonuglanabilir ve bu siire¢ daha az agresif bir seyirle ilerleyen

ancak uzun vadede daha ciddi hasar birakan bir patoloji sergiler (126).

2.2.3.4 Dinamik Serebral Otoregiilasyonun Bozulmasi

Serebral kan akiminin diizenlenmesindeki bozulmalar, BCH’nin gelisiminde 6nemli
bir mekanizmadir (128,129). Dinamik serebral otoregiilasyon (DSO) , beyindeki kan akimini
metabolik ihtiyaglara uygun sekilde ayarlar (130). Hipertansiyon, diyabetes mellitus ve diger
vaskiiler risk faktorleri, DSO etkinligini azaltir (131). Ozellikle kiigiik damar hastaliklarinda,
beyaz cevherin kan akimai talebini karsilamak i¢in gerekli olan arteriyollerdeki genisleme
yetenegi azalir (132). Bu durum, beyaz cevherin iskemik hasara kars1 daha savunmasiz hale
gelmesine neden olur. Otoregiilasyonun kaybi ayrica, hipoperfiizyona bagl olarak beyin

dokusunda inflamasyonu artiran bir ortam olusturur (130).

2.2.3.5 Immiinolojik ve Inflamatuvar Mekanizmalar

Beyaz cevher hiperintensitelerinin patofizyolojisinde inflamasyon 6énemli bir rol
oynar (133). Kronik hipoksi ve KBB disfonksiyonu, inflamatuvar hiicrelerin beyaz cevher
bolgelerine sizmasina neden olur (134). Mikroglial aktivasyon ve astrosit proliferasyonu,
gliozisin ana belirleyicileridir (135). IL-6 ve TNF-a gibi sitokinlerin artigi, inflamasyonun

beyaz cevher dokusundaki yikici etkilerini artirir (134). Multipl skleroz (MS) gibi
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inflamatuvar demiyelinizan hastaliklar, miyelin proteinlerine kars1 T hiicre aracili
otoimmiinite ile iligkili olup, oligodendrosit hasar1 ve miyelin kaybina neden olur. Bununla
birlikte, inflamasyon yalnizca demiyelinizasyona degil, ayn1 zamanda aksonal hasara ve

gliozis gelisimine de katkida bulunur (136).

2.2.3.6 Genetik Yatkinhk

BCH’nin olusumunda genetik yatkinlik dnemli bir belirleyicidir (137). ikiz
caligmalari, bu lezyonlarin %55-78 oraninda kalitsal oldugunu gostermektedir (137). Genom
capinda iliskilendirme ¢aligmalar1 (GWAS), BCH ile iliskili genetik lokuslar1 tanimlamig ve
bu genlerin inflamasyon, oksidatif stres ve noroimmiin siireglerde rol oynadigini ortaya
koymustur (138). Ornegin, ACE ve ApoE genlerinin, serebral kan akimi diizenlemesi ve lipid
metabolizmasinda kritik roller oynadigi bilinmektedir (139). Genetik yatkinlik ayrica, BCH

gelisimine yol agan gevresel faktorlerin etkisini artirabilir (140).

2.2.3.7 Yapisal ve Histopatolojik Ozellikler

BCH’nin yapisal farkliliklari, lezyonlarin patofizyolojik mekanizmalarina 151k
tutmaktadir. Periventrikiiler BCH’ler genellikle gliozis, ependimal hasar ve sivi birikimi ile
karakterize iken, subkortikal BCH’ler daha ciddi demiyelinizasyon ve doku kaybi ile
iligkilidir (14,141). Bu farklar, lezyonlarin lokalizasyonuna bagl olarak degisen patolojik
mekanizmalar1 gostermektedir. Ayrica, BCH'de siklikla oligodendrosit apoptozu, akson kaybi

ve miyelin kayb1 gibi histolojik bulgular gézlemlenir (14).

2.2.4 KLINIiK BULGULAR

Beyaz cevher hiperintensiteleri, bilissel ve motor islev bozukluklar ile ¢esitli
noropsikiyatrik belirtilerle iliskilendirilmekte olup, ileri yasta sik goriilmesi nedeniyle
norodejeneratif ve vaskiiler siireclerle i¢ ige gegmis bir patoloji olarak kabul edilmektedir. Bu

durum, bagta ytiriitiicii islevlerde azalma olmak iizere, biligsel islemleme hizinin yavaslamasi,
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dikkat eksikligi ve epizodik bellek zayiflamasi gibi biligssel bozukluklara neden olabilir (142).
Ozellikle frontal-subkortikal devrelerde meydana gelen hasarlar, bilissel kontrol
mekanizmalarin etkileyerek bireylerin giinliik yasam aktivitelerinde belirgin giigliikler
yasamasina sebep olabilmektedir. Calismalar, BCH yiikii arttik¢a bilissel gerilemenin
hizlandigin1 ve demans gelisme riskinin yiikseldigini gostermektedir (143). Bu baglamda,
BCH'nin sadece vaskiiler demansin degil, ayn1 zamanda Alzheimer hastaliginin seyrini de

etkileyebilecegi diistiniilmektedir (144).

Motor islevler agisindan degerlendirildiginde, BCH nin 6zellikle yiiriiyiis
paternlerinde belirgin degisikliklere yol actig1 bilinmektedir. Subkortikal motor aglarin ve
kortikospinal yollarin etkilenmesi sonucu yiirliylis hizinda azalma, dengesizlik ve bazen
parkinsonizm benzeri bulgular gézlenebilir (144). Lakiiner inmelerle birlikte ortaya ¢ikan
motor semptomlar, unilateral veya bilateral hafif-orta dereceli hemiparezi, ince motor
becerilerde azalma ve reflekslerde artis gibi belirtilerle kendini gosterebilir. Yiiriyiis
dengesizligi ve diisme riskindeki artis, BCH'nin ilerleyici bir nérolojik siire¢ oldugunu
destekleyen 6nemli klinik gostergelerden biridir. Ozellikle derin beyaz cevherde yogunlasan

lezyonlarin, yiiriiyiis hizin1 ve postiiral stabiliteyi etkiledigi bildirilmistir (143).

Beyaz cevher hiperintensiteleri ayn1 zamanda noropsikiyatrik belirtilerle de
iliskilidir. Ozellikle depresyon, apati ve bilissel-duygusal regiilasyon bozukluklari, BCH’nin
frontal baglantilar tizerindeki etkisiyle agiklanabilir (144). Yapilan ¢alismalarda, BCH yiikii
fazla olan bireylerde depresyon insidansinin arttig1 ve bu durumun vaskiiler depresyon
hipotezi ile uyumlu oldugu gdsterilmistir. Beyin goriintiileme bulgulari, BCH'nin orbitofrontal
ve anterior singulat korteks baglantilarin1 bozarak motivasyon eksikligi, ilgi kayb1 ve
duygusal yanit azalmasi gibi apatinin temel bilesenlerine katkida bulundugunu ortaya
koymustur. Bu nedenle, BCH’lerin yalnizca biligsel ve motor iglevleri degil, ayn1 zamanda

duygu durum regiilasyonunu da dogrudan etkileyebildigi diistiniilmektedir (144).

Klinik olarak en 6nemli sonuglardan biri ise BCH'nin inme riski ve genel
kardiyovaskiiler sagliga olan etkisidir. Kiigiik damar hastaliginin en belirgin radyolojik
gostergelerinden biri olan BCH hem iskemik hem de hemorajik inme i¢in giiclii bir risk
faktorii olarak kabul edilmektedir. Hipertansiyon, sigara kullanimi1 ve diyabet gibi vaskiiler
risk faktorleri ile birlestiginde, BCH ytikii artig gostererek lakiiner infarkt riskini yiikseltebilir
(128).
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225 GORUNTULEME

Kiigiik damar hastaliginin (KDH) ndrogdriintiileme ile degerlendirilmesi, hastaligin
tanisi, siniflandirilmasi ve progresyonunun izlenmesi agisindan biiylik 6nem tagimaktadir
(145). Manyetik rezonans goriintiileme, bu hastaliga 6zgii morfolojik degisikliklerin
saptanmasinda temel yontem olarak kullanilmaktadir. Kii¢iik damar hastaliginin MRG
bulgulari, genellikle subkortikal yapilarda meydana gelen yapisal degisikliklerle
karakterizedir ve beyaz cevher hiperintensiteleri, lakunlar, perivaskiiler bosluklar, serebral

mikrokanamalar ve kortikal siiperfisyal siderozis gibi patolojileri igermektedir (146,147).

Beyaz cevher hiperintensiteleri, kiiclik damar hastaliginin en belirgin goriintiilleme
bulgularindan biri olup, 6zellikle T2 agirlikli ve FLAIR sekanslarinda hiperintens alanlar
olarak gozlenmektedir. Bu lezyonlar, periventrikiiler ve derin beyaz cevher olmak {izere iki
ana bolgeye lokalize olabilmektedir (146). BCH'nin genisligi ve dagilimi hastaligin ciddiyeti
ile dogrudan iligkilidir; ilerleyici beyaz cevher hasari, bilissel fonksiyon kaybi, yiiriiyiis
bozukluklar1 ve inme riskinde artis ile iliskilendirilmistir (148,149).

Lakunlar, daha 6nce gecirilmis kiiciik damar enfarktlar1 veya mikrokanamalar
sonucu olusan 3 ila 15 mm ¢apindaki s1vi dolu bosluklardir (146). MRG’de T2 ve FLAIR
sekanslarinda hiperintens, T1 agirlikli goriintiilerde ise hipointens alanlar olarak izlenirler.
Beyin-omurilik sivisi ile benzer sinyal 6zellikleri tasidiklari i¢in genis perivaskiiler
bosluklardan ayirt edilmelidir. En sik bazal ganglionlar, talamus, derin beyaz cevher ve beyin
sapinda lokalize olmaktadirlar (150). Lakunlarin artisi, vaskiiler biligsel bozukluk ve yiiriiyiis
instabilitesi gibi klinik sendromlarla iliskilidir (151,152).

Perivaskiiler bosluklar (PVB), BOS ile dolu, arterlerin gevresinde yer alan, T2
agirlikli goriintiilemede hiperintens, FLAIR sekanslarinda ise genellikle silik veya izlenemez
yapidadir (153). PVB'ler normal fizyolojik yapilardir, ancak belirgin genislemeleri kiigiik
damar hastaliginin bir gostergesi olarak kabul edilmektedir (154). Genellikle bazal
ganglionlar ve beyaz cevherde gozlenirler. Geniglemis PVB'lerin artisi, bilissel bozukluk ve

demans ile iliskilendirilmistir (155).

Beyin atrofisi kii¢iik damar hastalig1 stirecinde goriilen yaygin bir bulgudur ve total
beyin hacminde azalma ile karakterizedir. Atrofi, en sik subkortikal yapilarda belirginlesirken,

ileri evrelerde kortikal alanlar1 da etkileyebilir (146). Kiigciik damar hastaligina bagl atrofi,
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ozellikle hipokampus, bazal ganglionlar ve frontal lobda belirgin olup, vaskiiler biligsel

bozukluklarla iliskilidir (156,157).

2.2.6 KLINIK YAKLASIM

Beyaz cevher lezyonlari ile bagvuran hastalarin degerlendirilmesi, hastanin yas,
klinik durumu ve MRG’ deki beyaz cevher lezyonlarinin paterni gibi faktorlere baglidir. Bu
lezyonlar, serebral kii¢iik damar hastaligini diisiindiiriiyorsa, tam metabolik panel, lipid profili
ve HbAlc gibi rutin laboratuvar testleri ile vaskiiler risk faktorleri taranmalidir. Ayrica, bu
hastalarda beyaz cevher lezyonlarinin ilerlemesini zaman i¢inde izlemek amaciyla lezyonlarin
niceliksel olarak degerlendirilmesi faydalidir. Beyaz cevher lezyonlarinin yayginligi ve
progresyonunun degerlendirilmesinde Fazekas dl¢egi ve yasa bagli beyaz cevher
degisiklikleri derecelendirme 6lgegi gibi gesitli derecelendirme sistemleri kullanilabilir (158—

160)

Vaskiiler olmayan beyaz cevher lezyonlar1 olan hastalarin, lezyonlarin etiyolojisini
belirlemek amaciyla ek degerlendirmelere gereksinim duyulur. Siipheli multipl skleroz
vakalarinda (oligoklonal bantlar), akut dissemine ensefalomiyelit (ADEM; artmis proteinle
birlikte lenfositik pleositoz) ve enfeksiy6z demiyelinizasyon (antiviral antikorlar)
durumlarinda BOS analizi yararli olabilir. MRG spektroskopisi ise farkli metabolit tepe
noktalarina dayali olarak lezyonlar1 ayirt etmekte ve beyaz cevher lezyonlarinin etiyolojik

tanisina yardimer olmaktadir (115).

Siipheli vaskiilit vakalarinda otoantikor serolojisi, ADEM vakalarinda anti-miyelin
oligodendrosit glikoprotein antikorlart ve NMOSD vakalarinda anti-AQP4 antikorlar1 gibi ek
testler de yapilabilir. Ayrica, stipheli durumlarda metabolik ve toksikoloji taramalar1 da yararl
olabilir. Beyaz cevher lezyonlari ve 16kodistrofi klinik senaryosuna sahip ¢ocuklarda ise
genetik test gerekmektedir (115,161)

Beyaz cevher lezyonlarinin farkli etiyolojileri bulundugundan yaklasim etiyolojiye
uygun sekilde olmalidir. Demiyelinizan patolojilerde immiinolojik ajanlar ve anti inflamatuar
tedaviler, enfeksiyoz patolojilerde antibiyoterapi ve genetik zeminde gelisenlerde spesifik
tedaviler uygulanmaktadir. Ozellikle insidental saptanan lezyonlar hipertansiyon olmak iizere
cesitli vaskiiler risk faktorleri ile iligkilendirilmis olup, bu durumun y6netimi i¢in kanita
dayal1 yaklasimlar gelistirilmistir (162). Hipertansiyon, BCH ile en giiclii iliskili risk
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faktorlerinden biri olarak 6ne ¢ikmaktadir. Meta-analiz verileri, kan basinci kontroliiniin BCH
progresyonunu yavaslatabildigini ve bu durumun 6zellikle Fazekas skoru yiiksek bireylerde
belirgin oldugunu gostermektedir (163,164). Onerilere gore, kan basmcini 120/80 mmHg
seviyesinde tutmaya yonelik farmakolojik ve yasam tarzi miidahaleleri uygulanmalidir.
Bununla birlikte, daha diisiik kan basinci hedeflerinin (<120/80 mmHg) ek bir fayda
saglamadigina dikkat ¢ekilmekte ve bu tiir agresif hedefler genellikle onerilmemektedir

(165,166).

Statin tedavisi BCH yonetiminde dolayli bir rol oynamaktadir. Statinlerin BCH
volliimiinii dogrudan azaltma kapasitesine dair sinirli kanitlar bulunmakla birlikte, bu ilaglarin
ozellikle kardiyovaskiiler olaylarin 6nlenmesindeki etkinligi tartisilmazdir. Yapilan
caligmalarda, statin kullaniminin BCH progresyonu iizerindeki etkisi net olmamakla birlikte,
lipit diizeylerinin kontrolil i¢in mevcut kilavuzlara uyulmasinin gerekliligi vurgulanmaktadir

(167).

Diyet ve egzersiz miidahaleleri, BCH nin yonetiminde kritik bir 6neme sahiptir.
Ozellikle fiziksel aktivitenin, beyaz cevher lezyonlarinin ilerlemesini yavaslatabilecegi ve
genel norolojik saglig1 desteklemektedir. Tip 2 diyabet hastalarinda yapilan uzun dénemli
calismalar, diyet ve egzersiz programlarinin BCH voliimiinii azalttigin1 ortaya koymaktadir
(168). Bununla birlikte, bu miidahalelerin bilissel fonksiyonlar iizerindeki etkisi heniiz net
olarak kanitlanmamistir (169). Egzersiz programlarinin resmi olarak regete edilmesi
genellikle gerekli goriilmese de bireylerin diizenli fiziksel aktiviteye tesvik edilmesi

onerilmektedir.

Sigara kullanimi, BCH progresyonu ile giiclii bir sekilde iliskilendirilmis bir diger
risk faktoriidiir (162). Sigaranin beyaz cevher biitiinliigiine zarar verdigi ve BCH yiikiinii
artirdig1 gozlemlenmistir (170). Sigaray1 birakmanin sadece BCH iizerindeki olast olumlu
etkileri degil, ayn1 zamanda genel kardiyovaskiiler saglik tizerindeki faydalari da dikkate
alinmalidir. Bu nedenle, sigara kullanan bireylere biraktirma i¢in destek verilmesi 6nemlidir

(171,172).

Son olarak, obstriiktif uyku apnesi (OUA), BCH ile iliskili bir baska risk faktoriidiir.
Calismalar, orta ve siddetli uyku apnesinin BCH prevalansini artirabilecegini ortaya
koymustur. Ancak, OUA tedavisinin BCH progresyonu iizerindeki etkisi heniiz tam olarak
aydinlatilamamaistir. Bu baglamda, OUA varliginda uyku apnesi tedavisinin diigiiniilmesi

onerilmektedir (167).
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Manyetik rezonans goriintiilemede insidental olarak saptanan beyaz cevher

hiperintensitesi varliginda konsensus 6nerileri Tablo 4’te 6zetlenmistir (167).

Tablo 4. Insidental beyaz madde hiperintensitelerinin klinik degerlendirilmesi ve yonetimi

akis semasi

Insidental BMH

Norolojik Defisit Varhigini Degerlendir

Defisit Var

Defisit yok

Kardiyovaskiiler Risk Faktorleri Acisindan Tarama
(Kan Basinci, EKG, lipid, HbAlc, sigara 6ykiisii)

Norologa Yonlendir

[lgili kardiyovaskiiler risk faktor rehberine gore
tedavi et

Not: Cok diisiik kan basinei (6rn. sistolik KB<120
mmHg) hedefi 6nerilmiyor

Not: Aspirin ve diger antikoagiilanlar bagka bir
endikasyon yoksa 6nerilmiyor

Bilgilendir ve kardiyovaskiiler risk
faktorii gelisimi agisindan dikkat et
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2.3 DIFUZYON AGIRLIKLI MANYETIK REZONANS GORUNTULEME

Molekiiler difiizyon ya da brownian hareket ilk kez resmi olarak Einstein tarafindan
tanimlanmistir. Molekiiler difiizyon terimi, bir sividaki (6rnegin su) herhangi bir molekiiliin,
termal enerji ile uyarildiginda rastgele yer degistirdigi kavramini ifade eder (173). Difiizyon
agirlikli goriintiileme, 1980’lerin ortalarindan itibaren nérolojik goriintiillemede devrim
yaratan bir teknik olup, 6zellikle inme tanisinda altin standart hale gelmistir. DAG,
dokulardaki su molekiillerinin rastgele hareketlerini 6l¢gerek mikromimari degisiklikleri
belirlemeye olanak tanir. Bu sayede inme gibi akut nérolojik durumlarin yani sira timorler,

enfeksiyonlar ve inflamatuvar hastaliklar gibi ¢ok sayida ndrolojik patolojide kritik bilgiler

saglar (174).

DAG’nin temel mekanizmasi, su molekiillerinin rastgele hareketlerini belirleyerek
doku i¢i mikro yapiy1 anlamaya dayanir. Manyetik alan gradyanlar altinda protonlarin
rastgele hareketi, faz kaymalar ile sonuclanarak sinyalin zayiflamasina neden olur. Bir spin
icin, statik manyetik alan (B0) varliginda olusan faz kaymasi, uygulanan manyetik gradyanin
giiciine ve siiresine baglidir. Ozellikle spin eko sekanslarinda, 180° refokuslama pulsundan
once ve sonra esit dikdortgen difiizyon agirlikli gradyanlar uygulanarak difiizyona duyarh
sinyaller elde edilir. Bu sinyallerin analizi ile belirli bir bolgedeki su difiizyon hareketliligi
hesaplanabilir. Diflizyonun 6l¢iilebilmesi i¢in en yaygin yontem, bir spin eko sekansi
kullanarak, 180° refokuslama pulsundan 6nce ve sonra esit biiyiikliikte gradyan darbeleri
uygulamaktir. Hareket etmeyen bir spin i¢in, bu gradyanlar birbirini dengelerken, hareket

eden spinler i¢in faz farki olusur ve bu durum sinyal kaybina neden olur (175).

Difiizyonun 6l¢limiinii saglayan temel parametrelerden biri olan b-degeri, diflizyon
duyarhiligini belirleyen faktordiir ve farkli formiiller kullanilarak iki farkli b-degerinde alinan
goriintiilerden goriiniir difiizyon katsayisi (ADC) hesaplanabilir (175). ADC haritalari,
dokularin su diflizyon 6zelliklerini nicel olarak belirlemeye ve patolojinin gosterilmesine

yardimci olmaktadir (176).

Difiizyon agirlikli goriintiilemenin duyarliligi, b-degeri ile ifade edilir. DAG sekansi,
molekiiler hareketlere kars1 ne kadar duyarliysa, b-degeri o kadar yiiksek olur. Yiiksek b-
degerleri, difiizyona kars1 daha fazla duyarlilik saglarken, ayn1 zamanda sinyal azalmasina ve
giiriiltli miktarinin artmasina neden olur. B-degerinin artirilmasi, iki temel yontemle

saglanabilir. Bunlardan ilki, difiizyon gradyanlarinin amplitiidiinii veya siiresini artirmaktir.
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Ikinci yontem ise de-faz ve re-faz difiizyon gradyanlari arasindaki zaman araligini uzatmaktir.
Bu degisiklikler, goriintiileme sirasinda diflizyon siirecinin daha hassas bir sekilde

degerlendirilmesine olanak tanir (177).

B0 goriintiisii, difiizyon gradyanlarinin kapali oldugu bir sekans ile elde edilen
baslangi¢ goriintiisiidiir. Bu goriintii, T2-agirlikli olup, sonrasinda olusturulacak hesaplanmis
haritalarin temelini olusturur. b0 goriintiisii, T2 sinyal 6zelliklerini i¢erdigi i¢in lezyonlarin

parlak izlenmesine neden olabilir (177).

DAG sekanslar1 T2 agirlikli oldugundan, bir lezyonun yiiksek sinyal gostermesi, iki
farkli nedene bagli olabilir. Bunlardan ilki, gergek difiizyon kisitlanmasi, digeri ise intrinsik
yiiksek T2 sinyalidir. ADC haritasi, T2 sinyal etkisini ortadan kaldirarak yalnizca diflizyonun
kisitlanmasina bagl degisiklikleri géstermeyi amaglar (177).

Dokularin sinyal seviyesi, b-degerinin artisiyla {istel olarak azalir. Eger sinyalin
logaritmasi1 b-degerine kars1 grafige dokiiliirse, egim, T2 sinyalinin etkisinden bagimsiz olarak
difiizyon 6zelliklerini gosterir ve ADC degerini temsil eder. Serbest diflizyona sahip dokular,
farkli b-degerleri arasinda daha biiyiik sinyal degisimi gosterir. Daha fazla difiizyon; daha
biiyiik sinyal degisimi, daha dik egim ve daha yiiksek ADC degeri anlamina gelir (177,178).

Difiizyon kisitl dokular, ADC haritasinda diisiik sinyal ile izlenir. Bu nedenle, ADC
haritasinda koyu izlenen bir alanin, gergekten difiizyonun kisitlanmis oldugu bir bolgeyi
temsil ettigi kabul edilir. Ozetle, DAG sekans1 hem T2/T2* agirlikli hem de difiizyona duyarl
oldugundan, yiiksek sinyalin nedeni yalnizca difiizyon kisitlanmasi olmayabilir. Buna T2
shine through etkisi denir. Ancak, ADC haritasinda diisiik sinyal gosteren bir bolge, ger¢ek
diftizyon kisitlanmasini isaret eder (178).

DAG’de en biiyiik teknik zorluklardan biri, makroskobik hareketlerden kaynaklanan
artefaktlar1 en aza indirerek mikroskobik hareketlere duyarlilig1 koruyabilmektir. Beyin
dokusunda meydana gelen nabizla senkronize hareketler ve istemsiz kafa hareketleri, faz
kaymalarina neden olarak goriintiide bozulmalara yol acar (175). Bu hareketleri en aza
indirmek i¢in nabiz tetiklemeli goriintiileme (kardiyak tetikleme) ve navigator eko teknikleri
kullanilabilir. Nabiz tetiklemeli goriintiileme, 6zellikle beyin sap1 ve periventrikiiler
bolgelerde hareket artefaktlarini azaltmada etkilidir. Navigator eko yontemi ise faz
kaymalarin1 gercek zamanl olarak diizeltmeyi saglayarak, 6zellikle cok-atimli ekoplanar

goriintiileme (EPG) gibi tekniklerde hareket etkilerini en aza indirir (175).
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Ekoplanar goriintiileme, diflizyon agirlikli gériintiilleme i¢in klinik uygulamalarda
tercih edilen yontemdir. Bunun temel sebebi, difiizyon duyarliligi kazandirilan MRG sinyali
sirasinda meydana gelen hareket kaynakli faz hatalarina kars1 diisiik duyarliliga sahip
olmasidir (174). EPG, tiim goriintiiyli ¢ok kisa bir siirede yakalayabilme yetenegine sahiptir.
Ancak, bu yontem, doku arayiizlerindeki duyarhlik degisikliklerine bagl olarak artefaktlara
yatkin olmasi ve siirli uzaysal ¢oziiniirliige sahip olmasi gibi dezavantajlar barindirmaktadir.
Diflizyon MRG’deki 6nemli teknik gelismeler, veri dogrulugunu artirmis, goriintiilleme

stiresini kisaltmis ve sinyal-giiriiltii oranini (SGO) iyilestirmistir (179).

Turbo-spin eko (TSE) sekansi, duyarlilik artefaktlarini ve distorsiyonu en aza
indirmek i¢in uygun bir goriintiileme yontemidir ve ayn1 zamanda sinyal-giiriiltii oranin
artirmaktadir. Ancak, bu yontemin dezavantaji, goriintiileme siiresini uzatmasi ve boylece

hareket kaynakli hatalara daha duyarli hale gelmesidir (174).

Readout segmentation EPG (6rnegin RESOLVE) teknikleri, diftizyon agirlikli
goriintliileme ve difiizyon tensor goriintiileme (DTG) verilerinin es zamanli olarak elde
edilmesine olanak tanimaktadir. Bu yontem, single-shot EPG’ye kiyasla duyarliliga bagl
distorsiyon seviyesini azaltmaktadir (180). Ayrica, dzellikle hava-doku arayiizleri s6z konusu
oldugunda, genel goriintii kalitesini ve uzaysal ¢ozlintirligii iyilestirmektedir. Ancak, bu
tekniklerin goriintiileme stireleri daha uzundur ve hareket artefaktlarina daha duyarhdir. Bu
nedenle, esas klinik kullanim alani, i¢ kulak veya omurilik gibi hava-doku arayiizlerine yakin

kiiciik bolgelerin incelenmesidir (181).

EPG ile azaltilmis hacim eksitasyonunun (ZOOMit; Siemens Healthcare, Erlangen,
Almanya) birlesimi, odaklanmis eksitasyon yontemi olup, iki ortogonal pals kullanarak kesit
secimi yapmaktadir. Bu yontemde, yalnizca hacimsel kesit kesisiminde bulunan spinler sinyal
tiretmektedir. Boylece, ekstra drnekleme ihtiyacini ortadan kaldirarak distorsiyon azaltimina
gerek duymadan, daha dar bir goriis alan1 saglanmaktadir (181). Bu yontemin avantajlar
arasinda daha 1yi goriintii kalitesi, artmis goriintii keskinligi ve azalmis distorsiyon yer
almaktadir; iistelik, ekstra goriintiileme siiresi gerektirmemektedir. Ancak, sinirl goriis alani
dezavantaji1 bulunmaktadir. Bu nedenle, 6zellikle hava-doku araytiziine yakin kiiciik yapilarin

(6rnegin orbit veya omurilik) degerlendirilmesinde kullanighidir (174).

Liney ve arkadaglari, EPG, RESOLVE ve azaltilmis hacim eksitasyonu ile
birlestirilmis EPG’yi karsilagtirmis ve EPG, diger iki sekansa kiyasla anlamli derecede daha
yiiksek ADC degerleri saglamaktadir. RESOLVE sekansi, tekrar edilebilirlik agisindan en
yiiksek giivenilirlige sahiptir (182).
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3 GEREC VE YONTEM

Calisma igin Ege Universitesi Tibbi Arastirmalar Etik Kurulu 12/12/2024 tarih ve 24-

12T/4 sayili karar1 ile etik kurul onay1 alinmigtir.

3.1 Cahsma Grubu Secimi ve Hasta Kriterleri

Retrospektif tipte planlanan tek merkezli calismaya Ege Universitesi Hastanesi Radyoloji
Anabilim Dali'nda 2016-2024 yillar1 arasinda, Siemens Magnetom Verio 3 Tesla MR'da (3T
MR) ele olunan tani ya da takip goriintiisii bulunan, Multipl Skleroz iizerine uzmanlagmis 3
norolog tarafindan giincel McDonald kriterlerine gore kesin tan1 konulan, hastane arsivinde
kayitli relapsing-remitting MS tanili tiim olgular ile deneyimli 3 néroradyolog tarafindan
degerlendirilen insidental saptanan nonspesifik ya da vaskiiler orijinli oldugu kabul edilen
beyaz cevher hiperintensiteleri bulunan olgular hastane PACS (Picture Archiving and
Communications System) sistemi iizerinden taranarak saptanan olgular dahil edilmistir. MS
dis1 hasta grubu tanimlamay1 kolaylastirmak adina MS-Dis1 adi altinda degerlendirilmis olup
bu olgularin tanimlanmasi i¢in PACS arsivinde, 'insidental hiperintens lezyon', 'nonspesifik
hiperintens lezyon', 'nonspesifik beyaz cevher hiperintensitesi’, 'kii¢iik damar hastaligi', 'kronik
iskemik lezyon', 'kronik iskemik hiperintensite’, ‘vaskiiler orijinli oldugu diisiiniilen beyaz
cevher hiperintensitesi’ anahtar kelimeleri kullanilarak rapor metninde metin tarama

algoritmas1 uygulanmistir.

3.2 Dahil Etme ve Dislama Kriterleri

Her iki gruba dahil edilen olgular, 18-50 yas arasi bireylerden segilmistir. Giincel
McDonald kriterlerine gore alaninda uzman 3 nérolog tarafindan kesin relapsing-remitting MS
tanis1 konulan olgular, deneyimli uzman 3 néroradyolog tarafindan tani konulan, vaskiiler
kokenli oldugu diistiniilen hiperintens lezyonlar ya da insidental nonspesifik hiperintens

lezyonlar1 bulunan olgular dahil edilmistir.

18 yas altinda ya da 50 yas stiindeki olgular, komorbid norolojik hastaliklart olan veya
tan1 koymay1 zorlastirabilecek ek beyin patolojileri bulunan bireyler diglanmistir. Aktif ddnem
hastaligi bulunan, kranial MRG'de kontrastlanan lezyonu bulunan, intrakranial cerrahi gegiren,

akut ya da gegirilmis inme 6ykiisii bulunan, intrakranial malignite 6ykiisii bulunan, malignite
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nedeniyle kemoterapi alan, intrakranial radyoterapi 6ykiisu bulunan, kranial MR goriintiilerinde

difiizyon agirlikli sekanslari bulunmayan olgular dislanmistir.

Goriintillerde 3 mm'den kiigiik lezyonlar, tiim sekanslarda goriintii alanina girmeyen
lezyonlar, kortikal ve sulkal alana bitisik lezyonlar ve posterior fossa lezyonlar1 6lgiime dahil

edilmemistir.

3.3 Manyetik Rezonans Gériintiileme Protokolii

Olgulara ait MR goriintiileri, 3 Tesla MR’da (Magnetom Verio, Siemens, Erlangen,
Almanya) 32 kanall1 kafa koili kullanilarak elde edilmistir. Kontrast kullanilan olgularda MR
goriintiileme oncesinde antekubital fossadan 18-20 G iv kateter yerlestirilmis olup, gadobutrol
1,0 mmol/ml (Gadovist®- Bayer HealthCare, Almanya) kontrast ajani, 0,1 mmol/kg dozunda
ve 3-5 ml/s hizinda, otomatik enjektor (Bayer Medrad® Spectris Solaris® EP MR Injection

System, Almanya) kullanilarak verilmistir.

Multipl Skleroz tanili olgularda giincel McDonald ve MAGNIMS kriterlerine uygun
olacak sekilde planlanan MS spesifik protokol kullanilmistir. Sagittal ve aksiyal yag baskisiz
T1A ve T2A gortintiiler ve SWI sekanslar1 elde olunmustir. FLAIR sekansi 3D ince kesitli (1
mm) ve postkontrast olarak elde olunmustur. Konvansiyonel MR goriintiiler olgunun bagvuru

klinigine gore degiskenlik gdstermekte olup konvansiyonel MRG protokolii kullanilmistir.

Diflizyon agirliklr seriler, 5 mm kesit kalinligi, TR: 8100 ms, TE: 81 ms parametreleriyle,
230 mm goriintiileme alan1 (FOV) ve 90° flip acis1 kullanilarak ekoplanar goriintiileme (EPI ya
da EPG) teknigi ile b:0 s/mm?, b:1000 s/mm? ve ADC goriintiileri seklinde elde edilmistir. Kesit
kalinligi, TR ve TE degerlerindeki farkliliklar, MR cihazinin rutin ¢aligma protokollerinde
kullanilan otomatik  optimizasyon algoritmalarinin getirdigi ayarlamalardan

kaynaklanmaktadir.

Calismaya dahil edilen tiim hastalarda, difiizyon agirlikli goriintiilerin yani1 sira aksiyal ve
sagittal yag baskisiz prekontrast T1A, koronal ve aksiyal yag baskisiz T2A, SWI ve kontrastsiz
incelemelerde aksiyal FLAIR; kontrasth incelemelerde ise kontrastli FLAIR, postkontrast
aksiyal ve koronal T1A ile 3D MPRAGE T1A kontrasth goriintiilerin tiimii ya da bir kism1 elde

edilmistir. Calismada kullanilan MR protokollerine gore parametreler, Tablo 5’te 6zetlenmistir.
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Tablo 5. Calismada kullanilan Multipl Skleroz ve Konvansiyonel MRG Protokolleri

Simens Verio Sekans Plan TR TE Kesit Kesit FOV
(3 Tesla) (ms) | (ms) | kalinhg1 | arahg (mm)
(mm) (mm)

Multipl Skleroz | TIA Aksiyel | 796 | 9,4 5,0 5,5 225

Protokolii
TIA Sagital | 600 | 8,9 4,0 4.8 230
T2A Aksiyel | 4000 | 117 | 5,0 5,5 225
T2A Koronal | 4380 | 88,0 | 4,0 5,2 200
SWI Aksiyel | 28 20 1,5 1,5 230
FLAIR Aksiyel | 6000 | 354 | 1,0 1 208
FLAIR Sagittal | 6000 | 354 | 1,0 1 260
FLAIR Koronal | 6000 | 354 | 1,0 1 194
DAG Aksiyel | 8100 | 81 5,0 5,5 230
Kontrastl Aksiyel | 796 |94 5,0 5,5 225
T1FS
Kontrastl1 T1 3D 1540 [ 2,53 | 1,0 1 250
MPRAGE

Konvansiyonel | T1A Aksiyel | 576 |94 5 225

MR Protokolii 5,5
TIA Sagittal | 425 | 8,9 4 4.8 230
T2A Aksiyal | 3010 | 117 |5 5,5 225
T2A Koronal | 5260 | 88 4 5.2 230
FLAIR Aksiyel | 9000 | 94 3 3,3 220
SWI Aksiyel | 28 20 1,5 1,5 230
DAG Aksiyel | 8100 | 81 5 5,5 230
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3.4 Gériintiilleme Bulgularinin Analizi ve Ol¢iim Yontemleri

3.4.1 Goriintiileme ve Cihaz Bilgileri

Tiim Slgtimler ve veriler Siemens Verio 3 Tesla MR cihazi ile elde olunmus olup Sectra
IDS7 PACS sistemine aktarilmis goriintiiler iizerinde, Araglar sekmesi, Olg, Region of interest

(ROI) segenekleri kullanilarak gergeklestirilmistir.

3.4.2 Region of Interest (ROI) Secimi ve Ol¢iim Lokalizasyonu

Her iki frontal lobda normal goriinen beyaz cevher (NGBC) ve talamus bilateral olarak 8
mm (50 mm2) ROI alani kullanilarak difiizyon agirlikli goriintiilerde midtalamik seviyede ve
normal goriinen beyaz cevher foramen monro seviyesinde, hem DAG-b1000 hem de ADC

haritalarinda ayni seviyeden ayr1 ayri 6l¢lilmiistiir.

3.4.3 Lezyon Secimi, Smiflandirilmasi ve Ol¢iim Yontemleri

Beyaz cevherde T2A, T2A-FLAIR, DAG-b1000 ve ADC sekanslariin tiimiinde
secilebilen, uzun aks1 3mm ve iizerindeki lezyonlar degerlendirmeye alinmustir. ilk olarak T2A
ve FLAIR sekanslarinda supratentorial beyaz cevherdeki lezyonlar daginik ve konfluent olarak
2 gruba ayrilip hiperintens lezyon sayisit hesaplanmistir. Lezyon sayilar1 9 ve altinda, 10-19
arasinda ve 20 ve tizeri olacak sekilde 3 gruba ayrilmistir. Ardindan DAG-b1000 gériintiileri
degerlendirilerek DAG-1000 hiperintens lezyon sayist belirlenmistir. DAG-b1000 hiperintens
lezyon sayilar1 4 ve altinda, 5-9 arasinda ve 10 ve iizerinde olacak sekilde gruplara boliinmiistiir.
T2A ya da FLAIR hiperintens lezyonlar ile DAG-b1000 seriler lokalizator ile ayni kesite
getirilerek lezyonun b1000 karsilig1 teyit edilmistir. Tiim lezyonlarin sinyal yogunlugu DAG-
b1000 serilerde gorsel degerlendirildikten sonra piksel degeri Glgiilerek, komsu normal beyaz
cevhere gore en yiiksek sinyal fark degerine sahip 3 lezyon segilmistir. Olgiim yapilacak
lezyonlar 6nce gorsel olarak hiperintens ya da izointens olarak siniflandirilmistir. Lezyon alanin
3’te 2’sini kaplayacak uygun ROI boyutu ile DAG-b1000 sinyal intensiteleri ve ADC degerleri
i¢in Ol¢tim yapilmistir. Karst beyaz cevher homologlarinin DAG-b1000 sinyalleri, lezyonun
kars1 taraf hemisferinde birebir izdiislimiiniin saptanabilmesi adina mesafe olgiimleri ve
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lokalizatorler kullanilarak bire bir aymi lokalizasyondan, lezyon ile aynm1 ROl boyutu ile
oOl¢iilerek elde olunmustur. Kars1 hemisferde ayni lokalizasyonda lezyon var ise en yakin komsu
beyaz cevherden 6l¢iim gergeklestirilmistir. Lezyonlarin DAG-b1000 serilerde gorsel olarak
izointens olmasi durumunda T2A ya da FLAIR sekanslarda lezyonlar lokalizator ile DAG-
b1000 goriintiilerle eslenerek Slgiimler gergeklestirilmistir. Olgiimler 5.y1l radyoloji asistani
tarafindan yapilmistir. Her hasta i¢in 3 ve lizerinde lezyon varsa 3 lezyondan, daha az sayida

lezyon varsa lezyon sayis1 kadar 6l¢lim yapilmistir.

3.4.4 Lezyon ve Hasta Diizeyinde Hesaplamalar

Lezyon diizeyinde degerlendirmede, ADC ve DAG-b1000 sinyal intesite degerleri
dlgiildiikten sonra herbir lezyon i¢in Lezyon/ Kars: Hemisfer b1000 sinyal intensite orani (SI0),
Lezyon/Talamus b1000 sinyal intensite orani, Lezyon/NGBC b1000 sinyal intensite oranlar1
hesaplanmstir. Lezyon/Talamus SIO ve Lezyon/NGBC SIO degerleri ipsilateral talamus ve
NGBC sinyal degerleri ile kullanilarak elde edilmistir. ADC degerleri i¢in lezyon ADC/talamus
ADC ve lezyon ADC/NGBC ADC oranlart hesaplanmistir. ADC oranlar1 igin ipsilateral
talamus ve NGBC ADC degerleri kullanilmustir.

Hasta diizeyinde degerlendirmede ol¢iim yapilan tiim lezyonlarin DAG-b1000 ve ADC
degeri ortalamasi alinarak hasta b1000 ortalamasi ve hasta ADC ortalamasi, her iki NGBC ve
talamus DAG-b1000 ve ADC degerleri ortalamasi alinarak hasta NGBC ve talamus b1000 ve
ADC ortalamasi hesaplanmustir. Bu veriler kullanilarak Hasta/NGBC SiO, Hasta/Talamus SiO,
Hasta ADC/Talamus ADC ve Hasta ADC/NGBC ADC oranlar elde edilmistir.

3.4.5 (istatistiksel Analiz Yontemleri

Calismada IBM SPSS Statistics 25 kullamlmustir. Istatistiksel analizler lezyon bazli
degerlendirmede; MS ve diger beyaz cevher lezyonlarmin DAG-b1000 Si degerleri, karsi
hemisfer SIO, Lezyon/NGBC SiO, Lezyon/Talamus SIO, Lezyon ADC, Lezyon ADC/NGBC
ADC, Lezyon ADC/Talamus ADC oranlar1 kullanilarak iki grup arasi karsilastirmalar yapildi.
Tiim degiskenler i¢in normallik varsayimi Kolmogorov-Smirnov ve Shapiro-Wilk testleri ile
degerlendirildi. Normallik testleri sonucunda, DAG-b1000 degeri (MS-Dis1 grubu harig), Karsi
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Hemisfer SiO, Lezyon/NGBC SIO, Lezyon/Talamus SiO, Lezyon ADC, Lezyon/NGBC ADC
ve Lezyon/Talamus ADC degiskenlerinin normal dagilima uymadig: tespit edildi (p <0.05). Bu
nedenle, normal dagilim gostermeyen degiskenler i¢in parametrik olmayan testler kullanildu.
Gruplar arasi karsilastirmalarda, normal dagilima uyan veriler i¢in bagimsiz 6rneklem t-testi,
normal dagilima uymayan degiskenler i¢in ise Mann-Whitney U testi uygulandi. Kategorik
degiskenler ise Ki-kare testi ile degerlendirildi. Tiim analizler SPSS yazilimi kullanilarak

yapild1 ve istatistiksel anlamlilik diizeyi p <0,05 olarak kabul edildi.

Hasta diizeyinde analizlerde gruplar arasinda; Hasta DAG-b1000 SI ortalamasi, Hasta
ADC ortalamasi, Hasta NGBC ve Talamus Si ve ADC ortalamasi, Hasta/NGBC SiO, Hasta/
Talamus SiO, Hasta ADC/Talamus ADC ve Hasta/NGBC ADC oranlar1 karsilastirilmistir.
Gruplar arasi karsilagtirmalar i¢in verilerin normalligi Kolmogorov-Smirnov ve Shapiro-Wilk
testleri ile degerlendirildi. Normallik varsayimini karsilamayan degiskenler i¢in Mann-Whitney

U testi kullanild. Istatistiksel anlamlilik diizeyi p <0,05 olarak kabul edildi.

Ayrica degiskenler arasindaki iliski Spearman’s rho korelasyon analizi ile degerlendirildi.
Korelasyon katsayisi (r) ve anlamlilik diizeyleri (p <0.05 anlamli kabul edilerek) arastirildi. MS
tanist ile iligkili bagimsiz degiskenleri belirlemek icin iki asamali lojistik regresyon analizi
yapildi. MS hastalarini, diger beyaz cevher lezyonlarindan ayirt etmek igin ¢oklu parametreler

kullanilarak ROC analizleri uygulandi.

4 BULGULAR

4.1 Demografik Veriler

Calismada relapsing-remitting multipl skleroz tanili 160 (125 K, 35 E) ve MS dis1
hiperintensitesi bulunan 178 (128 K, 50E) hasta bulunmaktadir. MS olgulart 19-50 yas
(ortalama 35,3), MS dis1 olgular 18-50 (ortalama 41,1) yas araligindadir. Yas gruplar

arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,001).
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4.2  Multipl Skleroz Hasta Grubu Verileri

Multipl skleroz hasta grubunda baslangi¢c semptomlari en sik supratentorial tutulum iliskili
olup %36,1 bunu %31,9 ile optik sinir tutulumu izlemektedir. ilk basvuru semptom dagilimi

Sekil 1°de grafik olarak gosterilmistir. En stk komorbidite sigara kullanimidir (Tablo 6).

MS ilk Basvuru Semptom Dagilimi

0,
o0 36,10% 40,00%
50 31,90% 35,00%
27,10% 30,00%
40
25,00%
%0 20,00%
20 11,80% 15,00%
10,00%
10
2,10% 5,00%
0 [ 0,00%
Supratentorial Optik Beyin sapi- Spinal Kord Diger
serebellum

M Hasta Sayisi H Yiizde

Sekil 1. MS hastalarinda ilk bagvuru semptom dagilim grafigi

Tablo 6. Multipl Skleroz hastalarinda ek patolojiler

Patoloji Hasta Sayisi Yiizde (%)
Bilinen Ek Hastalik Yok 115 71.9

Sigara Kullanimi 11 6.9

Tiroid Hastaliklar 9 5.6
Hipertansiyon 6 3.8

Migren 6 3.8

Diger 5 3.1
Koroner Arter Hastalig1 2 1.2

Alkol Kullanimi 2 1.2
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Calismada incelenen MS hastalarinin takip siiresi ortalama 86,47 ay (£72.59) olup,
minimum 0 ay ve maksimum 374 ay (31 yil) arasinda degismektedir. Median takip siiresi 70

ay olarak belirlenmistir (Sekil 2).

Takip Suresi Dagilimi
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Sekil 2. MS hastalarinda takip siiresi dagilimi

Multipl skleroz hastalarinin %83,1°1 (n=133) tedavi alirken, %16,9’u (n=27) tedavi
almamaktadir (Sekil 3). Hastalarin ortalama tedavi siiresi 50,24 ay (+51.76) olarak
hesaplanmistir. Tedavi siiresi minimum 0 ay, maksimum 192 ay (16 yil) arasinda

degismektedir. Median tedavi siiresi 32,5 ay olarak tespit edilmistir (Sekil 4).
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Hasta Sayisi

Tedavi Durumu Dagilimi
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Sekil 4. MS hastalarinda tedavi siiresi dagilimi
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Tedavi alan grupta en sik kullanilan MS spesifik ilag interferon beta-1a olarak izlenmis
olup ortalama kullanim siiresi 43.63 ay olarak bulunmustur. Kullanilan etken madde ve tedavi

stireleri Tablo 7°de belirtilmistir.

Tablo 7. Multipl skleroz hastalarinda tedavide kullanilan etken maddeler ve siireleri

Etken Madde Hasta Sayis1 | Min (Ay) | Maks (Ay) | Ortalama (Ay)
Interferon beta-1a 51 1 129 43.63
Fingolimod 38 4 131 43.03
Dimetil fumarat 28 1 50 16.82
Glatiramer asetat 28 1 75 24.93
Interferon beta-1b 25 4 120 48.9
Teriflunomid 21 11 168 44.43
Kladibrin 9 7 28 18.89
Okrelizumab 6 6 64 32.83
Azatioprin 5 3 120 36.80
Natalizumab 5 8 26 16.00
Metilprednizolon 3 5 7 6
Peginterferon beta-1a 2 4 37 20.5
Mitoksantron 1 20 20 20
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4.3 MS-Dis1 Hasta Grubu Verileri

Vaskiiler kokenli oldugu diisiiniilen ya da insidental-nonspesifik saptanan beyaz cevher
hiperintensiteleri bulunan olgularda en sik semptom bas agris1 olup klinik semptomatik
olgularin %42,61’ inde rastlanmaktadir. Bu hasta grubuna ait klinik bagvuru semptomlar1 Tablo
8’de belirtilmistir. HBY'S sisteminden klinik bilgileri taranan olgularin 115’inde sinda semptom

belirtilmis olup 63 olgu asemptomatik ya da bilinmiyor olarak siniflandirilmistir.

Tablo 8. MS-Dis1 Hasta Grubu Klinik Bulgular

Semptom / Durum Say1 % (N=115)
Bas agris1 49 42.61

Bas donmesi 13 11.3
Uyusma / parestezi 9 7.83
Gorme bozukluklart 8 6.96
Unutkanlik 5 4.35
Tremor / titreme 5 4.35
Bulant1 / kusma 4 3.48
Gegici Iskemik Atak 3 2.61

Ataksi 3 2.61

Denge kayb1 / dengesizlik 3 2.61

Nobet 2 1.74

Ptozis 2 1.74
Halsizlik 2 1.74
Senkop 2 1.74

Kafa karisikligi 2 1.74
Konusma bozuklugu 1 0.87

Biling bulaniklig1 1 0.87
Cinsel isteksizlik 1 0.87

Ek bulgu yok 63 %35 (N:178)
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Vaskiiler kokenli oldugu disiiniilen ya da insidental-nonspesifik beyaz cevher
hiperintensiteleri bulunan olgularda kiiglik damar hastaligin1 destekler sekilde en sik
komorbidite hipertansiyon olup olgularm %14,5’inde saptanmistir. ikinci siklikta diyabetes
mellitus, migren ve epilepsi esit olarak %8,2 oraninda gézlenmistir. Ek hastaliklara ait oranlar

Tablo 9° da gosterilmistir.

Tablo 9. MS-Dis1 hasta grubunda staptanan ek hastaliklar

Ek Hastalik / Komorbidite Hasta Sayist % (N=110)
Hipertansiyon (HT) 16 14,5
Migren 9 8,2
Epilepsi 9 8,2
Diabet (DM, Diyabet) 9 8,2
Hashimato 6 5,5
Sigara 5 4,5
Anksiyete bozuklugu 2 1,8
Panik atak 2 1,8
Depresyon 2 1,8
SLE 2 1,8
Fibromiyalji 2 1,8
SAK oOykiisii 2 1,8
Hiperprolaktinemi 2 1,8
Hiperlipidemi 2 1,8
Talasemi (major veya 2 1,8
tasiyict)

Polikistik bobrek hastaligi 2 1,8
Diger (27 farkh 27 24,5
komorbidite)

Ek hastalik yok 34 30,9
Bilinmiyor 68 |
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4.4  Lezyon Bazh Analizler

Calismada 160 relapsing remitting MS tanili hastada 448 ve MS dis1 hiperintensiteleri
bulunan 178 hastada 468 olmak {izere toplamda 916 lezyon iizerinden degerlendirmeler

gerceklestirilmistir.

Her hastanin T2A-FLAIR goriintiilerinde lezyonlar daginik ve konfluent olmak tizere
iki gruba ayrilarak, her iki tan1 grubundaki dagilimlar1 incelenmistir. Analiz sonuglarina gore,
MS hastalarinda konfluent lezyonlarin daha sik goriildiigi, MS-Dis1 grubunda ise daginik
lezyonlarin baskin oldugu belirlenmistir (Tablo 10). MS hastalarinin %35'inde konfluent
lezyonlar goriiliirken, MS-Dis1 grubunda bu oran yalnizca %12,4 olarak saptanmistir. Buna
karsilik, daginik lezyonlar MS grubunda %65 oraninda izlenirken, MS-Dis1 hastalarinda bu
oran %87,6 olarak belirlenmistir. Bu farklilik istatistiksel olarak anlamli bulunmustur
(p<0.001). Bu bulgular, konfluent lezyonlarin MS hastalarinda daha belirgin bir 6zellik
tasidigini, MS-Dis1 hastalarinda ise daha ¢ok daginik formda lezyonlarin izlendigini

gostermektedir.

Tablo 10. Lezyon Morfolojisi ile MS Tanis1 Arasindaki Iliskinin Capraz Tablosu

Lezyon Durumu MS (n=160) MS-Dis1 (n=178) Toplam (n=338)
Daginik 104 (%65,0) 156 (%87,6) 260 (%76,9)
Konfluent 56 (%35,0) 22 (%12,4) 78 (%23,1)
Toplam 160 (%100,0) 178 (%100,0) 338 (%100,0)

MS ve MS-Dis1 gruplarindaki hastalarin lezyon sayilari kategorize edilerek 9 ve

altinda, 10-19 ve 20 tizerinde olmak iizere {i¢ gruba ayrilmistir. Bulgular, MS-Dis1 grubunda

daha diisiik lezyon sayisina sahip hastalarin daha fazla oldugunu, MS hastalarinda ise lezyon

sayisinin daha yiiksek oldugunu gostermektedir. MS-Dis1 grubunda hastalarin %56,7'sinde <9

lezyon bulunurken, MS hastalarinda bu oran %41,9 olarak belirlenmistir. Buna karsilik, MS

grubunda 10-19 lezyonu olanlarin orani %32,5 iken, MS-Dis1 hastalarinda %25,3'tlir. Lezyon

say1s1 >20 olan hastalarin orani ise MS grubunda %25,6 iken, MS-Dis1 grubunda %18,0

olarak saptanmustir (Sekil 5).
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Gruplar arasindaki farkin istatistiksel olarak anlamli olup olmadigini degerlendirmek
icin Pearson Ki-Kare testi uygulanmig ve sonuglar anlamli bir farklilik oldugunu gostermistir
(p<0,05). Ayrica, Linear-by-Linear Association analizi de gruplar arasindaki lezyon sayisi

farkinin dogrusal bir egilim gosterdigini ortaya koymustur (p=0.010).

MS ve MS-Disi Gruplarinda Lezyon Sayisi Dagilimi

60,00% 56,70%
50,00%
41,90%
40,00%
32,50%

30,00% 25,30% 25,60%
20,00% 18%
10,00% I

0,00%

<9 10-19 arasi >20

EMS mNon-MS

Sekil 5. MS ve MS-Dis1 Hasta Gruplarinda Lezyon Sayis1 Dagilimi

MS ve MS-Dis1 gruplari arasindaki DAG-b1000 hiperintens lezyon sayilarinimn
dagilimi 0, <4, 5-9 ve >10 olmak iizere dort kategoride incelenmistir (Sekil 6). Calisma
verilerine gore, MS-Dis1 hastalarinin %50,6’sinda hi¢ hiperintens lezyon bulunmazken, MS
hastalarinda bu oran yalnizca %7,5’tir. Adjusted Residuals incelendiginde, MS-Dis1 grubunda
hiperintens lezyon sayisi 0 olan hastalarin beklenenden fazla oldugu (+8,6), buna karsin MS
grubunda bu kategorinin beklenenden diisiik oldugu (-8,6) tespit edilmistir. Lezyon sayis1 5-9
arasinda olan hastalar MS grubunda anlamli derecede daha fazla bulunmustur (%30,6’ya kars1
%3,4; Adjusted Residual = +6,8). Benzer sekilde, 10 ve iizeri hiperintens lezyonu bulunan
hastalar yalnizca MS grubunda gozlenmistir (%38,1; Adjusted Residual = +3,9) (Tablo 11). Bu
durum, MS hastaliginda DAG-b1000 hiperintens lezyon yiikiiniin MS-Dis1 grubuna kiyasla
belirgin sekilde daha yiiksek oldugunu gostermektedir (p <0.001). Ayrica, Linear-by-Linear
Association testi (3> = 102.452, p <0.001), DAG-b1000 hiperintens lezyon sayisi arttikga MS

tanis1 alma olasiliginin da anlamli bir sekilde arttigin1 gostermektedir.
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DAG-b1000 hiperintens Lezyon Sayisinin Gruplar Arasindaki
Dagilimi

60,00%
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0 <4
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EMS HNon-MS HToplam

|
0

21

Sekil 6. Hasta Gruplar1 Arasinda DAG-b1000 Hiperintens Lezyon Sayis1 Dagilimi

Tablo 11. DAG-b1000 Hiperintens Lezyon Sayisi ve Adjusted Residual Degerleri

Hiperintens | MS (n=160) | MS-Dis1 Toplam Adjusted Adjusted
Lezyon (n=178) (n=338) Residual Residual
Sayisi (MS) (MS-D1s1)
0 12 (%7.,5) 90 (%50,6) 102 (%30,2) | -8,6 +8,6

<4 86 (%53,8) 82 (%46,1) 168 (%49,7) | 1,4 -1,4

5-9 49 (%30,6) | 6 (%3.4) 55(%16,3) | +6,8 -6,8

>10 13 (%8,1) 0 (%0,0) 13 (%3.,8) +3,9 -3,9
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4.5 Kiimiilatif Lezyon Analizleri

MS ve MS-Dis1 gruplarinda 6l¢tim yapilan toplam 916 lezyonun degerlendirilmesi

sonucunda, DAG-b1000 hiperintens ve izointens lezyonlarin dagiliminda gruplar arasinda

istatistiksel olarak anlaml1 bir fark oldugu saptanmistir (p <0,001). Ozellikle, MS grubunda

DAG-b1000 hiperintens lezyon orani anlamli derecede yiiksek bulunurken (%86,4), MS-Dis1

grubunda bu oran belirgin sekilde daha diisiiktiir (%32,1). Buna karsilik, izointens lezyon
oran1t MS-Dis1 grubunda (%67,9) MS grubuna (%13,6) kiyasla belirgin derecede fazladir
(Tablo 12) (p <0,001).

Tablo 12. DAG-b1000 Gériintiilerde Olgiim Yapilan Lezyonlarin Parlakliga Gére Dagilimi

Lezyon b-1000 Hiperintens

Toplam

Izointens

Say1
%Tan1 Gr.
Adjusted
Residual
Say1

% Tan1 Gr.
Adjusted
Residual
Say1

% Tan1 Gr.

Tan1 Grubu
MS MS-Dis1  Total
387 150 537
86,4% 32,1%  58,6%
16,7 -16,7
61 318 379
13,6% 67,9% 41,4%
-16,7 16,7
448 468 916
100,0% 100,0% 100,0%
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MS ve MS-Disi Grubu Lezyon Dagilimi

450

400 387
350 318
300
250
200
150
150
100 61
. T
0
MS Hasta Grubu Non-MS Hasta Grubu

MW B-1000 Hiperintens Lezyon Sayisi W B-1000 izointens Lezyon Sayisi

Sekil 7. DAG-b1000 Parlakligina Gore Lezyonlarin Gruplar Aras1 Dagilimi

Difiizyon agirlikli goriintiilerde b-1000 serilerde lezyonlarin sinyal intensite degerleri
(b-1000 ST) MS grubunda ortalama 273,84 +44,15 ve MS-Dis1 grubunda 216,56+38,14 ve
Lezyon ADC degerleri MS grubunda ortalama 1,085+0,17 ve MS-Dis1 grubunda 1,11+0,13
mm2/sn bulunmustur. Kars: Hemisfer (KH) SO, MS grubunda ortalama 1,30 (SD: 0,147),
MS-Dis1 grubunda 1,10 (SD:0,096); Lezyon/NGBC SiO, MS grubunda ortalama 1,61 (SD:
0,29), MS-Dis1 grubunda 1,38 (SD:0,20); Lezyon/Talamus SiO, MS grubunda 1,42(SD:0,26)
MS-Dis1 grubunda 1,24 (SD:0,19); Lezyon/NGBC ADC oran1 MS grubunda 1,46 (SD:0,24)
MS-Dis1 grubunda 1,53 (SD:0,18) ve Lezyon/Talamus ADC oran1 MS grubunda 1,54
(SD:0,24) MS-Dis1 grubunda 1,57 (SD:0,19) olarak saptanmistir. Hasta gruplarina gore
lezyon sinyal intensite oranlart Sekil 8’de ve 6l¢iilen tiim tanimlayici veriler Tablo 13°te

gosterilmistir.
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Hasta Gruplarinin Lezyon Si ve ADC Oranlari
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Sekil 8. Hasta gruplarinda Slgiilen lezyon sinyal intensite ve ADC oranlarinin dagilim grafigi

Tablo 13. MS ve MS-Dis1 Gruplarindaki Goriintiileme ve Difiizyon Parametrelerinin

Tammlayici Istatistikleri

Parametre Grup Ortalama | Min Maks | Standart
Sapma
DAG-b1000 Si MS 273.84 128.0 410.0 | 44.15
KH Sio MS 1.300 0.94 1.82 0.147
Lezyon / NGBC SIO | MS 1.617 0.67 3.06 0.294
Lezyon / Th SIO MS 1.425 0.53 2.36 0.264
Lezyon ADC MS 1.085 0.74 1.848 | 0.166
Lezyon / NGBC ADC | MS 1.459 0.92 241 0.241
Lezyon / Th ADC MS 1.540 1.02 2.5 0.245
DAG-b1000 Si MS-Dis1 216.5 112.0 328.0 | 38.14
Kars1 Hemisfer SIO MS-Dis1 1.104 0.84 1.43 0.096
Lezyon / NGBC SIO | MS-Dis1 1.383 0.98 2.12 0.201
Lezyon / Th SIO MS-Dis1 1.241 0.86 1.95 0.191
Lezyon ADC MS-Dis1 1.110 0.796 1.665 | 0.131
Lezyon / NGBC ADC | MS-Dis1 1.527 1.19 2.37 0.184
Lezyon / Th ADC MS-Dis1 1.566 1.17 24 0.194
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Normallik testleri sonuglarina gore, tiim degiskenler i¢in Kolmogorov-Smirnov ve

Shapiro-Wilk testlerinde normal dagilim reddedildiginden analiz Mann Whitney U testi ile

gerceklestirilmistir. Analiz sonuglarina gore degerlendirilen tiim parametrelerde anlamli sonug

saptanmistir (p<0.001). Mann-Whitney U testi sonuglar incelendiginde, b-1000 Si, Kars1

Hemisfer SI Oran1 ve Lezyon / NGBC SiO degiskenlerinde MS grubunda bu parametrelerin

ortalama degerlerinin MS-Dis1 grubuna kiyasla anlamli derecede daha yiiksek oldugu

saptanmistir (Tablo 14). Bu sonuglar, MS hastalarinda DAG-b1000 sinyal yogunlugunun

artmis oldugunu ve lezyonlarin normal beyaz cevhere (NGBC) kiyasla belirgin sekilde daha

hiperintens goriindiiglinii ortaya koymaktadir.

Tablo 14. MS ve MS-Dis1 Gruplart Arasindaki Parametrelerin Analiz Sonuglari

Mann- Wilcoxon W | Z Asymp. Sig. (2-
Whitney tailed)
U

DAG-b1000 Si 33045,000 | 142791,000 -17,935 <0.001

KH Sio 27769,500 | 137515,500 -19,253 <0.001

Lezyon / NGBC SiO 52403,500 | 162149,500 -13,098 <0.001

Lezyon / Th SIO 59312,000 | 169058,000 -11,372 <0.001

Lezyon ADC 90735,000 | 191311,000 -3,522 <0.001

Lezyon / NGBC ADC | 80858,500 | 181434,500 -5,989 <0.001

Lezyon/ Th ADC 94237,000 | 194813,000 -2,647 0.008

Lezyonlarin DAG-b1000 serilerdeki goriiniim 6zelliklerine gére MS grubunda
hiperintens lezyon %86,4 (387), MS-Dis1 grubunda %32,1 (150); izointens lezyon orani MS-
Dis1 grubunda %67,9 (318), MS grubunda %13,6 (61) olarak saptanmistir. Bu lezyonlara

yonelik alt grup analizleri detayli olarak incelenmistir (Sekil 9-14).
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45.1 Hiperintens Lezyonlar I¢in Sonuclar

DAG-b1000 hiperintens lezyonlar agisindan b-1000 Si, Kars1 Hemisfer SIO, Lezyon
/ NGBC SI0, Lezyon / Th SIO, Lezyon ADC, Lezyon / NGBC ADC parametrelerinde MS ve
MS-Dis1 gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farkliliklar bulunmustur (p <0.05).
Ozellikle, b-1000 SI, Kars1 Hemisfer SIO ve Lezyon / NGBC SiO degerlerinde MS grubunun
ortalamalar1 belirgin sekilde daha yiiksek bulunmustur (p<0,001). Ayrica, Lezyon ADC
degerleri agisindan da gruplar arasinda anlamli bir fark gézlenmistir (p = 0.017). Lezyon /
NGBC ADC agisindan da anlamli bir fark saptanmis olup (p <0.001), Lezyon / Th ADC

acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamustir (p >0,05).

Lezyon

[ Hiper
Wizo

500

400

o

B1000 Value

N . |

100

aoo oo

MS MNon-MS
Sekil 9. MS ve MS-Dis1 Gruplarinda Lezyon Tipine Gore B1000 Degerlerinin Dagilimi
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Sekil 10. MS ve MS-Dis1 Gruplarinda Lezyon Tipine Gore KH SIO Degerlerinin Dagilim1
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Sekil 11. MS ve MS-Dis1 Gruplarinda Lezyon Tipine Gére Talamus SIO Degerlerinin Dagilimi
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Sekil 12. MS ve MS-Dis1 Gruplarinda Lezyon Tipine Gére ADC Degerlerinin Dagilimi
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Sekil 13. MS ve MS-Dis1 Gruplarinda Lezyon Tipine Gére NGBC ADC Oranlarinin

Dagilimi

58



3.00
2.50 o
*
o o]
g o
= — o 8
T o
Ly e
[ o
o —_
>
M
[ +]
]
150 III III
1.00 -
MS MNon-MS

Lezyon

EHiper
Mizo

Sekil 14. MS ve MS-Dis1 Gruplarinda Lezyon Tipine Gore Talamus ADC Oranlarinin

Dagilim1

45.2 lizointens Lezyonlar Icin Sonuclar

DAG-b1000 izointens lezyonlar agisindan yapilan Mann-Whitney U testi sonuglari,

DAG-b1000 Si ve Kars1 Hemisfer SIO degiskenlerinde MS ve MS-Dis1 gruplari arasinda

anlamli fark bulundugunu gostermektedir (sirasiyla p<0,05 ve p<0,001).

Ancak, Lezyon/NGBC SiO (p = 0.169), Lezyon/Th SiO (p = 0.509), Lezyon ADC (p
= 0.631), Lezyon/NGBC ADC (p = 0.346) ve Lezyon/Th ADC (p = 0.980) agisindan MS ve

MS-Dis1 gruplart arasinda anlamli bir fark saptanmamustir.
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4.5.3 Gruplar Arasi Karsilastirmalar (Kruskal-Wallis Analizi Sonuglari)

MS hiperintens, MS izointens, MS-Dis1 hiperintens, MS-Dis1 izointens lezyon
gruplar1 arasinda medyanlar arasi dagilim farkin1 gérmek amaciyla normallik varsayimi
saglanmadigi i¢in (Kolmogorov-Smirnov ve Shapiro-Wilk testlerinde p <0.05) Kruskal-
Wallis analizi gercgeklestirilmistir. MS ve MS-Dis1 gruplari arasinda tiim parametrelerde
istatistiksel olarak anlaml1 farkliliklar saptanmistir (p <0.05). DAG-b1000 Si degeri, (H =
416.008, p <0.001), Kars1 Hemisfer ST Oran1 (H = 554.321, p <0.001), Lezyon / NGBC SIO
(H = 243.515, p <0.001), Lezyon/Th SIO (H = 216.352, p <0.001), Lezyon ADC (H = 14.484,
p <0.001) ve Lezyon/NGBC ADC (H = 40.515, p= 0.002) agisindan gruplar arasinda anlaml
farklar belirlenmistir. Lezyon/Th ADC (H = 9.310, p = 0.025) degiskeninde ise istatistiksel
olarak anlamli ancak diger parametrelere kiyasla daha diisiik diizeyde bir farklilik

bulunmustur.

45.4 Post-Hoc Karsilastirmalar (Bonferroni Diizeltilmis Mann-Whitney U Testi

Sonuclari)

Kruskal-Wallis testi ile dort grup (MS hiperintens, MS izointens, MS-Dis1
hiperintens, MS-Dis1 izointens) arasinda parametrelerin dagiliminda istatistiksel olarak
anlaml farklilik oldugundan fark tespit edilen deg§iskenler i¢in post-hoc olarak ciftler arasi
karsilastirmalar yapilmis ve Bonferroni diizeltmeli Mann-Whitney U testi ile hangi gruplar
arasinda bu farkin oldugu belirlenmistir. Sonuclara gére DAG-b1000 SI (p<0.001), KH SIO
(gruplar i¢in sirastyla p<0.001 ve p<0.05), MS ve MS-Dis1 hiperintens ile MS izointens ve
MS-Dis1 izointens lezyonlar igin ciftler aras1 karsilastirmalar anlamlidir. Lezyon/NGBC SIO,
MS hiperintens ve MS-Dis1 hiperintens lezyonlar i¢in anlamliyken (p<0.001), MS izointens
ve MS-Dis1 izointens lezyonlar i¢in ¢iftler arast analiz anlamli bulunmamistir (p>0.05).
Benzer sekilde Lezyon/Th SIO, MS hiperintens ve MS-Dist hiperintens lezyonlar i¢in
anlamliyken (p<0.001), MS izointens ve MS-Dis1 izointens lezyonlar i¢in ¢iftler aras1 analiz

anlamli bulunmamustir (p>0.05).

Lezyon ADC degerleri icin yapilan ¢iftler aras1 analizlerde farkliligin MS hiperintens
ve MS-Dis1 izointens lezyonlardan kaynaklandig1 ancak diger ¢iftler arasi karsilastirmada

anlaml farkin bulunmadigr saptanmistir. Yine Lezyon/Th ADC degerleri i¢in yapilan ¢iftler
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arasi analizlerde farkliligin MS hiperintens ve MS-Dis1 izointens lezyonlardan kaynaklandigi

ancak diger ciftler aras1 karsilastirmada anlamli farkin bulunmadig1 saptanmastir.

Lezyon/ NGBC ADC orani, MS hiperintens ve MS-Dis1 hiperintens lezyonlar i¢in
anlamliyken (p<0.001), MS izointens ve MS-Dis1 izointens lezyonlar i¢in ¢iftler arast analiz

anlamli bulunmamustir (p>0.05).

4.5.5 Spearman Korelasyon Analizi Sonuclar

Spearman korelasyon analizi sonuglarma gére, beklenildigi iizere b-1000 SI ile Kars
Hemisfer SIO, Lezyon/NGBC SIO arasinda istatistiksel olarak anlaml1 ve pozitif korelasyon
tespit edilmistir (p <0.01). Lezyon / Th SIO ile b-1000 SI (r = 0.661, p <0.01) ve Lezyon /
NGBC SIO (r=0.734, p <0.01) arasinda da anlaml1 pozitif korelasyon saptanmistir. Lezyon
ADC ile Lezyon / NGBC ADC (r = 0.883, p <0.01) ve Lezyon / Th ADC (r =0.923, p <0.01)
arasinda istatistiksel olarak anlamli gii¢lii pozitif korelasyon belirlenmistir. Lezyon / NGBC
ADC ile Lezyon / Th ADC arasinda da gii¢lii pozitif korelasyon (r = 0.856, p <0.01)

bulunmustur.

DAG-b1000 Si degeri ile Lezyon / NGBC ADC (r =-0.085, p = 0.01) ve Kars1
Hemisfer S10 ile Lezyon / NGBC ADC oranlar1 (r =-0.098, p <0.01) arasinda istatistiksel
olarak anlamli negatif korelasyon tespit edilmistir. Lezyon / NGBC SIO ile Lezyon ADC (r =-
0.068, p = 0.04) ve Lezyon / NGBC ADC (r =-0.105, p <0.01) arasinda zayif negatif

korelasyon bulunmustur.

4.6 MS ve MS-Dis1 Gruplar: Arasinda Hasta Diizeyinde Analizler

Hasta diizeyinde analizlerde gruplar arasinda; hasta DAG-b1000 ortalamasi, hasta ADC
ortalamasi, hasta NGBC ve talamus b-1000 ve ADC ortalamasi, hasta b-1000/NGBC b-1000
SIO, hasta b-1000/ talamus b-1000 S10O, hasta ADC/talamus ADC ve hasta ADC/NGBC ADC

oranlar1 karsilastirilmistir (Tablo 15).

Elde edilen tanimlayici bulgular Sekil 15 ve Sekil 16’da gosterilmistir.
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Tablo 15. MS ve MS-Dis1 Gruplarinda Hasta Diizeyinde Tanimlayici Istatistikler

Parametre MS Grubu MS-Dis1 Grubu
Hasta b1000 Si ortalamasi 272,77£39,15 216,19+£34,53
Hasta ADC ortalamasi 1,08+0,12 1,11+0,11
NGBC b1000 SI Ortalamasi 170,98 + 24,25 157,58+24,74
NGBC ADC Ortalamasi 0,74+0,04 0,72+0,04
Talamus b1000 SI Ortalamasi 194,33+28,68 175,48+27,86
Talamus ADC Ortalamasi 0,70+0,02 0,70+0,04
Hasta /NGBC SIO 1,61£0,23 1,38+0,16
Hasta/NGBC ADC Orani 1,45+0,17 1,52+0,15
Hasta /Talamus SIO 1,4120,19 1,24+0,16
Hasta /Talamus ADC Oram 1,53+0,18 1,57£0,17

Hasta b-1000 Si Degerleri Ortalamalarinin Dagilimi
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Sekil 15. MS ve MS-Dis1 hasta grubunda hasta diizeyinde DAG-b1000 Si ortalamalari
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Hasta ADC degerleri ve Oranlarin Karsilastirilmasi
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Sekil 16. MS ve MS-Dis1 hasta grubunda hasta diizeyinde DAG-b1000 Si ve ADC
oranlar1

4.6.1 MS ve MS-Dis1 Gruplarimin Hasta Diizeyinde Parametrelere Gore Bulgulari

NGBC Si ortalamas1, MS grubunda anlaml1 derecede yiiksek bulunmustur

(MedyanMS = 170,50; MedyanMS-Dis1 = 158,25; p<0,001). NGBC ADC ortalamasi1 da MS

grubunda anlamli olarak daha yiiksektir (Medyan MS = 0,744; Medyan MS-Dis1 = 0,726;
p<0,001).

Talamus SI ortalamasi, MS grubunda MS-Dis1 grubuna kiyasla anlaml diizeyde
yiiksek bulunmustur (Medyan MS = 193,5; Medyan MS-Dis1 = 174,0; p<0,001). Ancak,
Talamus ADC ortalamasi agisindan iki grup arasinda anlamli bir fark bulunmamustir (p =
0,856).

Hasta DAG-b1000 SI ortalamasi, MS grubunda belirgin sekilde daha yiiksektir
(Medyan MS = 270,17; Medyan MS-Dig1 = 219,67; p<0,001). Ayn1 sekilde, Hasta b-
1000/NGBC SiO (Medyan MS = 1,576; Medyan MS-Dis1 = 1,356; p<0,001) ve Hasta b-

1000/Talamus SIO (Medyan MS = 1,379; Medyan MS-Dis1 = 1,220; p<0,001) MS grubunda

anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur.
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Hasta ADC ortalamasi, MS grubunda MS-Dis1 grubuna gore istatistiksel olarak
anlamli derecede diisiik bulunmustur (Medyan MS = 1,079; Medyan MS-Dis1 = 1,099; p =
0,038). Ayrica, Hasta ADC/NGBC ADC orani da MS grubunda anlamli diizeyde diisiik
saptanmistir (Medyan MS = 1,436; Medyan MS-Dis1 = 1,514; p<0,001). Ote yandan, Hasta
ADC/Talamus ADC orani agisindan iki grup arasinda anlamli bir fark tespit edilmemistir (p =
0,127).

4.7 Yasa Gore Korelasyon Analizleri

Spearman korelasyon analizi sonuglarma gére, yas ile Talamus Si ortalamast
arasinda (r =-0.133, p = 0.014), yas ile hasta DAG-b1000 Si ortalamasi (r =-0.187, p = 0.001)
ve hasta b1000/NGBC SiO (r =-0.225, p<0,001) arasinda negatif yénde anlamli korelasyon
tespit edilmistir.

MS hastalarmin degerlendirildigi grupta, yas ile NGBC Si ortalamasi (r = 0.203, p =
0.010), hasta ADC ortalamas1 (r = 0.258, p = 0.001) ve hasta ADC/NGBC ADC orani (r =

0.203, p = 0.010) arasinda pozitif yonde anlamli korelasyon gozlenmistir.

MS-Das1 grupta ise yas ile hasta ADC/TH ADC orani arasinda negatif yonde anlamli
bir iliski bulunmustur (r =-0.148, p = 0.049)

4.8 Multipl Skleroz Hastalarinin Alt Grup Analizi

4.8.1 Dagmik ve Konfluent Lezyon Gruplarinin Yas, Takip Siiresi ve Tedavi Siiresi

Acisindan Karsilastirilmasi

MS hasta grubunda daginik ve konfliient lezyon gruplari arasinda yas, takip siiresi ve
tedavi siiresi agisindan yapilan karsilagtirmalara gore, yas acisindan istatistiksel olarak anlamli
fark bulunmamistir (p>0,05). Daginik ve konfliient lezyon gruplarinda takip ve tedavi siiresi
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur (sirastyla p<0,001, p<0,05). Bu
bulgular, konfliient lezyon grubunun hem takip siiresi hem de tedavi siiresi agisindan daginik
lezyon grubuna gore anlamli derecede daha yliksek degerlere sahip oldugunu ortaya

koymaktadir.
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4.8.2 Tedavi Durumu ile DAG-b1000 Hiperintens Lezyon Sayisi iliskisinin incelenmesi

Tedavi durumu ile DAG-b1000 hiperintens lezyon sayisi arasindaki iliskiyi
incelemek amaciyla yapilan ¢apraz tablo analizinde, tedavi almayan hasta grubunda
hiperintens lezyon sayisi 0 olanlarin oranm1 %11,1, 4 ve altinda olanlarin oran1 %55,6, 5-9
lezyonu olanlarin oran1 %29,6 ve 10 ve iizeri lezyonu olanlarin oran1 %3,7 olarak
bulunmustur. Tedavi alan hasta grubunda ise bu oranlar sirastyla %6,8, %53.,4, %30,8 ve
%9,0 olarak saptanmustir. Tedavi durumu ile DAG-b1000 hiperintens lezyon sayisi arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir iliski olmadig1 belirlenmistir (p=0,711).

Tedavi durumu ile lezyonlarin DAG-b1000 sinyal parlakligi arasindaki iligki
degerlendirildiginde b1000 sinyal yogunluklar1 agisindan tedavi alan ve almayan gruplar

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir (p>0,05

4.8.3 Tedavi Durumu ile Hasta Si, ADC Degerleri ve Ortalama Oranlarinn iliskisinin

Incelenmesi

Tedavi alan ve tedavi almayan hasta gruplarinin NGBC SI0, NGBC ADC
ortalamasi, Talamus SI ortalamasi, Talamus ADC ortalamasi, hasta b-1000 ortalamasi, hasta
b-1000/NGBC SI0, hasta b-1000/Talamus SO, hasta ADC ortalamasi, hasta ADC/NGBC
ADC orani ve hasta ADC/Talamus ADC orani bakimindan iki grup arasinda istatistiksel

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

4.8.4 Takip Siiresi ve Tedavi Siiresi ile Lezyon Parametreleri Arasindaki iliskinin

Degerlendirilmesi

Spearman korelasyon analizlerine gore, takip siiresi ve tedavi siiresi arasinda anlamli
ve gliclii bir pozitif iligki saptanmistir (r = 0,712, p<0,001). Bu sonug, takip siiresi uzadik¢a
tedavi siiresinin de paralel olarak arttigin1 gostermektedir. Ancak, takip siiresi ve tedavi siiresi
ile degerlendirilen lezyon parametreleri arasinda anlamli bir korelasyon bulunmamstir. Hasta

bazl SI ortalamalar1 ve oranlar1, Lezyon b-1000 degeri, kars: hemisfer, NGBC ve talamus
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sinyal oranlari, ADC degerleri ve bunlarin birbirine oranlar1 gibi 6l¢iimler, takip siiresi ve

tedavi siiresiyle iliskili bulunmamistir (p> 0,05).
4.9 MS-Dis1 Hastalarinin Alt Grup Analizi

MS-Dis1 grubunu olusturan hastalar goriintiileme ve klinik bulgularina gore vaskiiler
kokenli oldugu diisiiniilen beyaz cevher hiperintensiteleri (VKBCH) ve insidental-nonspesifik
(NBCH) hiperintensiteler olarak iki alt grupta incelenmistir. Vaskiiler kokenli hiperintensite
grubunda 107 (26 E, 81 K), insidental-nonspesifik grupta 71(47 K, 24 E) hasta
bulunmaktadir. VKBCH hasta grubunda toplam 296 lezyon, NBCH hasta grubunda 172
lezyon analiz edilmis olup ilk grupta bu lezyonlarin %30,1°1, 2.grupta %35,5’1 DAG-b1000
goriintiilerde hiperintens olarak kategorize edilmistir (Sekil 17). iki grup arasinda hiperintens
lezyon sayis1 agisindan anlamli fark bulunmamistir (p>0,05). Vaskiiler kokenli BCH ve
nonspesifik BCH hasta gruplarinin yas ortalamalari sirasiyla 41.92 + 7,76 yil ve 39.79 + 7,38
yil (n = 71) olarak bulunmus olup iki grup arasinda yas agisindan istatistiksel olarak anlaml

bir fark olmadig1 goriilmektedir (p> 0.05).

MS-Disi Hasta Grubu Lezyon Dagilimi
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Sekil 17. Vaskiiler kokenli ve nonspesifik beyaz cevher lezyonlarinin dagilimi
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49.1 MS-Dis1 Alt Gruplarinin Lezyon ve Hasta Diizeyindeki Karsilastirmalh Analizleri

Vaskiiler kokenli BCH ve nonspesifik BCH alt gruplariin ¢iftler aras1 karsilagtirmali
analizlerde Lezyon b-1000, Kars1 Hemisfer S10, Lezyon/NGBC SiO, Lezyon/Talamus SiO,
Lezyon/NGBC ADC orani, NGBC SI ortalamasi, NGBC ADC ortalamasi, talamus Si
ortalamasi, talamus ADC ortalamasi, hasta b-1000 SI ortalamasi, hasta b-1000/NGBC Si
ortalamasi, hasta b-1000/talamus SI ortalamasi, hasta ADC/ NGBC ADC ortalamasi ve hasta
ADC/ talamus ADC ortalamasi agisindan anlamli farklilik saptanmamistir (p>0,05).
Tanimlayic istatistikler Tablo 16 ve Tablo 17°de gosterilmistir.

Hasta ADC ortalamasi, lezyon/talamus ADC orani ve lezyon ADC degeri gruplari
disinda degerlendirme yapilan parametrelerde MS hasta grubu ile MS-Dig1 alt gruplari
arasinda anlamli farkliliklar mevcuttur (p<0,05). Belirtilen bu gruplarda nonspesifik BCH ve

MS grubu arasinda istatistiksel anlamli farklilik saptanmamuistir (p>0,05).

Lezyon ADC degeri, Lezyon/ Talamus ADC orani, hasta ADC ortalamasi arasinda

iki grup arasinda anlamli farkliliklar bulunmustur (p<0,05).

Tablo 16. Beyaz Cevher Lezyon Tiplerine Gore Lezyon DAG-b1000 ve ADC Parametreleri

Parametre Vaskiiler Kokenli BCH Nonspesifik BCH
DAG-b1000 Si 217,89 (SD: 39,79) 214,26 (SD: 35,11)
KH Sio 1,10 (SD: 0,09) 1,10 (SD: 0,09)
Lezyon / NGBC SiO 1,38 (SD:0,20) 1,38 (SD:0,19)
Lezyon / Th SIO 1,24 (SD: 0,20) 1,23 (SD:0,17)
Lezyon ADC 1,13 (SD:0,14) 1,07 (SD:0,11)
Lezyon / NGBC ADC 1,54 (SD:0,19) 1,50 (SD:0,17)
Lezyon / Th ADC 1,58 (SD:0,20) 1,53 (SD:0,17)
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Tablo 17. Beyaz Cevher Lezyon Tiplerine Gore Hasta DAG-b1000 ve ADC Parametreleri

Parametre Vaskiiler Kokenli BCH Nonspesifik BCH
NGBC b1000 SI Ortalamasi 158,03 (SD:25,84) 156,90 (SD:23,15)
NGBC ADC Ortalamasi 0,73(SD: 0,04) 0,72 (SD:0,03)
Talamus b1000 SI Ortalamasi 175,64 (SD: 29,54) 175,25 (SD:25,33)
Talamus ADC Ortalamasi 0,71 (SD: 0,04) 0,70 (SD:0,04)
Hasta b1000 Si Ortalama 217, 02 (SD:36,79) 214,92 (SD:31,04)
Hasta/NGBC SiO 1,38 (SD: 0,16) 1,37 (SD: 0,16)
Hasta /Talamus SiO 1,24 (SD:0,18) 1,23 (SD:0,15)
Hasta ADC Ortalama 1,13 (SD:0,11) 1,08 (SD:0,08)
Hasta /NGBC ADC Orani 1,54 (SD:0,16) 1,50 (SD:0,12)
Hasta /Talamus ADC Oram 1,58 (SD:0,17) 1,54 (SD:0,16)

4.10 MS ve MS-Dis1 Gruplarinin Ayirt Edilmesinde ROC Analizleri

4.10.1 Lezyon Diizeyinde ROC Analizleri

4.10.1.1 Kars1 Hemisfer SI Oranina Gore

Kars1 Hemisfer SIO’nun, MS tanisindaki ayirt edici giiciinii degerlendirmek
amactyla yapilan ROC analizi, 448 MS lezyonu ve 468 MS-Dis1 lezyonundan elde edilen
veriler kullanilarak gergeklestirilmistir (Sekil 18). Analiz sonucunda, ROC egrisi altinda kalan
alan (Area Under the Curve, AUC) 0,868 ve %95 giiven araligi 0,844 ile 0,891 arasinda
hesaplanmustir (Sekil 19). Elde edilen p degeri<0,001 olarak bulunmus ve istatistiksel olarak
anlamli bir sonug ortaya koymustur. Analiz, hiperintens ve izointens lezyonlar i¢in ayr1 ayri
gerceklestirildiginde ROC egrisi altinda kalan alan DAG-b1000 hiperintens lezyonlar i¢in
0,822 (p <0,001, %95 GA: 0,785-0,858), izointens lezyonlar i¢in ise 0,629 (p = 0,001, %95
GA: 0,545-0,713) olarak hesaplanmustir.
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Sekil 18. Lezyon tipine gére Kars1 hemisfer Si oranlarinin kutu grafigi
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Kars1 hemisfer oranina gore yapilan analizlerde MS-Dis1 tanili hastalarin %79,3’i
dogru, %20,7’si ise yanlis grupta, MS tanil1 hastalarin ise %18,8’1 yanlis, %81,3’1i dogru
grupta smiflandirlmistir. Kars1 Hemisfer S10 ile gercek tan1 arasindaki uyumu
degerlendirmek amaciyla Cohen’s Kappa analizi gerceklestirilmis ve Kappa katsayis1 0.605, p
<0.001 olarak bulunmustur. ROC analizlerinden elde edilen 6nceki bulgular
degerlendirildiginde, Karsi Hemisfer SI Orani'nin MS hastalarini ayirt etmede belirli bir
duyarlilik ve 6zgiilliik sundugu goriilmiis olmakla birlikte, test sonuglart bu degiskenin tek

basina kesin bir tanisal belirte¢ olarak kullanilamayacagini ortaya koymaktadir.

Lezyon goriiniim dzelligine gore Karst Hemisfer SIO dagilimi karsilastiriimis ve
yapilan McNemar testi sonuclarina gore, hiperintens lezyonlar agisindan p = 0,001, izointens
lezyonlar agisindan ise p = 0,003 olarak hesaplanmistir. DAG-b1000 hiperintens lezyonlar
i¢in hesaplanan kappa degeri 0,418, DAG-b1000 izointens lezyonlar i¢in ise 0,239’dir.

4.10.1.2 Lezyon/ NGBC SI Oranina Gore

Lezyonlarin normal goriinen beyaz cevher sinyali ile karsilastirilmasi sonucunda,
DAG-b1000 hiperintens lezyonlarm Lezyon / NGBC SIO MS grubunda MS-Dis1 grubuna
kiyasla daha yiiksek medyan degere sahiptir (Sekil 20). DAG-b1000 izointens lezyonlar i¢in
de benzer bir dagilim gézlenmistir. ROC analizi sonucunda, AUC 0.750 olarak hesaplanmis
ve %95 giiven araligi 0.718- 0.782 olarak belirlenmistir (p <0.001) (Sekil 21). Ancak ROC
analizi DAG-b1000 hiperintens lezyonlar i¢in Lezyon / NGBC degerine gore yapildiginda
AUC 0.708 (95% GA: 0.661- 0.755, p <0.001), DAG-b1000 izointens lezyonlar igin AUC
0.556 (95% giiven aralig1 0.469- 0.642, p>0,05). Yapilan McNemar testi sonucunda, Lezyon/
NGBC SIO' da gruplar aras1 degiskenlerde istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
saptanmistir (p <0,001). Simetrik dlgiimler kapsaminda degerlendirilen Kappa katsayis1 0,390
(standart hata:0,030, T:12,082, p<0,001) olarak hesaplanmuistir.
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Lezyon/ NGBC SIO agisindan MS ve MS-Dis1 gruplari lezyon parlakligina gore
bakildiginda DAG-b1000 hiperintens lezyonlarda, MS grubunda Lezyon/NGBC SIO anlamli
derecede daha yiiksek oldugu bulunmustur (p<0.001). DAG-b1000 izointens lezyonlarda ise
Lezyon/NGBC SI0 agisindan MS ve MS-Dis1 gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
fark saptanmamustir (p = 0.917).

Kappa analizine gére, Lezyon/NGBC SIO DAG-b1000 hiperintens lezyonlarda orta
diizeyde bir ayirt edicilige sahipken (Kappa = 0.286, p <0.001), izointens lezyonlarda zay1f
bir ayirt edici 6zellik gostermektedir (Kappa =0.113, p = 0.028).

4.10.1.3 Lezyon/ Talamus SI Oranina Gore

Lezyon / Talamus SI oraninin ROC egrisi analizi sonucunda AUC degeri 0,717
olarak hesaplanmistir (95% CI: 0,684- 0,750, p<0,001) (Sekil 22 ve Sekil 23). Analiz DAG-
b1000 hiperintens ve izointens lezyonlar i¢in ayr1 ayri yapildiginda; Hiperintens lezyonlarda
AUC degeri 0,680 (Standart Hata: 0,025; %95 Giiven Araligi: 0,630- 0,730; p<0,001),
izointens lezyonlarda AUC degeri 0,473 olarak hesaplanmistir (Standart Hata: 0,042; %95
Giiven Araligi: 0,391- 0,555; p=0,509). ROC egrisi analizine gore, DAG-b1000 hiperintens
lezyonlar igin Lezyon / Talamus SI orani ile MS tanis arasinda istatistiksel olarak anlaml1 bir
iligki bulunurken (p<0,05), izointens lezyonlar i¢in bu iliskinin istatistiksel olarak anlamli

olmadig1 goriilmiistiir (p>0,05).
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Sekil 23. Talamus sinyal intensite oranina gore ROC egrisi

Capraz tablo analizi, tam grubu ile lezyon/talamus SIO grup degiskenleri arasindaki

dagilimi degerlendirildiginde, MS-Disi tanisi alan bireylerin %66,7’sinin MS-Dis1 grubunda,

%33,3 {iniin ise MS grubunda yer aldigin1 gostermektedir. Ote yandan, MS tanis1 alan

73



bireylerin %34,2’si MS-Dis1 grubunda, %65,8’1 ise MS grubunda bulunmaktadir. McNemar
testi sonucunda p = 0,909 bulunmustur. Bu bulgu, Lezyon/talamus SiO ile tan1 grubu
degiskenleri arasinda anlamli bir iliski olmadigini ortaya koymaktadir. Kappa katsayisi 0,325
(p<0,001) olarak hesaplanmustir.

4.10.2 Hasta Diizeyinde ROC Analizleri

4.10.2.1 Hasta b1000/ NGBC Si Ortalama Oranina Gore

Hasta b1000/NGBC SI Ortalama degerinin MS ve MS-Dis1 gruplari arasindaki ayirt
edici giiciiniin ¢apraz tablo analizi sonuglarina gore, MS hastalarinin %81,9°’u Hasta
b1000/NGBC Si Ortalama icin belirlenen esik degere biiyiik esitken, MS-Dis1 hastalarmimn
%69,1°1 bu esik degerin altinda yer almaktadir. Bu parametre MS tanisi ile giiglii bir bagintiya
sahip olmakla birlikte degiskenin MS ve MS-Dis1 gruplari arasinda anlamli bir ayrim
sundugunu dogrulamaktadir (p<0,001). Ayrica, Kappa katsayisi 0.506 (p <0.001) olarak

hesaplanmis olup, degiskenin MS tanisi ile orta diizeyde uyum gosterdigi belirlenmistir.

Hasta b1000/NGBC Si Ortalama degiskeninin tanisal giiciinii degerlendirmek igin
yapilan ROC analizine gore, AUC degeri 0.797 (p <0.001, %95 G.A 0.750- 0.844) olarak
saptanmustir (Sekil 24). Hasta b1000/NGBC SI ortalama degiskeninin MS ve MS-Dis1

gruplarini ayirt etmede “iyi” diizeyde performans sergiledigi goriilmektedir.
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Sekil 24. Hasta b1000/NGBC sinyal intensite oranina gére ROC egrisi

4.10.2.2 Hasta b1000/ Talamus Si Ortalama Oranina Gore

Hasta b1000/Talamus SI Ortalama degiskeninin MS ve MS-Dig1 gruplarmi ayirt
etme giicii ROC analizi ile degerlendirildiginde AUC 0.757 (%95 G.A 0.706- 0.807) olarak
hesaplanmistir (Sekil 25). Buna gére MS-Dis1 grubunda bireylerin %70,2’si MS-Dais1, %29,8’1
ise MS kategorisinde; MS grubunda ise bireylerin %29,4’ti MS-Dis1, %70.6’s1 ise MS

kategorisinde bulunmustur. Gruplar arasindaki farkli istatistiksel olarak anlamlidir (p <0.001).
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Sekil 25. Hasta b1000/Talamus sinyal intensite oranina gére ROC egrisi

4.11 Optimal Kesim Noktalari

Kars1 Hemisfer SIO'ya gére yapilan analizlerde, optimal kesim noktasi 1,174 olarak
belirlenmistir. Bu esik degeri i¢in duyarhilik %81,3, 6zgiilliik %79,3 olarak hesaplanmaistir.
Yanlis pozitif oran1 %20,7 olup, elde edilen Youden Indeksi ise 1,605 olarak bulunmustur.

Lezyon/NGBC SO i¢in optimal kesim noktas1 1,540 olarak belirlenmis olup bu
deger icin duyarlilik %58, spesifite %80,8 olarak dl¢iilmiistiir. Elde edilen Youden indeksi ise

1,388 olarak bulunmustur.

Lezyon/Talamus SIO i¢in optimal kesim noktasi 1,31 olup bu deger igin sensitivite

%65,8 spesifite %66,7 olarak hesaplanmistir. Youden indeksi 1,325 olarak bulunmustur.

Hasta b1000/NGBC Si ortalama degeri i¢in ROC analizine gére belirlenen optimal
kesim degeri 1.43, duyarlilik %81,9 ve 6zgiilliikk %69,1 Youden indeksi 1.510 olarak

bulunmustur.

Hasta b1000/Talamus Si ortalama degeri i¢cin ROC analizine gore belirlenen optimal
kesim degeri 1.33 olup bu deger i¢in duyarlilik %70,6, 6zgiillik %70,2 ve Youden indeksi

1.408 olarak hesaplanmuistir.
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MS Tanisinda optimal kesim noktalar1 ve performans degerleri Tablo 18’de

belirtilmistir.

Tablo 18. MS Tanisinda Optimal Kesim Noktalar1 ve Performans Degerleri

Optimal Duyarhhk Ozgiilliik Youden
Kesim Indeksi
Noktasi
Kars1 Hemisfer SIO 1,174 %81,3 %79,3 1.605
Lezyon / NGBC SIO | 1,54 %58 %80,8 1.388
Lezyon / Th SIO 1,31 %65.,8 %66,7 1.325
Hasta / NGBC SIO 1,43 %81,9 %69,1 1.510
Hasta/Talamus SiO 1,33 %70,6 %70.,2 1.408

4.12 MS Tanisinda Lojistik Regresyon Analizi ile Belirleyici Faktorlerin

Degerlendirilmesi

4.12.1 Lezyon Diizeyinde Analizler

Forward Stepwise metodu ile yapilan lojistik regresyon analizi sonuglaria gore, MS
ve MS-Dis1 hastalarinin ayriminda en belirleyici faktorlerden biri lezyonun DAG-b1000
hiperintens veya izointens olmasidir. Baslangic modelinde bagimsiz degisken icermeyen
tahminleme siirecinde dogruluk orani1 %51,1 olarak hesaplanmis, ancak modele DAG-b1000
hiperintens lezyon varlig1 eklendiginde bu oran %77,0'ye yiikselmistir. Tek degiskenli
modelde DAG-b1000 hiperintens lezyonlarin MS teshisini yaklasik 13 kat artirdigi (OR =
13.450, p <0.001) belirlenmistir. Tleri secim ydntemiyle gelistirilen nihai modelde, Kars:
Hemisfer SIO (OR = 6.136, p <0.001) ve Lezyon/NGBC SIO (OR = 2.653, p <0.001) gibi ek
degiskenler de modele dahil edilerek, tahmin giicii artirtlmis ve genel siniflandirma dogrulugu
%80,9’a yiikselmistir. Modelin istatistiksel anlamlilik testleri incelendiginde, Omnibus testi (p
<0.001) modelin anlaml1 oldugunu ve Nagelkerke R? degerinin 0.502 olmas1 ise modelin MS
ve MS-Dis1 ayriminda %50,2 oraninda agiklayiciliga sahip oldugunu gostermektedir.
Hosmer-Lemeshow testi p = 0.617 bulunmus ve modelin veriye iyi uyum sagladigi
belirlenmistir. Modelin siniflandirma performansi degerlendirildiginde, MS hastalarinin

%82,4 dogrulukla, MS-Dis1 hastalarinin ise %79,5 dogrulukla tahmin edildigi goriilmektedir.
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Bulgulara gére, MS tanisinda DAG-b1000 hiperintens lezyonlarin giiglii bir prediktér oldugu
ve kars1 hemisfer SIO ile Lezyon/NGBC SIO'mun ek olarak 6nemli tanisal deger tasidig1
belirlenmistir (Tablo 19). Lezyon/Th SIO ‘nun modele ek katki saglamadig1 gdzlenmistir
(p>0,05).

Tablo 19. Lezyon Diizeyinde Lojistik Regresyon Analiz Sonuglarina Gére Tanisal Anlamli

Parametreler

Logistik B S.E. Wald f p Odd’s %95 G. A
Regresyon degeri | Ratio | Alt Ust
Analiz

Sonuclari

Lezyon Sinyal | 1,283 0,212 36,598 1 <0,001 | 3,609 2,381 5,469
Intensitesi
Karsi 1,814 0,203 80,169 1 <0,001 | 6,136 4,125 9,128
Hemisfer SIO
ngyon/NGBC 0,976 0,184 28,035 1 <0,001 | 2,653 1,849 3,807
S10

Tablo 20. Lezyon Diizeyinde Lojistik Regresyon Analiz Sonuglarina Gére Modelin Dogruluk
ve Tahmin Performansi Tablosu

Model Model Parametreleri MS-Dasi MS Genel
Adimi Dogru Dogru Dogruluk
Tahmin Tahmin | (%)

1. Adim DAG-b1000 parlaklig %79.3 %81.3 %80.2
KH SiO

2. Adim DAG-b1000 parlakligt %79.5 %82.4 %80.9
KH SIO
Lezyon/NGBC SiO

4.12.2 Hasta Diizeyinde Analizler

Hasta diizeyinde lojistik regresyon analizi sonuglarina gére, Hasta b1000/NGBC SI
Ortalama degiskeninin tek basina modele eklenmesiyle genel dogruluk oran1 %75,1, MS-Dis1
grubunda %69,1, MS grubunda ise %81,9 dogruluk oranina ulagilmistir. Exp(B) degeri
10.102 olarak hesaplanmis ve degiskenin MS grubunda olma olasiligin1 artirdigi
belirlenmistir (Cox & Snell R? = 0.242 ve Nagelkerke R? = 0.323). Omnibus testi sonuglarina

gore modelin genel olarak anlamli oldugu belirlenmistir (p<0.001).
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Hasta b1000/talamus Si Ortalama degiskeninin tek basia modele eklenmesiyle
modelin genel dogruluk oran1 %70,4, MS-Dis1 grubunda %70,2, MS grubunda ise %70,6
dogruluk oranina ulasilmistir (Omnibus p <0.001). Exp(B) degeri 5.670 olarak hesaplanmis
ve degiskenin MS grubunda olma olasiligini artirdigi belirlenmistir. Modelin bagimli
degiskeni agiklama giicii Cox & Snell R?=0.157 ve Nagelkerke R? = 0.210 olarak

bulunmustur.

DAG-b1000 hiperintens lezyon sayis1 ve Hasta b1000/NGBC SI Ortalama
degiskenleri modele dahil edildiginde modelin genel dogruluk oran1 %80,5, MS-Dis1
grubunda %81,5, MS grubunda ise %79,4 dogruluk oranina ulasilmistir (Omnibus, p <0.001).
DAG-b1000 hiperintens lezyon sayis1 degiskeni i¢in Exp(B) degerleri sirastyla 7.037 ve
42.596 ve Hasta b1000/NGBC Si ortalama degiskeni i¢in Exp(B) degeri 6.558 olarak
bulunmustur. Modelin bagimli degiskeni agiklama giicii Cox & Snell R? = 0.387 ve
Nagelkerke R? = 0.516 oldugu goriilmiistiir.

DAG-b1000 hiperintens lezyon sayis1 ve Hasta b1000/talamus Si ortalama
degiskenleri modele dahil edildiginde modelin genel dogruluk oran1 %77,8 olup, MS-Dis1
grubunda %82,0, MS grubunda ise %73,1 dogruluk oranina ulagilmistir (Omnibus, p<0,001).
DAG-b1000 hiperintens degiskeni igin Exp(B) degerleri sirasiyla 6.931 ve 48.558 ve Hasta
b1000/talamus SI ortalama degiskeni igin Exp(B) degeri 3.323 olarak bulunmustur. Modelin
bagimli degiskeni agiklama giicli Cox & Snell R? = 0.339 ve Nagelkerke R? = 0.452 olarak

gozlenmistir.

Forward stepwise yontem kullanilarak gergeklestirilen lojistik regresyon analizinde
ilk adimda modele DAG-b1000 hiperintens lezyon sayisi degiskeni eklenmis ve modelin
genel dogruluk oran1 %70,4 (duyarlilik %92,5, 6zgiilliik %50,6) olarak hesaplanmistir. ikinci
adimda modele Hasta b1000/NGBC SI ortalama degiskeninin dahil edilmesiyle modelin
dogruluk oran1 %80,5 seviyesine yiikselmistir. Uciincii adimda ise Hasta b1000/talamus SI
ortalama degiskeni eklenmis, ancak modelin genel dogruluk oraninda degisiklik
gozlenmemistir. Cox & Snell R? ve Nagelkerke R? degerleri sirasiyla 0.395 ve 0.527 olarak
hesaplanmistir. Regresyon katsayilari incelendiginde, DAG-b1000 hiperintens lezyon sayisi,
Hasta b1000/NGBC SI ortalama ve Hasta b1000/talamus SI ortalama degiskenlerinin
bagimsiz degisken olarak modele anlamli katk: sagladigi belirlenmistir. DAG-b1000
hiperintens lezyon sayis1 degiskeni i¢in Exp(B) degeri 6.729 ile 35.505 arasinda degisirken,
Hasta b1000/NGBC SI ortalama i¢in 5.235 ve Hasta b1000/talamus SI ortalama i¢in 1.906

olarak hesaplanmustir.
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Tablo 21. Hasta Diizeyinde Lojistik Regresyon Modeli Uyum ve Performans Olgiitleri

Tablosu
-2 Log Nagelkerke
Model Adim likelihood Cox & Snell R Square |R Square
1 (DAG-b1000 HiL) 347.280% 0.300 0.400
2 (+Hasta NGBC SIO) 302.358? 0.387 0.516
3 (+Hasta Th Si0) 298.008% 0.395 0.527

Tablo 22. Hasta Diizeyinde Lojistik Regresyon Analiz Sonuglarina Gore Tanisal Anlamli

Parametreler

odds |5% G- A
B S.E. |wald |df|Sig. |Ratio [Alt |Ust

DAG-b1000 HiL 46.091|2 [0.000
<4 1.906 [0.370 [26.610|1 [<0.001|6.729 [3.261 |13.886
>5 3.570 [0.554 [41.480|1 [<0.001|35.505 [11.981|105.215
Hasta NGBC SiO 1.655 [0.311 [28.321|1 [<0.001[5.235 |2.845 [9.632
Hasta Talamus SiO 0.645 [0.307 [4.426 |1 [<0.001|1.906 [1.045 |3.476
Sabit -3.076 |0.389 [62.508|1 [<0.0010.046

Tablo 23. Hasta Diizeyinde Lojistik Regresyon Analiz Sonuglarina Gére Modelin Dogruluk
ve Tahmin Performansi Tablosu

Model Modeldeki Parametreler MS-Dasi MS Genel
Adim Dogru Dogru Dogruluk
Tahmin Tahmin | (%)

1. Adim DAG-b1000 HIL %50.6 %92.5 %70.4

2. Adim DAG-b1000 HIL %81.5 %79.4 %80.5
Hasta NGBC SIO

3. Adim DAG-b1000 HIL %81.5 %79.4 %80.5
Hasta NGBC SIO
Hasta Th SIO
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5 OLGU ORNEKLERI

Sekil 26. Talamus ve normal goriinen beyaz cevher DAG-b1000 (A) ve ADC (B)
Olctimleri

Sekil 27. MS tanili olguda aksiyel T2A-FLAIR (A) ve DAG-
b1000 (B) goriintiilerde lezyonlar hiperintens olarak
izlenmekte. DAG-b1000 (C) ve ADC (D) goriintiilerde lezyon
(kirmizi ok) ve kars1 hemisfer Si dlgiimleri (beyaz ok)
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Sekil 28. MS tanili olguda T2A-FLAIR ve DAG-b1000
hiperintens Dawson finger lezyonlari

Sekil 29. MS tanili olguda T2A-FLAIR hiperintens konfluen lezyonlar DAG-b1000 ve ADC
gortintiilerde de hiperintens olarak izlenmektedir.

Sekil 30. MS tanili olguda T2A-FLAIR hiperintens lezyonlar mevcut. Ancak bu lezyonlar
DAG-b1000 goriintiilerde izointens ADC goriintiilerde hafif hiperintens olarak secilebilmekte.
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Sekil 31. Vaskiiler orijinli T2A-FLAIR hiperintens lezyonlar1 bulunan olguda DAG-b1000 ve
ADC gériintiilerde lezyon ve kars1 hemisfer SI élgiimleri. DAG-b1000 goriintiilerde
lezyonlarin izointens olduguna dikkat ediniz.

Sekil 32. Serebral kiigiik damar hastaligi bulunan olguda T2A-FLAIR hiperintens konfluen
lezyonlar DAG-b1000 goriintiilerde izointens olarak izlenmektedir.

Sekil 33.Vaskiiler orijinli hiperintens lezyonlar1 bulunan olguda T2A-FLAIR ve DAG-b1000
goriintiilerde lezyonlar hiperintens olarak izlenmektedir.
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6 TARTISMA

Yetiskinlerde serebral beyaz madde lezyonlari, klinik rutin MRG incelemelerinde
yaygin olarak karsilasilan bir bulgudur (183). Bu lezyonlar, nonspesifik ve yasa bagl
olabilecegi gibi, ciddi norolojik hastaliklarin baslangicina da isaret edebilir (183). Goriintii
morfolojisi kismen oOrtiismekte olup, T2 agirlikli sekanslarda hiperintens goriiniim bu
degisikliklerin ortak 6zelligini temsil etmektedir. Bu nedenle, ayirici taninin dogru bir sekilde
yapilabilmesi i¢in klinik-ndrolojik veriler ile BOS analizi de dahil olmak iizere laboratuvar

bulgulari biiyiik 6nem tagimaktadir (183).

Multipl skleroz tanisi ile karigtirilan demiyelinizan dis1 en yaygin durumlar; migren
(%22), fibromiyalji (%15) ve MRG’ de anomalisi bulunan nonspesifik veya lokalize
edilemeyen norolojik semptomlar (%12) olarak belirtilmistir (9). Ayrica Solomon ve
arkadaslarinin yaptigi ¢calismada MS ile en sik karistirilan lezyonlarin nonspesifik beyaz
madde lezyonlari, kiigiik damar hastalig1 ve migren oldugu bildirilmistir (11). Zou ve
arkadaglarinin geng erigkinler lizerinde yaptig1 calismada hafif dereceli beyaz cevher lezyon
prevelansi %37 olarak saptanmis olup prevelansin bu denli yiiksek olmasi ayirici tanida
zorluklarin artmasina neden olmaktadir (12). Serebral kiigiik damar hastaliginda multipl beyaz
madde hiperintensitesi bulunmasi nedeniyle MS ile benzer MRG bulgularina sahip olabilir.
Vaskiiler orijinli oldugu diisiiniilen beyaz madde lezyonlari ile MS lezyonlari nadiren karissa
da KDH bulgularinin %20’sinin 50 yas altindaki olgularda ortaya ¢ikmasi tanisal zorluklara
neden olabilmektedir (184) . Bu nedenle, laboratuvar sonuglari ve klinik bulgular degerli
bilgiler saglasa da belirsiz vakalarda MS ile vaskiiler kokenli hiperintensiteleri ayirt etmek
gii¢ olabilmektedir. Calismanin amaci difiizyon agirlikli goriintiilerin MS ve nonspesifik-
insidental ve vaskiiler kokenli oldugu diisiiniilen hiperintensitelerin ayirici tanisinda kalitatif
ve kantitatif katkisin1 saptamak ve ayirici tanida giinliik rutinde kullanilabilecek pratik

bulgular1 belirlemektir.

Calismada lezyonlarin DAG-b1000 SI degerlerinin dlgiilmesi yalnizca gorsel olarak
lezyonun hiperintensitesini degerlendirmenin yaninda kantitatif bir 6l¢iim de saglamakta ve

lezyon parlakliginin derecelendirilmesinde katki saglamaktadir.
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6.1 Demografik Verilerin incelenmesi

MS olgularinin ortalama yasi1 35,3, MS-Disi1 olgularinin 41,1 olarak bulunmus olup
her iki grupta da kadinlarin orani1 daha fazladir (sirasiyla %78 ve %72). Literatiirde MS’de
kadinlarin %75, kiigiik damar hastaliginda %57 siklikta oldugu belirtilmektedir (142,185).
MS hastalarinda basvuru klinigi en sik uyusma, his kayb1 gibi supratentorial (%36,1) tutulum
iligkili bulgular iken 2. siklikta optik sinir (%31,9) patolojileri gelmektedir. MS-Dis1 hasta
grubunda en sik eslik eden patolojiler sirastyla hipertansiyon (%14,5), migren (%8,2) ve
diyabet (%8,2) olarak bulunmus olup literatiirde de bu bulgular benzerdir.

6.2 Lezyon Morfolojisi ve Sayisinin Incelenmesi

MS grubunda konfluent lezyonlarin daha sik gozlenmesi (p<0,001), hastaligin kronik
inflamatuar siireci ve miyelin kaybinin zamanla ilerlemesiyle iliskilidir. Tekrarlayan
inflamatuar ataklar sonucunda, 6zellikle periventrikiiler ve derin beyaz cevher bolgelerinde
lezyonlarin birleserek konfluent patern olusturmasi beklenen bir bulgudur. Ayrica, MS
hastalarinin bir kisminin uzun siiredir tanili olmasi, inflamatuar aktivitenin birikmesine ve
lezyonlarin birlesme egiliminin artmasina katkida bulunabilir. Buna karsilik, MS-Dis1
grubunda lezyonlarin daha ¢ok daginik patern goriilmesi (Fazekas 1 ve Fazekas 2), dzellikle
kiiglik damar hastaliklarina bagli lezyonlarin genellikle erken evrelerde hipoksi-iskemiye
sekonder olarak sinirli, fokal odaklar seklinde izlenmesine bagli olabilir. MS-Dis1 grubunun
beklenenden daha genc yas ortalamasina sahip olmasi da vaskiiler hasarin daha az olmasiyla
iliskili olabilir. Calismada saptanan bu bulgu MS’in daha yikici seyrinden ya da vaskiiler
kokenli hiperintens lezyonlar1 bulunan olgularin yas grubunun gorece olarak geng olmasindan
kaynaklanmaktadir. Literatlirde beyaz cevher hiperintesiteleri yasla birlikte artis gosterdigi ve
prevelansin arttig1 gosterilmistir (186). Bu nedenle ileri yas hasta grubu ile karsilagtirmalarda

bu farkin olusmayabilecegi diisiiniilebilir.

T2A goriintiilerde hiperintens lezyon sayisinin MS grubunda anlamli olarak ytiksek
bulunmasi, hastaligin multifokal inflamasyon ve miyelin kaybi ile karakterize olmasiyla
tutarlidir. Relapsing-remitting MS’te inflamatuar stirecler tekrarlayan lezyon olusumuna
neden olurken, MS-Dis1 grubunda lezyonlarin daha sinirli kalmasi, hastalik mekanizmalarinin

farkliligin1 yansitmaktadir.

MS ve MS-Dis1 gruplari arasindaki DAG-b1000 hiperintens lezyon sayilarinin
dagilimina bakildiginda MS-Dis1 hastalarinin %50,6’sinda hi¢ hiperintens lezyon
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bulunmazken, MS hastalarinda bu oran yalnizca %7,5’tir. DAG-b1000 hiperintens lezyon
sayist 5-9 arasinda olan hastalar MS grubunda anlamli derecede daha fazla bulunmustur
(%30,6’ya kars1 %3,4). Benzer sekilde, 10 ve {izeri hiperintens lezyonu bulunan hastalar
yalnizca MS grubunda gézlenmistir (%8,1). Bu durum, MS hastaliginda DAG-b1000
hiperintens lezyon ylikiiniin MS-Dis1 grubuna kiyasla belirgin sekilde daha ytliksek oldugunu
gostermektedir. Gruplar arasindaki farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu ve sonuglar
hiperintens lezyon sayisi arttikca MS tanisi alma olasiliginin da anlamli bir sekilde arttigini
ortaya koymaktadir (p<0,001). Literatiirede DAG 6zellikle aktif inflamatuar lezyonlar
saptanmasinda ve MS plaklarinin karakterizasyonunda yardimci olabilecegi bildirilmistir
(187-189). Bir ¢alismada DAG-b1000 goriintiilerde hiperintens olarak izlenen 40 lezyonun
tamaminin kontrastli T1 A kontrast tutulumu gosterdigi ve McDonald kriterlerine gore DIT ve
DIS tanisinin tek bir MRG incelemesiyle konulabilecegi bildirilmistir (190). Ancak bu
calismada aktif MS plaklar1 degerlendirilmis olup bizim ¢alismamizda bu olgular dislanmistir.
Yuzkan ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada MS hastalarinda SKDH’a ya gore DAG-b1000
hiperintens lezyon sayisinin daha fazla oldugu saptanmistir (21). Bizim ¢alismamiz da bu
acidan benzer bulgulara sahip olup hasta bazli goriintiilerde gorsel olarak fazla sayida DAG-

b1000 hiperintens lezyon varliginin MS tanisini destekledigini gostermektedir.

Olgiim yapilan tiim lezyonlarin gruplar arasinda kiimiilatif degerlendirilmesinde MS
grubunda DAG-b1000 hiperintens lezyonlarin oraninin (%86,4) belirgin sekilde yiiksek, MS-
D1s1 grubunda ise izointens lezyon oraninin (%67,9) anlamli derecede fazla oldugu tespit
edilmistir (p<0,001). DAG-b1000 hiperintens lezyonlarn MS grubunda belirgin sekilde fazla
olmas1 ve ayrica ADC goriintiilerde de lezyonlarin parlak gdriinmesi altta yatan patofizyolojik
mekanizmalara bagli olarak T2 shine through etkisinin artmasina sekonder olabilir. MS’te
gelisen inflamatuar siirecler, kan-beyin bariyerinin bozulmasina, perivaskiiler inflamasyonun
artmasina ve miyelin yikimiyla sonuglanan immiin yanitin aktive olmasina neden olur (46).
Bu siireglerin bir sonucu olarak lezyonlarin su igeriginde artis meydana gelir ve bu da T2
agirlikli goriintiilemede hiperintensite olarak izlenir. Ote yandan, MS-Dis1 grubunda izointens
lezyon oraninin yiiksek bulunmasi, bu gruptaki patolojilerin daha az miyelin kaybz,
inflamasyon diizeyinin diisiik olmasi veya farkli patolojik siireglere bagli olarak gelismesiyle
iliskili olabilir (117). MS-Dis1 grubundaki lezyonlarin etyolojisine bagli olarak gliozis veya
non-demiyelinizan siire¢lerin daha sik goriilmesi, lezyonlarin difiizyon agirlikli goriintiilerde
izointens goriiniimde kalmasina neden olabilir. Bu durum DAG-b1000 hiperintens lezyonlarin
MS hastalarinin radyolojik degerlendirilmesinde 6nemli bir ayirt edici kriter olarak

kullanilabilecegini ortaya koymaktadir.
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6.3 Lezyon Diizeyinde Analizlerin incelenmesi

Calismanin bulgularina gére DAG-b1000 goriintiilerde lezyonlarin dlgiilen sinyal
intensite degerleri (MS grubunda b-1000 Si degeri 273,84 + 44,15, MS-Dis1 grubunda 216,56
+ 38,14) MS ve MS-Dis1 gruplari arasinda anlamli farklilik gostermektedir. Bu farklilik MS
lezyonlariin DAG-b1000 goriintiilerde daha parlak goriindiigiinii kantitatif olarak da
desteklemektedir. Bununla orantili olarak lezyonlarin KH SIO (MS grubunda 1,30 + 0,147,
MS-Dis1 grubunda ise 1,10 + 0,096), Lezyon/NGBC (MS grubunda 1,61 + 0,29, MS-Dis1
grubunda 1,38 + 0,20) ve Lezyon/Talamus SIO degerleri (MS grubunda 1,42 £ 0,26, MS-Dis1
grubunda 1,24 + 0,19) MS grubu lezyonlarda yiiksek olarak saptanmigtir. Analizlerin
hiperintens ve izointens lezyonlar i¢in ayri ayri yapilan degerlendirmesinde DAG-b1000
hiperintens lezyonlarda bu parametrelerin belirgin yliksek oldugu saptanmistir. Ayrica DAG-
b1000 izointens lezyonlarda gorsel olarak algilanamasa da lezyonlarin karsi hemisfer Si
oranlarinda anlamli farklilik saptanmistir. Bu bulgu gorsel olarak belirgin olmasa da izointens
lezyonlarda mikroyapisal degisikliklerin difiizyon agirlikli goriintiiler ile saptanabilecegini
diistindiirmektedir. Post-Hoc Bonferroni Diizeltilmis Mann-Whitnet U testi sonuglarina gére
MS ve MS-Dis1 gruplarinda hem hiperintens hem de izointens lezyonlar i¢in KH SIO
degerleri arasinda, MS ve MS-Dis1 hiperintens lezyonlar icin DAG-b1000 Si ve
lezyon/NGBC SIO degerleri arasinda anlamli farkliliklar bulunmus olup bu parametrelerin iki
grup ayirici tanisinda biyobelirteg olarak kullanilabilecegi diistinlilmiistiir. Literatiirde bu
parametrelerin tiimiinii birlikte degerlendiren bir ¢calisma bulunmamistir. Yuzkan ve
arkadaglarinin yaptig1 ¢calismada lezyonlarin gorsel olarak DAG-b1000 hiperintensitesi ve
talamus referans kullanilarak DAG-b1000 ve T2A gériintiilerde SI ortalama ve maksimum

oranlari {izerinde analizler ger¢eklestirilmistir (21).

100 MS hastas: lizerinde DAG ve gec¢ faz kontrastli T1 A goriintiiler iizerinde aktif ve
inaktif plaklar karsilastiran bir ¢alismada DAG hiperintensitelerin aktif lezyonlarda daha sik
goriildigii (%68,3) ancak inaktif hastalarda nadiren goriildiigi (%1,7) bildirilmistir (20).
Ancak bu calismada DAG hiperintens goriiniimiin gorsel kriteri detaylandirilmamis olup
lezyonlardan SI degeri 6lciimii yapilmamistir. Calismamizda hasta grubu Klinik olarak inaktif
hastalardan se¢ilmis olup DAG-b1000 hiperintens lezyon orani1 %86,4 olarak saptanmuistir.
Ancak ¢alismanin metodu geregi bu bulgu her hastadan daha az sayida lezyon 6l¢iilmesinden

kaynakli olabilir.
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Lezyonlarin ADC degerleri agisindan degerlendirildiginde, MS grubunda ortalama
ADC degeri 1,085 £ 0,17 mm?*/sn, MS-Dis1 grubunda ise 1,11 + 0,13 mm?/sn olarak
hesaplanmistir. Lezyon/NGBC ADC orani (MS grubunda 1,46 + 0,24, MS-Dis1 grubunda
1,53 £ 0,18) ve Lezyon/Talamus ADC oran1 (MS grubunda 1,54 + 0,24, MS-Dis1 grubunda
1,57 £ 0,19) agisindan da gruplar arasinda anlamli farklilik oldugu goriilmektedir (p<0.001).
ADC degisimlerinin hastalik siirecindeki inflamatuar aktivite, hiicresel yogunluk
degisiklikleri ve miyelin kaybu ile iliskili oldugu diistiniilmektedir. Degerlerin her iki grupta
da ytiksek olmas1 MS hasta grubunda DAG-b1000 hiperintensitelerin olasilikla T2 shine
through nedeniyle olabilecegini daha fazla desteklemektedir. DAG-b1000 hiperintens ve
izointens lezyon gruplarina gore karsilagtirmalarda Bonferroni diizeltmesi uygulanan gruplar
arast analizlerde lezyon/ NGBC ADC oraninda MS ve MS-Dis1 gruplarin hiperintens

lezyonlar1 arasinda anlamli fark saptanmustir.

6.4 Hasta Diizeyinde Analizlerin incelenmesi

Hasta diizeyinde degerlendirmelerde normal goriinen frontal beyaz cevher hem
DAG-b1000 Si degerleri ortalamasinda hem de ADC ortalamasinda MS grubunda MS-Dis1
grubuna gore anlamli yiikseklik saptanmistir. Zacharzewska-Gondek ve arkadaglarinin yaptigi
calismada MS hastalarinda diger beyaz cevher hiperintensitesi bulunan olgulara gore NGBC
ADC degerlerinde artis oldugu saptanmistir (18). Bulgularimiz literatiir ile benzer olup
diflizyon agrilikli goriintiilerin normal goriinen beyaz cevherdeki mikroyapisal patolojileri de
tespit edebilecegi ve ayirici tanida faydali olabilecegini diisiindiirmektedir. Ayrica bu
calismada MS grubunda, hastalik siiresi ile ortalama ADC degerleri ve lezyon yiikii ile
ortalama ADC degerleri arasinda pozitif bir korelasyon saptanmistir. Bizim ¢alismamizda
hastalik siiresi ile ADC degerlerinde anlamli bir iligki saptanmamustir. Elliott ve
arkadaglarinin ¢aligmasinda, multipl skleroz hastalarinda normal goériinen beyaz cevherin
aslinda mikroyapisal degisiklikler i¢erdigi ve yeni lezyonlar olusmadan 6nce bu bolgelerde
MTR diisiisii ve nT2 artig1 goriilldiigi gosterilmistir (191). Calisma, lezyonlarin rastgele degil,
belirli hassas bolgelerde gelistigini ve bu degisikliklerin lezyon olusumundan yillar 6nce
tespit edilebilecegini ortaya koyarak, MS’in erken tanisinda NGBC anormalliklerinin
biyobelirteg olarak kullanilabilecegini belirtmektedir. Bulgularimiz bu agidan literatiirii
desteklemektedir.

Oztoprak ve arkadaslar1t ADC degerlerini kullanarak talamustaki mikroyapisal

degisiklikleri belirlemek ve MS ile SKDH arasindaki farki ortaya koymak amaciyla, 50
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serebral kii¢iik damar hastaligi ve 35 MS hastasini degerlendirmistir (192). Bu ¢alismada
talamusun ADC degerlerinin, MS ve SKDH ayirt edilmesine yardimci olabilecegi
bildirilmistir. Ancak bizim ¢alismamizda talamus ADC degerleri arasinda MS ve MS-Dis1
grup arasinda anlamli farklilik saptanmamaistir. Bu agindan randomize kontrollii caligmalara
gereksinim oldugunu gdstermektedir. Farklilik olarak bizim ¢alismamizda talamus Si

degerlerinin iki grup arasinda anlamli farklilik gosterdigi dikkat ¢cekmektedir.

6.5 Alt Grup Analizlerinin Incelenmesi

Multipl skleroz hasta grubuna yonelik analizlerde beklendigi lizere lezyon sayisinin
ve konfluent lezyonlarin tedavi ve takip siiresi ile iliskili oldugu saptanmistir. Bu durum

lezyon yiikii arttikga hem tedavi hem de takip siiresinin uzadigini gostermektedir.

Literatiirde bir calismada 24 MS ve 30 saglikli kontrol {izerinde, difiizyon agirlikli
MRG ve ADC 6l¢iimlerinin, akut MS ataklarinda inflamasyonun degerlendirilmesi ve tedavi
yanitinin izlenmesi i¢in 6nemli biyobelirtegler olabilecegi gosterilmistir (193).
Metilprednizolon tedavisi sonrasi akut plaklar ve normal goriinen beyaz cevherin ADC
degerlerinin anlamli sekilde azaldig1 ve EDSS ile ADC degerlerindeki degisim arasinda
anlamli korelasyon oldugu bildirilmistir. Ayrica Zacharzewska-Gondek ve arkadaglari
tarafindan yapilan bir calismada NGBC ADC degerleri, MS hastalarinda IFN-f tedavisi
altindaki hastalik aktivitesini ngérmede yardimci olabilecegi bildirilmistir (194). Sahin ve
arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada, MS hastalarinda akut ve kronik plaklarin ADC degerlerinin
tedavi sonrasi azaldig1, akut plaklarin ADC degerlerinin tedavi 6ncesinde kronik plaklardan
daha yiiksek oldugu ve NGBC bdlgelerinde saglikli bireylere kiyasla daha ytiksek ADC
degerleri izlendigi gosterilmistir (195). Ancak ¢alismamizda tedavi durumu, tedavi ve takip
stiresi 1le diflizyon agirlikli goriintiilerde degerlendirilen diger parametrelerin anlamli
korelasyon gostermedigi saptanmistir. Bunun nedeni calismamizin bireysel bazli hasta tedavi
stirecini degerlendirmemesi ve aktif evre lezyonlarin disarida birakilmasindan kaynakli
olabilir. Bizim ¢alismamizin Gstiinliigi difiizyon agirlikli goriintiilerde sadece ADC
degerlerinin degil DAG-b1000 goriintiilerin de hem kalitatif hem kantitatif olarak

kullanilabilecegini gosteriyor olmasidir.

MS-Dis1 grubuna yonelik alt grup analizlerinde vaskiiler orijinli oldugu diisiiniilen
beyaz cevher hiperintensiteleri ile nonspesifik beyaz cevher hiperintensiteleri bulunan hasta

gruplarinda Lezyon ADC degeri, Lezyon/ Talamus ADC orani, hasta ADC ortalamasi
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arasinda gruplar arasinda anlamli farklilik mevcut iken diger parametrelerde anlamli fark
saptanmamistir. Bu bulgular nonspesifik lezyonlarin da yiiksek olasiklikla vaskiiler orijinli
oldugunu desteklemektedir. Bu parametrelerdeki farkliliklar olasilikla lezyonlarin geligim
basamaklarinda farkli asamalarda olmasina ve patolojik hasarin daha hafif olmasina bagh

ortaya ¢ikmis olabilir. Literatiirde bu iki grubu karsilastiran bir ¢galisma bulunamamustir.

6.6 Forward-Stepwise Lojistik Regresyon Analizi ile Olusturulan Modelin incelenmesi

MS ve MS-Dis1 hastalarinin ayriminda Forward Stepwise yontemiyle gelistirilen
model, MS tanisinda DAG-b1000 hiperintens lezyon varliginin énemli bir belirleyici
oldugunu gostermistir. Baslangicgta yalnizca rastgele tahminleme ile %51,1 olan siniflandirma
dogruluk orani, modele lezyon DAG-b1000 goriiniimii degiskeni eklendiginde %77,0’ye
yiikselmistir. Bu bulgu, DAG-b1000 hiperintens lezyonlarin MS hastalarinda daha yaygin
oldugunu ve diflizyon agirlikli gériintiilemede MS’in 6nemli bir bulgusu olabilecegini
gostermektedir. Lezyon diizeyinde tek degiskenli analizde DAG-b1000 hiperintens
lezyonlarin MS teshisini yaklasik 13 kat artirdigi (OR = 13.450, p <0.001) bulunmustur.
Modele eklenen diger parametrelerden Kars1 Hemisfer SIO (OR = 6.136, p <0.001) ve
Lezyon/NGBC SIO (OR = 2.653, p <0.001) degiskenlerinin de MS tanisinda énemli
prediktorler oldugu belirlenmistir. Bu degiskenlerin modele eklenmesiyle genel siniflandirma
dogrulugu %80,9’a yiikselmistir. Bu degiskenlerin modele katilmasinin amac1 lezyonlarin
DAG-b1000 goriintiilerde normal goriinen beyaz cevhere gore hiperintensitesini objektif
olarak dl¢iilmesini ve goriintiiniin piksel degerlerinin ¢ekim teknigine gore degisiklik
gostermesinin Oniine gegilmesini saglamaktir. Modelin tahmin performansi incelendiginde,
MS hastalarinin %82,4 dogrulukla, MS-Dis1 hastalariin ise %79,5 dogrulukla dogru tahmin

edildigi goriilmiistiir.

Hasta diizeyinde lojistik regresyon analizinde, ilk adimda modele DAG-b1000
hiperintens lezyon sayis1 degiskeni eklenmis ve modelin sensitivitesi %92,5, spesifitesi %50,6
ve genel dogruluk oram %70,4 olarak saptanmistir. Modele Hasta b1000/NGBC Si ortalama
degiskeninin dahil edilmesiyle modelin genel dogruluk oran1 %80,5 seviyesine yiikselmistir.
Ucgiincii adimda ise Hasta b1000/talamus S ortalama degiskeni eklenmis, ancak modelin
genel dogruluk oraninda degisiklik gézlenmemistir. DAG-b1000 hiperintens lezyon sayist MS
teshisinde en 6nemli prediktdr olarak belirlenmistir. Bu sonuglar, hiperintens lezyonlarin ve
Hasta/NGBC sinyal ortalamasinin MS teshisinde dikkate alinmasi gerektigini gostermektedir.

Buna ek olarak, Hasta b1000/Talamus Si Ortalama degiskeninin eklenmesi modelin genel
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dogruluk oranini artirmamistir. Bu bulgu, talamus sinyal degisikliklerinin MS hastalarinda
heterojen bir dagilim gosterebilecegini ve bireyler arasi farkliliklarin yiiksek olabilecegini
diistindiirmektedir. Dolayisiyla, talamus sinyal yogunlugunun MS tanisindaki tanisal degeri,
ileri caligmalarda daha biiyiik hasta gruplarinda detaylandirilmalidir. Model dogruluk
oranlariin yiiksek olmasi, klinik pratikte bu degiskenlerin kullanilmasi durumunda MS teshis
stirecinin daha dogru ve giivenilir hale gelebilecegini gostermektedir. Ancak, bu modelin daha
genis ve farkli hasta gruplarinda dogrulanmasi gerekmektedir. Gelecekteki ¢aligsmalarda,
farkl1 MS alt tiplerinde modelin uygulanabilirligi test edilmeli ve modelin zaman i¢indeki

prediktif giicii prospektif ¢calismalarla degerlendirilmelidir.

Yuzkan ve arkadaslari tarafindan gelistirilen modelde difiizyon parlaklig1 ve talamus
referans alinarak DAG-b1000 ortalama sinyal intensite orani, T2 maksimum sinyal intensite
oranlar1 kullanilmis ve multivariable modellerin %85’in {izerinde dogruluk sagladigi ve AUC
degerlerinin 0.900’iin lizerinde oldugu gosterilmistir. Ayrica, MS ve SKDH ayriminda tek
basina belirleyici olabilecek bagimsiz prediktorlerin tanimlandigi belirtilmistir. Hasta bazl
analizlerde, DAG-b1000 ortalama sinyal intensite orani degiskeninin 1.1 kesim degeri ile
%90’1n iizerinde dogruluk oranina ulastig1 ve bu etkinin 30-50 yas araligindaki hastalar i¢in
de gecerli oldugu rapor edilmistir (21). Calismada lezyon bazli ¢oklu degiskenli kantitatif
modelde DAG-b1000 SiO’ ya gore genel dogrulugun %63, hasta bazli analizde ise %91,7
oldugu belirtilmistir. Calismamizda saptanan lezyon/talamus SIO optimal kesim degeri 1,31
ve sensitivite ve spesifite sirasiyla %65,8, %66,7; hasta/talamus SIO optimal kesim degeri
1,33 ve sensitivite ve spesifite sirastyla %70,6 ve %70,2 olarak saptanmistir. Kullandigimiz
modelde lezyon/talamus SIO degerleri MS ve MS-Dis1 gruplarini ayirt etmede anlamli bir
faktor oldugunu gosterse de son modelde diger parametreler kadar ayirt edicilik
saglamamistir. Lezyon diizeyinde dogruluk benzer bulunurken hasta diizeyinde analizde
Yuzkan ve arkadaglarinin olusturdugu modelin dogruluguna ulasgilamamaistir. Bunun olasi
nedeni ¢alismamizda tiim lezyonlarin 6l¢iime dahil edilmemis olmasindan kaynaklanabilecegi
diigtiniilmiistiir. Ayrica 3 Tesla goriintiilerinde subgrup analizlerde ise DAG-b1000 serilerde
modelde DAG-b1000 Si oran1 ortalama optimal kesim degeri 1.1, dogruluk, sensitivite ve
spesifite sirastyla 82.4%, 81.7%, 84.1% olarak bildirilmistir. Bu oranlar bizim ¢alismamiz ile
benzerlik gostermektedir. Bizim ¢alismamizin stiinliigii, yalnizca talamusla oranlar degil,
kars1 hemisfer beyaz cevheri ve frontal normal beyaz cevher oranlar1 da karsilastirilmigtir.
Ayrica hasta ve lezyon sayis1 daha fazla olup tek bir 3T MRG cihazi analizlerde
kullanilmistir. Lezyon diizeyinde ideal modelde genel dogruluk degeri %80,9 ve hasta

diizeyinde ideal modelde genel dogruluk %80,5 olarak saptanmis olup Yuzkan ve
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arkadaslarinin kullandig1 3 Tesla MRG alt grubuna yakin dogruluk géstermektedir. Diger
modellerinde saptanan daha yiiksek dogruluk oranlarina erisilememis olunmasi pratik bir
yaklagim olmasi adina tiim lezyonlar1 6l¢giime dahil etmememizden kaynakli olabilir. Ayrica

Olclim yapilan hasta ve lezyon sayimizin fazlaligi genel dogrulugu diistirmiis olabilir.

Sonug olarak, MS tanisinda DAG-b1000 hiperintens lezyonlarin giiglii bir belirleyici
oldugu, ek olarak Kars1 Hemisfer SIO ve Lezyon/NGBC SiO'nun da énemli tanisal deger
tagidig1 belirlenmistir. Bununla birlikte, mevcut literatiirden farkli olarak Lezyon/Talamus
SIO ve Hasta/Talamus SIO degerlerinin gruplar arasinda anlamli farklilik gdstermesine ve tek
basina anlamli bir faktor olmasina ragmen optimal modele ek katki saglamadigi (p>0,05)
gbzlenmistir. Yine ADC degerleri ve oranlarinin gruplar arasinda farklilik géstermesine
ragmen modele ek katki saglamadigi gozlenmistir. Bu bulgular, difiizyon agirliklt
goriintiileme ve kantitatif MRG analizlerinin MS tanisinda degerli biyobelirtecler

saglayabilecegini desteklemektedir.
6.7 Cahsmamn Giiclii Yonleri ve Kisithhiklari

Caligsma retrospektif tasarima sahip oldugundan, sonuglarin genellenebilirligi belirli
Olciide sinirlanmis olabilir. Hasta sayis1 gorece fazla olmakla birlikte, 6zellikle alt gruplar
arasinda yeterli ayrimi saglayacak diizeyde olmayabilir ve bu nedenle randomize kontrollii
caligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir. Calismanin temel amaci, giinliik klinik pratikte MS ve
MS-Dis1 hasta gruplarini birbirinden ayirt edecek pratik bir yaklagim gelistirmek oldugundan,
lezyon sayisindan bagimsiz olarak her hastay: temsil edecek {i¢ lezyon {izerinden 6l¢iim
yapilmis, ancak 3 mm’nin altindaki ve posterior fossa yerlesimli lezyonlar dislanmistir. Bu
durum, gercek lezyon dagiliminin eksiksiz bir sekilde temsil edilememesine yol agmis
olabilir. Bununla birlikte, kullanilan verilerin ger¢ek diinya verisi olmasi, ¢alismanin klinik
pratikte daha uygulanabilir hale gelmesine olanak tanimaktadir. Hasta grubu biiyiik oranda
takipli hastalardan olugmakta olup olgularin ilk tan1 anindaki diflizyon agirlikli goriintiilerin

karsilastirilmasi tani i¢in literatiire degerli katkilar saglayabilir.

Calismada, tiim dlgiimler tek bir gozlemci tarafindan gerceklestirilmis olup, bu
durum belirli 6l¢timlerin subjektif olmasina neden olmus olabilir. Bu nedenle, ilerleyen
calismalarda birden fazla gézlemcinin yer almasiyla gézlemciler arasi korelasyon ve uyum
analizlerinin yapilmasi, metodolojik giivenilirligi artirmak acisindan 6nemli olacaktir. Ayrica,
calisma parametrelerinin 6l¢iimlerinin manuel olarak yapilmis olmasi, belirli bir 6l¢iide
subjektif degiskenlik yaratmis olabilir. Daha objektif ve tekrarlanabilir sonuglar elde

edebilmek icin, gelecekteki calismalarda otomatik veya yar1 otomatik analiz yontemlerinin
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kullanilmas1 6nerilmektedir. Giinlimiizde gelisen yapay zeka ve derin 6grenme tabanh
goriintii analizleri ile lezyonlarin otomatik segmentasyonu ve nicel analizi miimkiin hale
gelmistir. Bu tiir teknolojik yaklagimlar, b1000 ve ADC haritalarinin daha objektif

degerlendirilmesine olanak taniyabilir ve metodolojik glivenilirligi artirabilir.

Goriintiileme teknikleri agisindan degerlendirildiginde, ¢calismada kullanilan MR
cihazlarimin teknik 6zellikleri, 6zellikle manyetik alan giicii ve ¢ekim protokolleri,
goriintlilerin hassasiyeti agisindan belirleyici bir faktor olarak 6ne ¢ikmaktadir. Farkl
merkezlerde yapilan ¢ekimlerde cihazlar arasi varyasyonlar olabilecegi gibi, ¢ekim
parametrelerindeki farkliliklar, difiizyon agirlikli goriintiileme bulgularinin
standardizasyonunu zorlastirabilir. Gelecekte, calismanin ¢ok merkezli bir tasarim ile
genisletilmesi ve farkli manyetik rezonans protokollerinin karsilastirilmasi, bulgularin klinik

gecerliligini gliglendirebilir.

Ote yandan, ¢alismamiz literatiirde MS ve nonspesifik ya da vaskiiler kokenli oldugu
diistiniilen hiperintens lezyonlarin ayirici tanisinda, difiizyon agirlikli goriintiilemelerin
kalitatif ve kantitatif olarak kullanilabilirligini en fazla hasta ve lezyon sayisi ile degerlendiren
en kapsamli ¢alisma olma 6zelligini tasimaktadir. Literatiirde difiizyon agirlikli goriintiileme,
genellikle aktif ve inaktif lezyon ayriminda kullanilmis olup, ayirici tan1 amaciyla
uygulanmasina yonelik veriler oldukga sinirlidir. Bu baglamda, ¢alismamiz DAG-b1000
sekanslarinin ¢ok sayida alan ve bu alanlarla iligkili oranlar {izerinden degerlendirilmesini
saglayan literatiirdeki ilk ve tek calisma olma 6zelligini tagimaktadir. Ayrica, tedavi durumu,
stiresi, takip siiresi ve kullanilan ilaglarin da ¢calismaya dahil edilmesi, difiizyon agirlikli
goriintiilemelerin klinik pratige entegrasyonunu ve genel kapsamda kullanilabilirligini
degerlendirme agisindan ¢aligmanin degerini artirmistir. DAG-b1000 goriintiiler piksel degeri
disinda gercek sayisal veriye sahip olmamasina ragmen literatiirde daha dnce yalnizca ADC
haritalar tizerinden arastirilan NGBC ve talamus sinyallerini DAG-b1000 goriintiiler
tizerinden karsilastiran ilk calismadir. Bu goriintiilerde her ne kadar piksel degeri 6l¢lilmiis

olsa da kalitatif olarak da tanisal katki saglayabilecegi gosterilmistir.

7  SONUC ve ONERILER

Sonug olarak, elde edilen bulgular, multipl skleroz iliskili beyaz cevher lezyonlari ile
vaskiiler orijinli oldugu diisiiniilen ya da nonspesifik 6zellikteki hiperintens lezyonlari

bulunan hastalarin ayrici tanisinda diflizyon agirlikli goriintiilerin hem kalitatif hem de
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kantitatif olarak kullanilabilecegini ve 6l¢iimlerin tanisal degere sahip olabilecegini
gostermektedir. Ozellikle DAG-b1000 Si degerlerinin dolayistyla DAG-b1000 parlakliginin
ve kars1 hemisfer SIO, NGBC SiO ve talamus Si oranlarmin MS-Dis1 grubuna kiyasla anlamli
derecede yiiksek olmasi, altta yatan patofizyolojik mekanizmalarin ve lezyon mikroyapisinin
farkliligin1 yansitmaktadir. Klinik olarak MS siiphesi ile goriintiileme yapilan ve diger beyaz
cevher hiperintensiteleri ile arada kalinan olgularda diger bulgulara ek olarak DAG-b1000
goriintiilerin degerlendirilmesinde multipl hiperintens lezyonlarin varligt MS tanisina katki
saglayabilir. Olusturdugumuz modelde DAG-b1000 parlakligina ve sayisina ek olarak karsi
hemisfer SIO ve NGBC SiO degerlerinin birlikte kullanilmasinin yiiksek performans
Ozelliklerine sahip oldugunu ve giivenilir ayirt edici olarak degerlendirilebilecegini
gostermektedir. Gelecekte 6zellikle voliimetrik 6l¢iimler ve yapay zeka uygulamalari
kullanilarak daha gelismis modeller olusturulabilir. Ayrica difiizyon agirlikli goriintiiler
tizerinde bu modeller ile ayirici taniya ek olarak hastalik takibi ve tedavi yanit1 da

degerlendirilebilir.
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12 EK-V.AYDINLATILMIS ONAM FORMU

BiLGILENDIRILMi$ OLUR FORMU

LUTFEN DIKKATLICE OKUYUNUZ !

Bu calismaya katilmak Gzere davet edilmis bulunmaktasiniz. Bu ¢calismada yer almayi kabul etmeden 6nce ¢alismanin ne
amacla yapilmak istendigini anlamaniz ve kararinizi bu bilgilendirme sonrasi 6zgirce vermeniz gerekmektedir. Size 6zel
hazirlanmig bu bilgilendirmeyi litfen dikkatlice okuyunuz, sorulaniniza agik yamitiar isteyiniz.

Bu ¢aligmanin adi ne?

Multiple Skleroz ve Diger Beyaz Cevher Lezyonlarinin Ayirici Tanisinda 3 Tesla Manyetik Rezonans Difiizyon Agirlikli Gorintulerin
Taniya Katkisinin Degerlendirilmesi

Bu caligmanin amaci ne?

Calismamizin amaci MS hastaligi ve diger beyaz cevher parlak lezyonlarinin ayirici tanisinda difiizyon
agirikhh MR gorintilerde, b-1000 degerli serilerde lezyon parlaklasmasinin taniya katkisini degerlendirmek ve kantitatif sinyal
parlakligi orani belirlemek, ADC degerlerinin ayirici taniya katkisini aragtimaktir.

Size nasil bir uygulama yapilacak?

MR gériintaleriniz geriye doniik olarak degerlendinlecektir. Klinik bulgulariniz ve hastalik ykiniz klinik
notlarinizdan geriye donik olarak degerlendirilecektir. Size yeni bir girisim yapilmayacaktir.

Farkl tedaviler igin aragtirma gruplanna rastgele atanma olasiligi nedir?
Calisma geriye donuk yapilacagindan herhangi bir tedavi verilmeyecektir.

Ne kadar zamaninizi alacak?

Calisma PACS sistemindeki goriintiileriniz ve hastane sistemine kayith klinik verileriniz Gzerinden
gerceklestirilecek olup herhangi bir zamaninizi almayacaktir.

Aragtirmaya katiimasi beklenen tahmini goniillii sayisi kagtir?
400

Sizden alinacak biyolojik materyallere (kan, idrar ve doku ornekleriniz) ne olacak ve analizler nerede yapilacak?
(Analizlerin yurtdiginda yapiimasi durumunda biyolojik materyallerin nereye gonderilecegi agiklanmah),
Herhangi bir biyolojik materyal alinmayacaktir.

Sizden beklenen nedir? Sizin sorumluluklaniniz nelerdir?
Calisma geriye donik yapilacagindan sizden herhangi bir beklenti yoktur.

Calhigsmaya katilmak size ne yarar saglayacak?
Ek katki saglamayacaktir.

Aragtirmaya katiiminin sona erdirilmesini gerektirecek durumlar nelerdir?
Calismanin sona erdirilmesini gerektirecek durum yoktur.

Caligmaya katilmak size herhangi bir zarar verebilir mi?

Calismaya katiimak size herhangi bir zarar vermeyecektir.

Eger katilmak istemezseniz ne olur?
Calismaya katilmak istemezseniz veya caligmaya katilmaniz halinde,¢aligmanin herhangi bir asamasinda ¢alismadan ayriimak
isterseniz,ceza almayacaksiniz, hicbir hukuki yaptinmla karsilagsmayacaksiniz veya calismaya baglamadan 6nce sahip oldugunuz
haklannizi kaybetmeyeceksiniz. Verileriniz kullaniimayacaktir.

Size uygulanabilecek olan altematif yontemler nelerdir?
Arastirmada herhangi bir alternatif yontem yoktur.
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Bu caligmaya katildigim igin bana herhangi bir ticret 6denecek mi?

Hayir

Bu caligmaya katildigim igin ben herhangi bir iicret 6deyecek miyim?

Yapilacak her tir tetkik, fizik muayene ve diger arastirma masraflan size veya giivencesi
altinda bulundugunuz resmi ya da 6zel higbir kurum veya kurulusa 6detiimeyecekdir.

Bu ¢aligmada size ait hangi kigisel veriler ve kigisel saglik verileri kullanilacaktir?
Cinsiyet, yas, Manyetik Rezonans goruntileri, tedavi siresi, ek hastalik Gykust, semptom bilgisi

Bilgilerin gizliligi:

Tam kisisel ve tibbi bilgileriniz gizli kalacak, sadece bilimsel amaclaria kullanilacaktr.
Arastirma sonuglannin yayimlanmasi halinde dahi kimliginiz gizli kalacaktir. Kimliginizi ortaya ¢ikaracak kayitlar gizli tutulacak,
kamuoyuna aciklanamayacak; arastirma sonuglannin yayimlanmasi halinde dahi kimliginiz gizli kalacaktir. Arastirma kapsaminda
toplanacak kisisel verilerin, 6698 sayil Kisisel Verilerin Korunmasi Kanunu?na uygun toplanip islenecek, toplamaligleme
amacindan baska bir amag icin kullanilmayacak ve paylasilmayacak, gonulliniin olurunu geri cekmesi, aragtirmanin sonlanmasi
veya kisisel verilerin islenmesinin son bulmasiyla veriler imha edilecek ve toplanan kisisel verilerin destekleyici, s6zlesmeli
arastirma kuruluslan ve istirakleri ile paylasilmayacak, s6z konusu hizmet, Kisisel Saglik Verileri Hakkinda Yonetmelik, lyi Klinik
Uygulamalar Kilavuzu ve yuririikteki mevzuata uygun yuritilecektir.

Bu caligmanin sorumlusunun iletigim bilgileri
1- Ady, soyad: Mehmet Cem Calli

2- Ulagilabilir telefon numarasi:
3- Gorev yeri: Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Radyoloji Anabilim Dali, Kazim Dirik Mah.
Bornova/ lzmir
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Caligmaya Katilma Onayu:

Yukanda yer alan ve aragtirmaya baglanmadan 6nce goniilliye verilmesi gereken bilgileri gésteren okudum ve sozlii
olarak dinledim. Aklima gelen fiim sorulan arastiriciya sordum, yazil ve so6zlii olarak bana yapilan tim agiklamalan ayrintilanyla
anlamis bulunmaktayim. Calismaya katilmay isteyip istemedigime karar vermem icin bana yeterli zaman tanindi. Bu kosullar

altinda, bana ait tibbi bilgilerin gézden gecirilmesi, transfer edilmesi ve islenmesi konusunda arastirma yarutiicisine yetki veriyor

ve soz konusu arastirmaya iliskin bana yapilan katilim davetini hicbir zorlama ve baski olmaksizin bayuk bir gonallulik icerisinde

kabul ediyorum. Klinik aragtirma kapsaminda elde edilen tim kisisel verilerim ile tim kisisel saglik verilerimin, bilimsel ¢calismalarda

kullaniimasim kabul ediyorum. Arastirmaya goniilli olarak katildigimu, istedigim zaman gerekgeeli veya gerekgesiz olarak

aragtirmadan ayrilabilecegimi biliyorum. “Bilgilerin gizliligi” baghg: altinda belirtilen kosullan kabul ediyorum.

Bu formu imzalamakla yerel yasalarin bana sagladigr haklan kaybetmeyecegimi biliyorum.

Bilgilendirilmis génilli olurunun imzali ve tarihli bir kopyasinin bana verilecegini biliyorum.

GONULLUNUN

IMZASI

ADI & SOYADI

ADRESI

TELEFON

TARIH

Velayet veya vesayet altinda bulunanlar icin veli veya vasinin

IMZASI

ADI & SOYADI

ADRESI

TELEFON

TARIH

Arasgtirma ekibinde yer alan ve aragtirma hakkinda bilgilendirmeyi yapan yetkin bir aragtirmacinin

IMZASI

ADI & SOYADI

ADRESI

TELEFON

TARIH
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13 EK-VI. TEZ BENZESIM RAPORU
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