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1. GIRIS

Multipl skleroz (MS), siklikla geng eriskinlerde goriilen, santral sinir Sistemi
(SSS) beyaz cevherini multipl lokalizasyonda etkileyen, demiyelinizasyona, sklerotik
plak formasyonuna ve SSS atrofisine yol agan kronik bir hastaliktir (1-3). Etyolojik
neden tam olarak bilinmemekle birlikte otoimminite, cevresel ve genetik faktorler
sorumlu tutulmaktadir. Hastaligin klinik seyrinde beyin ve spinal kord beyaz cevherinde
ortaya cikan inflamatuar plaklar, multifokal norolojik defisitlerle kendini gosteren
hastalanma ve iyilesme dénemlerinin birbirini izledigi ataklara sebep olur (4).

MS'de kesin tani biylk 6nem tasir. Cunki dogru tan1 hem hastaligin seyrine
etkili olabilen imminomoddulatér ve imminsupresif tedavilerin uygulanmasina hem de
hastanin hastaligi hususunda bilgilendirilmesine imkan verir. Genis klinik spektruma
sahip olan MS hastalig1 i¢in giinliikk pratikte kullanilan tamiya yardimeci laboratuar
yontemleri, Manyetik Rezonans Goéruntileme (MRG), beyin omurilik sivist (BOS)
incelemeleri ve bazi norofizyolojik testlerdir (5, 6). MRG ile MS hastaligindaki
demiyelinizan lezyonlar tam olarak goérunttlenebilir (2). MS tanisini destekleyen beyin
MRG bulgular;; lgten daha fazla beyaz cevher lezyonunun varligi, lezyonlarin
blaydkliginin 6 mm den fazla olmasi, periventrikiler, korpus kallozum ya da
infratentorial yerlesimli olmalart ve uzun aks: lateral ventrikille dik oval sekilli
lezyonlar olmalaridir (7).

MS hastaliginin etyopatogeneziyle iliskili en yeni hipotez olarak kronik
serebrospinal vendz yetmezlik (CCSVI) 6ne siiriilmiistir. CCSVI’nin MS hastalarinda
BOS akim dinamikleri ilizerine etkisini gosteren bazi ¢calismalar yapilmistir. Yapilan bu
caligmalarda MS hastalarinda faz kontrast manyetik rezonans goriintiilleme (FK-MRG)

ile akuaduktus serebriden gecen BOS akiminin belirgin azaldigi rapor edilmistir (8-10).
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BOS akim fizyolojisi ve patolojilerinin FK-MRG yontemiyle arastirilmasi
Ozellikle son yirmi yilda hiz kazanmistir. Cok yavas akimlara bile oldukg¢a duyarli olan
bu yontem ile ilgili ¢alismalar ventrikiiler sistem, subaraknoid bosluklar ve spinal
kanalin yani sira akimin en diizenli seyir gosterdigi akuaduktus serebri gibi yapilar
tizerinde yogunlasmustir (11-17). FK-MRG ile ¢alisilmis ilk patolojiler kommunike ve
obstruktif hidrosefali, Chiari malformasyonu ve araknoid Kistlerdir (18).

Biz de bu ¢alismamizda MS hastalarinda BOS akim dinamiklerini FK-MRG ile
degerlendirerek hastaligin etyopatogenezindeki roliinli ve aktif-kronik dénemdeki

hastaligin ayirici tanisina katkisini belirlemeyi amagladik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Ventrikuler Sistem Embriyolojisi

Sinir sisteminin tiim yapilar1 ektodermden kdken alir. Embriyonel hayatin
liclincii haftasinin basinda notokord plaginin dorsal tarafindaki ektoderma kalinlagarak
noral plagi olusturur. Terlik bigcimindeki noral plagin kenarlari kalinlagsarak noral
katlantilar1 olusturur. Noral katlantilar arasinda kalan oluga ise ndral oluk denir. Noral
katlantilar daha sonra birbirlerine dogru yaklasarak orta hatta birbirleri ile kaynasirlar.
Kaynasma gelecekte boynun olusacagi dordiincii somit bolgesinden baslar, sefalik ve
kaudal yonde devam eder. Bu olayin sonucunda néral tiip olusur. Ancak embriyonun
kaudal ve kranial ug¢larinda kaynasma daha ge¢ meydana geldiginden kranial ve kaudal
noroporlar yoluyla amniyon boslugu ile noral tiip arasinda gecici bir iliski kurulur.
Kranial néropor 25. glinde, kaudal néropor 27. ginde kapanir (19).

Noral tiiplin sefalik ucunda primer beyin vezikiilleri adi verilen ii¢ dilatasyon
ortaya cikar: (a) prozensefalon veya Onbeyin, (b) mezensefalon veya orta beyin, (c)
rombensefalon veya arka beyin. Embriyo 5 haftalik oldugunda prozensefalon,
telensefalon ve diensefalon olmak uzere iki bolimden ibarettir. Mezensefalon tek
parcadir. Rombensefalon da metensefalon ve myelensefalon olmak Uzere iki parcadan
olusur. Spinal kordun limeni olan santral kanal, beyin vezikullerinin lumeni ile
iligkilidir. Diensefalon boslugu 3. ventrikiil, rombensefalon boslugu 4. ventrikil, beyin
hemisferleri icindeki bosluklar da lateral ventrikiil olarak adlandirilir. Uglincii ve
dordunct ventrikiller birbirlerine mezensefalonun limeni ile baghdirlar. Bu limen
giderek daralir ve akuaduktus serebri (Sylvii) admi alir. Lateral ventrikiller de 3.

ventrikile foramen Monro ile baglanir (19).



Noral tlplin kapanmasindan kisa bir siire sonra pia materin ventrikil icine
invajine olmasiyla olusan koroid pleksus dncelikle 4. ventrikiilde daha sonra da sirasiyla

lateral ventrikillerde ve 3. ventrikiilde olusur (20).

2.2. BOS Fizyolojisi

BOS, koroid pleksus sekresyonlari ile kapillerlerden salgilanan sivi ile hiicresel
metabolik islemler sonucu olusan intersitisyel sivinin karigimidir. Erigkinde toplam 150
ml BOS bulunmaktadir. Bunun 75 ml’si spinal kord gevresinde, 25 ml’si ventrikiiler
sistem igerisinde, 50 ml’si ise kortikal sulkuslar cevresinde ve sisternler icerisinde
bulunmaktadir. Eriskinde BOS dakikada 0,3-0,4 ml salgilanmakta olup gunlik BOS
tiretiminin sabit ve yaklagik 500 ml kadar oldugu dustinilmektedir (21-23). Ancak
kantitatif MRG teknikleri BOS uretiminin sirkadiyen ritim gosterdigini, tiretimin saat
02.00’da maksimum, saat 18.00’da ise en az oldugunu ve ginlik BOS {retiminin
yaklagik 650 ml oldugunu gostermektedir (24). Lateral ventrikiller igerisinde olusan
BOS, foramen Monro araciligiyla 3. ventrikiile ve buradan da akuaduktus serebri
aracilifiyla 4. ventrikiile ulagsmaktadir. Foramen Magendi ve Luschka’lar ile BOS 4.

ventrikulden sisternlere ve servikal subaraknoid araliga gegmektedir (Resim 2.1).
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Resim 2.1. Intrakranial alanda BOS akim yolu ve yénleri (Sobotta’dan modifiye edilmistir).

BOS’un ventrikilosisternal hareketi ilk yapilan ¢aligmalarda “bulk flow” teorisi
ile agiklanmistir. “Bulk flow” teorisi 1960’1 yillarda Welch ve Friedman’in araknoid
graniilasyonlarin mekanik valf gorevi gordigini 6ne slirmesiyle ortaya ¢ikmistir (22).
Bu teoriye gore BOS koroid pleksuslarda yapilmakta ve araknoid granilasyonlarda
emilmektedir. BOS’un ventrikiiler sistemden araknoid granulasyonlara hareketini ve
emilimini saglayan giic BOS un tiretildigi yerdeki basincin emildigi yerdeki basingtan
hafifce ylksek olmasidir (23). Ancak akima duyarli MRG ¢alismalar1 BOS akiminin
pulsatil 6zellikte oldugunu, sistolde arteriyel kan akimi ile birlikte BOS un kraniokaudal
yonde, diastolde ise kaudokranial yonde hareket ettigini gostermektedir. Kardiyak siklus
boyunca net akim kraniokaudal yonde olmaktadir (24).

BOS’un %601 koroid pleksus tarafindan iiretilmekte olup %40’min ise beyin
kapillerleri veya ependim hiicreleri tarafindan dretildigi distiniilmektedir. Koroid
pleksus baglica lateral ventrikiillerin atrial duvarlarinin ependimal yilizeyleri boyunca, 3.
ventrikiil tavaninda ve 4. ventrikiiliin posterior-inferior duvart boyunca yerlesim
gostermektedir (23). Uretim fenestre koroid pleksus kapiller endotelinden ultrafiltrasyon

ve koroid pleksus epiteli tarafindan regiile edilen aktif sekresyon ile gerceklesmektedir



(24, 25). BOS basincindaki uzun siireli artis ve yaslanma BOS {iretimini
etkileyebilmektedir (26). Yapilan ¢alismalarda BOS iiretiminin yaslanmayla beraber
yaklagik %50 azaldigi gosterilmektedir (27).

Klasik bilgilere gére BOS’un emilim yeri olarak araknoid granulasyonlar
gosterilse de BOS baslica koroid pleksuslar olmak tizere santral sinir sisteminin kapiller
sisteminde Uretilmekte ve araknoid granilasyonlarla birlikte difftiz olarak santral sinir
sisteminin kapiller yataginda emilmektedir (28-34). Yapilan c¢alismalarda fetus
doneminde araknoid villus veya graniilasyonlar izlenmemistir. Dogumla birlikte
araknoid projeksiyonlar durada goriilmeye baslar ve bunlardan bazilari venler ile
iliskilidir. Infant dénemde araknoid villus ve graniilasyonlarin sayis1 artmaya baslar
(28). Bu nedenle gelisimin erken donemlerinde BOS emilimini araknoid
graniilasyonlarla agiklamak mimkin degildir. Ayrica araknoid granilasyonlarda
anatomik olarak higbir mekanik valf gosterilememistir. Lomber subaraknoid araliga
verilen radyoaktif isaretli albumin birka¢ dakika sonra kanda saptanir. Enjekte edilen
radyoizotopun %80-90’1 spinal kanaldan emilir ki spinal kanalda araknoid granilasyon
bulunmamaktadir. 24 saatlik 6lctimlerde radyoizotop maksimum diizeyde konveksitede
ve lumbosakral bolgede saptanmistir ve bu da bu alanlarda BOS dongusunin azalmis
oldugunu diistindiirmektedir (29).

Neonatal dénemde araknoid graniilasyonlarin yeni olugmaya baslamasi BOS
emiliminde alternatif yollarin oldugunu diistindirmektedir. Papoiconomou ve ark.
(2002)’nin koyunlar iizerinde yaptigi calisma neonatal dénemde BOS emiliminde
ekstrakranial lenfatiklerin rolu olabilecegini gostermektedir. Santral sinir sistemi
parankimi lenfatik damar icermemektedir. Ancak hayvan deneylerinde BOS’a enjekte
edilen isaretlenmis, radyoaktif proteinler ekstrakranial lenfatiklerde saptanmustir.
Enjekte edilen molekuller kraniumu bazi sinirlerin etrafindaki subaraknoid aralik
araciligiyla terk etmektedir. En 6nemli yol olarak ise kribriform tabakay1 gegen olfaktor
sinir gozikmektedir. Olfaktor sinir araciligiyla nazal mukozaya gelen BOS burada
lenfatik damarlar tarafindan emilmekte ve boyundaki lenf nodlar1 aracilig: ile plazmaya
donmektedir. Ayrica BOS’un kraniumu baska sinirler araciligi ile de terk ettigi
diistiniilmektedir. Bu goriis radyoaktif maddenin optik sinir ve vagus sinirinde de
saptanmasiyla desteklenmektedir (28).

Beynin BOS igerisinde yiiziiyor olmas1 onun agirligin1 %97 oraninda azaltmakta
ve Dbeyni mekanik hasarlardan korumaktadir. BOS ayrica mikrobesleyicilerin,

elektrolitlerin ve molekillerin beyin parankimine tasinmasinda gorev almaktadir (24,
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26). BOS beyin volim regilasyonu igin ozmolit kaynagidir ve ekstraselliiler aralikta
iyon degisimi igin tampon gorevi gérmektedir. Ayrica BOS’un temizleme fonksiyonu
oldugu da bildirilmistir. Buna 6rnek olarak serotonin ve dopamin yikim tiriinleri olan 5-
OH-indolik asetik asit ve homovalinik asitin koroid pleksus tarafindan absorbe edilmesi

ve araknoid villuslar tarafindan temizlenmesi gosterilebilir (24).

2.3. Normal intrakranial Hidrodinamikler

Monro-Kelly yasasina gore dort temel intrakranial bilesenin (beyin, BOS,
arteriyel ve vendz kan) hacimleri toplami sabittir. Bir bilesendeki hacim artis1 diger
bilesenlerde hacim azalmasina neden olur (35). Sistol sirasinda intrakranial arterlerin
ekspansiyonu ile birlikte ven6éz kanin dural vendz siniislere, BOS’un da foramen
magnumdan spinal kanala gecisi meydana gelir. Bu sekilde erken sistolik donemde
arterlerin neden oldugu sistolik ekspansiyon koprii venlerinin ¢ikiminda (dural siniise
katildig1 noktada) bir basiya neden olur ve bu da vendz siniislerde sistolik bir akim
olusturur. Basiya ugrayan vendz cikimlardan kaynaklanan vendz geri basing
kapillerlerin ventz tarafinda genislemeye neden olur. Ayni zamanda arteryel puls
dalgas: kapillerlerin arteryel tarafin1 agar. Bu sekilde beyin kapillerleri agik tutulur ve
total serebral vaskiler direng azalir. Ayrica kompliyant spinal dural keseden gelen geri
basing da venoz Cikimlarda hafif bir kompresyona neden olarak kapillerlerin diastolde
de yani tiim kardiyak siklus boyunca acik kalmasini saglar. Sistol ortasinda ise
zayiflamig arteriyel puls basinci beyin kapillerlerine iletilir ve bunun sonucu
ventrikiillere dogru beyin ekspansiyonu ve normal biiylikliikkte transmantle basing
gradyenti (transmantle basing stresi) olusur. Sistol sirasindaki ventrikiillere dogru olan
beyin ekspansiyonu ventrikiiller {izerinde basiya neden olur ve intraventrikiiler puls
basinci artar. Ventrikiiler sivi sikistiralamaz 6zelliktedir ve Paskal yasasina gore beyin
parankiminin yaptig1 basiya aynmi Olgiide karsilik vererek parankimal kompresyona
neden olur. Transmantle basing stresi her sistol sirasinda beynin ventrikiiller karsisinda
kompresyonu olarak aciklanabilir (30).

Arterler kompliyant 6zellikte olup elastik bir rezervuar gibi davranir. Sistolik
puls dalgast ile genisleyen arteryel duvar, puls dalgasindaki hidrolik enerjinin bir
kismin1 absorbe eder. Daha sonra bu enerji diastolde tekrar salinarak sabit kapiller akim
saglanir. Bu “Windkessel” mekanizmast olarak bilinir. Bu mekanizma ile pulsatil

arteryel akim siirekli ve hemen hemen hi¢ pulsatil 6zelligi olmayan kapiller akima



doniislir. Arterlerin ekspansiyonuna izin veren intrakranial kompliyans, Windkessel
mekanizmas1 i¢in vazgegilmez bir zorunluluktur. Windkessel mekanizmasi biiyiik
Olctde bir arteryel ekspansiyon ve hemen yok denecek dizeyde kapiller (beynin

ekspansiyonu) ekspansiyon ile karakterizedir (30).

2.4. BOS Akimini Etkileyen Faktorler ve Goriintiileme

Ventrikiiler sistem ve subaraknoid bosluk igindeki BOS sirkiilasyonunun;
uretim-emilim arasinda olusan basing gradyentinden, pulsatil arteryel kan akimi ve
beyin ekspansiyonu araciligiyla olusturulan basing dalgalarindan, ependimal silia
yoluyla ileriye dogru hareketinden, koroidal pulsasyondan, solunumsal degisikliklerden
ve vicut pozisyonundaki farkliliklardan kaynaklandigi ileri siirtilmistir. BOS
dolaniminda iki komponent ayirt edilebilir. Bunlar “bulk-flow” ve “pulsatile-flow” dur
(36-38).

Arteryel ve vendz akimlar arasindaki farkin meydana getirdigi serebral kan
hacmindeki degisimler BOS akimini olusturmaktadir. Arteryel kompartmanda
intrakranial kan hacmindeki degisiklikler; sistemik intrakranial kan basinci
degisiklikleri ve arterlerin elastisitesi ile yakindan iliskilidir. Vendz kompartmanda ise
intrakranial kan hacmindeki degisiklikler transmural basing ve vaskiler yatagin venoz
tarafindaki kompliyans ile iligkilidir (34).

Kranial kompartmanin rijit yapist nedeniyle kan, beyin ve BOS arasinda
senkronize bir iliski bulunmaktadir. BOS basincindaki kardiyak siklus iligkili
dalgalanma, kraniospinal aks i¢indeki BOS’un ileri-geri salinimi ile birliktedir. Sistolde
arteryel kanin net bir sekilde kraniuma akmasi ve beyin sapi ile diensefalonun kaudal
pulsatil hareketine neden olan bir basing dalgasimnin olusmasindan dolay1 kapali bir
sistem olan kalvaryum igindeki BOS basinci artar ve sistolde dogal olarak kraniokaudal
yonde bir BOS akimi olusur. Diastolde ise vendéz kanin kalvaryum disina ¢ikmasi
nedeni ile BOS basinci azalir ve diastolde kaudokranial yonde bir BOS akimi meydana
gelir. Bu akima diensefalonun kontraksiyonu ve dura materin elastikiyetine bagl
subaraknoid boslugun diastol esnasinda bir geri tepme reaksiyonu gdstermesi de katki
saglar. Iste BOS’un temelde kardiyak siklusdan kaynaklanan ve kardiyak siklusla
senkronize bir sekilde subaraknoid boslukta foramen magnumdan spinal kanal igine

dogru ileri-geri hareketine “pulsatile-flow” denilir (24, 29, 31, 36).



BOS’un koroid pleksuslarda tiretildigi yerden periferde absorbe olacag: araknoid
grantllasyonlara dogru olan akimima “bulk-flow” adi verilir. Temelde bu hareket
BOS’un iiretimi ve emilimi arasinda olusan basing gradyentinden kaynaklanir. Bu
diislik hizli ileri dogru olan bulk-flow, kardiyak siklusla iliskili olan pulsatile-flow ile
iist tiste ortiismektedir. Cok yavas olmasidan ve net akimin kiigiik bir komponentini
olusturmasindan dolayr FK-MRG ile gésterilen bulk-flow degil pulsatile-flow’dur (29).

Daha az olmakla beraber, solunumun da BOS akiminin ileri-geri olan hareketine
katkida bulundugu ileri siiriilmektedir. Inspiryum sirasinda epidural venler kollabe
olarak vendz doniis artar, dolayisiyla inspiryum kraniokaudal BOS akiminin
ilerlemesine katkida bulunur. Ekspiryum esnasinda ise, epidural venlerin distansiyonu
sonucu ters yonde, kaudokraniale dogru BOS akiminda bir artig s6z konusudur (37).

BOS sirkulasyonunun kardiyak siklusla iliskili olarak senkronize bir sekilde
hareket ettigi myelografi, ventrikulografi ve pnémoensefalografi gibi invaziv teknikler
ile gosterildikten sonra FK-MRG sekanslar1 EKG tetiklemeli kullanilarak BOS
dolanimindaki normal ya da anormal degisiklikler gosterilmeye calisilmistir. Bu
caligmalarda intrakranial subaraknoid bosluktaki BOS’un yaklasik olarak %60’ inin
sistol esnasinda foramen magnumdan servikal subaraknoid bosluk igerisine dogru yer

degistirdigi gosterilmistir (40).
2.5. Faz Kontrast MR Gorintileme

MR Anjiyografi (MRA) esas olarak anatomiyi degil, hareket eden yapilarin
fizyolojisini gosterir. Temelde hareketli yapilar Spin Eko sekansinda hipointens, buna
karsin Gradyent Eko sekansinda hiperintens olarak gériilmektedir. Bundan dolayt MRA
goruntisindn elde edilmesinde Gradyent Eko sekanslar1 kullanilmaktadir (36).

Sinyal kontrasti, incelenen hacimdeki duragan ve hareketli protonlarin
manyetizasyon farkindan elde edilir. Bu amagcla temelde Time of Flight MRA
(satirasyon yontemi) ve FK-MRA (¢ikartma yodntemi) olmak Uzere iki yodntem
kullanilmaktadir (41).

Time of Flight (TOF) tekniginde daha Onceden uyarilmis ve sinyal gucu
baskilanmig duragan dokular ile sinyal kaydi aninda inceleme alanina giren yeni spinler
arasindaki longitudinal manyetizasyon farki sinyali olusturmaktadir. Goriintiileme
baslamadan oOnce goriintiilleme alami i¢indeki hareketli ve duragan tiin protonlar

ansatlredir. Cok kisa TR ve TE degerleri kullanilarak ardi ardina RF pulsu



uygulandigindan  kesitteki  tim  protonlar  longitiidinal ~ manyetizasyonlarini
tamamlamakta, bir baska deyisle satlire olmaktadir. Satlire protonlar diisiik sinyal
olustururlar. Ancak hareketli yap1 ile birlikte kesite giren yeni protonlar satire
olamamakta ve hareketli yapilardan yiiksek sinyal kaydedilmektedir. Akim nedeni ile
hareketli protonlar surekli kesiti terk ettigi icin sature olamayacaklar, bu nedenle de
egilebilecek daha buyuk longitiidinal manyetizasyona sahip olacaklardir. Bu durum
akima bagli parlaklasma (flow related enhancement) olarak adlandirilmaktadir. Ortaya
¢ikan bu farkin biiytikligli vaskiiler sinyalin giictini belirler.

Kesiti terk edip baska bir kesite giren protonlar, bir 6nceki kesitte aldiklar
uyarilar nedeniyle, yeni kesit igerisindeki diger olusumlara gore faz farklilig
goOsterecektir. Bir manyetik alan gradyenti boyunca hareket eden protonlarin fazlari
degiskendir. Gradyent boyunca akmakta olan protonlar arasinda hiza bagli gelisen
transvers manyetizasyondaki faz degisikligi, FK-MRA tekniginin temelini
olusturmaktadir.

Bu teknik ¢ift eko esasina dayanmaktadir. Goriintiiler gradyent pozitif ve negatif
yonlerde iken g¢iftler halinde alinir, ilk eko harekete bagli kaybi ifade eden "dephasing"
dir. Bunun etkisi sonucu hareketli spinlerden sinyalsiz gorintiler elde edilir. ilk ekonun
ardindan ayni bdlgeye birincinin simetriginde ikinci bir selektif puls uygulanarak, bu
sefer hareketli spinlerdeki faz degisikligi sinyalli olarak kaydedilir. Yani hareketli
spinler transvers manyetizasyonda faz sifti gosterirler. Bu ikinci isleme ise "rephasing”
ad1 verilir. Boylece ilk 90°’lik RF pulsunu takiben, bipolar puls ile kesit igerisindeki
dipollerin fazlar1 belirlenir. Kaydedilen refaze ve defaze imajlar bilgisayar yardimi ile
birbirinden ¢ikarilir. Yani akimin kompanse edildigi faz imajlarindan, akima duyarli faz
imajlar1 ¢ikartilarak net faz sifti elde edilir. Sonug olarak, Uzerinde sadece incelenecek
olan akimin bulundugu, sabit yapilarin ise silindigi gorunttler elde edilir. Bu net faz
sifti, akim hizi ile dogru orantilidir.

FK-MRA tekniginin 6énemli bir 6zelligi de, sekansin belirli bir hiz araligina
duyarli olmasidir. Akimi kodlayan bipolar gradyent pulslart 6yle dizayn edilmeli Ki,
akimdaki maksimum hizin olusturacag: faz degisikligi 180 derecenin altinda olsun. Bu
degere hiz kodlama degeri denilmektedir (Velocity Encoding; Venc). Secilen Venc
degeri incelenen bolgedeki maksimum akimdan yiiksek olmalidir. Segilen Venc
gorunttlerdeki en ylksek akim hizini1 gosterir. Akim hizi daha fazla ise faz imajlarda
ters yonde kucuk intensiteler seklinde kodlanir (aliasing etkisi). Dolayisiyla maksimum

akim hiz1 ile yaklagik olarak ayni1 degerdeyse maksimum sinyal kaydi alinir. Akim hizi
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Venc’in iki katiysa o vokselden sinyal alinmaz. Sonug olarak damarlarda kesintiler
olusur. Venc ¢ok yiiksek secilirse diferansiyel sinyal biiytikliigl ¢ok diisuk kalir ve
sinyal giiriiltii oran1 diiser.

BOS akim dinamigi en iyi Kkardiyak tetiklemeli iki boyutlu FK-MRG ile
degerlendirilmektedir. Inceleme retrospektif veya prospektif kardiyak tetiklemeli olarak
elde olunabilir. Her iki teknikte de elde edilen veri “ortalama modulus image” (Refaz
gOrintii), “magnitude of complex diference image” (Magnitiid goriintii) ve “directional

phase difference image” (Faz goriintii) olarak ayr1 ayr1 gortintiilenebilir ve bu goérintiler

sine olarak izlenebilir (Resim 2.2).

Resim 2.2. FK-MRG ile refaz (a), magnitiid (b) ve faz (c) gorintuler.

Ortalama modulus imaj (Refaz gorintii); yiiksek kaliteli, akim kompanzasyonlu,
yalnizca in-flow (magnitude) bilgisi iceren gradyent eko T1 agirlikli goriintiilerdir. Faz
bilgisi icermezler. Anatomik yapinin degerlendirilmesi i¢in kullanilir.

“Magnitude of complex difference” imaj (Magnitiid goriintll); 3 ortogonal
primer kompleks ¢ikarma imajimnin birlestirilmesi ile elde edilir. Her bir imaj bir
vaskiiler yapida akim olup olmadig1 konusunda bilgi verir. Bu arka planin tamamen
suprese olmasi ve akim olan her pikselde mutlaka sifirdan biytk bir sinyal 6lgtlmesi ile
gerceklestirilir. Burada akim igermeyen dokulardan gelen sinyal tamamen baskilanmis,
olup sinyal alinan tiim pikseller akimi1 temsil etmektedir ancak bu goriintiilerde akimin
yonu ya da blyUkligi sdylenemez.

“Directional phase difference” imaj (Faz goriintli); ham verilerin iglenmesiyle
elde edilir. Secilen yonle ayn1 yondeki akim hiperintens (beyaz), ters yondeki akim ise
hipointens (siyah) olarak kodlanir. Akim olmamasi ara intensite (gri) ile karakterizedir
(Resim 2.3). Goriintiiniin net olmamasinin sebebi sinyalin biiyiikliigiinden ¢ok fazini

gostermesindendir. Bu imaj tipi ‘aliasing’e ¢ok duyarlidir ve uygun kodlama yapilmazsa
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yanlig sonugla akim yonii ters algilanabilir. Elde edilen hiz ve yon bilgileri kullanilarak
hem sayisal hem de grafiksel sonuclar elde edilir. Dolayisiyla faz goriintiiler diger

sekanslara gore daha fazla bilgi verir.

Resim 2.3. Serebral akuaduktta kraniokaudal (a) ve kaudokranial (b) akimin faz goriintiileri.

Her iki yontemde de kardiyak tetikleme EKG veya parmak pletismograf ile
gergeklestirilebilir. Ancak BOS akiminin fazi, kullanilan yonteme baglh olarak kardiyak
siklus fazina gore degisir. Parmak pletismograf ile parmakta sistol kalpteki sistolden
400-500 msn sonra izlenmektedir (40-44).

Prospektif tetikleme: Sinyal toplanmasi EKG’deki R dalgasi ile baslar, yaklasik
50-75 msn siirer ve bir sonraki R dalgasindan 200 msn once biter. TR ve dolayisiyla
sine gorunti sayisi, R-R arasindaki siireye baglidir. R-R arasindaki son 200 msn’lik siire
boyunca BOS akimi degerlendirilemez. Bu prospektif 6l¢iimiin dezavantajlarindan
birisidir. Bu siire boyunca BOS akimi kranial yondedir. Elde edilen gorunttler sistol
agirhiklhidir.

Retrospektif tetikleme: Tarama baglatilmadan 6nce hastanin ortalama kalp hizi
belirlenir. Tarama yapildiktan sonra elde edilen goriintiiler retrospektif olarak hastanin
kalp atim hizina gore bir kardiyak siklus boyunca yerlestirilir. Her siklus i¢in yapilan
6lglim sayis1 operator tarafindan belirlenebilir. TR, R-R siiresinden bagimsizdir ve tim
kardiyak siklus boyunca gorintiileme imkani vardir. Bir kardiyak siklus boyunca net
akimin sifir oldugu varsayilir ve bu da arka plan faz hesaplamasinin diger teknige gore
daha dogru bir sekilde olmasini saglar. Sifir akim varsayimi1 akuaduktustaki strok volim

hesaplamasinda %35 hataya neden olmaktadir (44-46).
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FK-MRG ile akim hakkinda hem kalitatif (gorsel) hem de kantitatif (sayisal)
veriler elde edilmektedir. Bunun igin in-plane ve through-plane olmak tizere iki farkli
sekans gelistirilmistir. Kalitatif incelemede (in-plane) sadece akimin olup olmadigi,
akim varsa hangi yonde oldugu hakkinda bilgi elde edilir. Ancak ortaya c¢ikan
intensiteden akimin hiz1 hakkinda rélatif bilgi elde edilebilir. Kalitatif inceleme sekanst;
araknoid kistlerde subaraknoid mesafeyle baglanti olup olmadigmin arastirilmasinda,
Chiari 1 malformasyonu bulunan olgularda posterior fossa yapilarindaki BOS akim
patolojilerinin belirlenmesinde, 3. ventrikiilostomilerin patentliginin
degerlendirilmesinde, endoskopik akuaduktoplasti sonrasi akuaduktal BOS akiminin
degerlendirilmesinde kullanilmaktadir. Kantitatif incelemede ise (through-plane)
maksimum akim hizi ve ortalama voliim gibi degerler elde edilebilir. Bu sekans
oOzellikle kranial MR incelemelerinde serebral akuadukt akimi hakkinda bilgi edinmek
icin kullanilmaktadir. Akimin kantifikasyonu igin kullanilan sekans kalitatif inceleme
icin kullanilan sekanstan daha uzundur.

Akuadukttan gecen akim normalde bifaziktir. Her kardiyak siklusta hem kranial
hem de kaudal yonde akim vardir. EKG tetiklemesi aninda yani grafigin zaman
komponenti sifirdayken akim kranial yone dogrudur. Bundan hemen sonra kranial
yonde pik yapar, daha sonra kaudale dogru yer degistirir ve kaudal yonde pik yapar.
Siklusun sonuna dogru tekrar kranial yonde akim olur. Normal sartlarda net kranial ve
kaudal akim neredeyse birbirine esittir, aradaki fark sadece birkag mikrolitredir. Ancak
bu durum patolojik sartlarda degiskenlik gosterebilir (47).

BOS akim analiz programina aktarilan faz, refaz ve magnitid goruntuler
sayesinde akim, aksiyel planda hem kalitatif hem de kantitatif olarak degerlendirilir.
Kalitatif ¢alismada pozitif yon kraniokaudal oldugu i¢in bu yondeki akim yiiksek, aksi
yondeki akim ise diislk sinyalde izlenir. Kantitatif ¢alismada ise goruntiler akuadukttun
yerini daha iyi belirlemek amaciyla uygun boyutta biyutulerek tam akuaduktusa denk
gelecek ve beyin dokusu alan dis1 birakilacak sekilde ROI (region of interest) gizilir
(Resim 2.4).
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Resim 2.4. Serebral akuadukta tam denk gelecek sekilde ROI ¢izimi.

Serebral akuadukt dar bir yap1 oldugundan ROI ¢izimiyle ilgili teknik guglikler
yasanabilmektedir. Eger alan sadece akimin oldugu piksellerden segilmeyip statik beyin
dokusu da alana dahil edilirse normalden diislik pik sistolik akim hiz1 sonuglar1 elde
edilir. Ayni durum ROT’nin gerekenden kiigiik se¢ildigi durumlar i¢in de s6z konusudur.
Buna ek olarak akuadukt stenozu bulunan hastalarda akuaduktun proksimal kesimi daha
dar iken distal kesimi goreceli olarak korunmus izlenir. Dolayisiyla akim dlglimlerinde
standart olarak en genis kesim olan ampulla bolgesinin kullanimi ortaya ¢ikabilecek
hatalarin azaltilmast ve BOS dinamiklerindeki normal ve patolojik degisikliklerin
anlasilmasi agisindan onemlidir (48). Bunun icin bu kesimden akuadukta dik olarak

gegen yari aksiyel faz goriintiileri elde edilir (Resim 2.5).

Resim 2.5. Akuadukttan dik olarak gecen yar1 aksiyel planin belirlenmesi.

Her kesit icin bu amaca yonelik olarak ayri ayri ROI belirlemek dogru
sonuglarin elde edilebilmesi agisindan 6nemli bir noktadir. ROI ¢izildikten sonra kaudal

ve rostral yonlere dogru olan BOS akiminin bir kardiyak siklus boyunca zamana kars1
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ortalama hiz, pik hiz, akim ve net akim grafikleriyle birlikte veri tablosu elde edilir.
Grafiklerde horizontal aksin iistiinde kalan alan pozitif (kraniokaudal), altinda kalan
alan ise negatif (kaudokranial) olarak degerlendirilir.

Ortalama hiz-zaman grafigi (Resim 2.6.a) serebral akuaduktta belirlenen kontur
icindeki alanda ortalama hizi verir. Akimin ydniine gére hem pozitif hem de negatif
komponentleri vardir. Pik hiz-zaman grafigi (Resim 2.6.b) yine serebral akuaduktta
belirlenen kontur igindeki maksimum hiz1 verir. Akimin tiirbiilan oldugu durumlarda
pik hiz ortalama hizdan belirgin sekilde yiiksek olabilir ancak laminar akim varliginda
genelde her ikisi de birbirlerine yakin degerlerdedir. Pik hiz egrisi secilen Venc
degerinin gergek pik hiza ne kadar uydugunu gostermesi agisindan Onemlidir. Eger
Venc belirgin sekilde diisiik sec¢ilmisse pik hiz egrisi artefakti olur. Egrinin tam tepe

noktasinda ani bir diisiis goriiliir.

Velocity vs Time Peak Velocities vs Tim

Time 9 Time
(ms) 3 {ms)

Slice Position: SP H31.6  Venc Adjustment-20: 20 Slice Position: SP H31.6  Venc Adjustment-20: 20

Resim 2.6. Ortalama hiz-zaman (a) ve pik hiz-zaman grafigi (b).

Akim-zaman grafigi (Resim 2.7.a) serebral akuaduktta belirlenen kontur icindeki
alanda ml/sn cinsinden akimi gosterir. Bu egri; ortalama hiz egrisinin ¢izilen akuadukt
alan1 ile ¢arpilmasi sonucu ortaya cikar. Egrinin pozitif kisminda kalan alan tek bir
kardiyak siklusta kraniokaudal yondeki BOS voliminu gosterirken, negatif kisminda
kalan alan kaudokranial yondeki voliimii verir. Bu egride verilen degerler ml/sn
cinsinden oldugu i¢in degerleri literatiirde kullanilan ml/dk cinsine ¢evirmek icin 60 ile

carpmak gerekmektedir.

15



Flow ¥s Time Net Flow vs Time
e

ce Position: SP H31.6 Venc Adjustment-20: 20

Resim 2.7. Akim-zaman (a) ve net akim-zaman grafigi (b).

Akim-zaman grafigine ortalama hiz-zaman grafigi entegre edilerek net akim
grafigi (Resim 2.7.b) elde edilir. Diger tiim grafiklerin aksine bu egri basladigi noktada
sonlanmaz. Bu egrinin son noktasi akuaduktun limeninden bir siklusta gecen toplam
volimu verir. R-R intervalinin suresi de dikkate alinarak dakikadaki atim sayist ile bir

atimdaki voliim garpilip dakikadaki voliimiin ne kadar oldugu hesaplanabilir (45-50).
2.6. Multipl Skleroz Hastahg:

MS, genellikle atak ve iyilesmelerle seyreden santral sinir sisteminin
demiyelinizan kronik bir hastaligidir (2). Spinal kord, beyin sapi, serebellum, serebrum
ve optik sinir gibi SSS’nin birgok boliimiinii etkilemekte olup periferik sinir Sistemini
etkilememektedir (51).

Hastalikla ilgili ilk tammlamalar 1800°1i yillara dayanmaktadir. Hastalikla ilgili
ilk bildiri 1824°te Olivier (52) tarafindan yapilmis; yasayan hastada ilk tan1 VVon Frerich
(53) tarafindan konulmustur. Hastaligin Kklasik tarifi, klinik ve patolojik bulgular: ise
Jean-Martin Charcot (54) tarafindan yapilmistir.

2.6.1. Epidemiyoloji

MS geng eriskinlerde daha sik gorilmekte olup baslangi¢ yasi siklikla 20-40 yas
arasi olarak bildirilmektedir. Ancak nadir olarak daha erken ve ge¢ baslangich bildirilen
vakalar da vardir (55). Kadin erkek orani 2/1 olarak saptanmistir (2).

MS tiim diinyada yaklasik 2,5 milyon insani etkilemektedir. Prevelans1 bolgelere

gore degismektedir. Ulkemizdeki MS prevelans: ve insidansi tam olarak bilinmemekle
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birlikte muhtemelen Tiirkiye orta risk grubundadir. Klinik gozlemlere gore prevelans
101.4/100.000 olarak bildirilmistir (56).

2.6.2. Etyoloji ve Histopatoloji

Bugiine kadar yapilan arastirmalara ragmen MS’nin nedeni halen tam olarak
bilinmemektedir. Cok sayida degisik hipotez ortaya atilmistir. Genetik yatkinligi olan
kisilerde g¢evresel ve immiin faktorler sonucu gelisen otoimmiin demiyelinizasyon
mekanizmas: en ¢ok kabul goren hipotezdir (57). Yapilan aile calismalarinda tek
yumurta ikizlerinde % 26, cift yumurta ikizlerinde ise % 2,5 diger kardeste goriilme
oran1 saptanmistir (7). Enfeksiyonlar, asilar, stres, meslek ve iklimler cevresel risk
faktorleridir (58).

MS’de ¢ok sayida, degisik boyutlarda, keskin smirli, yuvarlak, oval veya
diizensiz sekilli demiyelinizan lezyonlar (plaklar) goriilir. MS lezyonlari, nedbe ve
inflamatuar aktivitelerine gore kronik plak, kronik-aktif plak, akut plak ve golge plak
olmak Uzere 4 grupta incelenir (2). MS plaklarinin histolojisi hastaligin progresyon
evresi ile iligkilidir. Plaklar genellikle perivendz yerlesimli olup ven oval sekilli plagin
uzun ekseni boyunca ortasindan gecer (59). MS lezyonlarinda patoloji 6demden,
demiyelinizasyona ve aksonal kayba kadar degisir. Aktif donemde 6dem ve miyelin
hasarlanmast vardir. Miyelin yikimimin oldugu bu alanlarda fokal inflamatuar bir
reaksiyon mevcuttur. Kronik inaktif MS plaginda ise fibriler gliozis belirgindir.
Oligodendrositler ve akson yogunlugunda ileri derecede azalma meydana gelir. MS
lezyonlarinda akut donemde daha belirgin olmak {izere remiyelinizasyon goriilebilir
(60).

Lateral ventrikil gevresi (6zellikle nukleus kaudatus ve korpus kallozum arast),
4.ventrikiil taban1 ve tavani, optik sinir, pons, akuadukt ¢evresi ve medulla spinalis
plaklarin en sik izlendigi bolgelerdir. MS hastaliginda korpus kallosum tutulumu iyi
bilinmektedir. Korpus kallosum tutulumu, difiz ya da fokal atrofi veya intrensek

demiyelinizan lezyonlar seklinde olmaktadir (2).

2.6.3. Klinik ve Hastalik Seyri

MS lezyonlar1 santral sinir sisteminde serebral korteksten spinal korda kadar
herhangi bir yerde olabileceginden semptom ve bulgular da buna bagli olarak

degiskenlik gosterir. Hastalik seyri boyunca siklikla alevlenmeler ve remisyonlar
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goriiliir. Baslica semptomlar motor, duyusal, gorsel, serebellar ve otonom sinir
sistemine ait semptomlardir (7).

Uluslararas: bir komitenin 1996 yilinda yaymlamis oldugu c¢alismada hastalik 4
ana kategoride toplanmistir. Bunlar; relapsing remitting MS (RRMS), sekonder
progresif MS (SPMS), primer progresif MS (PPMS) ve progresif relapsing MS
(PRMS)’dir (61).

Olgularin %80-85’i RRMS olarak baslar ve % 44 orani ile MS’nin en sik
gorilen formudur. Ancak bu olgularin % 50’sinde 10 yil i¢inde, % 90-95’inde 25 yil
icinde sekonder progresyon gelisir. RRMS’de kadin erkek orani yaklagik 2/1°dir (61,
62).

MS hastalarinin yaklasik % 10-15’inde PPMS goriiliir. Hastalikta herhangi bir
diizelme izlenmeksizin siirekli ilerleyici bir gidis soz konusudur. PPMS’de baslangi¢
yas1 daha ileridir (40 yas civari) olup erkeklerde daha sik gortliir. Genellikle 6zurlulik
daha agirdir ve prognoz kotudur (7, 61, 63).

PRMS, en nadir grup olup MS’lerin % 5’ini olusturur. Siiperempoze ataklar
disinda PPMS’den ayirt edilemez. Ilerleyici gidise sahip hastalarda tabloya eklenen ve
belirgin duizelme ile sonuglanmayan ataklar izlenmektedir.

Hastalarin % 20’sinde iyi gidis s6z konusudur ve bu seyire benign MS adi
verilir. 11k belirtiler basladiktan 10-15 yil sonra hastalarda tam is giicii mevcut olup
bagimsiz hareket edebilmektedirler. Yalnmizca hafif belirtiler ile tiim hayatlarim
gegcirebilirler.

Nadiren akut fulminan seyir gosteren Marburg tip MS gorilir. Bu ender ve
malign tip hizli progresif ve fatal bir seyir gosterir (7, 61, 64).

Klinik olarak hastalar siklikla nérolojik semptomlarin baglamasindan haftalar
veya aylar once yorgunluk, kilo kaybi, kas ve eklem agrisi tanimlarlar. Norolojik
semptomlarin % 20’si dakikalar i¢inde, % 20’si saatler i¢inde, % 30’u bir veya birkag
gun icinde, % 20’si haftalar aylar i¢inde, % 10’u aylar-yillar i¢inde sinsi olarak gelisir.
MS tanisi alan hastalarda ortaya ¢ikan semptomlarin erkek ve kadindaki dagilimi ve
sikliklar1 Tablo I’de gosterilmistir (65).

Piramidal  sistem bulgulari: Ekstremite gilicsiizliigli en c¢ok goriilen
semptomlardandir. Motor sistemin tutulmasi hastalifin seyri sirasinda erken donemde
olusabilir, hatta paraparazi ilk bulgu olarak gorilebilir (66). Hastalarin yaklasik
yarisinda bir ya da birkag ekstremitede gii¢siizliik veya uyusukluk goriiliir. Spastik veya
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ataksik paraparazi, derin tendon reflekslerinde hiperaktiflik, Babinski bulgusu da
gorulebilir (65).

Serebellar sistem tutulumu: Serebellum, beyin sap1 ve vestibiiloserebellar yollar
bircok hastada etkilenir. Ataksi, dizartri, vertigo, bulanti, bas dénmesi bu tanimlanan
bolgelerin tutulumuna bagh goriilebilir (66). Nistagmus, ataksi ve istirahat tremoru
tigliisiine Charcot triad1 denir (65).

Kafa ciftlerinin tutulumu: Kafa ¢iftlerinin tutulmasina bagh olarak trigeminal
nevralji, fasial paralizi, isitme kaybi, hiperakuzi, hipoakuzi, yutma gicliglii gibi
semptomlar gorilebilir. isitme kaybi genellikle tek taraflidir (67). Geng eriskinlerde
gecici fasial anestezi veya trigeminal nevralji gortilmesi MS’yi akla getirmelidir (66).

Okdler bulgular: MS’nin zengin klinik bulgu ve belirtileri arasinda gorsel sistem
ve optik sinir tutulumuna ait olanlar 6nemli yer tutar. Bu bulgular baslangi¢c doneminde
veya hastaligin seyri sirasinda ortaya ¢ikabilir (66). Eriskinlerin % 25’inde baslangig
optik norit veya retrobulber norit seklindedir. MS’de ortaya ¢ikan gorsel sistem ile ilgili
bulgular gz kiresi ve retina tutulumuna, optik disk, optik sinir ve arka gorsel yollarla
ilgili patolojilere aittir. Bunlar arasinda iiveit, retinal liflerin yipranmasi, afferent pupilla
defekti, Argyll-Robertson pupili, paradoksal pupiller reaksiyon, optik sinir 6demi, optik
norit, primer optik atrofi ve gesitli gorme alani defektleri sayilabilir. Plaklarin kranial
sinir tutulumlarina goére ¢esitli okiiler motor bozukluklar (diplopi ve nistagmus) da
gorulebilir (68).

Karakteristik olarak saatler ya da glnler icinde retrobulber ndrit sonucu tam
veya kismi gorme kaybi gelisir. Bazi hastalarda her iki optik sinir ardi ardina veya ayni
anda etkilenir. Cift gérme ¢ogunlukla longitudinal fasikiil tutulumuna bagli olarak
gelisir. Geng eriskinlerde bilateral interniikleer oftalmopleji olmasi tan1 koydurucudur
(65).

Duyu bulgulari: Genellikle govdede, alt ve ust ekstremitelerde parestezi,
uyusukluk tanimlanir. Bulgular keskin smirlar ¢izmez, hasta bu duyu kusurundan
huzursuzdur. Sizlama, batma, ignelenme veya hipoestezi gibi duyu kusurlart MS’nin sik
goriilen baslangi¢ sikayetleridir. Boynun o6ne dogru egilmesi sirasinda sirtta boylu
boyunca elektriklenme hissi olabilir, buna Lhermitte belirtisi denir. Bu semptom tani
koydurucu degildir ama MS’yi kuvvetli diistindiirmektedir (66).

Otonomik fonksiyon bozukluklari: MS’de triner sistem bozukluklarma sik

rastlanmaktadir. Spinal kord tutulumuna bagl olarak idrar aciliyeti, sik idrara ¢ikma,
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idrar kagirma gibi mesane disfonksiyonlari, ozellikle gen¢ bayanlar ve orta yash
erkeklerde sik goriiliir. Erkeklerde bu semptomlara impotans da eslik edebilir (69).

Kogpnitif bozukluklar: MS’li hastalarda kognitif bozukluklar ilk defa 1877 yilinda
Charcot tarafindan tamimlanmistir (70). Yapilan noropsikolojik testlerde MS’li
hastalarin % 34-65’inde kognitif bozukluklarin oldugu gézlenmistir (67). Emosyonel
degisiklikler, 6fori, depresyon gibi duygu durum bozukluklari, bellek bozuklugu,
demans, konfiizyonel psikoz gorilebilir (65). MS’de kognitif degisikliklere yol agan
yapisal degisiklikler tam olarak agik degildir. Ventrikiiler genisleme, korpus kallozum
atrofisi, periventrikuler demiyelinizasyon derecesi kognitif bozuklukluklarin siddeti ile
iliskili bulunmustur. Fokal ya da diffiiz periventrikiiler ve kallozal demiyelinizasyondan
kaynaklanan kortikal-subkortikal veya kortikal-kortikal baglantilarin kesilmesi MS’deki
kognitif bozukluklarin en uygun agiklamasi olarak goriilmektedir (71).

Epilepsi: MS’li hastalarin % 2-3’tinde epileptik nobetler meydana gelmektedir.
Konviilzyonlar tonik klonik ya da parsiyel kompleks olabilir. Genellikle benign ve
gecicidir. Antiepileptiklere iyi yanit verir ya da tedavi gerektirmeyebilir (65, 67).

MS hastaliginda; erken, akut baslangic, kadin cinsiyet, ilk atagin optik norit
olmasi, epizodlar halinde duysal semptomlarin olmasi, ataklarin az dizabilite ile veya
dizabilite olmadan dizelmesi ve ilk yillarda atak sayisinin az, ataklar arasi surenin uzun
olmast iyi prognozlu oldugunu diisiindiiriir. Ge¢ baglangig, erkek cinsiyet, baglangigtan
itibaren progresif seyir, sik olan ve az diizelen ataklar, serebellar ve/veya motor

fonksiyonlarin etkilenmesi ise kotii prognozu isaret etmektedir (53, 72).
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Tablo I. MS hastalarinda semptomlarin dagilimu.

Semptomlar Erkek (%) | Kadin (%) | Total (%)
Sensoriyal kayip - ekstremiteler 25.1 33.2 30.7
Gorme kaybi 151 16.3 15.9
Motor (subakut) 10.4 8.3 8.9
Cift gérme 8.5 6.0 6.8
Gaita kagirma 8.3 3.2 4.8
Motor (akut) 4.2 4.4 4.3
Denge sorunu 4.0 2.5 2.9
Yiizde sensoriyal kayip 2.5 2.9 2.8
Lhermitte’s fenomeni 2.3 1.6 1.8
Vertigo 1.5 1.8 1.7
Uriner sistem sorunlar1 11 0.9 1.0
Ekstremite ataksisi 1.3 0.9 1.0
Akut transvers myelit 0.6 0.8 0.7
Agrn 0.8 0.3 0.5
Siniflandirilamayan semptomlar 2.5 2.6 2.5
Cok semptomlu baslangi¢ 11.9 14.5 13.7

2.6.4. Tam

MS hastalarinda tani; detayli 6ykii, dikkatli norolojik inceleme, MRG, BOS,

uyarilmis potansiyel (EP) incelemeleri ve kan testleri birlikte degerlendirilerek konur

(73). MS’nin goriintiileme bulgularinin ¢ok ¢esitli olmasi nedeniyle taniya gidisi

kolaylagtirmak ve standardize etmek amaciyla siniflama yoluna gidilmistir. GUnimuze

kadar gesitli smiflamalar 6nerilmistir. En ¢ok kabul edilmis ve uygulanmis olanlar;

Schumacher (1965), Rose (1976) ve Poser (1983) siniflamalaridir (74). Yapilan gesitli

caligmalarda Poser kriterleri ile daha biiyiik bir hasta grubuna tani konabildigi ve

ozellikle hastaligin erken donemlerinde Poser kriterlerinin digerlerine gére daha duyarh

oldugu ortaya konmustur (69, 75). Poser, atak sayisi, klinik bulgular, laboratuar

testlerini dikkate alarak MS’yi;
1- Klinik olarak kesin MS,

2- Laboratuar destekli kesin MS,
3- Klinik olarak olas1 MS

4- Laboratuar destekli olast MS olarak siniflamistir (74).




Bu tani kriterleri ic¢inde goriintileme bulgulart kullanilmamistir, ¢lnki o
zamanlar MRG yeni yeni tanida kullanilmaya baslanmisti. MRG lezyonlarin yasi ve
dagilimmin ortaya konmasinda yardimci olabilmektedir (73). 2001 yilinda klinik
bulgular ile MRG bulgularinin birlestirildigi McDonald kriterleri olusturulmus ancak
McDonald kriterlerinin de o6zellikle PPMS tanisinda bazi gigliklere yol agmasi
nedeniyle 2005 yilinda gézden gegirilmis ve duzeltilmis McDonald kriterleri olarak
yayinlanmustir (76). Son yayimlanan 6zelliklerine gére McDonald kriterleri tablo 1I’de
verilmistir.

MS i¢in mekanda yayilim MRG kriterleri: Barkhof ve ark. (77), Tintore ve ark.
(78)’na gore; 4 ana 6zelligin en az 3’in0n bir arada olmasi gerekir. Bunlar;

1. Kontrast tutan 1 lezyon veya 9 T2 hiperintens lezyon

2. En az 1 infratentorial lezyon

3. En az 1 jukstakortikal lezyon

4. En az 3 periventrikuler lezyon

Bir adet spinal lezyon bir adet beyin lezyonu yerine gecer.

MS i¢in zamanda yayiulim MRG kriterleri:

1. Tlk klinik olayin baslangicindan en az 3 ay sonra yapilan MRG’de ilk olayla
iliskili olmayan bir bolgede kontrast tutan lezyonun saptanmasi.

2. Ik klinik olaym baslangicindan en az 30 giin sonra yapilan MRG ile

kiyaslandiginda herhangi bir zamanda ortaya ¢ikan yeni bir T2 lezyonun saptanmasi.
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Tablo I1. Gézden gegirilmis McDonald MS tani kriterleri (76)

Klinik Atak Sayis1 Objektif Tami icin Gerekli Ek Veriler
Lezyon
2 veya daha fazla 2 veya daha | Ilave bilgi gerekmiyor.
fazla
2 veya daha fazla 1 MRG’de yeni lezyon veya pozitif BOS

bulgusu ile birlikte MRG’de 2 veya daha fazla
lezyon veya ikinci klinik atak

1 2 veya daha | MRG’de yeni lezyon veya ikinci klinik atak
fazla
1 1 MRG’de yeni lezyon veya pozitif BOS

bulgusu ile birlikte MRG’de 2 veya daha fazla
lezyon VE MRG’de yeni lezyon veya ikinci

Klinik atak
0 (Baslangigtan itibaren | 1 MS disiindiiren norolojik progresyon ile
progresif) birlikte retrospektif veya prospektif olarak
belirlenen 1 yil siiren hastalik progresyonu ve
asagidakilerden ikisi:

1- Pozitif beyin MRG sonucu (9 veya daha
fazla beyin lezyonu veya en az 4 beyin lezyonu
ve pozitif VEP)

2- MRG’de 2 spinal kord lezyonu

3- Pozitif BOS bulgusu

BOS Bulgulan

Klinik prezentasyon atipik oldugunda ve/veya MRG vyeterli destek
saglamadiginda BOS bulgular1 6nem tasimaktadir. Konsantre BOS 6rneginde (tercihen
izoelektrik fokuslama yontemi ile) yapilan elektroforezde oligoklonal bantlarin varhig:
vel/veya imminglobulin G (IgG) indeksinde artis taniya katki saglayan bulgulardir.
Vakalarin % 70’inde anormal intratekal IgG sentezi vardir. Kesin MS tanis1 almis
hastalarin % 90’indan fazlasinda oligoklonal bant gosterilmektedir. Oligoklonal bant
calismast hem BOS hem de serumda yapilmalidir. Ancak oligoklonal bantlar MS’ye
Ozgiin degildir. Ayrica hafif lenfositik pleositoz (<50/mm3) bulunabilir (2, 7, 79).

Elektrofizyolojik incelemeler [Uyarilmis Potansiyeller (EP)]

Elektrofizyolojik testler yiizeysel elektrotlar yoluyla yazdirilan, duysal bir yolun
uyarilmasina kars1 alman elektriksel cevaplardir. Anormal bir EP, MS i¢in 06zgiil
degildir, klinik tablo ile uyum saglamalidir. Ayni sekilde EP’nin normal olmasi MS

tanisin1  dislamaz  (80). En sik kullamilan EP’ler alt ve iist ekstremitelerde
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somatosensoryel EP (SSEP), gorsel uyarilmig potansiyel (VEP) ve isitme ile uyarilmis
beyin sap1 uyarilmis potansiyelidir (BAEP). MRG’nin gelismesi ile EP kullanimi
gerilemistir. Clinkii MRG’de EP ile oldugundan daha ¢ok anatomik bilgiler elde
edilmektedir. MS’li hastalarin % 80-85’inde gorsel, % 65-80’inde somatosensoryel, %
50-65’inde isitsel EP’ler pozitiftir. Demiyelinizan lezyonlara sekonder gelisen en
karakteristik bulgu dalga formu ve yiiksekliginin korunmasi, ancak latansta gecikme
olmasidir (65, 67).

MRG bulgular

MRG gunimuzde MS’li hastalarin tedavi etkinliginin degerlendirilmesinde ve
takibinde kullanilan en onemli tan1 yontemidir. Kolaylikla saptanan lezyonlarin MS
lezyonu olup olmadig1 hakkinda yiiksek duyarliliga sahiptir (81).

Ondokuzuncu yiizyilin ortalarindan itibaren postmortem c¢aligmalar MS’li
hastalarda patolojik 6zellikleri tariflemeye baslamistir. Bunlar temelde inflamasyon,
demiyelinizasyon, gliozis ve aksonal yaralanmadir. Bununla birlikte 1980’lerin
baslarinda MRG’nin gelismeye baslamasi ile birlikte Young ve ark. T2A gorintilerde
MRG’de saptanan lezyon yerlerinde postmortem c¢alismalarda MS plaklara karsilik
geldigini gostermislerdir. Ayrica in vivo ¢aligmalarda bazi lezyonlarin kontrast madde
sonrasi kontrastlandigi gosterilmistir (82).

Son yillarda daha hizli sekanslarin geligsmesi ile 6rnegin turbo ya da fast spin eko
(TSE ya da FSE) ve fast fluid attenuated inversion recovery (FLAIR)’in gorlintilemeye
girmesi ile beyin goruntileme gelismistir. Cift eko TSE/FSE sekanslariyla
konvansiyonel spin eko sekanslarina gore daha kisa siirede goriintii elde edilmekte olup
MS lezyonlarmi saptamada benzer ozgiilliige sahiptir. Ornegin hizli FLAIR, bir
inversion recovery sekansi olup BOS’dan sinyal alinmayan agir T2A goriintiiler
saglamaktadir. MS lezyonlar1 bu sekansta agik¢a segilebilir. Ozellikle jukstakortikal
bolgedeki MS plaklarinin saptanmasinda konvansiyonel spin ekoya gore daha 6zguldir
(82).

MS hastalarinda plaklar tipik olarak periventrikiler, korpus kallozum, sentrum
semiovale, internal kapsul, pons ve brakium pontis yerlesimli olmalarina ragmen daha
az olarak da derin beyaz cevher yapilarinda ve bazal ganglialarda goriiliir. MS plaklar
genellikle ovoid goruniimli olup korpus kallozuma radial tarzda dik uzanim gosterirler
(Resim 2.8). Erken evrede lezyonlar tipik olarak ince ve lineer gérinime sahiptirler
(Dawson’s fingers). Bu gorunim muhtemelen ventrikiler sisteme dik uzanan dilate

periveniiler bosluklarin inflamasyonu ile iligkilidir. Korpus kallozumda, U fiberlerinde
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ve optik sinirde etkilenme olmasi, MS’yi serebrovaskiiler hastaliklardan ayirt etmeyi
saglamaktadir (81).
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Resim 2.8. RRMS’li hastada FLAIR sagital ve aksiyel kesitlerde ventrikiile radial tarzda dik uzanim

gosteren plaklar izlenmekte.

MRG’de izlenen periventrikiiler ependimal diizensizlik ve sinyal artiglar1 (dot)
ile arada kalan ependimal hipointensite (dash) ‘‘Dot-Dash’ isareti olarak
adlandirilmaktadir. MS’li hastalarin erken tan1 almasinda ve diger beyaz cevher
patolojilerinden ayriminda 6nemli bir bulgudur (83).

T1A goruntilerde ise akut lezyonlar normal beyaz cevher ile ayni sinyale sahip
yani izointens, kronik lezyonlar ise tekrarlayict doku hasari1 ve siddetli inflamatuar
o6deme bagli hipointens (siyah halo) gorullr (67, 84). Eger T1A serilerde hipointens
lezyon kalict ise aksonal kayip, ciddi matriks yikimim gosterir ve hastaligin koti
prognozu ile iliskilendirilmistir. Kontrastsiz T1A goriintiilerde hiperintens halkanin
izlenmesi tanida yardimci olabilir. RRMS’li hastalarda, SPMS’li hastalara gére daha sik
gorulmektedir (82).

Akut inflamatuar fazda lezyonlar kan beyin bariyerinin bozulmasina bagh
kontrast tutmaya baslar. Kontrastlanan lezyon ¢esitli biiyiikliikte ve sekilde olabilir.
Genellikle homojen nodiiler sekilde kontrastlanabildikleri gibi progresyon gosterdikleri
zaman halka seklinde de kontrast tutabilir. Cogu kontrastlanan lezyon klinik olarak

sessiz olabilir. Bu nedenle klinik olarak atagin saptanmasindan 5-10 kat daha degerli
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oldugu ileri siiriilmektedir (81). Kontrast madde tutulumunda azalma 4-6 hafta sonra
goraldr. Lezyonun T1A goriintiilerde izointens olmasi ya da orta derecede hipointens
izlenmesi kismi ya da tamamen remiyelinizasyona isarettir (85).

Akut plaklar, proton dansite (PD) ve T2A goruntulerde hiperintens olarak
izlenir. Kronik plaklar da T2A gorintilerde hiperintens gortntilenir ancak akut plaktan
farkli olarak lezyonun kiiciildiigli ve 6dem alaninin geriledigi goriiliir. Kronik evrede
periventrikiiler diizlemde hiperintens sinyal artig1 goriiliir (85).

Lezyonlar gri cevherde de goriilebilir. Gri cevher lezyonlar1t FLAIR goriintiilerle
daha 1iyi gorlintiilenebilir. Gri cevher lezyonlar1 genellikle kiiciik, daha az
inflamasyonun gelistigi lezyonlar olduklarindan orta derecede sinyal artigina yol
acmaktadir (86). Optik norit ise erken evrede gorullr ve hastalar sadece optik norit
klinigi ile bagvurabilirler. MRG ile optik noritli hastalarda tanida yag baskilama teknigi
ve kontrastli inceleme ya da uzun eko STIR (short-tau inversion recovery) sekanslarinin
birlikte kullanilmasi ile lezyonlar saptanabilir (87, 88).

MS lezyonlarin;

1- Akut ve yeni (kontrast tutar)
2- Akut ve tekrarlayan (kontrast tutar)
3- Kronik leyonlar (kontrast tutmaz) olarak ayirabiliriz (89).

Akut-yeni olan lezyonlar; normal ya da normal gorilen beyaz cevherden
geligirler, inflamasyonun baskin oldugu lezyonlardir. Lezyon 1-2 milimetreden birkac
santimetreye kadar degisir. Kan beyin bariyerinin bozulmasi ile lezyonda kontrast
tutulumunun olmasi siklikla hastalik aktivitesinin ilk gostergesidir. Kontrastlanan
alanda 2-8 haftalik bir siire¢ sonunda kontrast tutulumunda tamamen ve T2
hiperintensitesinde bir miktar gerileme izlenmektedir (90).

Akut-tekrarlayan lezyon; akut olay basladiktan bir siire sonra lezyonlar iyilesme
doneminde kiculir. Atak déneminde hastalarda 3 ya da daha ¢ok lezyonda relaps
izlenir. Lezyonlar tekrar genisler ve iyilesme doneminde tekrar kigilir. Otopsi
caligmalarinda demiyelinize plaklarda tekrar remiyelinizasyon alanlari izlenmistir (89).

Daha agresif lezyonlar, kontrastlanma sonrasinda birkag hafta ya da daha uzun
siire, kontrastlanma ge¢meye baslamadan ©Once halka benzeri yayilim gosterir.
Lezyonlarin santrali T1 A goriintiilerde hipointens izlenir ve uzun siire bu sekilde kalir.
Tam olmayan halka seklindeki kontrastlanma (agik yiiziik seklinde) gri cevhere komsu
MS plaklari i¢in tant koydurucudur. Tam yiiziik seklindeki lezyonlar ise 6zellikle beyaz

cevherde yer alan lezyonlar icgin gecerlidir. Lezyon santrali gliozise gider, lezyon
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komsulugunda voliim kayb1 goriilebilir. Lezyon komsulugundaki ventrikiilde
genislemeye ve ¢ekintiye neden olabilir (85).

Akut plaklarda kontrast tutulumunu daha iyi gOstermek amaciyla ¢esitli
yontemler uygulanmaktadir. Birinci yOntem; kullanilan kontrast madde dozunu
arttirmaktir. Ikinci yontem; kontrast madde enjeksiyon zamani ile ¢ekime baslama
arasindaki siireyi uzun tutarak (20-30 dakika) ekstraselliler bolgedeki kontrast
maddenin etkisini arttirmaktir. Ancak bu yontem c¢ekim siiresini uzatmaktadir.
Gunumuzde daha sik kullandigimiz diger bir yontem de, kesitler arasinda bosluk
birakmadan ince kesitler (3 mm) ile ¢ekim yaparak ve kontrastli T1A gorinttlerde
manyetizasyon transfer teknigi (resim 2.9) kullanarak uygulanmaktadir (91).

MRG’de hastalik aktivasyonunu gosteren bulgular;

1- Yeni lezyonlarin ortaya ¢ikisi,

2- Kaybolan bir lezyonun yeniden ortaya ¢ikmasi ya da reaktivasyonu,

3- Eski lezyonlarin geniglemesi ya da reaktivasyonu, 1 cm’den kii¢lik lezyonlarda %
70’lik, 1 em’den biiyiik lezyonlarda ise % 10°luk bir biiyiime olmasi aktivasyonu
gosterir.

4- Lezyon c¢apinda artig olsun ya da olmasin kontrast tutmas.

5- Periventrikler lezyonlar daha ¢ok kronik lezyonlardir. Akut lezyonlar siklikla

korona radiata ve sentrum semiovale beyaz cevherinde yer alir.

TCo
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i

Resim 2.9. Sol sentrum semiovale diizeyinde izlenen nodiiler plagin kontrastlanmasi manyetizasyon
transfer teknigi (b) ile normal T1A (a) goriintiiden daha iyi gosterilmekte.
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Aktif lezyonlarin seyri ile ilgili yapilan ¢alismalarda bu plaklarin % 59’unun
kiictilerek kayboldugu, % 25’inin aktivitesinin siirdiigli, % 16’sinin ise konfluens
gosterdigi goriilmiistiir.

Kronik lezyonlar; T2A goriintiilerde fokal ya da birbiriyle birlesme egiliminde
artmig sinyal degisiklikleri seklinde goriiliir. T2A gorlntiilerde izlenen kronik
lezyonlarda histopatolojik olarak minimal demiyelinizasyondan, akson kaybina kadar
giden degisiklikler izlenir. T1A goriintiilerde hipointens izlenen alanlarda ciddi doku
kayb1 mevcuttur (89).

Patoloji ve MRG c¢ogunlukla koreledir ancak MRG ile ¢ok kiiclik lezonlar
saptanamayabilir. Klinik olarak kesin MS tanis1 alan hastalarin % 90’indan fazlasinda
MRG’de MS lezyonlar1 saptanabilir. Bununla birlikte iskemi, sistemik lupus
eritamatozus, Behget hastaligi, diger vaskulitler, insan T hiicreli lenfositik virts (HTLV-
1) ve sarkoidoz gibi hastaliklarda goriilen MRG lezyonlar1 MS’ye benzer (6).

Yeni gelisen MRG teknolojisi ile MS plaklart spinal kordda % 75 oraninda
saptanmaktadir (92). Spinal kord lezyonlar1 siklikla servikal ve torasik diizeyde ve
genellikle periferal yerlesimli, iki vertebral segment uzunlugunda ya da daha kisa ve
kordun tek tarafinda gorllur. Genellikle T1A goruntilerde gorilmez. Akut plaklar
kordda sismeye neden olur ve kontrast madde enjeksiyonu sonrasi kontrastlanir (82).
MRG ile spinal lezyonlar saptandig1 zaman dogrudan MS tanis1 konmas1 dogru degildir.
Ozgiil beyin lezyonlari ile spinal kord lezyonlari klinik taniy1 oldukga giiglendirir (84).

Demirin normal néron fonksiyonu igin Kkritik bir 6neme sahip oldugu
bilinmektedir. Ancak asir1 demir birikimleri beyinde yaglarin peroksidasyonunu
baslatabilir ve serbest hidroksil radikallerinin Gretimi yolu ile hicre 6limine neden
olabilir. Histoloji ve MRG g¢aligsmalar1 beyinde demir birikiminin normal yaglanmada ve
kronik norolojik hastaliklarda (MS, Parkinson, Alzheimer gibi) roli oldugunu
gostermistir. Ancak demir birikiminin hastaligin bir igareti mi oldugu yoksa bu yikici
olayda aract m1 oldugu halen tartismalidir. Hayvan deneylerinde demir nedeni ile
gelisen toksisitenin farmakolojik olarak engellenmesi noronlar i¢in koruyucu etki
yarattigi kanitlanmig, ancak insanlar i¢in bu kanitlanamamistir (93). Demir
paramanyetik 6zelligi nedeniyle T2 relaksasyon siiresini kisaltir ve bu da T2A
gorlintiilerde hipointens goériinlime neden olur. MS’li hastalarda T2A goriintiilerdeki
hipointensite gri cevherde (talamus, dentat niikleus, lentiform nukleus, kaudat nukleus)

olup beyin atrofisi ve klinik bozulma ile iligkilidir (94).

28



Lezyonlara ek olarak MS’li hastalarda diger bir goriintiileme bulgusu beyin
atrofisidir. Atrofi, MS hastaliginin erken evresi dahil her evresinde, tiim alt gruplarinda
gorulebilir. Calismalar, beyaz cevherdeki kaybin gri cevhere gore daha fazla oldugunu
gostermis, bu da diger norodejeneratif hastaliklarda 6rnegin Alzheimer hastaliginda
goriilen atrofiden daha farkli mekanizmalarla gelistigini gostermektedir (81). Ilerleyen
donemde MS’li hastalarda néroaksonal dejenerasyona bagli gelisen serebral atrofi MRG

ile voliim 6l¢limii yapilarak saptanmaktadir (95).
2.6.5. Tedavi

MS’nin tedavisi; atak tedavisi, semptomatik tedavi, hastaligi modifiye edici
tedavi ve rehabilitasyon olmak Uzere 4 baslik altinda incelenebilir. Ancak halen MS
kesin tedavisi yapilabilen bir hastalik degildir.

Akut atak tedavisinde kortikosteroidler ve daha nadir olarak adrenokortikotropik
hormon (ACTH) kullanilir. Her iki ilacin da antiinflamatuar ve immunsupresif etkileri
vardir ve MS’de klinik relaps siiresini kisaltir (7, 64).

Hastalig1 modifiye edici tedavi olarak, RRMS ve bazilar1 SPMS’de onay almis
rekombinan beta-interferonlar (Betaferon, Avonex, Rebif), Glatiramer-acetat
(Copaxone), Mitoxantrone, Natalizumab kullanilmaktadir (64, 96, 97). Bunlarin disinda
etkileri tartismali olsa da  Aczatioprin, Siklofosfamid, Methotreksat gibi
immunsupresifler de zaman zaman kullanilmaktadir. Bu tedaviler atak sayisini,
MRG’de lezyon yiikiinii azaltmakta ve oziirliiliik artisin1 yavaslatmaktadir. PPMS igin
heniiz onaylanmis bir tedavi yoktur (98-100).

Semptomatik tedavi; spastisite, idrar inkontinansi, Yyorgunluk, agri gibi
semptomlara yonelik verilir.

Rehabilitasyon, ozellikle ataklar sirasinda ihmal edilmemesi gereken tedavi

yontemidir (1).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu ¢aligma Turgut Ozal Tip Merkezi Noroloji Anabilim Dali'na Mayis 2012 -
Mayis 2013 tarihleri arasinda bagvuran klinik ve radyolojik olarak multipl skleroz tanisi
almig 32 hasta ve cevremizdeki saglikli gonullulerden sectigimiz 16 kontrol grubunu
kapsamaktadir. Caligma kontrastlanan aktif plagi olan yaslar1 19-52 arasinda (ortalama
32,8) degisen 16 hasta (12 kadin, 4 erkek), kronik plaklar1 olan yaslar1 18-50 arasinda
(ortalama 32,6) degisen 16 hasta (12 kadin, 4 erkek) ve yaslar1 21-49 arasinda (ortalama
32,6) degisen 16 (12 kadin, 4 erkek) kontrol grubu olmak iizere toplam 3 gruptan
olusmaktadir. Gruplar arasinda yas ve cinsiyet acisindan belirgin bir fark yoktur.

Calismada revize McDonald tan1 kriterlerini (76) karsilayan 32 MS hastasi igin
dahil olma kriterleri sOyleydi: relapsing-remitting (RR) hastalik siireci; Genisletilmis
Oziirliillik Durumu Olgegi (EDSS) skoru 0-5,5 arasinda; hastalik siiresi 1-15 yil
arasinda. Yirmi hasta modifiye edici tedavi almaktaydi: interferon (n=14), glatiramer-
acetat (n=4), natalizumab (n=2).

Bu ¢alisma dncesinde fakiilte etik kurulundan izin alinmis (Bkz. EK 10.1), her
hasta MR ¢ekimi oncesi bilgilendirilmis ve inceleme Oncesinde bilgilendirilmis onam
formu (Bkz. EK 10.2 ve EK 10.3) elde olunmustur.

MRG incelemesi:

BOS akimmin kantitatif olarak degerlendirilmesi bolumimizde bulunan 1,5
Tesla MR cihazinda (Magnetom Avanto, Siemens), standart ‘head coil’ kullanilarak 2D
Q FLOW faz kontrast MR anjiografi teknigi ile aksiyal planda elde olunan gortntiler
Uzerinden yapilmistir. Her bir hasta i¢cin FK-MRG ¢ekim siiresi yaklasik olarak 5 dk
kadardi. Oncelikle orta hattan sagital, koronal ve aksiyel T1A oncii gorintiler elde
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olunmustur. Daha sonra sagital plan Gzerinden serebral akudukta dik olacak sekilde
alinan yar1 aksiyal planda ‘ortalama modulus’, ‘magnitude of complex difference’ ve
‘directional phase difference’ imajlar elde edilmistir. Aksiyel planda gorintuler icin TR:
31,25 msn, TE: 8,06 msn, kesit kalinligr 5,5 mm, NSA:1, FOV:16x10 cm, matriks
128x256, sapma acis1 10 derece olan, kalp hizina gore 14-30 arasinda degisen kardiyak
fazda kesitler elde edilmistir. Kardiyak tetikleme parmak pletismograf ile prospektif
olarak yapilmistir. Akim duyarhiligi (Venc) 20 cm/sn olarak belirlenmistir.
Kaudokranial yondeki akim negatif, kraniokaudal yondeki akim ise pozitif olarak

belirlenmistir.

MRG Analizi:

Elde olunan gorintiler Siemens kullanici konsolunda (Argus yazilimi)
degerlendirilmistir. Bir kardiak siklustaki elde edilen aksiyel faz goriintiilerde tim
akuaduktusu i¢ine alacak sekilde ROI (regions of interest) yerlestirilerek akuaduktustan
gecen akimin pik hiz (cm/sn), ortalama hiz (cm/sn), ileri akim voliimii (ml), geri akim
voliimii (ml), net ileri akim voliimii (ml), debi (ml/sn) degerleri ile hiz-zaman, akim-
zaman egrileri elde edilmistir. BOS debi degerleri 60 ile carpilarak literatiirde yer alan

ml/dk sekline ¢evrilmistir.

Istatiksel Analiz:

Istatiksel degerlendirmede; hiz degerleri, negatif degerler yon belirttigi icin
mutlak deger olarak alinmistir. Parametreler ortalama deger olarak ifade edilmistir. Ug
grup arasinda normal dagilim gosteren akuadukttaki ileri akim voliimii ve dakikadaki
ortalama BOS debileri ANOVA testi (p=0,05) ile gruplar birbiriyle LSD (en kuglk
onemli fark yontemi) testi ile karsilastirtlmistir. Normal dagilim géstermeyen ortalama
akuaduktus alani, pik hiz, ortalama hiz, geri akim voliimii parametreleri Kruskal-Wallis
varyans analizi testi (p=0,05) ile gruplar birbirleriyle Bonferroni duzeltmeli Mann-

Whitney U testi (p=0,016) ile istatistiksel olarak karsilastirilmistir.
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4. BULGULAR

Kontrol grubunda ortalama akuaduktus alan1 3,11+1,29 mm? (1,60-5,80 mm3),
ortalama pik hiz 4,36+1,35 cm/sn (2,92—7,74 cm/sn), ortalama hiz ortalamasi1 0,41+0,27
cm/sn (0,05-1,07 cm/sn), ortalama ileri akim voliimii 0,021+0,010 ml (0,01-0,05 ml),
ortalama geri akim voliimii 0,013+0,007 ml (0,00-0,03 ml), ortalama debi 0,72+0,69
ml/dk (-0,42—2,52 ml/dk) bulunmustur (Tablo III).

Aktif plagi olan hasta grubunda ortalama akuaduktus alanit 4,10+1,57 mm?
(1,80-7,30 mm?), ortalama pik hiz 4,90+1,05 cm/sn (2,72-6,44 cm/sn), ortalama hiz
ortalamasi 0,50+0,30 cm/sn (0,08-1,13 cm/sn), ortalama ileri akim voliimii 0,030+0,014
ml (0,01-0,06 ml), ortalama geri akim volimi 0,018+0,009 ml (0,01-0,04 ml),
ortalama debi 1,11+0,78 ml/dk (-0,24-2,58 ml/dk) bulunmustur (Tablo I1I).

Kronik plaklar1 olan hasta grubunda ortalama akuaduktus alani 5,04+1,37 mm?
(2,70-9,10 mm?), ortalama pik hiz 5,50+£1,40 cm/sn (3,46-8,40 cm/sn), ortalama hiz
ortalamasi 0,36+0,20 cm/sn (0,04-0,70 cm/sn), ortalama ileri akim voliimii 0,038+0,015
ml (0,01-0,08 ml), ortalama geri akim volimi 0,027+0,017 ml (0,01-0,08 ml),
ortalama debi 0,99+0,76 ml/dk (-0,66—2,22 ml/dk) bulunmustur (Tablo III).

Ug grup arasindaki parametrelerin karsilastirilmasinda gruplar arasinda ileri
akim voliimii, geri akim voliimii ve akuaduktus alan1 parametrelerinde anlaml farklilik
saptanmistir (p<0,05). Pik hiz parametresinde, Bonferroni diizeltmesi sonrasi ii¢ grup
arasinda farklilik saptanmamistir (p>0,016). Ortalama hiz ve debi parametrelerinde

anlaml farklilik saptanmamaistir (p>0,05).
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Tablo III. Aktif ve kronik plaklar1 olan MS hasta gruplan ile kontrol grubu arasimdaki

parametrelerin karsilastirilmasi

Ortalama Pik hiz Ortama ileri akim Geri akim Ortalama
akuaduktus (cm/sn) hiz volima (ml) | volima (ml) debi
alam1 (mm?) (cm/sn) (ml/dk)

Kontrol G. 3,11+1,29 4,36+1,35 | 0,41+0,27 | 0,021+0,010 | 0,013+0,007 | 0,72+0,69
Aktif Plak 4,10+1,57 4,90+1,05 | 0,50+0,30 | 0,030+0,014 | 0,018+0,009 | 1,11+0,78
Kronik 5,04+1,37 5,50+1,40 | 0,36+0,20 | 0,038+0,015 | 0,027+0,017 | 0,99+0,76
Plak
p 0,002 0,041 0,420 0,002 0,003 0,341

Bir atimdaki ileri akim voliimii parametresindeki anlamli farklilik kontrol
grubundan kaynaklanmistir (Tablo IV). Kontrol grubunda bir atimdaki ileri akim
voliimii aktif plagi olan ve kronik plaklari olan MS hasta gruplariyla karsilastirildiginda
anlamli olarak diisiik bulunmustur (p<0,05). Aktif plag1 olan MS grubunda ileri akim
voliimii, kronik plaklar1 olan MS grubuna gore diisiik olmakla birlikte anlamli farklilik

saptanmamustir (p=0,099).

Tablo 1V. U¢ grup arasindaki ileri akim voliimii parametresinin karsilastiriimasi

Tleri akim voliimii (ml) p
Kronik Plak - Kontrol Grubu | 0,038+0,015/0,021+0,010 0,001
Aktif Plak - Kontrol Grubu 0,030+0,014 / 0,021+0,010 0,049
Aktif Plak - Kronik Plak 0,030+0,014 / 0,038+0,015 0,099
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Bir atimdaki geri akim voliimii parametresinde kontrol grubu ve kronik plaklar
olan MS grubu arasinda anlamli farklilik saptanmistir (p=0,000). Kronik plaklar1 olan
MS grubunda bir atimdaki geri akim voliimii kontrol grubu ile karsilastirildiginda
anlamli olarak yiiksek bulunmustur. Diger ikili grup karsilastirmalarinda anlamli

farklilik saptanmamistir (Tablo V).

Tablo V. U¢ grup arasindaki geri akim voliimii parametresinin karsilastirilmasi

Geri akim voliimii (ml) p
Kronik Plak - Kontrol Grubu | 0,027+0,017 / 0,013+0,007 0,000
Aktif Plak - Kontrol Grubu 0,018+0,009 / 0,013+0,007 0,184
Aktif Plak - Kronik Plak 0,018+0,009/ 0,027+0,017 0,043

Ortalama akuaduktus alani1 parametresinde kontrol grubu ve kronik plaklar1 olan
MS grubu arasinda anlamli farklilik saptanmistir (p=0,000) Kronik plaklar1 olan MS
grubunda ortalama akuaduktus alan1 kontrol grubu ile karsilastirildiginda anlamli olarak
fazla bulunmustur. Diger ikili grup karsilastirmalarinda anlamli farklilik saptanmamigtir

(Tablo VI).

Tablo VI. Ug grup arasindaki ortalama akuaduktus alan1 parametresinin karsilastiriimasi

Ortalama akuaduktus alam1 (mm?) p
Kronik Plak - Kontrol Grubu | 5,04+1,37 / 3,11+1,29 0,000
Aktif Plak - Kontrol Grubu 4,10+1,57 / 3,11+1,29 0,051
Aktif Plak - Kronik Plak 4,10+1,57 / 5,04+1,37 0,094

Net BOS akim yonii ve ortalama hizlar, Kontrol grubunda ve aktif plagi olan MS
grubunda 15 hastada kraniokaudal, bir hastada kaudokranial, kronik plaklari olan MS
grubunda 14 hastada kraniokaudal, iki hastada kaudokranial yonde bulunmustur.

Gruplar arasinda net BOS akim yonu agisindan anlamli bir fark saptanmamustir.
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5. TARTISMA

MS, hala patogenezi kesin olarak bilinmeyen SSS’nin inflamatuar demiyelinizan
bir hastaligidir (1, 3). MS’te ¢ok sayida, boyutlar1 degisken, sinirlar1 keskin, yuvarlak,
oval veya diizensiz sekilli demiyelinizan plaklar gorullr (2). Beyaz cevherdeki fokal
MS plaklar1 ve serebral venler arasindaki topografik iliski (plaklarin venosentrik
dagilimi) uzun yillardan beri dikkat ¢ekmektedir. Bu iliski MR venografi (101-104) ve
postmortem (105) ¢alismalarla gosterilmistir. Bu iliskiyi agiklamak i¢in ekstrakranial
venoz drenaji, goriintiilleme yontemleri ile degerlendiren ¢alismalar yapilmigtir. CCSVI,
MS etyopatogenezinde rol oynayan ve kisa zamanda bilim camiasinda dikkatleri
Uzerine ¢eken yeni bir hipotez olarak o6ne siiriilmiistir (106). MS-CCSVI hipotezi,
MS’nin SSS’den bozulmus vendz ¢ikisa sekonder gelistigini ve vendz reflliniin kan-
beyin bariyerinin bozulmasi ile otoimmiin olaylar1 tetikleyen demir birikimine Yyol
actigin1 savunmaktadir (106). Bozulmus ekstrakranial vendz hemodinamiklerin BOS
akim dinamiklerini etkiledigi diisiiniilmektedir (10, 107). Normal BOS dolasimi, BOS
ultrafiltrasyonu (lateral ventrikil venlerinden) ve dural sinusler dizeyinde BOS
araligindan vendz sisteme klerensi arasindaki uygun dengeye baglidir (108-111).

Zamboni ve ark. (9) yaptiklar1 bir ¢alismada CCSVI ile MS arasinda gii¢lii bir
iliski oldugunu bildirmiglerdir. Goriintiileme yontemleri (transkranial-ekstrakranial
renkli Doppler ve selektif venografi) ile orjini bilinmeyen multipl ekstrakranial ventz
yapilar saptayarak anormal vendz hemodinamikleri tanimlamislardir. Calismanin
neticesi ‘CCSVI MS’nin klinik slrecini etkiler mi?’ ve ‘vendz stenozlar MS’nin nedeni
mi yoksa sonucu mudur?’ sorularina génderme yapmaktadir. Yine Zamboni ve ark. (8,
10)’nin yaptiklar1 ¢alismalarda MS hastalarinda CCSVI sikliginin kontrol grubuna goére

belirgin olarak daha fazla oldugunu ve bununla iliskili olarak akuaduktustan gegen net
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BOS akimmin (mm?/vuru) azaldigmi  gostermislerdir. CCSVI'nin  beyin
patofizyolojisinde Ozellikle intrakranial sivi dengesi iizerine belirgin bir etkisi oldugu
sonuglara varmiglardir. Bizim yaptigimiz ¢aligmada ise akuaduktustan gegen ortalama
debi (ml/dk) yoniinden MS hastalar1 ile kontrol grubu arasinda anlamli farklilik
saptanmamistir. Biz calismamizda farkli olarak MS hastalarin1 kontrast tutan aktif
plaklar1 olan ve kronik plaklar1 olan hasta gruplar olarak ayirdik ancak iki grup
arasinda da ortalama debi yoniinden istatiksel olarak anlamli farklilik saptamadik.
Ayrica farkli olarak tiim gruplar arasinda baktigimiz aquaduktustan gegen BOS pik hiz
ve ortalama hiz (cm/sn) degerlerinde de anlamli bir farklilik bulunmamistir.

Sundstrom ve ark. (112) CCSVI hipotezini test etmek igin yaptiklari ¢alismada
internal juguler vendz ¢ikis ve akuaduktal BOS akimi konusunda MS hastalan ile
normal grup arasinda bir farklilik saptamamigstir. Sundstrom’lin ¢alismasi bu yoniiyle
bizim ¢alismamizin sonuglar ile benzerlik gostermektedir.

Baracchini ve ark. (113) ile Simka ve ark. (114) yaptiklari caligmalarda MS ile
CCSVI arasinda sebep-sonug iligkisi oldugunu; Patti ve ark. (115) ise yaptiklari
calismada MS ile CCSVI arasinda bir iliski olmadigini bildirmislerdir. Bu ¢aligmalarda
BOS akim dinamiklerinden bahsedilmemistir.

Biz bu calismamizda MS-CCSVI hipotezini tim yonleri ile aragtirmadik. Bu
hipotezi sadece MS hastalarinda BOS akim dinamiklerinin nasil etkilendigi yontnden
ele aldik ve bu amagla birgok parametreyi karsilastirdik. Bu agidan literatiirde
karsilastigimiz ¢ok az sayida arastirma mevcuttu. Ayrica MS hastalarinda MRG’de
saptadigimiz plaklarin durumuna gore kontrast tutan aktif plaklar1 olan hastalar1 ve
kontrast tutmayan kronik plaklart olan hastalari ayirdik. Burada, eger MS hastalarinda
bozulmus ekstrakranial vendz drenaja bagli BOS akim debisinde bir azalma oluyorsa
inflamasyonun yogun oldugu aktif plak fazinda daha diisik BOS akimi degerleri ile
karsilagabilecegimizi gérmeyi amagladik. Boylece FK-MRG’nin MS hastaliginda aktif
donemi kronik donemden ayirmada katkis1 olup olmadigini belirlemeyi hedefledik.

Karsilagtirdigimiz diger parametreler akuaduktustan gegen bir kalp vurusundaki
ileri ve geri akim voliimleriydi. Ileri akim voliimii kontrol grubunda diger gruplara gore
anlamli olarak diisiik bulunmus, aktif plaklar1 olan MS grubunda ise kronik plaklari olan
MS grubuna gore diisiik olmasina ragmen anlamli fark saptanmamistir. Geri akim
volimi kontrol grubunda kronik plakli MS grubuna gore anlamli olarak diisiik
bulunmus olup yine aktif plaklit MS grubu, kronik plak grubuna gore daha diisiik geri

akim volimii gostermesine ragmen anlamli fark saptanmamistir. Bununla birlikte
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karsilagtirdigimiz parametrelerden ortalama akuaduktus alani, kronik plakli MS
grubunda kontrol grubuna gore anlamli olarak fazla bulunmustur. Aktif plakli MS
grubunda ise kronik plakli gruba gore daha diisiik olmakla birlikte anlamli fark
saptanmamistir. MS hastalarinda; kronik plaklt MS grubunda, aktif plakli MS grubuna
gore daha yiiksek olmak iizere, saptadigimiz ileri-geri akim voliim degerleri ile birlikte
ortalama akuaduktus alanlarindaki artisin nedeninin MS’nin her evresinde meydana
gelebilen serebral atrofik degisikliklere bagli olabilecegini diisiinmekteyiz. Serebral
atrofi ile BOS alanlarinda genisleme olacak ve buna bagli olarak kardiak siklusta
akuaduktustan gegen akim voliimleri artacaktir. MS hastalarinda bu bulgularla birlikte
akuaduktustaki BOS akim debisinde anlamli bir degisiklik olmamasi bu diisiincemizi
desteklemektedir. Zamboni ve ark. (8) yaptiklar1 ¢calismada MS hastalarinda bozulmus
BOS hemodinamiklerinin 3. ve lateral ventrikiil voliimlerinin artmasina katkida
bulundugunu ortaya atmislardir. Biz bulgularimiz sonucunda, Zamboni’nin aksine BOS
hemodinamiklerinde belirgin bir bozulma saptamamakla birlikte sadece MS
hastalarindaki serebral atrofiye bagli oldugunu diisiindiiglimiiz bazi1 degisiklikler
bulduk.

Prospektif olarak yapilan calismamizin en O6nemli sinirliligi ise Orneklem
boyutunun kiglk olmasiydi. Ayrica FK-MRG ile Kkantitatif Olcumlerde hatalar
olabilmektedir. Bu hatalarin nedenlerinin lineer olmayan gradyentler, girdap akimlari,
parsiyel voliim etkileri ve ROI yerlestirmedeki yanlisliklar oldugu bildirilmistir (17, 46,
49). Akuaduktusu dar olan olgularda ROI yerlestirmedeki giigliikkler hata oranini
artirabilmektedir (48). Giivenilir 6l¢im olabilmesi i¢in akuaduktus alanmin 1,5 mm?
tizerinde olmasi gerektigi rapor edilmistir (18). Bizim ¢alismamizda akuaduktus alani en
kiglk Olculen olgu 1,6 mm? ile kontrol grubundaydi. Bunlara ilave olarak, biz
calismamizda MR cihazimizin uygunluguna gore prospektif tetikleme kullandik.
Prospektif tetiklemede sinyal toplanmasi, bir sonraki tetiklemenin dogru tespiti i¢in
sonraki R dalgasindan yaklasik 200 ms 6nce durur. Bu nedenle tum kardiak siklus
degerlendirilemez ve sistol agirlikli goriintiler elde edilir. Bu da prospektif

tetiklemenin, retrospektif tetiklemeye gore dezavantajidir (18).
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6. SONUC

Sonug olarak, biz MS hastaligi ile iliskili oldugu bildirilen kronik serebrospinal
vendz yetmezlik hipotezini BOS dinamiklerini nasil etkiledigi yoniinden arastirdik ve
aktif-kronik hastalik ayirici tanisina katkisinin olup olmadigini belirlemeyi amagladik.
FK-MRG ile yaptigimiz bu ¢alismada daha Once rapor edildigi gibi MS hastalarinda
BOS akiminin bozulduguna veya azaldigina iliskin anlamli sonuglar elde edemedik. MS
etyopatogenezinde 0One sirtlen bu hipotez cercevesinde ekstrakranial vendz
hemodinamikleri ve BOS dinamiklerini tiim kapsamiyla belirlemek i¢in yeni bir yontem
olan non-invazif FK-MRG kullanilarak daha genis kontrollii ¢alismalarin yapilmasina

ithtiyag vardir.
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7.OZET

MULTIPL SKLEROZ’LU HASTALARDA SEREBROSPINAL SIVI AKIM
DINAMIK CALISMALARININ AKUT-KRONIK HASTALIK AYIRICI
TANISINA KATKISININ DEGERLENDIRILMESI

AMAC: Bu ¢alismada MS hastalarinda BOS akim dinamigini faz kontrast MRG
ile degerlendirerek hastaligin etyopatogenezindeki roluni ve aktif-kronik donemdeki

hastaligin ayiric1 tanisina katkisi olup olmadigini belirlemeyi amagladik.

GEREC VE YONTEM: Caligmaya klinik ve radyolojik olarak kesin MS tanisi
almis MR’sinde kontrastlanan aktif plagi olan 16 hasta, kronik plaklari olan 16 hasta ve
cevremizden sectigimiz saglikli 16 kisi dahil edilmistir. BOS akiminin kantitatif olarak
degerlendirilmesi faz kontrast MR anjiografi teknigi ile akuaduktus dizeyinden aksiyal
planda elde olunan goriintiiler Gizerinden 2 radyolog tarafindan yapilmistir. Ug grup
arasinda akuduktustan gegen akimin pik hiz (cm/sn), ortalama hiz (cm/sn), ileri akim
volimi (ml), geri akim voliimii (ml), net ileri akim voliimii (ml), debi (ml/dk) degerleri

ve akuaduktus alanlar karsilagtirilmistir.

BULGULAR: Kontrol grubunda ortalama akuaduktus alant 3,11+1,29 mm?
(1,60-5,80 mm?), ortalama pik hiz 4,36+1,35 cm/sn (2,92—7,74 cm/sn), ortalama hiz
ortalamasi 0,4140,27 cm/sn (0,05-1,07 cm/sn), ortalama ileri akim voliimii 0,021+0,010
ml (0,01-0,05 ml), ortalama geri akim volimi 0,013+0,007 ml (0,00-0,03 ml),
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ortalama debi 0,72+0,69 ml/dk (-0,42—2,52 ml/dk) bulunmustur. Aktif plagi olan hasta
grubunda ortalama akuaduktus alan1 4,10+1,57 mm? (1,80—7,30 mm?), ortalama pik hiz
4,90£1,05 cm/sn (2,72-6,44 cm/sn), ortalama hiz ortalamas1 0,50+0,30 cm/s (0,08-1,13
cm/sn), ortalama ileri akim voliimii 0,030+0,014 ml (0,01-0,06 ml), ortalama geri akim
volumi 0,018+0,009 ml (0,01-0,04 ml), ortalama debi 1,11+0,78 ml/dk (-0,24-2,58
ml/dk) bulunmustur. Kronik plaklar1 olan hasta grubunda ortalama akuaduktus alani
5,04+1,37 mm? (2,70-9,10 mm?), ortalama pik hiz 5,50+1,40 cm/sn (3,46-8,40 cm/sn),
ortalama hiz ortalamasi 0,36+0,20 cm/sn (0,04—0,70 cm/sn), ortalama ileri akim voliimii
0,038+0,015 ml (0,01-0,08 ml), ortalama geri akim voliimii 0,027+0,017 ml (0,01-0,08
ml), ortalama debi 0,99£0,76 ml/dk (-0,66-2,22 ml/dk) bulunmustur. Bu
parametrelerden ortalama debi yoniinden gruplar arasinda anlamli farklilik

saptanmamuistir.

SONUC: Bu calismamizda daha onceden MS hastaligi ile iliskili oldugu
bildirilen kronik serebrospinal vendz yetmezlik hipotezine bagli olarak BOS akiminin
bozulduguna veya azaldigina iliskin anlamli sonuclar elde edemedik. Ancak MS
etyopatogenezinde 0One sirilen bu hipotez cercevesinde ekstrakranial vendz
hemodinamikleri ve BOS dinamiklerini tiim kapsamiyla belirlemek i¢in daha genis

kontrollii calismalarin yapilmasina ihtiya¢ vardir.

Anahtar Kelimeler: Multipl skleroz, FK-MRG, BOS akimi1
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8. SUMMARY

EVALUATION OF THE CEREBROSPINAL FLOW DYNAMIC STUDIES’
CONTRIBUTIONS TO ACUTE-CHRONIC DISEASE DIFFERENTIAL
DIAGNOSIS IN PATIENTS WITH MULTIPL SCLEROSIS

OBJECTIVE: In this study, we purposed to determine the contributions to differential
diagnosis in active-chronic term and role in the etiopathogenesis of disease by
evaluating CSF flow dynamic in patients with MS, by phase contrast MRI.

MATERIALS AND METHODS: To study, 16 patients with clinical and radiological
diagnosis of definite MS with active plague-enhanced on MRI, 16 patients with chronic
plaque and 16 healthy people chose our environment, were included. CSF flow‘s
quantitatively evaluation was performed with images that were obtained by phase
contrast MR angiography technique, from aqueduct level on the axial plan by two
radiologists. Between 3 groups, peak velocity (cm/sec), average velocity (cm/sec),
forward volume (ml), reverse volume (ml), net forward volume (ml), average flow
(ml/min) values of current flowing from aqueduct and average aqueduct areas were

compared.

FINDINGS: The mean aqueduct area was found 3,11+1,29 mm? (1,60-5,80 mm?),
mean peak velocity 4,36+1,35 cm/sec (2,92—7,74 cm/sec), mean of the average velocity
0,41+0,27 cm/sec (0,05-1,07 cm/sec), mean forward volume 0,021+0,010 ml (0,01-
0,05 ml), mean reverse volume 0,013+0,007 ml (0,00-0,03 ml), mean flow 0,72+0,69
ml/min (-0,42-2,52 ml/min) in the control group. The mean aqueduct area was found
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4,10+£1,57 mm?2 (1,80-7,30 mm?), mean peak velocity 4,90+1,05 cm/sec (2,72-6,44
cm/sec), mean of the average velocity 0,50+0,30 cm/sec (0,08-1,13 cm/sec), mean
forward volume 0,030+0,014 ml (0,01-0,06 ml), mean reverse volume 0,018+0,009 ml
(0,01-0,04 ml), mean flow 1,11+0,78 ml/min (-0,24-2,58 ml/min) in the group of
patients with active plaque. The mean aqueduct area was found 5,04+1,37 mm? (2,70-
9,10 mm?), mean peak velocity 5,50+1,40 cm/sec (3,46-8,40 cm/sec), mean of the
average velocity 0,36+0,20 cm/sec (0,04-0,70 cm/sec), mean forward volume
0,038+0,015 ml (0,01-0,08 ml), mean reverse volume 0,027+0,017 ml (0,01-0,08 ml),
mean flow 0,99+0,76 ml/min (-0,66-2,22 ml/min) ) in the group of patients with
chronic plaque. There was no significant difference between the groups in terms of

mean flow.

CONCLUSION: We couldn’t obtain significant results for CSF flow‘s breaking down
or reducing due to chronic cerebrospinal venous failure hypothesis that was reported
earlier as it was related MS disease. However larger controlled studies are needed to
definite the entire scope of CSF dynamics and extracranial venous hemodynamics

within the framework of this hypothesis that was expressed for MS etiopathogenesis.

Keywords: Multipl sclerosis, PC-MRI, CSF flow
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EK 10.2. BILGILENDIRILMIiS OLUR FORMU ORNEGI (ila¢-dis1 Arastirmalar
icin)

GONULLU SAGLIKLI (Veli/Vasi) BILGILENDIRME FORMU

Bu klinik ¢alismanin amaci Multiple Skleroz (MS) hastaliginda faz kontrast Manyetik
Rezonans Goruntuleme isimli tibbi uygulamanin etkinligini degerlendirmektir.

Bu tibbi uygulamanin, MS hastaliginin nedenlerini anlamada ve ayirici tant yapmada
katkida bulunma olasilig1 s6z konusudur.

Bu tibbi uygulama ile ilgili herhangi bir yan etki bulunmamaktadir.

Fakiiltemiz Etik Kurulu tarafindan, bu ¢alismanin Helsinki Deklerasyonu’nda belirtilen
maddelere gore ahlaki, vicdani ve tibbi kurallara uygun oldugu onaylanmuistir.

Calisma Oncesinde bu tibbi uygulama ile ilgili Manyetik Rezonans (MR) cekilmesini
istediginize dair bir evrak imzalamaniz gerekmektedir.

Bu calismaya katilmakta karar tamamen size aittir (0zgiirsiiniiz). Baslangicta kabul
edip, daha sonra fikir degistirip, hi¢ gerekce gdostermeden galismadan ayrilabilirsiniz.
Bu durumda sizinle ilgili tibbi 6zende bir degisiklik olmayacaktir.

GONULLU SAGLIKLI (Veli/vasi) RIZA FORMU

Asagida imzasi bulunan ben, Manyetik Rezonans adli tibbi uygulamayla yapilmasi
planlanan klinik ¢alisma hakkinda, Dr. Serkan ONER’den tam olarak bilgi aldigimi
beyan ederim.

Bu tibbi uygulamanin etik agisindan Diinya Saglik Orgiiti (WHO)nun kurallarina
uygun olarak incelendigini ve insanlara uygulanmasinin sakincali olmayacagi bana
anlatildi.

Ayrica bana, bu ¢alismanin tibbi olarak gegerli oldugu ve en son bilimsel yontemlere
uygun olarak yapilacag bildirildi. Bunun agik bir caligma oldugu bana anlatildi.

Son dort haftadir herhangi bir calismada yer almadim.

Asagida imzas1 bulunan doktordan bu bilgileri aldiktan sonra ben, yapilmasi planlanan
calismanin ozelliklerini ve sonucglarini anliyorum.

Bana verilen bu bilgiler temelinde, istedigim herhangi bir zaman, hi¢ bir sakinca
olmadan, ¢alismadan ¢ekilebilecegimi teyid ediyorum.

Gondlli No:

Gonulltintn Adi, Soyad: / Imzast:

GoOndlli Dogum tarihi:

(Gerekli veya zorunlu durumlarda) Gonalliiniin veli/vasisinin Adi, Soyad1 / imzast:
Doktorun Imzast:

Tamgin Adi, Soyadi / Imzast:

Tarih:

54



EK 10.3. BILGILENDIRILMIiS OLUR FORMU ORNEGI (ila¢-dis1 Arastirmalar
icin)

HASTA (Veli/Vasi) BILGILENDIRME FORMU

Bu klinik c¢alismanin amaci Multiple Skleroz hastaliginda faz kontrast Manyetik
Rezonans Goruntlileme isimli tibbi uygulamanin etkinligini degerlendirmektir.

Bu tibbi uygulamanin hastaliginizla ilgili nedenleri anlamada ve ayirici tan1 yapmada
katkida bulunma olasilig1 s6z konusudur.

Bu tibbi uygulama ile ilgili herhangi bir yan etki bulunmamaktadir.

Fakiiltemiz Etik Kurulu tarafindan, bu ¢aligmanin Helsinki Deklerasyonu’nda belirtilen
maddelere gore ahlaki, vicdani ve tibbi kurallara uygun oldugu onaylanmaistir.

Calisma oOncesinde bu tibbi uygulama ile ilgili Manyetik Rezonans c¢ekilmesini
istediginize dair bir evrak imzalamaniz gerekmektedir.

Bu calismaya katilmakta karar tamamen size aittir (6zgiirsiiniiz). Baslangicta kabul
edip, daha sonra fikir degistirip, hi¢ gerekce gostermeden ¢alismadan ayrilabilirsiniz.
Bu durumda sizinle ilgili tibbi 6zende bir degisiklik olmayacaktir.

HASTA (Velilvasi) RIZA FORMU

Asagida imzasi bulunan ben, Manyetik Rezonans adli tibbi uygulamayla yapilmasi
planlanan klinik calisma hakkinda, Dr. Serkan ONER’den tam olarak bilgi aldigimi
beyan ederim.

Bu tibbi uygulamanin etik agisindan Diinya Saglik Orgiiti (WHO)nun kurallarina
uygun olarak incelendigini ve insanlara uygulanmasmin sakincali olmayacagi bana
anlatild1.

Ayrica bana, bu c¢alismanin tibbi olarak gecerli oldugu ve en son bilimsel yontemlere
uygun olarak yapilacagi bildirildi. Bunun agik bir ¢alisma oldugu bana anlatildi.

Son dort haftadir herhangi bir ¢calismada yer almadim.

Asagida imzas1 bulunan doktordan bu bilgileri aldiktan sonra ben, yapilmasi planlanan
caligmanin 6zelliklerini ve sonuglarini anliyorum.

Bana verilen bu bilgiler temelinde, istedigim herhangi bir zaman, hi¢ bir sakinca
olmadan, ¢alismadan ¢ekilebilecegimi teyid ediyorum.

Hasta No:

Hastanin Adi, Soyadi / imzas:

Hastanin Dogum tarihi:

(Gerekli veya zorunlu durumlarda) Hastanin veli/vasisinin Ad1, Soyad1 / imzast:
Doktorun imzas:

Tam@m Adi, Soyadi / Imzast:

Tarih:
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