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OZET

MULTIPL SKLEROZ (MS) HASTALARINDA MOTOR UYARANLARA
KARSI BEYINDE OLUSAN AKTIVITE DEGIiSIiKLIiKLERININ FONKSiYONEL
MANYETIK REZONANS GORUNTULEME (fMRG) iLE DEGERLENDIRILMESI

Amag: Calismamizda, Multipl Skleroz (MS) hastaliginin iki farkli klinik subtipinde;
Relapsing-Remitting MS (RRMS) ve Klinik izole Sendrom (KiS) hastalarinda, basit motor
task ile beyinde olusan fonksyonel adaptif degisiklikleri fonksiyonel Manyetik Rezonans
Goruntileme (fMRG) yontemi ile arastirdik. Bu degisikliklerin yas, hastalik slresi,
Ozurltluk (disabilite) derecesi ve tedavi sekline gore degiskenlik gosterip gostermedigini ve
normal kontrol grubu ile arasindaki farkliliklar: arastirdik.

Gereg ve yontem: Calismaya 8 Klinik izole Sendrom tanli, 12 Relapsing-Remitting
MS tanil1 hasta ile benzer yas ve cinsiyet 6zellikleri gosteren 10 saglikli, toplamda 30 olgu
dahil edildi. Her olguya fonksiyonel Manyetik Rezonans gorunttlemesi (fMRG) sirasinda
saniyede 3 defa olmak Uzere sag elinin parmaklarina fleksiyon-ekstansiyon hareketi
yaptirildi. Elde edilen verilere MR cihazina bagli is istasyonunda gorunt analizi program ile
istatistiksel parametrik haritalama (statistical parametric mapping: SPM) yapildi. Z-skoru,
standart sapma, korelasyon, -log p-degeri haritalar: elde edildi. Her iki serebral hemisfer icin
simetrik olarak 11 ayr1 kortikal bdlge segilerek stimulasyon siklusu sliresince gerceklesen
sinyal degisimleri elde edildi.

Istatistiksel analizde, grup ortalamalarinin Karsilastirilmasinda nonparametrik testler
(Kruskal-Wallis, Mann-Whitney U-testi) ve bagimsiz grup oranlarinin Karsilastirilmasinda
Pearson ki-kare testi kullanildi. Yas, hastalik siresi ve EDSS skoru ile kortikal aktivite
arasindaki iligskiyi degerlendirmek icin Spearman Korelasyon Analizi yapild.

Bulgular: RRMS Grubunda sol presantral ve postsantral girus ile *sol stiperior frontal
girusta, KiS Grubunda sol presantral girus, sol ve *sag postsantral giruslarda, Kontrol
Grubunda ise sol presantral ve postsantral giruslarda yiksek aktiviteler (z-skoru > 5)
saptandi. Sagda postsantral girusta ve solda anterior singulat girusta olgllen Z-skoru
degerleri KIS grubunda, RRMS grubu ile karsilastirildiginda anlaml: (sirast ile *p = 0.021 ve
*p = 0.025) olarak yuksek bulundu. RRMS grubunda sol talamusta 6lgllen z-skoru degerleri
kontrol grubuna gore anlamli (*p = 0.022) azalmis olarak bulundu. KiS grubunda élgiilen



kortikal aktivite degerleri, kontrol grubuna gore sag postsantral girusta (alan 2) yaklasik 2,5
kat fazla bulundu, ancak bu fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p > 0.05).

Yas artis1 ile RRMS grubunda, sag ve sol postsantral girusta guiclii korelasyon gosteren
(srast iler = -0.594, *p = 0.042, r = -0.585, *p = 0.046) yas ile iligkili kortikal aktivitede
azalma tespit edildi. KIS grubunda, solda middle frontal girusta kortikal aktivite artisi ile yas
arasinda guglu korelasyon (r = 0.731, *p = 0.04) bulundu. Kontrol grubunda, sol talamusta
yas artis ile kortikal aktivitede azalma tespit edildi (r =-0.689, *p = 0.028).

RRMS grubunda, sol postsantral girustaimmtnomodulator alanlarda, almayanlara gére
anlamhi (*p = 0.012) artmis aktivasyon bulundu. Sagda posterior singulat girusta
immunosupresif tedavi alanlarda, almayanlara gore kortikal aktivasyon anlamli olarak (*p =
0.032) daha diusuk iken, hichir tedavi almayan hastalarin, tedavi alan hastalara gére sag
posterior singulat girustaki aktivite degerleri anlamli olarak (*p = 0.013) yuksek bulundu.

Sonug: Bu c¢aisma, MS hastalarinda SSS ‘de olusan hasara karst normal
fonksiyonlarin en iyi sekilde strdiriimesini saglayan adaptif mekanizmalarin devreye
girdigini gostermistir. KIS grubunda ipsilateral postsantral girusta, RRMS grubunda
ipsilateral presantral girusta saglikli kontrollere gore artmis aktivitenin saptanmasi hastaligin
cok erken evrelerinde bile hasara kars1 adaptasyonun basladigini gostermektedir. RRMS
hasta grubunda en fazla aktive olan alanlar arasinda basit motor harekette gorevli olmayan
sol superior frontal girusun da yer almasi hastaligin ilerleyen donemlerinde basit motor

gorevlerin yeni veya daha kompleks olarak algilandigina isaret etmektedir.

RRMS hastalarinda, tedavi sekli ile sag posterior singulat girus aktivitesinde anlamli
degisiklikler tespit etmemize ragmen bu konuda daha tutarli ve belki de klinik pratikte
uygulanirligr olan sonucglar elde etmek icin ¢ok daha genis ve iyi planlanmig calismalara
ihtiyag vardir. Bu caligmalardan cikabilecek sonuglar, MS hastaligimin farkli subtiplerine
uygulanan tedavi segeneklerinin sekillendirilmesinde rol alabilecegi gibi, verilen tedavilerin
de SSS fonksiyonlarina olan etkilerinin aydinlatilmasina katki: saglayabilir.



SUMMARY

EVALUATION OF THE ACTIVITY CHANGES IN THE BRAIN OCCURING
DURING MOTOR TASKS IN PATIENTS WITH MULTIPLE SCLEROSIS BY
USING FUNCTIONAL MAGNETIC RESONANCE IMAGING

Purpose: In this study, we aimed to evaluate the functional adaptive changes in the
brain occurring during basic motor tasks by using the method of functional Magnetic
Resonance Imaging (fMRI) in two different clinical subgroups of the in multiple sclerosis
disease such as Relapsing-Remitting Multiple Sclerosis (RRMS) and Clinical Isolated
Syndrome (CIS). We analyzed if such changes vary according to age, disease duration,
disability and treatment method and also we studied the differences compared with the

control group.

Material and method: Our study included 30 cases in total: 8 patients with the
diagnosis of CIS, 12 with Relapsing-Remitting MS, 10 healthy subjects at similar age and
sex. Each person was performed 3 times in a second the flexion-extension movement with
the fingers of their right hand during the dynamic imaging. Statistical parametric mapping
(SPM) was carried out on these data obtained by using image analyzing soft ware at work
stations connected to the MR device. The mappings of Z-score, standard deviation,
correlations, log-p value were obtained. Signal changes occurring during the stimulation
periods were obtained by selecting 11 different cortical region "region of interest: ROI" for
both cerebral hemispheres.

In the statistical changes, we used non-parametric tests (Kruskal-Wallis, Mann-
Whitney U-test) to compare the group averages and personal ki-square was used to compare
the independent groups. Spearman Correlation Analysis was made to evaluate the
relationship between the age, duration of disease, EDSS score and the cortical activity.

Results: High activities (z-score > 5) were detected in left precentral gyrus, left
postcentral gyrus and left superior frontal gyrus in RRMS groups as well as in the left
precentral girus, in left and right postcentral gyri in CIS group; also in left precentral and
postcentral gyrus in control group. Z score value measure in right postcentral girus and in left
anterior cingulate gyrus of the CIS group has been significantly higher compared to the



RRMS group (respectively *p = 0.021 and *p = 0.025). Z score values measured in left
thalamus has been significantly lower in RRMS group compared to the one in control group
(*p = 0.022). The cortical activity values measured at right postcentral gyrus in CIS group
were found to be approximately 2.5 times higher compared to the control group; however
this difference was not statistically significant (p > 0.05).

In RRMS group, cortical activity which showed strong correlation with the age
(respectively r = -0.594, *p = 0.042, r = -0.585, *p = 0.046) has been detected to decrease in
right and left postcentral gyrus according to the age increase of the subjects. In CIS group,
increase in cortical activity at left middle frontal gyrus showed strong correlation according
to the age (r = 0.731, *p = 0.04). In control group, decrease in cortical activity at left talamus
has been detected according to the age, which represent a strong correlation with the age
increase (r =-0.689, *p = 0.028).

In RRMS group, the level of activation at left postcentral gyrus of the patients that have
been subject to immune modulator treatment has significantly increased compared to those
that have not been subject to such treatment (*p = 0.012). Cortical activation in right
posterior cingulate gyrus of the patients, who have undergone immune suppressive treatment
is significantly lower compared to the ones that have not received such treatment (*p =
0.032); whereas the activity values at the right posterior cingulate gyrus of the patients who
have not been subject to any treatment has found out to be significantly higher compared
with those that have been subject to any treatment (*p = 0.013).

Conclusion: This study showed that adaptive mechanisms consequently interfere in to
the process in order to help the patients with M S to sustain at optimum extends their normal
functions against the damages in SSS. Increased activity has been found at ipsilateral
postcentral gyrus in CIS group and at ipsilateral precentral gyrus in RRMS group compared
to the healthy controls. This data in the CIS group has showed us that adaptation against the
damage starts even at the early stages of the disease. Among the areas that received the most
activity in the RRMS patients group, includes also the left superior frontal gyrus which does
not involve in the basic motor movement. These findings point out that the basic motor
tasks are comprehended as new or more complex ones due to the damage which has been

accumulated during the later stages of the disease.

In RRMS patients, even though we found out significant changes between the type of

the treatment and the activity in the right posterior singulate girus, we need more



comprehensive and more organized studies which will help us to reach sound results that
may be applied practical clinics. The results that may be obtained from such studies will not
only help to form the types of the treatments that will be applied in various subtypes of the
MS disease but also can contribute to highlight the effects of such treatments on the SSS
functions.
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1. GIRIS VE AMAC

Multipl Skleroz (MS), santral sinir sisteminin en sk rastlanan, inflamatuar,
demyelinizan hastaligidir (1). MS miyelin kiliflarim ve aksonlarint etkileyen, rekirren
multifokal enflamasyon ve demyelinizasyonla karakterize beyaz cevher hastaligidir.
Cogunlukla serebrumun beyaz maddesi tutulmakla birlikte, gri madde veya ndroaksisin
herhangi bir diizeyinde gordlebilir. Ayrica beyin sapi, serebellum, optik sinir ve spinal kord
siklikla tutulmaktadir (2).

Klinik olarak MS homojen bir hastalik degildir. MS deki klinik bulgular ve hastaligin
paternleri oldukca degiskendir ve konvansiyonel MRG ile tespit edilen lezyon sayisi ile
klinik tablonun siddeti arasinda cok guclt bir uyum bulunmamaktadir (3). Klinik ve
MRG’ deki yapisal bulgular arasindaki bu uyumsuzluk, 6zellikle hastaligin erken evrelerinde
ve MRG ile tespit edilen lezyonlarin miktarina gore iliml1 klinik ile bagvuran, *‘benign MS'”’
olarak bilinen grupta, daha belirgindir (4,5). Ayrica son zamanlarda yayinlanan bazi
histopatolojik ve nicel MRG calisgmalarinda hastaligin ¢ok erken evrelerinde bile ciddi
aksonal kayip ve normal goranumlia beyin dokusunda yaygin bozukluklarin varligi rapor
edilmektedir (6,7). Siddetli doku hasarina ragmen, normal fonksiyonlarin dnemli Glglide
sirdurulebilmesini saglayan, birden fazla mekanizmanin varlig: tahmin edilmektedir. Bunlar;
akut yangisal yanitin ¢ozilmesi, remiyelinizasyon ve kronik demyelinizasyon gosteren
alanlarda sodyum kanallarinin dagilimimin  degismesi olarak siralanabilir. Ancak bu
mekanizmalarin higbiri, aksonal kayip gibi geri donust olmayan olaylara bagli olusan islev
kayiplarindan sonra meydana gelen klinik iyilesmeyi agiklayamamaktadir (8,9).

Son dekatta yapilan cok sayidaki PET ve fMRG calismalari, insan beynindeki uyum
saglayici yeniden yapilanmamin, ciddi boyutlardaki ndral doku hasarimin klinik etkilerini
nasil sinrlandirdigim goéstermistir. SSS'nin plastisite olarak adlandirilan bu 6zelligi, paralel
yolaklarin kullanimi, yerel sinaptik reorganizasyonu, bazi alanlarda baskilamanin kalkmasi
gibi birden fazla uyum saglayict mekanizmay: kapsamaktadir (10 -12). MS' de olusan bu
fonksiyonel degisikliklerin 6zellikleri hala gok iyi bilinmemektedir.

MS hastalarimin farkli subgruplarinda yapilan fMRG calismalari, belirli bir gorevin
sirdurtlmesinde etkili alanlarin aktivitelerinde olusan degisiklikleri veya normalde saglikl
kisilerde aktive olmayan yeni alanlarin devreye girdigini gostermektedir. Bu fonksiyonel
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degisiklikler beyin hasarinin derecesi, lezyon yuku, kortikospinal trakt, spinal kord ve optik
sinir gibi spesifik bolgelerin tutulum derecesi ile de uyumlu bulunmasina ragmen gunumizde
konvansiyonel MRG ile agiklanamamaktadir. Bu nedenle hastaligin klinik etkilerini
azaltmaya yonelik SSS'nin uyum saglama ve yeniden yapilanma sirecini anlamamizda
fMRG calismalarinin roli giin gectikce artmaya devam edecektir.

Bu calismada amacimiz, multipl skleroz (MS) hastaligimin klinik subtipleri olan
relapsing-remitting multipl skleroz (RRMS) ve klinik izole sendrom (KiS) hastalarinda, basit
motor gorev ile beyinde olusan aktivite degisikliklerini fonksiyonel manyetik rezonans
goruntuleme (fMRG) ile saptayarak iki hastalik grubu ve normal kontrol grubu arasinda, yas,
hastalik slresi, ozlrluluk derecesi ve tedavi sekline gore istatistiksel olarak anlamli

farkliliklart arastirmaktir.

12



2. GENEL BILGILER

2.1. Multipl Skleroz

Multipl Skleroz (MS), etiyolojisi ¢ok iyi bilinmeyen, santral sinir sisteminin en sik
rastlanan, inflamatuar, demyelinizan hastaligidir. Beyaz cevher inflamasyonu,
demyelinizasyon ve glial sklerozis ile seyreden kronik enflamatuar bir stirectir. MS'de santral
sinir sistemi (SSS) 'nin 6zellikle beyaz maddesindeki sinir liflerinin myelininde harabiyet ve
daha sonra aksonal yikim meydana gelir (13).

Demyelinizasyon olustugunda 6nce impuls iletimi yavaslar, daha ciddi durumlarda
ise iletim blogu olusur ve buna bagli olarak klinik belirtiler ortaya ¢ikar. MS'de demyelinize
plaklarin yerlesim bolgeleri ile iliskili olarak ndrolojik fonksiyon bozukluklar: gesitlilik
gostermekte ve SSSnde birden fazla ve farkli bolgelerin lezyonuna ait klinik belirtiler
gorulmektedir (14).

2.1.1.insidans ve Epidemiyolgji

Hastalik siklikla geng eriskinlerde gorultr. Semptomlar hastalarin tgte ikisinde 2040
yas arasinda baglar. En sk goruldigl yas 30 civandir. MS, beyaz irkta ve Avrupa
kokenlilerde daha sik gordlur. En sik goruldigu dlkeler Kuzey Avrupa, Kuzey Amerika,
Gulney Kanada, Guney Avustralya ve Yeni Zelanda dir. Bu Ulkelerdeki gorulme sikligr 30—
80 / 100,000 veya biraz daha fazladir. Buna karsin Asya kokenlilerde ve siyahlarda risk
dusuktar. Hastalik kadinlarda erkeklerden daha fazla gorulur. Oran yaklasik 2/1 dir (1, 2,
15,16).

MS gorialme sikliginin distik oldugu Ulkelerden, yiksek oldugu tlkelere go¢ eden
topluluklar Gizerinde yapilan bir takim epidemiyolojik ¢calismalarda; 14-15 yasindan 6nce gog
edenlerde, goc edilen tlkeye uymakta iken, 14-15 yasindan sonra go¢ edenlerde ise terk
ettikleri Ulkeye uymaktadir. Buna neden olan faktérler ya yasamin erken donemlerinde etkili
olan bir takim gevresel etmenlerdir, ya da uzun kulucka periyodu olan bazi enfeksiyon (viral)
etkenleridir. MSde ailesel yatkinlik gortlmektedir. ikiz calismalarinda; konkordans
monozigot ikizlerde % 25-34, dizigotlarda % 2,4-15'dir (17,18).
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2.1.2.Etiyoloji ve Immiinopatogenez

Y iz yilh askin bir siredir MS nedeni ve klinik tanim hakkinda yogun arastirmalar
yapilmasina ragmen kesin patogenezi halen bilinmemektedir. En fazla kabul goren
patogenetik teori, genetik olarak yatkin bireylerin cocukluk cagindan itibaren enfektif bir
gan, goc veya asillama gibi cevresel bir etmenle karsilasmast sonucu Oncelikle miyelin
proteinleri olmak Uzere tim SSS elemanlarina karsi gelisen otoimmiin olaylarin sonucunda
ortaya cikmasidir (19). Bir baska gorUs ise, SSS'de zaman zaman alevlenmelerle yeni
demiyelinizasyonlara yol acan persistan viral enfeksiyon varligi yada T hticre aktivitesinin
oldugudur (20). MS, predominant olarak T hiicre aracil1 enflamatuvar bir hastaliktir. Immiin
olaylar self ya da nonself antijenin taminmasi ve T hiicre aktivasyonu ile baslar (21).

MS lezyonlariin  histopatolojsinde  fokal  inflamasyon,  demiyelinizasyon,
oligodendrosit kaybi, remiyelinizasyon, reaktif astrositoz ve akson kaybi vardir (22- 24).

Enflamasyonda ilk adim, anerjik T hicrelerinin aktivasyonudur. Bu aktivasyon igin
One surulen varsayimlar; molekiler benzerlik, sitokinler ve siperantijenlerdir. Molekiler
benzerlik icin bakteri ve virtsiin proteinleri ile otoantijenler arasinda kisa zincir benzerligi
gerekir (25-28).

Enflamasyondaki ikinci adim, aktif T hicrelerinin kan beyin bariyerini (KBB) gegip
SSS'ye girmesidir. Bu sliregte sirasiyla selektinler, integrinler ve kemokinler rol alirlar (29).

Enflamasyondaki tgiincti adim, SSS de T hiicrelerinin reaktivasyonudur. Immiin

ateslemeyi SSS ne giren otoreaktif T hucreleri baglatirken zamanla diger enflamatuvar
hiicreler ve aktif glia hucreleri de bu olayakatilir (28).

DEMIYELINIZASYON: Miyelin kihifina ait hasar antikor aracili, makrofaj,
mikroglia aracili, TNF Alfaaracili, sitotoksik T hiicre aracili veya direkt oligodendrosit (OD)

zedelenmesi sonucu olugabilir (30 -33).

OLIGODENDROSIT (OD) KAY BI: Apopitotik bir siiregte veya direkt immiin aracil:
olarak gelisebilir (21)

REMIYELINIZASYON: Yaygin olan disince MSde remiyelinizasyonun
inhibisyonu yonindedir. Fakat zamanla demiyelinize plak alanlarinda remiyelinizasyon
gordlebilir (21).

AKSON KAYBI: Son donemlerde yapilan calismalarla, birincil enflamatuvar
demiyelinizasyon ile beraber SSS mikro cevresindeki degisikliklerin, immin molekillerin ve
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enflamatuar medyatorlerin akson zedelenmesine ve onun klinik yansimasi olan islev kaybina
neden oldugu ortaya konulmustur (22,23,34).

2.1.3.Patoloji

MS deki temel patoloji, multifokal demiyelinize plaklarin varligidir. Plaklarin
dagilimi homojen degildir. Yaklasik %50 ‘si periventriktler yerlesimlidir. Lateral ventrikl
koseleri, periakuaduktal alan ve 4. ventrikll tabam siklikla tutulan bdlgelerdir. MS nedeniyle
Olen hastalarin otopsilerinde, tum vakalarda optik sinir, beyin sap1 ve medulla spinalisin
makroskobik olarak tutuldugu gézlenmistir. Beyaz cevher tutulumuna karsin gri cevher
tutulumu sik gozlenmez (35).

Plaklar aktif ve inaktif olarak siniflandirilir. Aktif donem ©6dem ve myelin
fragmantasyonu ile karakterizedir. Odem olmasina ragmen aksonlar siklikla korunur.
Lezyonlardaki makrofa) aktivasyonu ve myelin proteinlerin fagositozu, devam etmekte olan
demiyelinizasyon aktivitesini gosterir. Aktif lezyonlar yogun bir sekilde makrofajlarca
infiltre edilmisglerdir ve bu makrofajlar yogun myelin debris igerirler. Bazi erken MS
plaklarinda degisik derecelerde remiyelinizasyon gorulebilir(34).

Kronik plak ise keskin sinirlarla ayrilmig hiposeltler bir alandir ve aktif myelin
yikimina ait belirti yoktur. Burada fibriler gliozis belirgindir ve akson yogunlugu belirgin
azalmistir. Oligodendrositler ileri dercede azalmis veya yoktur. Perivaskiler alanlarda
degisik derecelerde enflamasyon bulunabilir (34).

2.1.4. Patofizyoloji

Santral sinir sistemi liflerinde parsiyel demiyelinizasyon olustugu zaman saltator
(sicrayicr) iletim devam eder ancak dnemli derecede yavaslar. Myelin kaybi devam eder ve
belirli kritik noktaya ulastigi zaman sinir impuls iletimi durur. MS in aktif donemlerinde
saptanan korlik, paralizi ve uyusukluk gibi semptomlarin temel nedeni iletim blogudur ve
bunlarin en 6nemli sebebi demiyelinizasyondur (35).

Son zamanlarda demiyelinizasyon olmaksizin, enflamasyon ve bazi proenflamatuar
mediyatOrlerin etkisiyle de direkt olarak ileti bloklarinin olabilecegi gosterilmistir (36).
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MS deki kalici paresteziler, trigeminal nevralji ve Lhermitte fenomeni gibi pozitif
semptomlar demiyelinize alandan dogan ektopik impulslarin, komsu aksonlar arasinda kisa
devre yaparak iletilmesiyle agiklanabilir. Relapsing-remitting tip MS' de akut donemleri takip
eden enflamasyonun duzelmesi ve remiyelinizasyonun saglanmas: ile iletinin yeniden
saglanmasi remisyonlar: agiklar. Hastalik kroniklestikge norolojik defisitler kalici hal alir. Bu
durumdan birkag mekanizma sorumludur. Bunlardan en Onemli olanlar aksonal kayip,
demiyelinize alanlarda kalici iletim blogu ve noronal kayiptir (36).

2.1.5.Klinik

Hastaligin iki karakteristik Ozelligi: relaps ve remisyonlarla seyretmesi ve SSS'de
birden fazla lezyona ait klinik belirti ve bulgularin ortaya gikmasidir. Klinik bulgularin yavas
yavas kaybolmasi da MS icin tipiktir (2,15). Atak, akut veya subakut baslangicli, ginler
haftalar icerisinde en yiksek diizeye ulasan, sonrasinda belirti ve bulgularda degisken
derecelerde diizelmenin goruldigt klinik disfonksiyon olarak tammlanmaktadir. Atak igin
minimum slre, 24 saattir ve iki atak arasinda en az bir aylik bir sire olmalidir (37 -40).
Klinik olarak MS homojen bir hastalik degildir, aksine farkli fenotiplere sahiptir ve her
hastada farkli seyretmektedir (2,3). Bu ¢esitlilik, hastaligin baslangi¢ yasinda ve seklinde,
progresyonunda, ataklarin sikliginda, siddetinde ve kalan sekellerde goralmektedir
(15,37,41).

Motor Semptomlar: Piramidal yol tutulumuna bagli olarak monoparezi, hemiparezi ve
kuadriparezi veya pleji gorulebilir.

Duysal Semptomlar: Duyu kaybi, parestezi, dizestezi ve hiperestezi gorulebilir.
Boynu pasif fleksiyona getirmekle boyundan asagiya dogru elektriklenme hissi yayilir.
Lhermitte belirtisi denilen bu bulgu, MS icin karakteristiktir, fakat MS disinda servikal
patolojilerde de gorulehbilir.

Optik Norit ve Diger Gorsel Bulgular: Tum MS olgularinin yaklasik %25'inde
baslangi¢ bulgusu optik veya retrobulber norittir. MS olgularinda gorulen Uhthoff fenomeni,
vicut 1sisinin artmastyla gorme keskinliginde azalma olmasidir.

Beyin Sapr Lezyonuna Ait Bulgular: Nistagmus, trigeminal nevralji, fasiyal paralizi ve
Medial Longitudinal Fasciculus (MLF) tutulumuna bagli internikleer oftalmopleji en sik
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gorulen beyin sap1 bulgularidir. Bilateral interntukleer oftalmopleji, 6zellikle genclerde MS
icin tipik bulgudur.

Serebellar Bulgular: Ataksi, dizartri ve nistagmus gibi bulgular goralar.

Transvers Miyelit: MS de spinal kord bulgulari, siklikla asimetrik ve inkomplettir.
Birkag saat ve gun iginde ortaya gikan paraparezi, seviye veren duyu kusuru, bilateral
babinski yanit1 ve sfinkter kusurlari bulunabilir.

Mesane, Barsak ve Cinsel Islev Bozukluklar:: Idrarim yapmaya baslamada zorluk,
siddetli sikisma hali, sik idrara gikma ve inkontinans gorulebilir. Erkeklerde tiim bu bulgular
impotansla birliktedir. Her iki cinste de yaklasik %50 oraminda libido kaybi gorulmektedir.
MS de kabizlik da sik gorilmektedir.

Paroksismal Semptomlar: MSde 1-2 saniye veya dakika siren, gun boyu
tekrarlayabilen norolojik defisit ataklari, sik gorilmeyen fakat MS igin oldukga tipik kabul
edilen bulgulardandir. En sik gorulenleri; trigeminal nevralji, hemifasiyal spazm, dizartri,
afazi, diplopidir.

Diger Belirti ve Bulgular: MSde kognitif fonksiyon bozukluklari sik olarak
gorulmektedir. Hastalar en fazla hafiza, dikkat ve konsantrasyon bozuklugundan yakinirlar.
Yorgunluk (fatigue), MS olgularinda en sk gorulen semptomlardandir. Depresyon sik
gorilmektedir (15,37,38,42).

EDSS: Expanded Disability Satus Scale (Genisletilmis Ozirl il ik Durumu Dereces))

MS de klinik gidis cok degiskendir ve klinik gidisin degerlendirilmesinde en yaygin
olarak kullanilan skala, EDSS dir (Kurtzke's Expanded Disability Status Scale) (Ek 3). Bu
skalaile 8 fonksiyonel sistemdeki (FS) yetersizlik dl¢timektedir. Bunlar pramidal, serebellar,
beyin sapi, duyusal, barsak ve masane, vizuel ve serebral (mental) fonksiyonlardaki
bozulmay: kategorize etmek ve MSle ilgili olabilecek baska bir ndrolojik bulguyu
karakterize etmek icin dizayn edilmistir EDSS'de ‘0, norma norolojik muayeneyi
gogerirken, ‘10’ ise, MS'e bagli 6lumu gostermektedir (37,43). Dizabilitede kotilesmenin
kalici ve geri donisumstiz kabul edilebilmesi igin skorda 1,0 veya daha fazla puan artisinin
en az alt1 ay boyunca kalici olmasi gerekir. Bu skala, kognitif fonksiyonlar ve Ust ekstremite
dizabilitesini cok iyi degerlendirebilen bir skala degildir (37).
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2.1.6. Klinik Tipleri

MS, santral sinir sisteminin herhangi bir yerini etkileyebilse de, hastalik genellikle
sekiz farkli klinik gidis gosterir.

1- Relapsing-Remitting MS: MSin klasik formudur ve hastaligin %70' boyle baslar.
20 'li yaslarda kismen veya tamamen dizelen agir atakla baslar. Sonraki ataklar tahmin
edilemeyen araliklarla olusur ve her birinde hasar giderek artar.

2- Primer Progresif MS. Hagtalik, hizla ilerleyen ve arada diizelme gostermeyen bir
seyre sahiptir. ilerleme hizi farklilik gosterir. En agirinda birkag yil icinde 6ltime yol agarken,
kronik yavas seyirli formu, hastaligm benign haline benzer.

3- Sekonder Progresif MS. Relapsing-Remitting formu, siklikla 30'lu yaslarin
sonunda sekonder progresif MS'e donusUr.

4- Relapd: Progresif MS Tamamen diizelme izlenmeyen relapslarla birlikte progresif
gidis gosteren seklidir.

5- Benign MS Hastalann %20'sinde goriiliir. Ilk semptomlar basladiktan 10 yil sonra
tam is gorebilirlige sahiptirler. Hastalar silik semptomlarla tiim yasamlarim strdirebilirler.

6- Spinal form: Hastalarda yalnizca spinal korda ait semptomlar ve bulgular olur.
Baslangicta keskin relaps ve remisyonlar olur. Sonradan sekonder progresif forma
donusebilir.

7- Noromyelitis optika ( Devic Sendromu ): Optik noriti takip eden akut transvers
miyelit tablosudur.

8- Marburg Varyant:: Hastaligin nadir ve malign formudur. Agir gbrme kaybu,
disartri, disfaji, biling kaybi, solunum yetmezligi ile seyreder (15,37,44,45,46).

9- Klinik /zole Sendromlar:

SSS'nin tek bir alamnt etkileyen bazi sendromlar MS'in ilk atag: olabilir (47,48).
izole optik norit, inkomplet transvers miyelit ve izole beyinsap: ve serebellar sendromlar bu
olaya 6rnek teskil ederler ve klinik izole sendromlar (KiS) olarak adlandirilirlar. MS'in ilk
atagit ADEM’e benzer sekilde, ancak ensefalopati ve artmuis intrakranial basing bulgulari
olmadan, multifokal bir sendrom olabilir. Unifokal veya multifokal monofazik sendromlarda
hichir zaman MS gelismeyebilir. Beyin MRG ve BOS un normal olmasi takip eden yillarda
MS gelisme riskinin dusik olabilecegini gosterirken, anormal bulgularin olmasi % 80-90 risk
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ile uyumludur (49). MS varyantlarindan olan KiS'1 dustindiren bulgular, uygun yas (cok
genc ve cok yashlar dislanmall), karakteristik sendromdur. Ayrica etiyolojide rol
oynayabilecek diger nedenler diglanmalidhir.

a. Optik Norit

Tipik olarak unilateraldir. Retrobulber ve agrilidir. Yakinmalarda kismi dizelme
beklenir. Retinal eksuda veya makuler yildiz yoktur. Disk hemorajileri seyrektir. Optik
ndritte MS' e donusumu artiran ve azaltan bazi faktorler rol oynar. Klinik izole sendromlu
hastalarda (0r: izole optik norit veya transvers myelit) sonradan M S tanisina géttren ataklar
genellikle gelisir. Optik norit, olgularin % 8-33'Ginde ilk MS atagi, % 24-41'inde multifokal
ilk atagin bir parcasidir ve tim MS olgularinin % 27-66'sinda gelisir. izole optik norit
sonrast MS gelisme riski % 12-85, zaman igerisinde en az % 75 olarak bildirilmistir. Optik
ndrit sonrast MS gelisme riski ilk 2-5 yilda belirgin artarken sonra bu risk azalarak devam
eder. Optik norit sonrast MS gelisme risk faktorleri geng yas (2640 yas), rekirren optik
ndrit, kadin cinsiyet, mindr ndrolojik semptom Oykusl, beyin MRG lezyonlar1 ve BOS da
oligoklonal band (OKB) veya intratekal 1gG Uretimidir. 10 yasindan kucguk olma, makuler
yildiz/eksudalar, retinal veya disk hemorajileri, agir disk 6demi varligi, beyin MRG
lezyonlarimin yoklugu ve normal BOS ise azalmus risk ile iliskili bulgulardir (50,51). Optik
ndritin MS' e donusimuini artiran ve azaltan faktorler tablo-1' de sunulmustur (52).

Tablo 1: Optik ndritin MS' e doniisimuni artiran ve azaltan faktorler.

Riski artiran faktorler Riski azaltan faktorler
Geng erigkin(26- 40) Yas <10

Venoz kiliflanma Makuler yildiz/eksuda
Rekurren optik ndrit Retinal veya diskde kanama
Kadin cinsiyet Ciddi disk 6demi

Minor norolojik semptomlarin varlig Serebral MRG’ de lezyon yok
Serebral MRG' de lezyonlar BOS normal

BOS da OKB veya IgG uretimi
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b. Transvers miyelit / miyelopati

Hastalar parsiyel duysal egemen duysal ve motor bulgularla doktora basgvururlar.
Lhermitte belirtisi, yam sira barsak ve mesane disfonksiyonu, “band-benzeri" abdominal
veya gogusde basing hissi ve akut distoniler goraltr. Akut transvers myelit de, MS'in ilk
atag1 olarak (myelopatik MS) veya izole bir klinik tablo olarak gelisebilir. Komplet transvers
miyelit MS icin dustk risk (% 2-8) olustururken, inkomplet transvers miyelit daha yuksek bir
risk (% 72-80) tasir. Beyin MRG’ de anormal bulgular (% 59-93), anormal BOS (% 78) veya
anormal uyarilmig potansiyeller (% 30) gelecek yillarda MS gelismesi igin risk faktorleridir.
Simetrik motor ve duysal bulgular, MRG’de spinal korda 6dem veya cok seviyede kontrast
tutan lezyonlarin varligi ise MS gelisimi agisindan dustk risk olusturan faktorlerdir (49).

c. Izole beyin sap: sendromlar:

Okulomotor sendromlar (internikleer oftalmoparezi, nistagmus), hemihipoestezi,
caprazlasmis duysal sendromlar, hemiparezi, trigeminal nevralji, hemifasyal spazm
gorulebilir (49).

d. Izole serebellar sendromlar

Serebellar tremor, akut ataksk sendrom gorulebilir. Ayrica paroksismal tonik
sendromlar; paroksismal tonik spazmlar, paroksismal dizartri/ataksi de gorulebilir (49).

2.1.7.MSdaLaboratuvar Bulgulari
BOSBulgular:

BOS bulgular: tek basina tam koydurucu degildir, ancak gorunttleme bulgulari
yetersiz veya klinik atipik oldugunda tamy: desteklemektedir. MSde BOS genellikle
normaldir. Nadiren, basta T lenfosit olmak Uzere mm3 de 50'den az hiicre bulunabilir
(15,37,40).

MSde en 6nemli BOS bulgusu, imminoglobilin sentezindeki artistir. Diger
imminglobdlin tiplerinde de artis olmakla birlikte, en fazla 1gG konsantrasyonu artis
gogerir. BOS IgG uUretim anormalligi, 1gG indeksi ile gosterilebilir:

IgG indeksinin 0.7'den daha biyuk olmasi MS slUphesi olusturmalidir. MS tamsi
almis olan hastalarin %90'1ndan fazlasinda indeks artis1 gorulmektedir (15, 37, 39).
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BOS IgG/ Serum I1gG
1gG INdeKSI: -------m-mmmmmm oo
BOS abtimin / Serum albimin

Elektroforez BOSda 1gG fraksiyonunda oligoklonal bandlarin varligint saptamak
icin kullanilir. BOS'da oligoklonal 1gG bandi MS hastalarinin %85-95’ de gorulen spesifik bir
bulgudur, ancak MS disindaki bazi patolojilerde de rastlanabilir: SSS enfeksiyonlari, viral
hastaliklar ve otoimmiin néropati gibi (15,35,36,37).

Uyar:lma Potansiyelleri

Patolojilerin yerini tespit etmede ve duyu hizimin 6lgiminde yararlidir. Klinik olarak
sessiz lezyonlarin ortaya konmasinda buyik katkilari vardir, ancak MS tamsinda MRG' nin
daha sensitif olmast ve daha fazla anatomik bilgiler vermesi nedeniyle uyariima
potansiyellerinin kullanmi gok azalmistir (15,37).

Gorsel Uyarilma Potansiyeli (Visual Evoked Potential, VEP): Optik sinir, kiazma ve
traktustaki plaklar: belirlemede ¢ok duyarlidir. Hastaligi kesin olanlarin %90'indan fazlasinda
gorsel uyarilmis potansiyeller anormal oranda gecikme gosterir. 30-40 msn gibi blyuk
gecikmeler, diger ndrolojik hastaliklarda nadiren goralir. Bu hastalarin gogunda higbir gorsel
semptom yoktur (45).

MSIli hastalarin = %70inde isitsel uyarilmis potansiyellerde ve %60'1nda
somatosensoriyal potansiyellerde gecikme saptanir ve bu gecikmelerde, ilgili hastalarin bir
kisminda hicbir klinik semptom yoktur (45).

2.1.8. Manyetik Rezonans Goruntuleme (M RG) Bulgulari

MR, MSiicin ilk kez 1981 yilinda kullanilmistir ve giniimuizde hastaligin tamisinda ve
takibinde yaygin olarak kullanilmaktadir. MR ile erken donemde tam konan hasta sayisi
artmistir. MS tanmisi kesinlesmis olan hastalarin %90 inda MRG’'de anormal bulgular
gorulmektedir (15,37,42,54). MS icin tipik MRG bulgular varliginda spesifisitesi %90-95
gibi oldukga yuksektir (55). MRG bulgularinin olmamasi, MS tamsint kesin olarak ekarte
ettirmez. MRG, tedavinin izlenmesinde en guvenilir parametrelerden biridir. MRG de
belirlenen hastalik aktivitesi, klinik aktivitenin 5-10 katidir (37,44).
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MRG'de c¢ogu plak T1 agirhkli goruntilemede izo-hipointens, T2 agirlikl
gorintilemede ise hiperintenstir (18,40). MS lezyonlari, yuvarlak veya oval olma
egilimindedirler ve buyukltkleri genellikle bir kag mm ile bir kag cm arasinda degismektedir
(40,44).

Hem akut, hem kronik MS lezyonlari, diger beyin patolojilerinde oldugu gibi T2
agirlikli SE goruntllerde parlar. T2 agirlikli SE sekansi lezyonlarin T2 zamam normalden
daha uzun oldugundan dolay: en duyarli sekanstir. Ancak bu sekansta periventrikiler ve ya
subkortikal parlak lezyonlan BOS'un yiiksek sinyal intensitesinden ayirmak zor olabilir. Eger
BOS sinyali baskilanirsa daha iyi bir lezyon-BOS kontrasti elde edilir. Bunun igin proton
dansite (PD) veya Fluid -Attenuated Invertion Recovery (FLAIR) sekanslari kullanilir.
FLAIR sekansi BOS' dan gelen sinyalleri baskilayarak, beyaz cevher lezyonlarin daha iyi
tesbit etmektedir. Ozellikle serebral hemisferlerin  periferinde, bazal sisternalar
lokalizasyonunda, beyin sapinda,  gri -beyaz cevher birlesim yerinde ve periventrikuler
alanlardaki, Ozellikle korpus kallozumun alt simirinda BOS pulsasyonuna maruz kalan,
tammlamasi zor lezyonlar: tesbit etmede faydalidir. Bu alanlar BOS artefaktina ve gri- beyaz
cevher arasindaki parsiyel volim etkisine bagli olarak, T2 SE sekansta tamsal problem
olusturan alanlardir (56,57). Short-Time Invertion Recovery ( STIR) sekansi, hareket
artefaktlarint azaltan ve yag doku sinyalini baskilayan bir sekanstir. Bu sekansta optik sinir
lezyonlarimin daha basarili gosterilebilecegi belirtilmektedir (58). T2 agirlikli parasagital
kesitlerde, korpus kallozumdaki lezyonlar Ozellikle tami koydurucudur. Yeni baslayan
lezyonlarin Gd ile kontrastlanmas: karakteristiktir. Ortalama 4 hafta sonra bu kontrastlanma
azalmaya bagslar. Ardisira yapilan MR incelemelerinde klinik bulgulara gore daha fazla
sayida yeni lezyonlar sayilabilir. MS tamst almis hastalarin %95'inde MR anormallikleri
gorulur. Ancak anormal MR bulgular: klinik bulgular olmagig: siirece tek basina MS tamsi
icin yeterli degildir (59).

MS olgularinin %85'den fazlasinda periventrikler, lateral ventrikil uzun aksina dik,
ovoid yapida ve ¢apr 0,5-3 cm arasinda degisen lezyonlar gorulir. Periventrikiler lezyon
yuku ile kognitif fonksiyon bozukluklar: arasinda yakin iligki vardir (15,37).

ikinci sikliktaki yerlesim alam korpus kallozumdur. Klinik olarak kesin MS tansi
alan olgularin %50-90'1nda bu yerlesim gordlar. Plaklar sentrum semiovale, beyinsapi ve
serebellumda da yerlesim gosterebilirler (15,37). ilerlemis olgularda, T1 agirhkh

goruntilemede hipointens olarak gorinen, kara delik (black hole) denen lezyonlar
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gorulebilir. Bunlar, belirgin ndrolojik hasar1 ve klinik progresyonu gosterir. Ayrica kronik
olgularda kortikal atrofi gorulebilmektedir (15,42,44).

MS lezyonlarinin akut donemde kontrast tutmasinin nedeni kan beyin bariyerinin
bozulmasidir. Bunu vazojenik 6dem ve demiyelinizasyon izler. Kan beyin bariyerinin
dizelmesi icin yaklasik olarak 8 hafta gerekmektedir. Daha sonra 4-8 hafta icinde 6dem
¢cOzulur, astrositik proliferasyon gelisir. Lezyonlarin kontrast tutmasi 6-12 hafta icinde
giderek azalarak kaybolur MRG’de kontrast tutan ve tutmayan lezyonlarin aym anda
bulunmasi bu lezyonlarin daha gok M S ile uyumlu oldugunun bir géstergesidir (60).

MS spinal kord da dahil olmak Uzere tim SSShni etkiler. MR ile spinal kord plaklari
siklikla gorulmeye baslanmistir. Bazi arastirma serilerinde spinal kord plaklan MR ile %40-
75 oraminda saptanmaktadir. Spinal kord M S plaklannin en yaygin gorunimi Proton dansite
veya T2 agirlikli goruntilerde, artmug sinyal intensitesinde, inen beyaz cevher traktlar:
boyunca uzanan, ekzantrik yerlesimli alanlar seklinde gordlir. Cogunlukla spinal kord
normal boyuttadir, fakat bazi vakalarda aktif plaklarla birlikte artan derecede bir sisme
mevcuttur. Sisme belirgin oldugunda ve 6zellikle lezyon iginde kontrast tutulumu varsa, bu
gorunim spinal kord timadrine benzeyebilir.  Spinal kord gorintuleri genellikle sagital olark
elde edilir. Aksiyel ve koronal goruntiler muhtemel ve kesin bolgeler Gizerinde lezyonu daha
iyi karakterize etmek icgin kullamlir. Kontrastsiz T1 agirlikli goruntiler spinal kord
morfolojisini gostermek icin her zaman alinmalidir ve postkontrast T1 agirlikli gorintiler de,
Tl ve T2 agirlikli gorunttlerdeki anormalligi daha iyi karakterize etmek ve/veya
aciklanamayan myelopati sebebini ortaya ¢ikarmak igindir. Spinal kord MR, klinik olarak
gpinal kord lezyonunun lokalizasyonu belirtilirse daha kuigik FOV (Field of View)
kullanilarak, yuksek rezollsyonda goruntti elde edilmesiyle daha sensitif hale gelir. Blyik
FOV kullanildiginda rezoltisyon kaybindan dolay: kiiglk lezyonlar: gostermek zorlasir (61).

MRG bulgular: ile hastalarin 6zorlulik durumu ve hastaligin klinik gidisi arasinda
zayif bir iliski vardir. Ancak T1 agirlikli gorinttlerdeki kara deliklerin veya serebral ve
spinal atrofinin 6lgulebildigi, klinik ile daha korele yeni teknikler arastirilmaktadir (15,60).

Magnetic Resonance Spectroscopy (MRS), MS tanisinda giderek kullamm artan bir
tekniktir. MS plaklarindaki metabolik degisiklikleri gostermektedir ve MS prognozunu
belirlemede dnemi vardir. Akut ve kronik M S lezyonlarinda NAA piki azalir (60,62,63).

MS de Magnetization Transfer Goruntuleme (MTG), Difizyon MRG ve fonksiyonel
MRG ile caligmalar yapilmaktadir. Bu yeni MRG teknikleri ile 6dem, membran hasar,
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demiyelinizasyon, gliozis, hiucresel infiltrasyon ve aksonal kayip gibi MS'de gorulen temel
patolojik degisiklikler dahaiyi gorulebilmektedir (42,60,62).

2.1.9. MSTanm Kriterleri

MS ihtimalini degerlendirmek icin bir dizi klinige dayali teshis kriterleri
gelistirilmistir. Bu gun daha c¢cok Mc Donald ve ark.’nin tam kriterleri (Tablo 2)
kullanilmaktadir (40).

MSde MR Tan: Kriterleri ( Barkoff, Tintore)
Asagidaki dort ana 6zellikten en az (g tanesinin birlikte bulunmas: gerekir.

1- Gadolinum (Gd) tuttan bir lezyon veya Gd tutan lezyon yoksa, 9 tane T2 hiperintens

lezyon.

2- Enaz bir tane infratentorial lezyon.
3- En az bir tane juksta-kortikal lezyon.
4- En az Ug tane periventrikiler lezyon.

Not: Bir omurilik lezyonu bir beyin lezyonu ile yer degistirebilir (40).

MS de MR Takip Kriterleri

1- ilk MR, olayin baslangicindan (¢ ay veya daha sonra gekilmis ve Gd tutan lezyon var ise,
orijinal klinik tabloyu yansitmada yeterlidir. Eger kontrast tutan lezyon yok ise, 3 ay sonra

MR tekrarlanir. T2 lezyonu veya Gd tutan lezyon var ise tan igin kriter yeterlidir.

2- Eger ilk MR, klinik tablonun basindan itibaren, 3 ay veya daha kisa bir siirede yapilmis
ise, ikinci MR 3 ay sonra veya daha sonra tekrarlanir. Yeni Gd tutan lezyon var ise yeterlidir.
Ancak kontrast tutan lezyon gortlmez ise, yine 3 ay sonra ¢ekilen MR'da yeni T2 lezyon
veya kontrast tutan lezyon var ise tan icin yeterlidir (40).
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Tablo 2: Mc Donald ve ark.'nin MS tam kriterleri.

Klinik atak Objektif M Stamis igin gerekli ilave bilgiler
lezyon
2 veya dahafazla f2az|z;/eya daha [lave test gerekmiyor (*)
MR bulgulari (**) veyaiki vaya dahafazla MR bulgusu ile
2 veya dahafazla 1 birlikte pozitif BOS bulgulan (***) veya farklh tarafi tutan

Klinik atag: bekle

1 atak 2 veya daha MR takipleri (****) veyaikinci klinik atak

fazla
MR bulgular: veya
1 atak J 4
_ iki veya daha fazlaMR bulgusuiile
(Monosemptomatik;
Klinik izoe |4 birlikte pozitif BOS bulgulan ve
Sendromlar) MR takipleri veya
ikinci klinik atak
Pozitif BOS ve MR bulgulars;
1- Beyinde 9 veya dahafazlaT2 lezyonu veya
2- Omirilikte 2 veya daha fazla lezyon veya
0 3- Beyinde 4-8 lezyon + omirilikte 1 lezyon veya
Baslangictan 1 4- Anormal VEP (*****) bulgusu ile birlikte 4-8

omirilikte 1 lezyon
ve

MR kontrolli veya 1 yil stirekli progresyon

*Ilave test gerekmiyor ancak BOS bulgulan negatif ise dikkatli olunmali, baska tanilar da géz oniinde
bulundurulmal1.

**MR tan kriterlerine bakimz.

***Pozitif BOS: oligoklonal band, artmis ig G indeksi.

** % MR takip kriterlerine bakiniz.

*****\/isuel Evoked Potentias ( Gorsd Uyarilnis Potansyeller): Dalgaformu iyi ancak uzama mevcut.
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2.1.10. Multipl Skleroz da Tedavi

Multipl skleroz, multidisipliner olarak tedavi edilmesi gereken bir hastaliktir. Bu
disiplin igerisinde norolog, psikiyatrist, fizyoterapist, hemsire ve sosyal hizmet uzman yer
almalidir.

1)Semptomatik Tedavi

MS da spastisite, tremor, yorgunluk, paroksismal semptomlar, mesane-barsak
fonksiyon bzk. ve depresyon gibi sk gorulen klinik bulgulara yonelik tedaviyi
kapsamaktadir. AyricaMS dafizik tedavi programlarinin ayr1 bir 6nemi vardir (64).

2) Akut Atak Tedavisi

Akut atak doneminde yatak istirahati Onerilir. Hastalik aktivitesini arttiran stres
faktorlerinden olabildigince uzak durmasi saglamir. Bu dénemde uygulanan ve son yillarda
oldukca benimsenen, IV pulse steroid tedavisidir (15, 64).

3) /mmiinomodiilator Tedavi

Supresdr hucreleri  induklemek ve hastalik aktivitesini arttiran pro-inflamatuar
sitokinleri  baskilamak seklinde imminomodulasyonla yeni tedavi  segenekleri
olusturulmustur.

Bu amagla Interferon (IFN), Copaxone ve intra venz imminoglbulin (/VIG) gibi
ilaglar kullamImaktadir. RR-MS tedavisinde IFNP tercih edilmektedir (64).

4) Immiinosupresif tedavi:

Bu amacgla Azathioprine, Methotrexate, Cyclophosphamide, Cyclosporin A,
Mitoxantrone ve Cladribine (2-chlorodeoxyadenosine) gibi ilaglar kullaniimaktadir (64).

2.2. Fonksiyonel Manyetik Rezonans Gor tinttleme (fMRG)

2.2.1. MRG’de Temel Fizik Prensipler

Manyetik Rezonans Goruntileme manyetik bir alanda, elektromanyetik radyo
dalgalarimin vicuda gonderilmesi ve geri donen sinyallerin goruntiye donsturdlmesi
temeline dayanmaktadir. MRG’ nin yumusak doku kontrast ¢ozimleme gucu en yiksek
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radyolojik yontem olmasi nedeni ile basta SSS'i olmak Uzere vicuttaki tim yumusak
dokularin gérunttlenmesinde kullaniimaktadir (65).

Atom ¢ekirdeginin temel yapisini olusturan proton ve notronlar kendi ekseni etrafina
devamli bir donus hareketi (spin hareketi) yaparlar. Bu hareket sayesinde nikleonlarin
cevresinde dogal bir manyetik alan olusur. Cekirdekteki nikleonlar ¢ift sayida olduklarinda
birbirlerinin donls hareketini ortadan kaldiracak sekilde dizilim gdsterdiklerinden dogal
manyetizasyonlar1 yoktur. Bir atomun dogal manyetizasyon yada manyetik dipol hareketi
nedeni olabilmesi icin tek sayida proton ve tek sayida notron icermesi gerekmektedir.
MRG'de hidrojen (H) atomlarinin diger adiyla protonlarin fiziksel 6zelliklerinden yararlamlir
(65). Tum proton ve ndtronlarin "spin” adi verilen agisal momentumu vardir. Hidrojen
atomunun ¢ekirdegini olusturan proton da bu 6zellige sahiptir. Spinle iliskili diger bir 6zellik
de manyetik dipol momentumudur. Yani H atomu manyetik alamin iginde kiguk bir miknatis
gibi davranir. Ana manyetik alan dogrultusunda hizaya girip adeta bir topag gibi dénmeye
baglar ve etrafinda bir manyetik alan yaratir. Eksternal manyetik alan uygulaninca protonlar
paralel dizilim yam sira anti paralel dizilim de gosterirler. Paralel dizilen protonlarin
manyetik kuvvetler toplami anti paralel dizilim gosteren protonlarin manyetik kuvvetleri
toplamindan cikarilir. Boylece net manyetik kuvvet hesaplanir. Protonlarin yaptigi ikinci
hareket turt ise salimm hareketidir. Salimm hareketi bir dig manyetik alan ekseni etrafinda
yapilan donme hareketidir (65,66).

Rezonans bir frekanstatitresen ya da salimim gosteren bir sisteme enerji aktarimidir.

Larmor formill olarak da bilinen bu kural protonlarin salimim frekanslarin manyetik
alan siddeti ile orantili oldugu ilkesidir;

LARMOR FORMULU: ®* =v.pe
®* :frekans(MH2z)
Y :girometrik oran (Hertz/gauss)

B' . chs manyetik alan gicl (1 T = 10000 gauss)

Bir protona enerji aktarmak istersek aym frekansta bir dalga uygulamamiz
gerekmektedir. Vektorel olarak gormek istersek, po = ana manyetik alan vektorini
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(magnetomun iginde olusan manyetik alan) ; Mo’da o hizasinda donmekte olan protonlarin
olusturdugu manyetik alan: simgeler (65).

Protonlarin manyetik alan igindeki donme hizlarina Larmor frekans: ad: veriliyor ve
formilden de anlasilacag: gibi bu hiz manyetik alana dogru orantili 1.5 Tesla (dunyamn
¢ekim guctnun yaklasik 30 bin kati) kuvvetindeki bir magnetomda H atomlarimn Larmor
frekans: 63.8 MHZ'tir. Fakat bu donme hareketi hentiz sinyal elde etmek igin yeterli degildir.
Sinyal elde etmek icin Mo'n degismesi gerekir. Iste bu amagla (RF) radyofrekans
dalgalardan yararlamlir. H atomlarinin Larmor frekansin iceren RF dalgalart gonderildiginde
H atomlar1 bu enerjiyi emer (rezonans emilimi) ve spinlerin ekseni degisir (66).

Relaksasyon, aktarilan enerjinin sonlandirilmas: ile dokudaki protonlarin eski enerji
seviyesine donmesi bir baska deyisle gevsemesi ve bu sirada enerji agiga ¢cikarmasidir. Aciga
cikarilan bu enerji agilanarak gorintt olusmasinda kullanilmaktir. Protonlar po
dogrultusunda dikey planda hizaya girerek Uzerlerinden bir RF dalgasi gonderildiginde timu
Mo 90 derece yana yatarlar. Bu vaziyete manyetizasyon sadece yatay planda mevcuttur.
Buna M1 denir. RF dalgasim kestigimizde M1 tekrar eski konumuna gelecektir, yani
protonlar RF dalgasindan emdikleri enerjiyi geri verir. Biz ise bunu volta) degisimi olarak
kayit ediyoruz. MRG sinyali bu sekilde olusur (66).

Iki tir relaksasyon vardir:

T1 Relaksasyon: Disaridan verilen radyo frekans dalgasi sonlandirildiginda protonlar
yeniden baslangi¢ konumlarina donerler. Bu hareket “‘longitudinal relaksasyon’” yada‘‘T1
relaksasyon’” olarak bilinir. Bu hareket disaridan algilanabilir ve donts siresi de
Olcllebilmektedir. Bu 6lglim ile T1 siresi elde edilir. Dokularin baslangigtaki longitudinal
kuvvetlerinin % 63 Unu kazanmalar: i¢in gegen siireye o dokunun “*T1 relaksasyon siiresi’’

denir. Bu stirelerin dlctilmesi ile dokular arasindaki T1 farkliliklar: olusur (65).

T2 Relaksasyon: Sisteme verilen enerji sonlandirildiginda transvers relaksasyon (T2
relaksasyon) diye adlandirilan baska bir enerji degisimi de olusur. Transvers relaksasyon
olusan transvers manyetizasyonun kaybidir. T2 relaksasyon, T1 relaksasyondan daha hizli
olur ve T2 relaksasyon sireleri cihazin manyetik alan guclinden bagimsiz kabul edilir.
Dokularin transvers manyetizasyonunun % 63’ Untn kayboldugu sire o dokuya 6zgu T2
relaksasyon stresidir (65).
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MRG’ de Manyetik Hassasyet (Susceptibility): Bir maddenin eksternal manyetik alan
icerisinde manyetize hale gelebilme yetenegidir.

Diamanyetik maddeler; az veya negatif manyetik hassasiyet gosterirler ve MR
kontrast gjam olarak kullamilamazlar.

Paramanyetik maddeler; T1 ve T2'de kisalmaya neden olurak net pozitif
manyetik hassasiyete sahiptirler. Pozitif T1 relaksasyon kontrast maddeleri

olarak kullanilirlar.

Ferromanyetik  maddeler; eksternal manyetik alan disinda da
manyetizasyonlar1 devam eder. Dokuda sinyalin defaze olmasina neden

olurlar ve sinyal kayb olustururlar.

Superparamanyetik maddeler; dis manyetik alana cok fazla hassasiyetleri
nedeniyle dokuda sinyalin defaze olmasina neden olurlar ve sinyal kaybi
olustururlar (65).

GOrintd Olusumu:

MRG’ de dokularin farkl: relaksasyon sureleri gostermeleri gorintileme icin yeterli
temeli saglamaktadir. Goruntd olusumu  strecindeki diger temel Ozellikler asagida
aktarilmigtir:

Snyal toplama ve koiller (sargilar): Manyetik alandaki dokular arasinda relaksasyon
sirelerinde farkliliklarin  gorintileme icin algilanmast gerekmektedir. Bu slreglerde
manyetik alandaki degisiklikler bir elektriksel akim olusturur. Bu akimlar bir anten ile

kaydedilir. Koiller bu amagla tasarlanmis anten gérevi géren yapilardir (66).

Kesit belirleme, sinyal kodlama ve gradientler: Manyetik alan igerisindeki bir
dokudaki protonlar, bulundugu sistemin Tesla guci ile orantili bir salimm frekanst
gosterecek, dolayisi ile verilen bir radyo dalgas: tim protonlar: etkileyecektir. Yani sinyaller
istenen kesitten degil vicidun tamamindan kaydedilecektir. Bu amagla cihazin ¢evresinde
yerlestirilen x,y,z ekseninde istenen kesitte etki edecek bicimde yerlestirilmis gradiyentler
kullanilir.  Bu gradiyentler kucuk manyetik alan farkliliklart olusturacak sekilde
dizenlenmiglerdir. Boylece alinacak kesit disindaki tim protonlara ana manyetik alana ek
olarak ya da azaltilarak manyetik alan uygulanir. Bu durumda alinacak kesit digindaki tim
protonlar farklt manyetik alana maruz kalacag: igin farkli salinim gosterecektir. Boylece

verilen radyo dalgalari kesit digindaki protonlar ile ayni frekansta olmadigi igin
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etkilesemeyecektir. Sadece planlanan kesitten sinyal gelecektir. Her anatomik noktadan gelen
sinyaller (gorunttdeki piksel) faz ve frekansi bakimindan digerlerinden farkli 6zelliklere
sahip olmustur. Bu sinyallerin desifresi Fourier donisum ile yapilir (66).

K-alanu gelen sinyallerin toplandigi, saklandigi, islendigi sanal bir ortamdir.
Kodlanmis sinyaller K-alaninda distk frekanslilar merkezde, yiksek frekanslilar periferde
olacak sekilde vyarlestirilir. Merkezde yer alan sinyaller gorunti kontrast ve sinyal
siddetinden, periferdeki yiksek sinyalli frekanslar ise uzaysal rezollsyondan sorumludur
(66).

2.2.2. fMRG Fizigi

Beyinin isleyisi ve bu isleyisin haritalanmas: sinirbilimin temel konularindan birini
olusturmaktadir. Konvansiyonel manyetik rezonans goéruntileme (MRG) beynin
anatomisinin  yiksek uzaysal c¢Ozunurlikle goruntilenmesini saglar. Son zamanlarda
MRG’ nin hizinin artmasi zamansal ¢ozunurligin de artmasin (birkag saniye) saglamis, bu
da beynin haritalanmasi saglayan Fonksiyonel MRG (fMRG) olarak adlandirilan bu
yontemin gelismesine yardimci olmustur. Noral aktivasyon sonucu olusan metabolik ve
hemodinamik olaylar sonucu olusan deoksihemoglobin (Deoksi-Hb) ve / veya perflizyon
degisikliklerinin MR sinyalinin azalmasina neden olmasi Uzerine yapilandirilmistir. Bu
sinyaller ile noral aktivasyon arasinda dolayl1 bir uzaysal (spatial) ve zamansal (temporal)
iliski  bulunmaktadir. Ikibinli yillarda teknigin temel prensiplerine, aktivasyon
paradigmalarina, sinyallerin elde edilmesi ve analizine yonelik donamim ve yazilimin
gelismesi, fIMRG teknigini deneysel bir yontem olmaktan gikararak, klinik kullamm alamna
girmesini saglamistir. Baslangigta normal deneklerde gorme, dil, motor, bellek, duygulamm
ve agr1 gibi konular Uzerinde yapilan galismalar, daha sonraki donemde inme, amptitasyon,
epilepsi ve multipl skleroz gibi ndrolojik bozukluklarla sizofreni, dikkat eksikligi ve
hiperaktivite gibi psikiyatrik bozukluklari kapsayacak sekilde artis gostermistir. fTMRG,
beynin cerrahi 6ncesi degerlendirilmesinde de kullamm alani bulmustur (67).

2.2.2.1fMRG’'nin Fizik Prengpleri

Kortikal noral aktivasyon, bolgesel serebral kan akiminda (rCBF) artisa yol agarak
kapiller ve ventz kan oksijenasyonunu arttirmaktadir. fMRG, kan oksijenasyonunda
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meydana gelen bu degisikligi saptamakta ve noéral aktivasyonu dolayli olarak ortaya
cikartmaktadir. fIMRG ile beyin hassas teknikler kullamilarak gorinttilenmekte ve aktivasyon
gosteren bolgeler parlayan alanlar seklinde ortaya konmaktadir. Y ukarida belirtilen yontem
kan oksijen seviyesi bagiml1 (blood oxygen level dependent-BOLD) kontrast yontemi olarak
bilinmektedir. Bu yontem, MRG deki sinyal siddetinin, kan damarlarindaki hemoglobinin
(Hb) oksijenasyonuna bagl1 olarak degismesine dayanmaktadir. Oksi-Hb diamanyetik 6zellik
tasimakta ve protonlarin sinyal siddetini etkilememektedir. Deoksi-Hb ise paramanyetik
0zellik tasimakta ve protonlarin T2 relaksasyon zamanini kisaltmaktadir. Bu 0zelligi nedeni
ile bu molekil fMRG’de sinyal kaynag: olarak kullamlir ve endojen kontrast agjan olarak
adlandiriimaktadir. Beynin aktivasyonu sonrasi rCBF (bolgesel serebral kan akimi) ndronal
atesleme bolgelerinin etrafinda artarken oksijen tiketimi aym Olglde artmamakta, bu
tutarsizlik aktive bolgenin kapillerlerinde ve vendz yapilarinda oksi-HB konsantrasyonunun
artmasina yol agmaktadir. Sonucta, aktive beyin alanlarindaki MR sinyali deoksi-Hb' nin
goreceli dustst nedeniyle MR sinyalinde artis gorilmektedir (Sekil 1). Bu sinyal eko-planar
goruntuleme (EPI) ve hizli gradiyent eko (GE) gibi T2 degisikliklerine hassas hizli puls
sekanglar1 ile Olgllmektedir. fMRG'de en cok kullamlan GE sinyali ile eko-planar
gorintileme (EPI) yontemidir (67,70).

Gradiyent Eko goéruntilemede; 180° rephasing puls yoktur ve sadece bir RF pulsu
kullanilir. Flip agist (FA) ve TE degerleri goruntulerin T1, T2 ve proton agirligim belirler.
GE'de transvers relaksasyon manyetik alan inhomojenitelerinden etkilendiginden
relaksasyon zamam daima T2 den kisadir ve bu deger T2* olarak ifade edilir. T2'deki faz
dagilmasi fenomenini kontrol etmek icin, RF dalgasim keser kesmez ana manyetik alan
icinde ¢ok hafif bir manyetik gradiyent olusturulur (Bo' nun %1'i kadar). Protonlar bu
gradiyent icerisinde konumlarina gore farkli hizlarda donmektedirler. Dusuk gradiyent
bolgesindekiler yavaslamakta, yiksek gradiyent bolgesindekiler hizlanmaktadir. Boylece faz
dagilmasi deneysel olarak olusturulur. Hemen ardindan ilki ile ayni buyUklik ve sirede fakat
tam karsit yonde tekrar bir manyetik gradiyent uyguladigimizda ilkinde yavaslamis olan
protonlar hizlanmakta, hizlanmis olanlar da yavaslayarak tim protonlar aym seviyeye
donmektedir. Bu sekilde dagilmis olan fazlar ikinci gradiyent sayesinde birlesmekte ve "eko"
ad1 verilen sinyal elde edilmektedir. Bu sekilde elde edilen sekansa gradiyent-eko sekansi adi
verilir (65) .

Echo planar imaging (EPI); en hizli gorintileme yontemlerinden birisidir. Cok
sayida 180° RF pulsu kullanmak yerine tek RF pulsundan sonra K-alamnin tima doldurulur.
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Tek bir img icin gereken zaman 30-100 msdir. Bu teknikte uzaysal rezolisyon ve
sinyal/gurdltt orani  konvansiyonel tekniklere gore dusUktir. Kaliteli goruntiler icin
magnetin ¢ok fazla homojen olmasi ve guglu gradiyentin ¢ok hizli agilip kapanabilmesi
gerekmektedir. inceleme zamammin cok kisa olmasi nedeni ile solunum ve kardiyak
hareketlerin neden oldugu artefaktlar: timu ile ortadan kaldirabilmektedir. Tek eksitasyon
pulsunun kullanildigi "single shot" EPI' de rezollsyonu disuktar. "Multishot" EPI' de ise
yuksek uzaysal rezolUsyon saglamak, hassasiyet farkliliklarindan olusan sinyal kaybin
azaltmak, manyetik alan heterojenitesini azaltmak amaci ile ¢ok sayida eksitasyon pulsu
kullarilir. EPI yontemi, endojen ve ekzojen kontrast maddeler verilerek gergeklestirilen ultra
hizl1 ¢cekimlerle, MRG nin fonksiyonel incelemelerde kullamilmasina zemin hazirlamustr.
(68,69).

Rapid dephasing —» fow MR! signal Slow dephasing —e high MR signal

Sekil 1: fMRG'de ndral aktivasyona bagli BOLD yamtimin fizyolojik mekanizmasi.
Beynin aktivasyonu sonrasi rCBF artarken oksijen tuketimi aym Olgliide artmaz, aktive
bolgenin kapillerlerinde ve vendz yapilarinda oksi-HB konsantrasyonu artar ve aktive beyin
alanlarindaki deoksi-Hb' nin goreceli azalmasi nedeniyle MR sinyali artar (70).
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2.2.2.2. BOLD (Blood Oxygen Level Dependent) K ontrastimin Anlami

BOLD kontrast: ile elde edilen sinyalin teorik zamansal ¢OzUnUrligu yuzlerce
milisaniyeden saniyelere kadar degisirken, uzaysal ¢ozindrligli 3 mm ve altina erisebilir.
Duyarl1 olmakla birlikte, BOLD kontrast1 klinikte kullanilan sistemlerde, néronal aktivitenin
gercek kantitatif 6lcitiint olusturmamaktadir (67).

Uzaysal (Spatial) Coziundrlik: fMRG'de noronal aktivitenin tam olarak kendi
lokalizasyonunda gosterilmesine baglidir. fMRG incelemesinde amag hemodinamiye dayal1
MR sinyalini kapiller yataktan yani mikrovaskiler yapilardan elde edebilmektir. BOLD
kontrast1 alyuvarlar icerisinde bulunan paramanyetik deoksi-Hb'nin olusturdugu manyetik
alan dizensizliklerinden kaynaklanmaktadir. Hb alyuvarlar igerisinde, alyuvarlar da damar
icerisinde yer alir. Kilcal damarlar Gniform dagilim ve yuksek yogunluk gostermektedir;
buna karsin buylk ventz yapilar her iki Ozellikten yoksundur. Gergekte néronal aktiviteyi
yansitan doku diizeyindeki sinyal degisimi oldugundan, 6lctilmesi gereken BOLD kontrastina
bagli sinyal kapiller ve venullerden gelmelidir. Bu nedenle blyik vendz yapilardan
kaynaklanan BOLD sinyali noronal aktivitenin gergek yeriyle cok yakin bir iliski
gostermemektedir (67).

Yapilan fizyolojik deneyler; serebral aktivasyonun erken fazinda cerebral oksijen
tuketim hizinin gegici bir artis gosterdigini ortaya koymustur. Bu artis kan rCBF nin
artigindan once gerceklestigi icin deoksi-Hb seviyesi gegici olarak artmakta, yaklasik 2 sn
kadar stiren ve *‘erken negatif yanit’’ (early negative response: ENR) olarak adlandirilan bir
etkiye yol agmaktadir. DOrt Teda ve Uzerinde gosterilebilen bu etkinin 6nemi uzaysal olarak
sub- milimetrik dizeyde 6zgul olmasindan kaynaklanmaktadir. Klinikte kullanilan daha
disUk gucteki cihazlarla saptanan ‘‘gec pozitif yamt’’ (late postive response: LPR) ise
yerlesim agisindan daha dusiik 6zgullik gosterir (Sekil 2) (67, 70).

Zamansal (Temporal) Cozunurluk: Birbirinden ayrilabilir iki gorev arasindaki en az
sire olarak tammlananmaktadir. MR cihazlarinda 1.5 Tesla da yaklasik 8 sn, 4 Tesla'da
yaklasik 5 sn, 7 Tesla'da 2 sn diizeyinde zamansal ¢ozunurlige ulasilabilmekte ve bu siire
fMRG' nin fizyolojik ¢ozunurluk sinirint olusturmaktadir. Klinikte kullanilan sistemlerde 64
X 64 pikselden olusan tek bir fonksiyonel kesit elde etmek, 150 msn’den daha fazla zaman
almaktadir. Bu siire EPI sekansiyla gorintti elde edilmesi ve T2* etkisinin olusturulmasi icin
gerekli en az suredir. EPlI sekansinda temporal rezolisyon MR goruntuleme ile degil,

hemodinamik degisikliklerin olustugu zaman araligi ile siirhidir. Hemodinamik
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degisikliklerin olustugu bu zaman siireci 3-6 sn civarindadir. Bu zaman siirecinde EPI ile tek
veya cok sayida kesitler alinabilir ve tim beyine yonelik incelemeler gerceklestirilebilir.
Uyarilar sirasinda elde edilen ima gruplariin sayillarimin fazla olmasi, aktivasyon
haritalarimi olusturan istatistiksel yontemlerin gtictini artirmaktadir (67, 70).

A Geg Pozitif BOLD Yamh

MVRG Sinyali Uyaran Sonrast

Sinval Azalmast

Erken Negatif Yanit

Uyaran

Zaman

Sekil 2: “*Erken negatif yanit’’ ve *‘geg pozitif yamt’’ in sematik gosterimi.

2.2.2.3. BOLD Sinyalinin Islenmesi

fMRG calismalarinin temel amaci sensorial, motor ve kognitif islevlerin beyindeki
yerlerinin dogru bir sekilde lokalize edilmesidir (70).

Paradigma: fMRG incelemesinde iki g¢esit paradigma kullamlmaktadir: Blok
paradigmalar ve olay bagimli paradigmalar. Blok paradigma her biri gorev veya dinlenme
durumlarindan olusan ve genellikle 20-40' ar sn stiren bir seri bloktan olusmaktadir. ** On-of”’
paradigmas: ismi de verilir. Inceleme daha az sayida imaja gereksinim duyar. Blok
paradigmalarin dezavantgji uyar ile olusan hareket kokenli yanlis pozitif sinyaller ile BOLD
etkisine bagli sinyallerin birbirine karismasidir. Olay bagimli paradigmada ise aktivasyon
periodu ¢ok kisa streli olup (birkag saniye) inaktif period sliresi uzundur. Deneme sirasinda
kisa veya seyrek uyaranlarin sunulmasina olanak tanmir. Olay bagimli paradigmalarda amag
aktivasyon sliresi ¢cok kisa oldugu icin olusacak hareket artefaktlarim en aza indirmek ve
bOylece hareket sinyali ile gergek BOLD sinyalini ayirt etmektir. Dezavantaji kontrast-

gurdltt oram disuk oldugu icin fazla sayidaimaj gerektirmesidir. Olgular standart blok ya da



olay-bagimli paradigmalar kullamlarak gorev (task) ve dinlenme (rest) durumlarinda
goruntulenir (67, 71).

Ideal bir gorevde (task) olmas istenilen 6zellikler:

- Deneklerce tam anlamu ile anlasiimal1 ve yerine getirilebilmeli, bununla birlikte tavan

etkisi (ceiling effect) yaratacak kadar kolay olmamalidir.
- Ozgtil bir sistemi aktive etmelidir.
- Fonksiyonel sistemin olanaklar1 6l¢lisiinde saf bir 6l¢ltitnd olusturmal ichr.
- Yerine getirilmesinde diger fonksiyonel sistemlerin katkisi en az diizeyde olmalidir.
- Lokalize edilebilir beyin alanlarina haritalanabilmelidir.

- Gorevin belirli beyin bolgelerini aktive etmesi icin mantiksal bir neden olmali ve
arastirmada parametreler o bolgedeki aktivasyonu gosterecek sekilde secilmelidir.

- Gorevin yerine getirilmesi davramssal olarak gozlenebilmelidir.

- fMRG yoOnteminin ve uygulama yapan tarayicinin teknik sinirlamalart ile uyum
gostermelidir (67).

Bir beyin haritalamasi deneyinde serebral gorevler yerine getirilirken 1-6 sn arasinda
degisen tekrarlarla ylzlerce beyin goruntist elde edilmektedir. Bu sirada denekler, gorev ve
kontrol durumlarinda tekrarlayan bir sekilde gorinttlenmekte ve gérevden sorumlu kortikal
alanlarda sinyal siddetinde hizl1 bir artis g6zlemlenmektedir (67). Verilen gorev (task) iliskili
BOLD sinyal degisikliginin amplitidi distk olup yaklasik % 1-5 civarindadir ve sinyal
kaymasi, kafa hareketleri, task ile ilgili olmayan uyaranlar sonucu olusan yaniltici sinyalleri
de icermektedir (70).

Artefaktlar: BOLD-fMRG yontemi hareket artefaktlarina oldukga duyarli bir
yontemdir. Uyari ile iligkili bas hareketleri, kardiak pulsasyon, solunum, beyin-omurilik
sivisinin (BOS) hareketi ve beyinin hareketi artefaktlara yol agabilir. Yine beyinde hava
hapsi olan bolgelerde (paranazal sintsler gibi) artefaktlar siktir. Ayrica fMRG sinyalleri ile
blylk dreng venlerinin ve pulsasyon artefaktlarimin kortikal sinyallerinin ayrimina dikkat
etmek gerekmektedir. Bas hareketlerini minimuma indirmek amact ile fiziksel engeller
(yastiklar, bantlar) kullanilabilir. Kalp ve solunum hareketlerinden olusan artefaktlar: en aza
indirgemek icin tetikleme, filtreleme, geriye donuk dizeltme gibi c¢esitli yontemler
kullanlabilmektedir (65, 70).
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fMRG' de Veri Analiz: Elde edilen gorint serileri gorev paradigmasi ile korelasyon
gosteren sinyal degisimlerini ortaya gikartmak Uzere analiz edilmektedir. Belirtilen analizde
veriler genellikle istatistiksel parametrik haritalama (statistical parametric mapping: SPM)
olarak bilinen yontem kullamlarak (z-skoru, standart sapma, korelasyon, -log p-degeri vs.)
goruntt farkliliklarin istatistiksel haritalarina donustirilmektedir. Uyarana bagimli anlamli
sinyal artis1 gosteren noktalar renkle kodlanmakta ve anatomik iliskilendirme amaciyla, gri-
beyaz cevher arasinda yiksek kontrast farki saglayan, genellikle T1 agirlikli yapisal

goruntuler Uzerine ortusturdlmektedir (67).

Veri 0n isleme (preprocessing) sirecleri, hareket etkilerinin ortadan kaldirilmast,
uzaysal yumusatma ve deneysel paradigmadan daha yavas olan zamansal degiskenliklerin
yumasatilmast igin uygulanan istatistiksel girisimlerden olusmaktadir. Eger aktivasyon
haritalar1 Uzerinde sayisal analiz yapilmas: ve degisik bolgelerdeki sinyal farkliliklarinin
birbirleriyle karsilastirilmas: dustiniltyorsa sinyallere islem sonrasi iyilestirme ve baseline
duzeltmesi yapmak de gerekebilir (67).

Istatistiksel veri analizinin amaci, deneysel gorevlerin (task) beyinin spesifik
bolgelerinde olusturdugu sinyal artis1 veya azalmast ile, dinlenme (rest) periodu aradaki farki
tespit etmektir (Sekil 3a,b) (70).

" noise
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a) b)

Sekil 3a,b: Idatistiksel data analizinin prensibi; a) stimulasyon ve dinlenme (rest)
periodundaki BOLD sinyalindeki farkliliklar ve b) stimulasyon ve dinlenme (rest)
periodundaki sinyal ortalamalarinin karsilastirilmasi. (b) deki sinyal-gurdltt oram (a) daki
sinyal-gurulti oramndan daha yiksektir (70).
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Bu amacla en yaygin olarak ‘‘Student t-testi’’ yontemi kullanilir. Ayrica ‘‘subtrakte
(cikarilmig) imajlarin istatistiksel karsilastirilmasi, korelasyon analizi, General Lineer Model
(genel cizgisel model), istatistiksel parametrik haritalama (SPM), Event-Related Averaging
(olay bagimli ortalama), Deconvolution Analysis (kivrim dizlestirici analiz)’”” gibi
istatistiksel yontemler kullanilabilir (70).

2.2.3. tIMRG’nin Klinik Kullamm ve Noroplastisite

Plastisite terimi Y unancada “plaistikos’ kelimesinden kaynaklanir, bigimlendirmek,
sekil vermek anlamina gelmektedir. Noroplastisite veya beyin plastisitesi ise hasarlanma
veya yeni cevresel faktorler karsisinda noral yolaklarin veya noral iletim fonksiyonlarinin
yeniden yapilanmasi ve organize olmasidir. Noroplastisite beynin 6grenme, hatirlama ve
unutma yeteneklerine isaret etmektedir (72). Merkezi sinir sisteminin vicudun iginden ve
disindan gelen uyaranlara uyum gosterebilme yetenegindedir. Beyindeki néronlar ve
olusturduklar: sinapslarin i¢ ve dis uyaranlara bagl olarak gosterdikleri yapisal ve islevsel
degisiklikleri kapsar. Noroplastisite birgok ©6nemli santral fonksiyonun yuritilmesine
yarcdimcr olur. Yapilan arastirmalarda norogenezisin yamsira dendritlerin blyimesi ve
dallanmasi, sinapslarin yeniden yapilanmasi gibi sireclerin eriskinlikte de devam ettigi,
eriskin beyninin dnceden inamilanin aksine daha ¢ok plastisite kapasitesine sahip oldugu
gogerilmistir. Cogu calismalarda aktive olan bdlgelerde fonksiyonel bir plastisitenin oldugu
ve bu mekanizmada lokal sinaptik remodeling (yeniden yapilanma) kanununun etkili
olabilecegini dusundirmektedir. Noroplastisitenin gergeklesebilmesi igin beynin bilgi elde
edebilmesi, bu bilgilere dayanarak gelecege yonelik uygun yanitlari verebilmesi
gerekmektedir. Bellekte bilginin depolanmasi, birlestirilmesi ve filtre edilmesi gibi
mekanizmalarin sinapslarda bazi plastik degisimlere yol actigi samlmaktadir (73).

Non-invazif bir yontem olmast fMRG'yi gunimuzde insan beyninin ndral
faaliyetlerinin haritalanmasinda kullanilan en yaygin yontem durumuna getirmistir. fMRG,
MS, inme, epilepsi, amputasyon gibi norolojik bozukluklar, sizofreni, hiperaktivite gibi
psikiyatrik bozukluklar ile beyin timori olgularinda cerrahi 6ncesi motor, dil, gérme, bellek
v.b. kortikal gorev alanlarinin haritalanmasinda yaygin kullanim alan bulmustur (67).

MS, inme, Parkinson, Alzheimer gibi SSS nde kalic1 hasarlara yol agabilen kronik
hastaliklar sonrasinda néral fonksiyonlarin idamesi icin beyinde farkli alanlarin yeniden
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yapilanma stirecine girdigi son 20 dekatta yapilan birgok PET, MRS ve fMRG c¢aligsmalarinda
gogerilmistir. (74)

2.2.4. Multipl Skleroz dafMRG

fMRG, MS hastalarinda fonksiyonel iyilesme ve geri donusimstiz 6zdrltlige
(disabiliteye) yol acan mekanizmalar hakkinda daha fazla bilgi edinmemize yardimci
olmaktadir. Hastaligin klinik bulgular: ile MRG bulgular: arasinda zayif iliski bulunmasinin
SSS'nin onarim ve iyilesme kapasitelerinin kisiden kisiye degiskenlik gdstermesinden
kaynaklandig1 baz1 fMRG ¢alismalarinda gosterilmistir (75).

MS in hemen hemen tum tiplerinde belirli bir gérevin surdirilmesinde etkili alanlarin
aktivitelerinde olusan degisiklikler veya normalde saglikli kisilerde aktive olmayan yeni
alanlarin devreye girmesi gibi bulgular TMRG ile gorsel, kognitif ve motor sistemlerin
incelenmesi sirasinda yapilan calismalarda tespit edilmistir. Bu fonksiyonel degisiklikler
beyin hasarimin derecesi, T2 lezyon yuku, kortikospinal trakt, spinal kord ve optik sinir gibi
spesifik bolgelerin tutulum derecesi ile de uyumlu bulunmustur (76).

fMRG calismalar1 sayesinde olusan fonksiyonel degisikliklerin dinamik oldugunu,
sadece akut relapstan sonra degil, klinik olarak sabit hastalarda bile zamanla degisiklik
gogterebilecegi anlasilmigtir. Ayrica bu kortikal aktivite paternleri, hastaligin gok erken
evrelerinde asikér MS'a dogru progresyonu ongormede etkili bulunmustur. Hastaligin
relapsing-remitting fazdan sekonder-progresif faza dogru ilerlemesi ile de Kkortikal
aktivasyolarda dinamik degisiklikler saptanmistir. MS'in  Kklinik slrecinde normal
fonksiyonlarin surdurdlmesinde etkili ilk mekanizma goOreve-6zgul alanlardaki artmus
aktivasyondur. Zamanla bu alanlarin yetersiz kalmasi, dnceden sessiz kalan destekleyici
bolgelerin devreye girmes bir taraftan hastaligin klinik etkilerini azaltmaya yonelik
calisirken, diger taraftan kalici 6zurlulagun birikimi ile deilgilidir (77).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu calisma Haziran 2008 - Ekim 2008 tarihleri arasinda Dokuz Eyliil Universitesi Tip
Fakiiltesi Radyodiagnostik Anabilim Dalinda yiritildi. Olgular, Dokuz Eylil Universitesi
Tip Fakiltesi Noroloji Anabilim Dali Multipl Skleroz polikliniginde tant almis ve takipte
olan hastalar arasindan segildi. Bu calisma icin Dokuz Eylul Universitesi Tip Fakiiltesi Etik
Kurul onay: (Ek 2) ve tim hastalardan ve saglikli kontrol grubundan Aydinlatiimis Onam
(Ek 3) andh.

Calismaya 8 Klinik izole Sendrom tanli, 12 Atakli (Relapsing-Remitting) MS tanil
hasta ile benzer yas ve cinsiyet Ozellikleri gosteren gonullt 10 saglikl: olgu galismaya alindh.
Klinik izole Sendrom’lu hasta grubu monosemptomatik- polisemptomatik, monoregional-
poliregional bulgular: olan hastalar arasindan secildi. RRMS ve KiS grubuna dahil olan
hastalar inceleme tarihinden 1 ay oncesine kadar yeni atak gecirmemis ve kortikosteroid
tedaviss amayan hastalar arasindan segildi. TUm hastalarin  Ozurltlik  (disabilite)
degerlendirilmesi fMRG incelemesi Oncesinde uzman norologlar tarafindan Kurtzkenin
genisletilmis yetersizlik durumu 6lgegine (Expanded Disability Status Scale "EDSS") gore
yapilmistir. EDSS skoru < 6,5 olan olgular alinmistir. TUm olgularda sag el baskinlig:
(dominansi) olmasi, sag el hareketlerinde 6zurlultk (fonksiyon kaybi) olmamasi, son 24 saat
icerisinde sigara ve kafeinli igecekler almamig olmasi Glgitleri arandi. Kontrol grubundakiler
organik santral sinir sistemi patolojisini dislamak icin fMRG tetkiki dncesinde aksiyel T2
agirlikli SE beyin MR tetkiki yapildi.

Manyetik rezonans goruntileme 1.5 Tesla MR cihazi (Philips AchievaaDRW-1,
Eindhoven, Hollanda) ve bas sarmali kullanilarak gerceklestirildi. Olgulara gorev (task)
komutlarim gorsel olarak yansitmak igin sarmalin Uzerine yansitici ayna sistemi yerlestirildi
ve olusan seslere bagli olabilecek gurdltiyl ve olasi etkilerini ortadan kaldirmak veya
azaltmak icin kulaklik kullanild.

Her olguya fonksiyonel MR goruntilemesi (fMRG) sirasinda saniyede 3 defa olmak
Uzere sag elinin parmaklarina fleksiyon- ekstansiyon hareketi yaptirildi. Verilen gorev igin
‘bagla-dur’ komutlar1 sarmalin Uzerine yerlestirilen yansitici ayna sistemi sayesinde gorsel
olarak verildi. inceleme dizgesi birbirini takip eden ve her biri 30 saniye siiren 8 dinlenme -

gorev periyodundan olusmaktaych. incelemeye dinlenme periyodu ile baslanmakta olup, 4 dk
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6 sn siren inceleme siresince 16 kesitte ve her biri igin 80 dinamik goruntl olmak Uzere

toplam 1280 goruntu alindi (Resim 1).

Resm 1: fMRG incelemesinde verilen gorev sirasinda MR konsolundaki dinlenme ve gorev

dizgesinin gorinim.

[Yiew Bold - HAREKETLI |

(- 10 20 30 40 50 60 70 -.-,.
E"MEKHSIZ I LI L L] -
HAREKETLI o

Waiting for new scan to start 80 dynamics processed.

Fonksiyonel MRG incelemeleri multislice single shot fast field echo (FFE) sekansinda
hizl1 tarama modu Echo- Planar goruntileme (EPG) ile aksiyal planda, verteks diizeyinden
baslayip subtalamik dizeyde sonlanan ve korpus kallozuma paralel kesitler ile yapildh.
AyricafMRG goruntulerinin birlestirilecegi TSE hizl1 tarama modunda T1 agirlikli Inversion
Recovery (IR) sekansi ile referans goruntuler elde edildi. Dinamik taramada parametreler;
TR/TE: 3000/50 ms, flip agisi: 90°. NSA: 1, FOV: 230 mm, matriks: 98 x 128, kesit
kalinligi: 4 mm, kesit sayist: 16, dinamik tarama siresi: 00.03 sn, dinamik tarama sayisi: 80
ve inceleme siresi: 4 dk 06 sn olarak belirlendi. IR T1 agirlikli sekans parametreleri
TRI/TI/TE: 2660/350/15 ms, NSA: 1, FOV: 230 mm, matriks: 384 x 512, kesit kalinhigr: 3.3
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mm, kesitler arasindaki aralik: 0.7 mm, kesit sayisi 16, inceleme siresi: 2 dk 36 sn dir.
Kontrol grubuna dahil edilen kisilere organik santral sinir sistemi patolojisini ekarte etmek
icin alinan T2 TSE sense sekansi ile aksiyel beyin MRG imajlarinin parametreleri; TR/TE:
4873/50 ms, flip agist: 90°, NSA: 1, FOV: 230 mm, kesit kalinligi: 5 mm, kesit sayist: 16 ve
inceleme sliresi: 39 sn olarak belirlendi.

Elde edilen veriler MR cihazina bagli is istasyonunda (View Forum R5.1V1L2 2007,
Philips, Hollanda) goruntti analizi programu ile istatistiksel parametrik haritalama (statistical
parametric mapping: SPM) yapildi. Z-skoru, standart sapma, korelasyon, -log p-degeri
haritalar1 elde edildi. Analiz dncesi mask degeri segilerek goruntt kirliligi duzeltiltildi ve
hareket etkilerinin ortadan kaldirilmasi icin hareketli kesitler ¢ikarildi. Uzaysal yumusatma
(spatial smoothing), gorev dizgesinden daha yavas olan zamansal degisikliliklerin
yumusatilmasi (temporal smoothing) ve filtreleme islemleri uygulanch.

Motor task sirasinda olusan kortikal aktivite degisikliklerini incelemek tzere her iki
serebral hemisferde simetrik olarak 11 ayr1 ilgili alan (Region of interest-ROI) belirlendi
(Tablo 3, Resim 2a, 2b) ve bu dizeylerden yapilan 6lclimler sonucunda Z-Skorlar1 elde
edildi. Sinyal degisimi daha sonra bir grafikte gosterildi. Grafigin X ekseni dinlenme ve 6dev
fazlari arasindaki sinyal degisim orammn gosterir.

Tablo 3: Olgiim yapilan kortikal alanlar.

ALAN NO: LOKALIZASYON

Alan1 Presantral girus ( Primer Motor alan )

Alan 2 Postsantral girus( Primer Somatosensoriyel alan )
Alan 3 Medial presantral girus ( Suplementer motor alan )
Alan4 Posterior Singulat girus

Alan5 Anterior Singulat girus

Alan 6 Insula

Alan7 Talamus

Alan 8 Superior Frontal girus

Alan 9 Middle Frontal girus

Alan 10 Inferior Frontal girus

Alan 11 Superior Temporal girus
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Resim 2a, 2b: Olgiim yapilan kortikal alanlarin MR géruntiileri lizerinde gosterilmesi.

1) Presantral girus 4) Post singulat girus
2) Postsantral girus 5) Ant. Singulat girus
3) Suplementer motor alan 9) Middle frontal girus
Resm 2a

6) insula 10) inferior frontal girus
7) Talamus 11) Superior temporal girus

8) Superior frontal girus

Resm 2b
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Istatistiksel analiz icin SPSS Software 15.0 program: kullanildi:

Uc grup arasinda 6lglim degerlerinin ortalamas: agisindan fark olup olmadigini
belirlemek icin Kruskal-Wallis Varyans Andlizi yapilmistir. Fark bulundugu
durumda farkin hangi gruptan kaynaklandigim belirlemek icin Bonferoni

Duzeltmeli Mann- Whitney U Testi yapil mistir.

Uc grup arasinda kategorik degiskenler agisindan fark olup olmadigini belirlemek
icin Cok GOzl Dizenlerde Ki-Kare Analizi yapilmistir.

iki grup arasinda olgim degerlerini ortalamast agisindan fark olup olmadigim

belirlemek icin Mann Whitney U Testi yapilmustir.

iki grup arasinda kategorik degiskenler agisindan fark olup olmadigim belirlemek
icin Ki Kare Analizi yapilmistir.

Yas, hastalik siresi ve EDSS skoru ile kortikal aktivite arasindaki iliskiyi
degerlendirmek icin Spearman Korelasyon Analizi yapilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. Olgu ve Kontrol Gruplarimin Demografik Verileri
Calismaya, Relapsing-Remitting Multipl Skleroz (RRMS) ve Klinik izole Sendrom
(KiS) tamsi olan toplam 20 hasta alindi. Kontrol grubu olarak 10 saglikli goniillii secildi.

Hastalarin ve kontrol grubunun say: ve cinsiyet dagilimi Tablo 3'de gosterilmistir.

Tablo 4: Olgu - kontrol gruplar: ve cinsiyet daglim

* Pearson Ki-Karetesti p < 0.05

Gruplar arasinda, cinsiyet agisindan fark olup olmadigint belirlemek igin yapilan Ki-
kare analizine gore anlaml1 fark saptanmad: (p = 0.95).

Uc grup arasinda yas ortalamasi agisindan fark olup olmachgim belirlemek icin yapilan
Kruskal-Wallis varyans analizi sonucuna gére U¢ grubun ortalama yaslar1 arasinda anlamli
fark bulundu (p = 0.023). Bu farki yaratan RRMS grubunun yas ortalamasinin yiksek
olmasiyd:.



Tablo 5: Gruplarin yas dagilimi (ortalama + standart sapma, (minimum-maksimum)).

RRMS KIS KONTROL e
n=12 n=38 n=10 p aeger

38.3+10.7 25.7+11.6 29.6+£8.7

YASOI ) o9 5g) (17-52) (18-47) 0.023*

*p < 0.05 iseanlaml kabul edildi.

Her grubun kendi aralarinda yas ortalamas: agisindan fark olup olmadigim belirlemek
icin yapilan Bonferoni duzeltmeli Mann-Whitney U (MWU) testi sonuglarina gore anlamli
fark yoktu (Tablo 6).

Tablo 6: Gruplarin yas ortalamalarinin gruplar arasi istatiksel karsilastirilmasi.

YAS

RRMS/KIS p = 0.020

RRMS/KONTROL p = 0.047

KIS/KONTROL p=0.167

*p < 0.05/3 = 0.016 ise anlaml1 kabul edildi.

Hastalik siresi ortalamasi RRMS grubunda 69.4 ay, KIS grubunda ise ortalama 11.4 ay
olarak belirlendi. iki grubun hastalik sireleri non-parametrik Mann-Whitney U tedti ile
degerlendirildiginde anlamli olarak farkliyd: (p = 0.001).
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Tablo 7: Hasta gruplar: arasindaki hastalik sirelerinin (ay) istatistiksel karsilastirilmasi.

*p < 0.05 anlamli kabul edildi.

Hastaliga bagli 6ziirlulik derecesini belirleyen EDSS skorunun KiS grubunda medyan
degeri 1 ve 0-3 araliginda, RRM S grubunda medyan degeri 1.5 ve 0-6.5 araliginda saptand:.
iki grubun EDSS skorlari agisindan yapilan non-parametrik Mann-Whitney U testinde
anlamli fark vardi (*p = 0.043, MWU = 22.5).

Tablo 8: Hastalarin EDSS skoruna gore dagilimi.

Imminomodiilatér ve imminosupresif olmak Uzere, hastalar aldiklar: tedaviler
agisindan 2 gruba ayrildi. KiS grubunda, immiinomodiilator ve immunsupresif tedavi alan
hasta yoktu. RRMS grubunda, 7 hasta imminomodulator, 2 hasta immunsiipresif tedavi
alirken, 3 hastatedavi almiyordu.
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4.2. tMRG Bulgular:

Her ilgili alan (ROI) icin motor task ile iliskili kortikal aktvasyon derecesini belirleyen
Z-skorlarinin ortalamalar: (Tablo 9) RRMS — KiS, RRMS — Kontrol, KIS — Kontrol gruplar:
arasinda karsilastirildi.

Tablo 9: Kortikal alanlardan dlgllen z-skoru (ortalama + standart sapma) degerleri.
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Grafik 1: Sag serebral hemisfer alanlarindaki Z-skoru ortalamalar1.
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Grafik 2: Sol serebral hemisfer alanlarindaki Z-skoru ortalamalari.
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GRUPLAR ARASINDAKI KORTIKAL AKTIVITE FARKLILIKLARI

Hasta ve kontrol gruplarinda kortikal aktivite derecesi fazla (Z-skoru ort. > 5) olan
alanlara bakildiginda;

- RRMS Grubunda: Sol presantral (alan 1) ve postsantral girus (alan 2) ile *sol stiperior
frontal girus (alan 8).
- KIS Grubunda: Sol presantral girus (alan 1), sol ve *sag postsantral giruslarda (alan 2).

- Kontrol Grubunda: Sol presantral (alan 1) ve postsantral (alan 2) giruslar.
seklinde bulundu.

Kortikal alanlardaki aktivite farkliliklarim degerlendirme agisindan gruplar arasinda
non-parametrik Mann-Whitney U testi kullanildh.

RRMS ile KIS grubu arasinda kortikal aktivite farkliliklar: degerlendirildiginde; sagda
postsantral girusta (alan 2) ve solda anterior singulat girusta (alan 5) olctlen Z-skoru

degerleri KiS grubunda anlaml: olarak yilksek bulundu (grafik-? (sirast ile *p = 0.021 ve *p
= 0.025)).

Grafik 3: RRMS-KIS gruplarininda kortikal aktivitedeki anlaml: farkliliklar.

10,009

7,509

5,00 i 5,007
2,509
0,004 v
0,007
-5,007
-2,509

RRMS ' Kis RRMS ' KIS

Z-skoru ort.
Z-skoru ort

sag postsantral girus sol ant. cingulat girus
RRMS ile kontrol grubu arasindaki kortikal aktivite farkliliklart agisindan yapilan

istatistiksel analizde solda talamusta (alan 7) Olcllen Z-skoru degerleri RRMS grubunda
kontrol grubuna gore anlamli (*p = 0.022) azalmig olarak bulundu. Sag presantral girusta
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(alan 1) ise RRMS grubunda, kontrol grubuna gore kortikal aktivitede yaklasik 3 kat artis
saptandi ancak bu artis istatistiksel olarak anlamli degildi ( p > 0.05).

Grafik 4: RRMS-Kontrol gruplarininda kortikal aktivitedeki farkliliklar.
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KIS ile kontrol grubu arasindaki kortikal aktivite farkliliklar: degerlendirildiginde;
KIS grubunda 6lciilen kortikal aktivite degerleri, kontrol grubuna gore sag postsantral girusta
(alan 2) yaklasik 2.5 kat fazla bulundu. Ancak bu fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p >
0.05).

Grafik 5: KiS-Kontrol gruplarininda kortikal aktivitedeki farkliliklar.
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YAS —KORTIKAL AKTIVITE DEGISIK LiKLERI

Yasa bagli kortikal aktivite degisiklikleri her grup igin ayri ayri Spearman’s rho
korelasyon testi ile degerlendirildi (r = 0-0.24 zayif, r = 0.25-0.49 orta, r = 0.50-0.74 guglu, r
= 0.75-1 ¢ok gucli korelasyonu, p < 0.05 olmasi degerin dogruluk gtictinii desteklemektedir).

RRMS grubunda, yas ile iliskili aktivite degisikliklerine bakildiginda sag ve sol
postsantral girusta (sirast ile r = -0.594, *p = 0.042, r = -0.585, *p = 0.046) yas ile iliskili
kortikal aktivitede azalma tespit edildi. Benzer olarak sol suplementer motor alan (alan 3)
icin de yas ile kortikal aktivite arasinda, gucli ters korelasyon (r = -0.519) bulundu ancak
testin dogruluk guct (p > 0.05) dusukta.

KIS grubunda, solda middle frontal girusta (alan 9) yas ile dogru orantili kortikal
aktivite artisinda guclt korelasyon (r = 0.731, *p = 0.04) bulundu. Ayrica sag postsantral
girusta (alan 2) ve sag slperior frontal girusta (alan 8) yas ile kortikal aktivitelerde guclt
pozitif korelasyon (r degerleri sirasi ile 0.503 ve 0.551), sol inferior frontal girusta (alan 11)
ise yas ile kortikal aktivitede gucli negatif korelasyon (r = -0.539) vardi. Ancak bu
diizeylerde p > 0.05 oldugundan testin dogruluk gticti diistik bulundu.

Kontrol grubunda, sol talamusta (alan 7) yas artis1 ile kortikal aktivite arasinda guclu
negatif korelasyon (r =-0.689, *p = 0.028) tespit edildi. Sag suplementer motor alanda (alan
3) ve sag insulada (alan 6) da yas-kortikal aktivite arasinda benzer sekilde ters yonde guclt
korelasyon (sirast iler degerleri -0.524 ve -0.573 ) bulundu, ancak p > 0.05 oldugu icin testin
dogruluk gtict dusukto.

HASTALIK SURESI - KORTIKAL AKTiVITE DEGIiSIK LiK LERI

RRMS grubuna dahil olgularin hastalik streleri ile kortikal aktivite arasindaki iligki
degerlendirildiginde, sag slperior frontal girusta (alan 8) ve sag presantral girusta (alan 1)
hastalik stiresi arttikca, azalan kortikal aktivite arasinda gucli korelasyon bulundu (sirasi ile r
=-0.620, *p = 0.032 ver = -0.566, p > 0.05).

KIS grubunda, hastalik siresi artis1 ile sag siperior temporal girusta (alan 11) kortikal
aktivitede gucli korelasyon gosteren (r = 0.747, *p = 0.033) artis saptandi. Sagda postsantral
girusta (alan 2), inferior frontal girusta (alan 10), solda ise anterior singulat girus (alan 5) ve
superior tempora girusta (alan 11) hastalik siresi ile paralel gucli korelasyon gosteren
kortikal aktivite artiglar1 izlenmistir (r degerleri sirasi ile 0.651, 0.578, 0.542, 0.554 ve p
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degerleri > 0.05). Sag insulada (alan 6) ise yas artis1 ile gucli korelasyon (r = -0.699, p >
0.05) gosteren azalan kortikal aktivite tespit edildi.

EDSS SKORU —KORTIKAL AKTiVITE DEGIiSIK LiIK LERI

RRMS grubunda, EDSS skoru ile kortikal aktivite arasindaki iliski degerlendirildiginde
sag presantral girusta (alan 1) ve sol inferior frontal girusta (alan 10), EDSS skoru ile kortikal
aktivite arasinda ters yonde guclu korelasyon (sirast iler =-0.532, r = -0.504) bulundu, ancak
p > 0.05 oldugu icin testin dogruluk gtict dusukto.

KIS grubunda, sag presantral girusta (alan 1) ve sag middle frontal girusta (alan 9)
EDSS skorundaki artisa paralel kortikal aktivitede artista guclt korelasyon (her iki alaniginr
= 0.715, *p = 0.046) bulundu. Ayrica sagda suplementer motor alanda (alan 3), anterior
singulat girusta (alan 5) ve superior temporal girusta (alan 11) EDSS skoru ile paralel
kortikal aktivitede artista guclt korelasyon ( sirast iler = 0.552, r = 0.597, r = 0.651), sol
stperior frontal girusta ise EDSS skoru ile kortikal aktivitede azalmada guiclii korelasyon
tespit edildi. Ancak bu dizeylerde p > 0.05 bulundugundan korelasyonun dogruluk derecesi
distikti,

ALINAN TEDAVI —KORTIKAL AKTIiVITE DEGISIiK LiK LERI

KIS grubunda immiinomodiilatér veya immiinosupresif tedavi alan olgu bulunmazken,
RRMS grubunda 7 hasta immunomodulator, 2 hasta immunslipresif tedavi alirken, 3 hasta bu
tedavilerden hicbirisini almiyordu.

RRMS grubunda imminomodulator alan-almayan hastalar arasindaki kortikal aktivite
skorlart karsilastirilchiginda, sol postsantral girusta (alan 2) imminomodulator aanlarda,
alamayanlara gore anlamli (*p = 0.012) artmis aktivasyon bulundu.

Immiinosupresif tedavi alan ve almayan hastalar karsilastirildiginda, sagda posterior
singulat girusta (alan 4) imminosupresif tedavi alanlarda, almayanlara gore kortikal
aktivasyon anlamli olarak (*p = 0.032) daha disik bulundu.

RRMS grubunda tedavi almayan hastalar ile immuinomodulator veya immunosupresif
tedavi alan hastalarin kortikal aktivite skorlar1 karsilastirildiginda, sagda posterior singulat
girusta (alan 4) hichir tedavi almayan hastalarin, tedavi alan hastalara gore kortikal aktivite
degerleri anlamli olarak (*p = 0.013) yuksek bulundu.
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Tablo 10: Gruplara, yas, hastalik siresi ve EDSS skoruna gore ve RRMS hastalarinda

yapilan tedaviye gore fMRG’ de saptanan kortikal aktivite degisiklikleri (Mavi ile isaretli

olanlar istatistiksel olarak anlaml1 bulunmuslardir).




4.3. Olgu Ornekleri
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Kontrol grubunda sol talamus' daki aktivite (z-skoru = 8.6).
Sol talamus daki aktivite kontrol grubunda, RRMS grubu ile kiyaslandiginda anlamli olarak

yuksek bulundu (*p = 0.022).
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- RRMS olgusunda sol primer motor korteks deki aktivite (z = 12.5).

- Ayrica solda suplementer motor alan ve stperior frontal girus ile bilatera postsantral girudarda da

aktivasyonlar izlenmektedir.
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OLGU-5: 49y, Kadin, RRMS
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b)
Ayni olguya ait fMRG imajlarinda;

- (a) sol superior frontal girusta kontrol ve KiS grubundan daha yilksek aktivite degerleri bulundu.
- (b) sag presantra girusa RRM S grubunda, kontrol grubuna gore daha yiksek aktivite degerleri bulundu.
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Ayni olguya ait fMRG imajlart;

- (8) KIS grubunda, sag postsantral girusta dlgiilen aktivite degerleri, RRMS ve kontrol grubundan daha
yiiksek bulundu. KIS-RRMS gruplar: arasindaki bu fark istatistiksel olarak da anlamliyd: (*p = 0.021).

- (b) KIS grubunda, sol anterior singulat girusta dlgiilen aktivite degerleri, RRMS grubundan anlamli
olarak yuksek bulundu (*p = 0.025).
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OLGU-7: 30y, Kadin, KiS

e p——
iR BOLE inslpris
#live mombec 3.

E

trusr correlation
Add-Eubtraek
E-seare

v
¥

; Ijl..l.l:il dilay
e _ 3

. Ortalama yas 25,7 olan KIS grubunda, sol middle frontal lobda yas artis1 ile giiclii korelasyon gosteren
kortikal aktivite artig1 bulundu (r = 0.731, *p = 0.04).
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5. TARTISMA

Bu calismada MS hastaligin iki farkli subtipi olan KiS ve RRMS' te motor-task ile
iliskili olusan kortikal aktivasyon paternlerini ve bunlarin arasindaki farklari, ayrica bu
kortikal yanitlarin yas, hastalik siresi, klinik skor ve tedavi sekliyle olan iliskileri

arastirilmistur.

Calismamizda RRMS ve KIS gruplarinda yas, hastalik siiresi ve EDSS skorlari
acisindan anlamli fark bulunmustur ki bu patolojik sirecin dogal seyrini yansitmaktadir. MS
genellikle geng yetiskinde KiS olarak baslar ve hastalarin biyiik bolimiinde tekrarlayan
ataklar ve remisyonlarla seyreder. Dolayisi ile hastalar KiS ‘den birkag yil sonra RRMS
tamsi airlar. Tekrarlayan ataklar ise kalici fonksiyonel kayiplara, dolayisi ile daha yuksek
EDSS skorlarina neden olmaktadir (42).

Kortikal aktivite derecelerine baktigimizda ¢alismamizda RRM S grubunda, motor task
ile sol pre ve postsantral girus ile *sol stiperior frontal girusta en fazla aktivite artis1 oldugu
belirlendi. Kontralateral pre- ve postsantral giruslar motor hareketten sorumlu primer
bolgelerdir, dolayisi ile her ¢ grupta da motor task sirasinda en fazla aktivite gosteren
alanlardi. Sol superior frontal girus, pre-supplementer motor alan olarak da bilinir ve
karmasik ve gorsel islere (tasklara) hazirlik ve planlama asamasinda etkili goriinmektedir. Bu
alamin stimulasyonu ile motor aktivitede yavaslama ve hareketin sonlanmasi sbz konusudur
(78). Aktivasyon calismalarinda pre-suplementer motor alamin, hareketin planlanmasinda,
suplementer motor alanin ise planlanmis hareketin motor aktiviteye donustirilmesinde etkili
oldugu gosterilmistir (79). Saglikli kisilerde sadece karmasik gorev (task) ile aktive olan bu
alanlarin, RRMS hasta grubunda basit motor hareket sirasinda da aktive olmasi, SSS deki
patolojik siirecin sonucunda motor goérevin yeni veya karmasik olarak algilanmasina veya
artmig dikkat bozukluguna bagli olabilir. MS hastalarinda, basit motor gorev ile primer motor
alanlarin disinda karmasik, daha fazla planlama ve el becerisi isteyen hareketlerle iliskili
sekonder ve suplementer motor alanlarin aktivasyonu daha Once yapilan birgok fMRG
calismasinda da gosterilmistir. Rocca ve arkadaslarinin, nérolojik defisiti olmayan RRMS
hastalar: Uzerinde yaptiklar: galismalarinda, benzer sekilde bilateral supplementer motor alan,
singulat motor alan, Silvian fissiirde ve kontralateral intrapariyetal sulkusta artmig aktivasyon
saptadilar (80). Bu aanlarin timi normal kisilerde dikkat, koordinasyon, planlama ve el
becerisi gerektiren motor gorevlerle aktive olmaktadir (81,82).
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Wegner ve arkadaslarinin 60 RRMS ve SPMS hastasi Uzerinde yuritigu baska bir
calismada da benzer sekilde bilateral pre- ve postsantral giruslar, inferior ve superior frontal
girus, insula, singulat girus gibi primer olmayan motor alanlarin artrus aktivasyonu sz
konusuydu (83). Arastirmacilara gore basit motor hareketlerle bu ikinci plandaki (sekond-
line) motor alanlarin aktivasyonu, kortikal motor alanlardaki yaygin hasari kompanse eden
Onemli adaptif mekanizmalar olabilecegi gibi, bu hasta grubunda sik gorilen azalmis kas
guci ve dikkat bozuklugundan dolayi, basit bir hareketin ‘’daha zor’” gerceklestirilmesine de
bagl1 olabilecegini 6ne stirmektedirler (83).

Rocca ve arkadaslarinin KIS hastalar: tizerinde yaptiklar: bir baska calismada ise
bilateral superior frontal girus aktivasyonunun kisa siirede MS'e progresyon riskini
arttirdigim gosterdiler (84) .

Calismamizda KIS grubunda en fazla aktiflesen alanlar; kontralateral pre- ve post
santral girus ve ipsilateral postsantral girus olarak tespit edilmistir. Sensorimotor korteksin
bilateral aktivasyonu ttmoérler, Parkinson hastaligi, konjenital hemipleji ve inme gibi SSS
nin bircok patolojisinde gorilebilir (85,86,87,88). iskemik inme hastalarinda, sensorimotor
korteksin bilateral aktivasyonu iskemik lezyonun lokalizasyonu ve biyukligt yam sira,
klinik iyilesme dercesi ile iliskili bulunmustur (89). Ayrica MS hastalarinda ipsilateral
sensorimotor  kortikal aktivitedeki artis hastaligin  patolojik yUukini yansitan, T2'de
gorilebilir lezyon derecesi, klinik 6zurltlik derecesi ve motor yolaklardaki lezyon sayisi ile
de korelasyon gostermektedir (90,91,92). Boecker ve Ehrsson’un calismalarinda, normal
kisilerde ipsilateral sensorimotor korteksin el hareketlerinin kontrolt ve daha karmasik motor
tasklarin gergeklestirlmesinde etkili oldugnu gosterilmistir (93,94). ipsilateral sensorimotor
korteksin aktivasyonu, ¢ok degisken mekanizmalarla olusan ve 6zellikle motor yolaklar
etkileyen SSS hasarint kompanse eden, ortak adaptif mekanizma gibi gorinmektedir (92).

RRMS ve KIS gruplart arasindaki aktiviteleri karsilastirdigimizda 6lglilen Z-skoru
degerleri KIS grubunda; sagda postsantral girusta (alan 2) ve solda anterior cingulat girusta
(dlan 5) anlamli olarak yiksek bulunmustur. ipsilateral postsantral girustaki artmis
aktivasyon yukarida da bahsedilen azalmis lateralizasyonun gosterges olabilir ve KIS gibi
hastaligin ¢cok erken donemlerinde bile motor yolaklardaki hasar1 gosterdigi distntlebilir.
Anterior singulat girus, singulat motor alamn bir pargasidir ve primer motor korteks ve
medulla spinalise dogru uzanan direkt yansimalari vardir. Anterior singulat girustaki

noronlarin motor hareketin baslatilmas: ve kontrolinde 6nemli rolt vardir (70). Bu
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alanlardaki artmus aktivite, KIS grubunda hastaliga bagli azalan dikkat ve motivasyon
sireglerini yansitiyor olabilir. RRM S hasta grubunda sag postsantral girustaki azalan aktivite,
belli bir asamadan sonra kompensatuar mekanizmalarin tikenme noktasina gelmesi ile

Onceden aktif alanlarin inaktivasyonunu yansitabilir.

Literatirde hastaligin farklh klinik subtiplerini karsilastiran ¢cok az ¢alisma mevcuttur.
Rocca ve arkadaslary; hastaligin farkli klinik subtipleri arasindaki aktivite degisikliklerini
inceledikleri calismalarinda, KiS-saglikli kontrolleri, KiS-6zirlilugii olmayan RRMS
hastalarini, 6zurlultgl olmayan RRM S-orta derecede ozirlultgu olan RRMS, orta derecede
ozUrltlugl olan RRMS-SPMS hastalarindaki kortikal aktiviteleri karsilastirmslardir. KiS
grubunda kontralateral sensorimotor korteks, 6zirltligli olmayan RRMS hastalarinda ise
bilateral suplementer motor aan aktivitesini anlamli olarak artmis olarak tespit etmislerdir
(77). Bu danlardaki aktivite degisiklikleri bizim ¢alismamizda anlamli olarak farkl: degildi.
Bu bizim RRMS hasta grubumuzdaki 0Ozurlilik derecesinin daha yiksek olmasindan
kaynaklanmyor olabilir. 12 RRMS hastasindan dokuzunda EDSS skoru 1,5 ve uzerindeydi,
dolayisi ile bahsedilen calismadaki orta derecede Ozurltligih olan RRMS grubuna
uymaktayd:. Rocca nin calismasinda KiS ve orta derecede ozirluliigii olan RRMS hasta
gruplar1 direkt olarak karsilastirilmamust.

Calismamizda RRMS ve kontrol gruplart kiyaslandiginda, sag talamusta anlamli
derecede azalmis aktivite saptanirken, sag presantral girusta gozlenen, yaklasik ¢ kat fazla
olan aktivite degisiklikleri istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. Lee ve arkadaslarinin
yaptig1 calisgmada basit bir motor gorev ile RRMS hastalar1 ve kontrol grubunda,
kontralateral ve ipsilateral sensorimotor korteks ve supplementer motor alanda aktivite
artiglart saptanmistir. Bu alanlardaki ortalama aktiviteler arasinda fark bulunmadigi, ancak
T2 lezyon yuku arttikca ipsilateral sensorimotor aktivasyon da artis oldugu gortlmistir(90).
Wegner ve arkadaslarimin ¢alismasinda ise, RRMS hasta grubunda bilateral pre- ve post-
santral girus, inferior ve superior frontal girus, insula, singulat girus ve ipsilateral talamusta
anlamli olarak daha fazla aktivite saptanmistir (83). Reddy ve arkadaslarimin, 9 RRMS ve
SPMS hastasi Uzerinde yurUttikleri calismalarinda, hasta grubunda ipsilateral premotor
korteks aktivitesinde 5 kata varan artis saptanmistir, ayrica bu artis aksonal hasarin derecsini
yansitan N-asetil aspartat seviyeleri ile de korele bulunmustir (95). Bizim calismamizda da,
RRMS hasta grubunda, ipsilateral sensorimotor korteksteki artrmis aktivasyon gorulmustar.
Hemisferik lateralizasyonda azalma olarak da bilinen bu mekanizmanin motor sistemdeki

farkli nedenlerle olusan hasari kompanse eden ortak bir yol oldugu distnilmektedir (95).
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Transkallosal liflerin kesintiye ugramasi sonucunda, interhemisferik kallosal baglantilarin
hasara ugramasi ve premotor korteks tizerindeki inhibitdr etkilerin ortadan kalkmasi, aksonal
filizlenme ve yeni sinapslarin formasyonu ipsilateral sensorimotor korteksteki artnus
aktiviteden sorumlu tutulan mekanizmalardir (96).

Daha oOnce vyuridtulen bir ¢ok calismada, RRMS hasta grubunda ipsi ve/veya
kontralateral talamusta artmuig aktivite saptanmustr  (77,83,97). Bu bulgu bizim
calismamizdaki ipsilateral talamik aktivitedeki azalma ile uyumsuzdu. Talamusun motor ve
somatosensorial  kortekse olan c¢ok sayidaki baglantist sayesinde, motor hareketi
programlama, surdiirme ve kontroltinde 6nemli rol vardir (98). Talamustaki artmis aktivite,
MS in beyin dokusunda olusturdugu hasar sonucunda, basit gorevierin karmasik ve daha
fazla koordinasyon gerektiren bir gorev olarak algilanmasindan dolay: olustugu yorumunu da
beraberinde getirmistir (77). Ancak bu konuda muhtemelen daha fazla calismaya ihtiyag

vardir.

Calismamizda KIS ile kontrol grubu arasindaki kortikal aktivite farkliliklar:
degerlendirildiginde; KiS grubunda 6lguilen kortikal aktivite degerleri, kontrol grubuna gore
sag postsantral girusta (alan 2) yaklasik 2.5 kat fazlaiken, bu fark istatistiksel olarak anlamli
bulunmamistir (p > 0.05). Ancak bunun hasta grubunun kictkligl nedeniyle, istatistiksel
olarak anlamli olmasa da énemli bir bulgu oldugu dilstinulmiistir. Ipsilateral postsantral
girustaki artmis aktivite Pantano ve arkadaslarinin, tek hemiparezi atagi geciren hastalarda
yaptiklart fTMRG c¢alismasinin sonuglar: ile uyumludur (99). Bu hastalarda ipsilateral
sensorimotor korteksin yan sira, ipsilateral lateral premotor korteks, inferior pariyetal lobul
ve insila, kontralateral inferior pariyetal lobulde kontrollere gore anlamli fazla aktivite
gozlenmistir. Filippi ve arkadaslarimin calismasinda ise KIS grubunda kontralateral
sensorimotor korteks, sekonder somatosensorial korteks ve inferior frontal girusta kontrollere
gore anlamli fazla aktivasyon sdz konusuydu (100). Benzer sekilde Rocca nin ¢alismasinda
da, KiS hastalarinda kontrol grubuna gore, kontralateral primer sensorimotor kortekste ve
kontralateral inferior frontal girusta artmus aktivite meveuttu (77). Bizim calismamizda KiS
grubunda son iki calismada tespit edilen kontraateral sensorimotor korteks aktivasyonu
saptanamamistir. Bu durum hasta grubumuzun kiiguk olmasindan kaynaklanabilir.

Daha once saglikli kisilerde yapilmis PET ve fMRG calismalarinda yasla birlikte
motor-task ile iligkili aktivasyon degisikliklerin varligi rapor edilmistir. Ward' in
calismasinda saglikli bireylerde kontralateral postsantral ve presantral, singulat girus ile
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ipsilateral superior frontal girusta yas ile artan aktivite tespit edilmistir (101). Hutchinson ve
arkadaglar1 caligmalarinda, basit motor hareket sirasinda kontralateral primer sensorimotor
korteks ve premotor aanda yasla beraber azalan aktivite bulmuglardir. Kontralateral
suplementer motor alan aktivitesi ise yasla beraber artmaktayd: (102). Callauti ve
arkadaglarinin calismalarinda ise ipsilateral superior frontal korteks aktivitesinde yasla artan
aktivasyon bulunmustur (103). Bizim calismamizda kontrol grubunda yasla beraber
kontralateral talamusta azalan aktivasyon saptanmistir. Y ukardaki ¢alismalardan anlasilacag:
gibi yasla beraber motor harekette gorevli bircok alanda aktivite dagisiklikleri tespit
edilebilir, ancak ortak bir patern belirleyebilmek icin muhtemelen iyi yontem kullanilan daha
fazla galismaya ihtiyag vardr.

Calismamizda, RRM S hasta gubunda bilateral postsantral giruslar ve sol supplementer
motor alan aktivitesinde yasla anlamli azalma, KIS grubunda ise sol middle frontal girus,
ipsilateral postsantral ve superior frontal girusta yasla artan aktivite saptanmistir. KiS
grubundaki bulgular Hutcinson ve Wardin ¢alismalarinda saptanan ipsilateral superior frontal
girusun aktivasyonu ile uyumlu bulunmustur (101,102). Dolayisi ile hastaligin erken
evrelerinde yasla ilgili degisikliklerin normal Kisilerle parallelik gosterdigini tahmin
edebiliriz.

Literatirde, MS hastalarinda yas-motor task iligkili aktivite degisikliklerini inceleyen
tek bir calismaya rastlanmistr. 56 RRMS olgusunda yapilan cok merkezli fMRG
calismasinda, hem kontrol hem de RRMS hasta grubunda yasla ipsilateral inferior frontal
girusta, pre-santral girus ve talamusta anlamli aktivite artigi saptanmistir. MS grubunda
bunlara ilave olarak bilateral superior temporal giruslar, serebellar hemisferler ve singulat
giruslarda yasla artan aktivite bulunmustur, ayrica hichir alanda yasla azalan aktivite tespit
edilememistir (83). Bizim calismamizda saptanan bilateral postsantral ve kontralateral
suplementer motor alan aktivitesindeki azalma, yas ile beraber etki gosteren hastalik slresi,
irrevirsible dagisikliklerin birikmesi ve artmis disabilite gibi faktorlere sekonder, olusan
degisiklikleri yansitabilir.

Calismamizda hastalik siresi uzadikca RRMS'li hastalarda ipsilateral presantral ve
superior frontal girusta azalan aktivite saptanmustir. Wegner ve Cicarreli ‘nin ¢calismalarinda,
hastalik siresi ve EDSS skoru gibi klinik parametrelerle aktivasyon patenleri arasinda
anlaml1 iliski saptanamamustir (83,103). KIS hastalarinda, hastalik siiresi uzadikca ipsilateral

SUperior temporal ve postsantral girusta, solda ise anterior cingulat ve superior temporal
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girusta artan aktivite soz konusuydu. Pantano ve ark. nin yaptig1 ¢calismada da benzer sekilde,
hastalik sliresi uzadikca ipsilateral sensorimotor alanlarda artmis aktivite tespit edilmistir
(99). Marshall ‘1n stroke hastalar1 Gizerinde yUrittiigi calismasinda, patolojik olaydan sonra,
ipsilateral  motor kortekse meydana gelen artmis aktivasyonun, zamanla azaldigi
gosterilmistir (88). Bu bulgu da RRMS hasta grubundaki bulgularla uyumludur. Ilk klinik
ataktan sonra ipsilateral sensorimotor korteksin aktivasyonu ile motor sistemdeki hasar
kompanse edilmektedir, bu mekanizmanin belli bir asamadan sonra tikenmesi veya daha
farklt bolgelerin devreye girmes sonucunda, tarif edilen alanlarda aktivitenin azalmasim
aciklayabilir.

Calismamizda RRM S li hastalarda yuksek EDSS skoru, sag postsantral ve sol inferior
frontal girusta azalms aktiviteyle iliskili bulunmustur. KiS grubunda yilksek EDSS skoru ile
sag postsantral ve middle frontal girustaki artmis kortikal aktivite arasinda gugli korelasyon
oldugu saptanmistir. Ayrica sag suplementer motor alanda, anterior cingulat ve superior
temporal girusta, EDSS skoru ile anlamlt artis oldugu goralmuistur. Sol stperior frontal
girusta ise EDSS skoru ve aktivite arasinda negatif yonde guclu korelasyon tespit edilmistir.
Reddy ve ark.min calismasinda yiksek EDSS skoru ile ipsilateral motor ve premotor
kortekste ve inferior pariyetal lobulde artan aktivite saptanmustir (91). Bu bulgu bizim KiS
hastalarinda saptadiklarimizla uyumludur. Diger iki calismada ise aktivasyon paternleri ile
EDSS skorlar1 arasinda anlaml iliski tespit edilememistir (83,103).

Immiinomodiilatér tedavi alan RRMS hastalarinda almayanlara gore sol postsantral
girusta anlamli artmus aktivasyon bulunmustur. Immunosupresif tedavi alanlarda ise
almayanlara gore, sagda posterior singulat girusta kortikal aktivasyon anlamli olarak daha
disUk bulunmustur. Herhangi bir tedavi almayan RRMS hastalarinda ise, tedavi alan gruba
gore sagda poderior singulat girusta kortikal aktivite yiksek bulunmustur. Literatirde
hastalarin aldiklar: tedavi tipi ile kortikal aktivite iligkisini arastiran herhangi bir ¢calismaya
rastlanmamistir. Degisik tedavi tiplerinin kortikal aktivasyon paternleri Gzerindeki etkilerini
anlayabilmek icin ¢cok daha biytk hasta gruplarim kapsayan, guclit metodolojik planlama
gerektiren calismalara ihtiyag vardir.



6. SONUC

Bu calismada, M S hastalarinda SSS *de olusan hasara kars1 normal fonksiyonlarin en
iyi sekilde slrdurdlmesini saglayan, adaptif mekanizmalarin devreye girdigini gosteren
calismalarla paralel bulgular bulunmustur. KIS grubunda ipsilateral postsantral girusta,
RRMS grubunda ipsilateral presantral girusta saglikli kontrollere gore artmis aktivite
saptanmustir.  Ipsilateral sensorimotor korteksin  aktivasyonu, SSS'nin  farkl orijinli
patolojilerinden sonra olusan ortak kompensatuar bir mekanizmadhr. Bu yanit1 KiS grubunda
gozlemlemis olmamiz, hastaligin ¢ok erken evrelerinde bile hasara karsi adaptasyonun
basladigim gostermektedir.

RRMS hasta grubunda en fazla aktive olan alanlar arasinda, basit motor harekette
gorevli olmayan sol superior frontal girus da yer almaktaydi. Bu bulgular hastaligin ilerleyen
dénemlerinde biriken hasara bagli, basit motor gorevlerin yeni veya daha karmasik olarak
algilandigina isaret etmektedir.

Hastalik siiresi ile paralel olarak KIS grubunda ipsilateral aktivitede artis, RRMS hasta
grubunda ise azalma tespit edilmistir. Bu bulgular belirli bir asamadan sonra adaptif
mekanizmalarin tukenme noktasina ulasip, bazi alanlarin aktivitesinde azalma olabilecegini
gostermektedir.

Tedavi sekli ile sag posterior singulat alan aktivitesinde anlamli degisiklikler tespit
etmemize ragmen bu konuda daha tutarli ve belki de klinik pratikte uygulanmirligi olan

sonuclar elde etmek icin cok daha genis ve iyi planlanmis ¢calismalara ihtiyag vardir.
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EK-1: Etik Kurul Onay Formu
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Bifgilerinizi ve geregini arz ederim.

DOKUZ EYLUL UNIVERSITES] TIP FAKULTESI DEKANLIGING,

Etik Korulumuzun 22 Mayis 2008 tarih ve 1001272008 no.lu toplantisinda: 2072008
Protokol  numarali  Radvodiagnostik  Anabilim  Dals
Prof Dr.Emel ADA'min proje yéneticisi, Aras.GérDr Taner CELIK in sorumlusu |
| ofdugu, “Multple Skleroz (MS) hastalarinda motor uvaranlara kary, bevinde |
{olugan aktivite defisillilderinin MMRG ile deferlendivilmesi™ isimli projede:
Bilgilendirilmis Omam Formunda (BOF) 6-e  maddesinin  gerefiinin - verine
getirilmesinden sonra projenin uvgulanmasinda ek agudan sakinea vokour. [

Katlanlarin ov birligi ile karar verilmigtir

Prof. Dr.Taner CAMSARIT
Klinik ve Laboratuvar Arastirmalan
Etik Kurul Baskam

NOT: Projede vapilan dilzeltmelerin metin ipinde bold karakter kullanilarak vapilmas:
| projenin incelenmesi apsindan saghkh olaczkzr,

Ogretim  Ovelerinden |

Tek 0232 41222 54
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EK—2: Bilgilendirilmis Olur Formu Ornegi

BILGILENDIRILMIS OLUR FORMU

Multipl Skleroz (M S) beyin ve omuriligin bir hastahgidir.

MS, genellikle genclikte baslayip yasam boyu stiren bir beyin ve omurilik hastaligidir.
Bulasict degildir. Baz1 kisilerde kalict 6zurlulUkler olusturabilir. Bazi Kisilerdeyse kisinin
kendisinin bile ayirt edemeyecegi kadar hafif sorunlara neden olacak sekilde sinirl kalir.

MS de “Atak’ denilen ve gecici kétilesme donemleri ile kendini gosteren klasik bir gidis
sekli vardir. Daha ileri yasta baslayan, sinsice artarak, bedensel islevlerde kayiplar yaratan
bir diger sekli de mevcuttur. Bunun gibi birbirinden oldukca farkli 6zellikler gosteren baska
cesitleri de mevcuttur.

MS de ortaya ¢ikan belirtilerin timi bedenin sbz konusu boliminin yonetiminden
sorumlu olan beyindeki bir merkezin veya bedenin bu merkezle iletisimini saglayan beynin
icindeki ya da omurilikteki yollarin etkilenmesinin sonucudur.

Manyetik Rezonans Goéruntileme (MRG) MS tamsinda sk basvurulan bir
yontemdir.

Manyetik Rezonans (MR), adinin bas harflerinin Turkcge okunusu ile “Em ar” diye bilinen bir
inceleme yontemidir. MR sayesinde beyne ait birgok giz agikliga kavusmustur.
Manyetik Rezonans (M R) incelemes sirasinda viicuda réntgen isini (sua) uygulanmaz.
Bu yuizden rontgen isinlarimin tagichg1 sakincalar: da tasimaz.
MR Incelemes sirasinda viicut bir zarar goérmez.

MR Incelemesinin sakincal oldugu durumlar:
—Bedenine daha 6nce yapay metal parcalar yerlestirilmis olanlar, miknatis giicliyle bunlarin
yerlerinden oynamalari olasi oldugundan MR yaptiramazlar. Gergi MR teknigi gelistikten
sonraki yillarda uygulanan biittin yapay vicut eklentilerinin (Protez) niteligi degistirilmis,
dogrudan metal icermeyen sekle dontsttrtlmislerdir.
—Kalp pili takilmig olanlarin, miknatisin guctyle pil etkilenebileceginden, MR incelemesi
yaptirmasi kesinlikle yasaktir.
—Ayrica kredi kartlar1 ve elektronik saatler gibi nuknatis guciinden etkilenebilecek biittin
gereclerin, MR aletinin (Miknatisin) bulundugu ortama sokulmamasi onerilir.

Fonksyonedd MRG (fMRG): Gunimizde insan beyninin sinirsel faaliyetlerinin
haritalanmasinda ve bircok hastaligin beyinde olusturdugu fonksiyon degisikliklerin
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arastirilmasinda kullanmilan ve yayginlasmaya baglayan yeni bir yontemdir. Blood oxygen
level dependent (BOLD) fMRG ise sinirsel aktivite sonrast beyine giden kan oksijen
seviyesindeki degisikliklerden faydalanarak beyindeki aktivite alanlarimn gosteren bir
inceleme yontemidir. Bu inceleme yonteminde damardan verilen, “Boya’ ya da
“Kontrast Madde” diye amilan maddeler kullamilmamaktadir. Dolayia ile ilaca bagh
olusabilecek yan etki riski yoktur.

Fonksiyonel MRG incelemesi sirasinda sesli veya 1sikli uyaran takiben 20-30 saniye
sire ile el parmaklarina agma-kapama seklinde hareket ve 20-30 saniye sire ile dinlenme
seklinde 8 er defa arka arkaya gorev (task) yaptirilmasi planlanmaktadir. Bu amagla yaklasik
10 adet MS hastaligimin bir formu olarak kabul edilen klinik izole sendrom, 10 adet atakl:
(relapsing-remitting) MS tanili olgu ve kontrol grubu olarak benzer yas ve cinsiyetteki 10
adet normal olguya BOLD fMRG tetkiki yapilmasi planlanmaktadir.

fMRG inceleme siiresi ortalama olarak 15-20 dk. kadardir. incelemenin niteligine gore
daha kisa ya da daha uzun surebilir. Bu streyi olabildigi kadar hareketsiz gegirmek
gorintinun kalitesinin bozulmamasi icin gereklidir. Hareket edildiginde bazi incelemelerin
tekrar edilmesi gerekebilir.

Bu katildigimiz calisma bilimsel bir arastirmadir. Bu arastrmamin amaci MS
hastaliginin erken ve geg evrelerini yansitan MS hastaliginin iki farkl: gesidi olarak kabul
edilen Klinik izole Sendrom ile Atakli MS hastalarinda fonksiyonel MRG’ deki hareketle
iliskili beyindeki aktivasyon bolgeleri arasindaki farkliliklari, fonksiyonel degisiklikleri ve
sinirsel hasara karsi beyinde olusan uyum ve yanmiti arastirmay: planlamaktayiz. Bu
calismadan elde edilecek sonucglar bu asamada sizin tedavi Sirecinizi etkilemeyecektir.
Ancak bu calismalar MS hastaliginin beyinde olusturdugu fonksiyonel bozukluklarin ve
cevap mekanizmalarimn aydinlatilmasim  saglayabilir, hastaligin  tedavi ve izlem
yontemlerinin gelismesine yardimc olabilir.

Bu calisma garasnda uygulanacak tetkiklerin ve arastirma ile ilgili
gerceklestirilecek diger islemlerin masraflar: size veya guivences altinda bulundugunuz
resmi ya da 6zel hicbir kurum veya kurulusa 6detilmeyecektir.

Bu arastirmada yer almamz nedeniyle size hicbir 6deme yapilmayacaktir. Bu
arastrmada yer almak tamamen sizin isteginize baghdir. Arastirmada yer amayi
reddedebilirsiniz ya da herhangi bir asamada arastrmadan ayrilabilirsiniz; bu durum

herhangi bir cezaya ya da hicbir sekilde sizin zararimza yol agmayacaktir. Arastirmanin
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sonuglar: bilimsel amagla kullamlacaktir; ¢calismadan gekilmeniz ya da arastirici tarafindan
¢ikarilmamz durumunda, sizle ilgili tibbi veriler gerekirse bilimsel amagla kullanilabilecektir.

Size ait tim tibbi ve kimlik bilgileriniz gizli tutulacaktir ve arastirma yayinlansa bile
kimlik bilgileriniz verilmeyecektir, ancak arastirmanin izleyicileri, yoklama yapanlar, etik
kurullar ve resmi makamlar gerektiginde tibbi bilgilerinize ulasabilir. Siz de istediginizde
kendinize ait tibbi bilgilere ulasabilirsiniz.

(Katzlimcinin/Hastanin Beyani)

Yukarida yer alan ve arastirmaya baslanmadan Once gonulliye verilmesi gereken
bilgileri okudum ve sozlii olarak dinledim. Aklima gelen tim sorular arastirmaciya sordum,
yazil1 ve s0zlU olarak bana yapilan tiim agiklamalar: ayrintilariyla anlamis bulunmaktayim.
Calismaya katilmay: isteyip istemedigime karar vermem icin bana yeterli zaman tanindi. Bu
kosullar altinda, bana ait tibbi bilgilerin gbzden gecirilmesi, aktariimasi ve islenmesi
konusunda arastirma yurdttclsine yetki veriyor ve sbz konusu arastirmaya iliskin bana
yapilan katilim davetini higbir zorlama ve baski olmaksizin gonullt olarak kabul ediyorum.

Bu formun imzal1 bir kopyasi bana verilecektir.
Katilimecinin,

Adi-Soyad:

Adresi:

Tel.-Faks:

Tarih ve imza

Velayet veya vesayet altinda bulunanlar icin veli veya vasinin,
Adi-Soyadh:

Adresi:

Tel.-Faks:

Tarih ve imza

GOr igme tamginin,

Adi-Soyadh:

Adresi:

Tel.-Faks:

Tarih ve imza:

Aciklamalari yapan ar astirmacinin,

Adi-Soyadi: Dr. Taner Cdlik

Gorevi: Arastirmagorevlis (Asistan Doktor)

Adresi: DEUTF Radyodiagnostik AD Narlidere - izmir
Tel: 023241259 01

Tarih ve imza:
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Ek-3: EDSS (Kurtzke's Expanded Disability Status Scale, Kurtzke' nin Genisletilmis
Yetersizlik Durum Skalas)

Fonksiyonel Sistemler (FS)

Piramidal Fonksiyonlar

0. Normal.

1. Anormal bulgular mevcut; ancak hastada bir sakatlik hali yok.

2. Hastada minimal sakatlik hali var.

3. Hafif veya orta derecede paraparezi veya hemiparezi; veya siddetli derecede

monoparezi.

4. Belirgin paraparezi veya hemiparezi; veya orta derecede kuadriparezi; veya
monopleji.

5. Kuadriparezi.

V. Bilinmeyen.

Serebellar Fonksiyonlar

0. Normal.

1. Anormal bulgular mevcut; ancak hastada bir sakatlik hali yok.

2. Hafif ataksi.

3. Orta derecede govde veya ekstremite ataksisi.

4. Tum ekstremitelerde siddetli ataksi.

5. Hastanin koordine hareketleri ataksi nedeniyle yapamamasi.

V. Bilinmeyen.

X. Eger kuvvet kaybi (piramidal fonksiyonlarda 3 veya daha yukar1 derecelerde ise)
serebellar muayeneyi etkiliyorsa, muayene derecesinden sonra yazilir (6rn: 2.X).

Beyin Sap: Fonksiyonlar:

0. Normal.
1. Nistagmus hari¢ muayene bulgular: var; ancak hastada semptom yok.
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2. Orta derecede nistagmus veya beyin sap: tutulumuna ait hafif sakatliklar.

3. Siddetli nistagmus, belirgin ekstraokuller kas gugsizligt veya diger kranial sinirlerin
orta derecede bozuklugu.

4. Belirgin dizartri veya beyin sapina ait diger belirgin sakatliklar.

5 Yutma veya konusma yetersizligi.

V. Bilinmeyen.

Duyu Fonksiyonlar:

0. Normal.

1. Bir veyaiki ekstremitede sadece vibrasyon veya sekil ¢cizmede azalma.

2. Bir veya iki ekstremitede dokunma veya agri1 veya pozisyon duyularinda hafif azalma
ve/veya vibrasyon duyusunda orta derecede azalma veya U¢ veya dort ekstremitede
sadece vibrasyon duyusunda azalma.

3. Bir veya iki ekstremitede dokunma veya agri veya pozisyon duyularinda orta azalma
ve/veya vibrasyon duyusunun tam kaybi veya ti¢ veya dort ekstremitede dokunma veya
agri duyusunda hafif kayip veyatiim proprioseptif testlerde orta derecede kayip.

4. Bir veya iki ekstremitede dokunma veya agri1 duyularinda belirgin kayip velveya

vibrasyon
duyusunun tam kaybi; veya ikiden fazla ekstremitede dokunma veya agri duyularinda

orta
derecede kayip ve/veya proprioseptif duyularda siddetli kayip.

5. Bir veya iki ekstremitede tam duyu kaybi veya basin altinda kalan vicut bélimlerinin
blyuk kisminda dokunma veya agri duyularinda ileri derecede kayip velveya
proprioseptif duyularda tam kayp.

6. Basin altinda kalan vicut bolumlerinde duyularin tam kaybu.

V. Bilinmeyen.

Barsak ve Mesane Fonksiyonlar:

0. Normal.

1. Hafif derecede idrar yapmada zorluk, sikisma sonucu idrar kagirma veya idrar
retansiyonu.

2. Orta derecede idrarda duraksama, sikisma sonucu idrar kagirma, mesane veya barsak
retansiyonu veya nadir idrar inkontinansi.

3. Sik idrar inkontinansi.
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4. Neredeyse sabit kateterizasyon gereksinimi.
5. Mesane fonksiyonunun kaybi.
6. Barsak ve mesane fonksiyonunun kaybi.

Gormeile flgili (Optik) Fonksiyonlar
0. Normal.
1. Duzeltilmis gorme keskinliginin 20/30’ dan daha iyi ve skotomun olmasi.

2. Skotomlu kot gozun dizeltilmis gorme keskinliginin 20/30 ile 20/59 arasinda olmasi.

3. Kotl gozde genis skotom veya gorme alaninda orta derecede kayip olmasi, ancak

diizeltilmis gorme keskinliginin 20/60 ile 20/99 arasinda olmasi.

4. Ko6tl gozde gorme alaminda belirgin azalma ve dizeltilmis gorme keskinliginin 20/100

ile 20/200 arasinda olmasi veya 3. Madde ve iyi gozdeki gbrme keskinliginin 20/60

veya altinda olmasi.

5. Kot gozde gorme keskinliginin 20/200'Un altinda olmasi veya 4. Madde ve iyi

gbzdeki duzeltilmis gorme keskinliginin 20/60 veya altinda olmasi.
6. 5. Madde ve iyi gozdeki gbrme keskinliginin 20/60 veya altinda olmasi.
V. Bilinmeyen.
V1. 0-6. Maddeye temporal soluklugun eklenmesi.

Serebral veya Mental Fonksiyonlar

0. Normal.

1. Sadece mizag degisikligi (Skoru etkilemez).
2. Mental durumda hafif gerileme.

3. Mental durumda orta derecede gerileme.

4. Mental durumdaileri derecede gerileme (orta dereceli kronik beyin sendromu).

5. Demans veya ileri dereceli kronik beyin sendromu.
V. Bilinmeyen.

Diger Fonksiyonlar

0. Bozukluk yok.

1. MS'eait diger norolojik bozukluklar.
V. Bilinmeyen.
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Skorlar

0: Normal norolojik muayene. Tum FS skorlar1 O (Sadece serebral FS 1. Derece olahilir).

1.0:
1.5
2.0:
25

3.0:

3.5:

4.0:

4.5:

5.0:

5.5:

Sakatlik yok. Sadece bir FS' de 1 mevcut (Serebral harig).

Sakatlik yok. Birden fazla FS de 1 mevcut (Serebral harig).

Bir FS'de minimal sakatlik hali mevcut (Bir FS 2, digerleri O veya 1).
iki FS de minimal sakatlik hali mevcut (iki FS 2, digerleri O veya 1).

Bir FS de orta derecede sakatlik hali (Bir FS 3, digerleri 0 veya 1) veya ¢ veya dort
FS de hafif sakatlhik (Ug-dort FS 2, digerleri O veya 1).

Bir FS de orta derecede sakatlik (3) ve Bir-iki FS de 2 veya iki FS de 3 veya bes
FS de hafif sakatlik (digerleri O veya1).

Bir FS'de 4 (Digerleri O veya 1).

Daha dusik FS skorlar1 var, ancak hasta guniin 12 saatinden daha uzun sirede

yarcdhimsiz kendi islevlerini yerine getiremiyor, yardimsiz ve dinlenmeksizin ancak
500 metre yuruyebiliyor.

Bir FS'de 4 (Digerleri 0 veya 1), ancak hasta gunun bir kisminda yardimsiz tim
islevlerini yerine getirebiliyor, yardimsiz ve dinlenmeksizin 300 m yuriyebiliyor.
FS'lerde daha dusuk skorlarin kombinasyonu var, ancak yukaridaki islevleri yerine
getiremiyor.

Yardimsiz ve dinlenmeksizin ancak 200 metre yurilyebiliyor. Sakathik nedeniyle
gunluk aktivitelerinde bozulmavar.

Bir FS'de 5, Digerleri O veya 1.

FS'lerde daha dusik skorlar var, ancak 4.0'daki 0Ozelliklerden daha koétusini
yapabiliyor.

Yardimsiz ve dinlenmeksizin ancak 100 metre yurilyebiliyor. Sakathik nedeniyle

gunlik

aktivitelerinde bozulma var.
(Bir FS'de 5, Digerleri 0 veya 1. FS lerde daha dustik skorlar var, ancak 4.0 daki
Ozelliklerden daha k6tusini yapabiliyor.)
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6.0

6.5:

7.0:

7.5:

8.0:

8.5:

9.0:

: Dinlenerek veya dinlenmeksizin 100 metre yurtyebilmek icin, aralikli veyatek tarafl
sirekli yardimci alete (baston, vs) gereksinimi var.

(iki veya daha ok FS 3'ten yilksek)

Dinlenmeksizin 20 metre yurtyebilmek igin, strekli iki tarafli1 yardimc alete (baston,
vs) gereksinimi var.

(iki veya daha ok FS 3'ten yilksek)

Yardimla dahi 5 metreden fazla yiriyememe. Tekerlekli sandalyeye bagimlidir;
ancak standart tekerlekli sandalyeyi glinde en az 12 saat kendisi hareket ettirebilir.
(Birden fazla FS 4’ ten fazla veya piramidal sistem tek basina 5)

Birkag adimdan fazla yuriiyememe. Tekerlekli sandalyeye bagimlidir. Transfer igin
yardima gereksinimi vardir. Tekerlekleri dondurebilir, ancak gunin biyutk kisminda
standart tekerlekli sandalyeyi kullanamaz. Motorlu tekerlekli sandalyeye gereksinimi

vardrr.
(Birden fazla FS 4'ten fazla)

Esas olarak yataga ve sandalyeye bagimlidir. Fakat gintn bir kisminmi yatak disinda
gecirebilir.  Gunluk bakimim yapabilir. Genelde kollarim etkin bir sekilde
kullanabilir.

(Birkag FS 4’ Gin Ustinde)

Esas olarak gunin c¢ogunu yatakta gegiriyor. Kollarim bir miktar etkin olarak
kullanabiliyor. Gunluk bakiminin bir kismini yapabiliyor.

(Birkag FS 4’ Gin Ustinde)
Y ataga bagiml1. Iletisim kuramiyor ve yemek yiyemiyor.

(Cogu FS 4’ in Ustinde)

9.5: Y atagatam bagimis. iletisim kuramiyor. Y emek yiyemiyor ve yutamiyor.

(FS'lerin hemen hepsi 4’ iin Gstiinde)

10.0: MS' e bagli 6luim.

EDSS belirlenirken FS puanlarindan yaralanilir. Parantez igindeki FS puanlar: sadece
yol gbstermek igindir. Asil puanlamaklinik duruma gore yapilir.
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