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Cubuk R ve ark.

Multipl Sklerozda Fokal Lezyonlarin Difiizyon
Agirhkh Manyetik Rezonans Gériintiileme Ile
Degerlendirilmesi

OZET

Amag: Akut atakla gelen olgularda fokal multipl skleroz (MS)
lezyonlarinda T1 agirlikli  manyetik  rezonans  goriintileme
sekandarinda, kantitatif difiizyon farkliliklarinin olup olmadigini tespit
etmektir.

Gerec ve Yontem: Akut MS atag: geciren 15 olgunun kranial manyetik
rezonans gQorintillemesinde T2 agihikli sekansta saptanan 153
lezyondan average apparent diffusion coefficient (ADC) olgtimleri
yapildi. Lezyonlar kontrast Oncesi serilerde izointens ve hipointens
olmak tizere iki gruba ayrildi. 133 lezyon (78 izointens, 55 hipointens)
kontrast tutulumu gosterirken, 20 lezyon (5 izointens, 15 hipointens)
kontrast tutulumu gostermemekteydi.

Bulgular: Dokuz olguda izlenen 20 aktif lezyonun 18 tanesi homojen,
diger 2 tanesi periferik olarak kontrastlaniyordu. Serebral beyaz cevher
ADC degerleri MS’li olgularda kontrol grubundan yiiksekti (p=0.01).
Aktif olmayan hipointens lezyonlarin ADC degerleri aktif olmayan
izointens lezyonlardan daha fazlaydi (p<0.05). Nonhomojen
kontrastlanan lezyonlarn kontrast tutan kesiminin ADC degerleri
kontrastlanmayan hipointens |ezyonlardan diisiiktii.

Sonu¢: Bizim olgularimizin = verileri  kontrastlanan aktif MS
lezyonlarinin, kontrastlanmayan nonaktif hipointens MS lezyonlarina
gore daha diisik ADC degerine sahip oldugunu gostermektedir.
DAMRG’de kantitatif ADC farkliklar1 ile aktif MS lezyonlar1 kolaylikla
taminip degerlendirilebilir.

Anahtar Kelimeler: Multipl Skleroz, Manyetik Rezonans
Gortintiileme, Diflizyon Gorlintiileme.

The evaluation of focal lesions with diffusion
MRI in multiple sclerosis attack

Objective: We aimed to determine if there are quantifiable diffusion
differences among foca multiple sclerosis lesions that appear
differently on T1-weighted Magnetic Resonance images in MS patients
with acute attack.

Methods: Average apparent diffusion coefficient was calculated for 153
lesions identified on T2-weighted images in 15 patients with acute
multiple sclerosis attack. One hundred and thirty-tree nonenhancing
lesions (78 isointense, 55 hypointense) and 20 enhancing lesions (5
isointense, 15 hypointense) were categorized on the basis of un-
enhanced T1-weighted images.

Results: In 18 of 20 active lesions, which were seen in 9 patients, the
contrast enhancement was homogeneous. White matter of multiple
sclerosis patients showed significantly higher ADC than normal white
matter (p=0.01). Hypointense non-enhancing lesions showed higher
ADC values than isointense non-enhancing lesions (p<0.05). Diffusion
in enhancing portions of enhancing lesions was decreased when
compared with non-enhanced hypointense lesions.

Conclusion: The data of our patients showed that hipointense lesions of
non-active ones had higher ADC than active lesions with homogeneous
contrast enhancement. These quantitative differences may indicate
another easy and useful measurement in documenting acute multiple
sclerosis attack.

Keywords: Multiple sclerosis, Magnetic Resonance Imaging, Diffusion

Imaging.
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GIRiS

Manyetik rezonans goriintileme (MRG) Multipl
Skleroz (MS) hastaliginin tani, tedavi ve takibinde
kullanilan en etkin goriintileme yontemidir (1,2).
MS plaklari en ¢ok T2 agirlikli sekanslarda
tammlanmakta, morfoloji, yerlesim lokalizasyonlari
ve lezyon sayilar1 degerlendirilebilmektedir. Fakat
T2 agirlikli sekanslarda lezyonun aktivitesi, yasi,
zemindeki histopatol ojik degisiklikler
degerlendirilememektedir. Ciinkii tim lezyonlar T2
agirhiklt sekanslarda hiperintens olarak
izlenmektedir (3). Yapilan caligmalarda T2 agirlikli
imajlarda izlenen lezyon yikiiniin her zaman
MSnin klinik gidisi ile kuvvetli korale olmadig:
gosterilmistir (4). Kontrast sonrasi yapilan T1
agirlikli inceleme, lezyonlarin kontrastlanmalarina
bagli olarak sadece aktiviteleri hakkinda bilgi
vermektedir. MS’nin kronik bir demiyelinizan
hastal ik olmasi, tedavi ve takibinde
(reversible/irreversible) lezyonlarin etkin olarak
degerlendirilmesini gerektirmektedir.

Difiizyon, su molekiillerinin mikroskobik olarak
gelisiglizel hareketidir. Bu gelisigiizel hareket
(Brownian) difiizyon agirlikli manyetik rezonans
goriintiileme (DAMRG) teknigi ile
degerlendirilebilmektedir. DAMRG teknigi ilk
olarak 1965 yilinda Stejkal ve Taner tarafindan
tammlanmisttr.  DAMRG de artnug  sinyal
intensitess  su  molekiillerinin  hareketindeki
kisitlanmadan kaynaklanmaktadir. Su
molekiillerinde hareket kisitlanmasi olan lezyon
alani, su molekiillerinin gelisigiizel hareket ettigi
(Brownian) gevresindeki normal dokuya gore daha
yavas sinyal kaybeder. Normal doku hipointens,
patolojik dokuda hiperintens olarak izlenmektedir.
DAMRG sekans: ilave edilerek yapilan MRG’nin
akut serebral iskemide etkin bir yontem oldugu
bilinmektedir  (5,6). Ayrica  demiyelinizan
hastaliklar, intrakranial abse ve kitle lezyonlar
olmak iizere pek ¢ok hastaligin ayrict tamisinda
nororadyolojiye yardimct olmaktadir,. DAMRG
multipl  skleroz hastalarinda  serebral beyaz
cevherdeki olusan patolojilerin biyofizik natiirii
hakkinda o6nemli bilgiler vermektedir. Onceki
yillarda yapilan c¢aligmalarda MS lezyonlariin
DAMRG sekansinda anormal diftizyon
karakteristikleri gosterdigi bildirilmigtir (7-9).
Bizim bu ¢alismada amacimiz, kontrast oncesi ve
sonrast alinan T1 agirlikli sekanslarda farkli sinyal
intensites ve farkli kontrastlanma gosteren fokal
MS lezyonlar1 arasinda DAMRG deki kantitatif
difiizyon farkliliklarini tespit etmektir.

GEREC VE YONTEM

Hasta popiilasyonu:

Calismaya klinik olarak MS tanisi almis, akut
atakla gelen ve ¢alismaya alinmayi kabul eden ardi
sira 15 hasta dahil edildi. Calismaya alinan
hastalarin 5°i erkek 10’u kadindi. Calismaya alinan
hastalara ait tammlayic1 degiskenler Tablo 1’de
gosterilmistir.

Radyolojik inceleme ve MRG degerlendirilmesi:
Tiim olgulara ayn1 merkezde kranial MRG yapild1.
MR incelemede 1.5 tesda (mT/m) giiciinde magnet
(Echospeed; General Electric Medical System,
Milwaukee, WI) ve standart bas sargisi kullanildi.
T1 agirlikli spin eko sekansi (sekans parametreleri:
TR: 500 ms, TE: 15 ms, kesit kalinligi: 5mm, FOV:
240mm, matriks; 256x192) ve T2 agirlikli fast spin
eko sekansi (sekans parametreleri: TR: 4200 ms,
TE: 102 ms, kesit kalinligi: 5 mm, FOV: 240mm,
matriks. 320x224) ile aksial, koronal ve sagital
planda gorintiler toplandi. Difiizyon inceleme
kontrast madde verilmesinden 6nce gergeklestirildi.
Intravendz konrast madde (gadolinium
dimeglumine, 0.1mmol/kg) antekubital venden
verilerek aksial T1 agirlikli imajlar elde edildi.
DAMRG’de multislice single shot spin eko EPG
sekansi (sekans parametreleri: TR: 10000 ms, TE:
99 ms, kesit kalinligi: Smm, FOV: 240mm, matriks:
128x128) kullanildi. Konvansiyonel MRG ve
DAMRG sekandarinda kesitler ayni seviyesinden
gecmekteydi. 0, 500 ve 1000 olmak iizere ii¢ farkli
b degerinde diflizyon inceleme yapildi. Bu
gorintiiler iizerinden MRG cihazinin iizerindeki
yazilim ile apparent diffusion coefficient (ADC)
haritasi elde edildi. Degerlendirmeler hastalarin
klinigini  ve  aldigt  tedavileri  bilmeyen
nororadyolojide deneyimli iki radyolog tarafindan
yapild: ve degerlendirmelerde ortak goriise varildi.
Degerlendirmelerde ilk olarak; lezyonlar T2 agirlik
sekandlarda tespit edildi. Bu lezyonlar T1 agirlikli
sekanslardaki sinyal intensitelerine gore
semikantitatif (viziiel/gorsel) olarak hipointens ve
izointens olmak tizere iki gruba ayrildi. Lezyon
eger serebral gri maddeye goére belirgin olarak
digiik sinyal intensitesinde ise hipointens, eger
lezyon gri maddeye gore aym veya hafif disiik
sinyal intensitesinde ise izointens olarak
degerlendirildi (Resim 1).

Resim 1. 34 yasindaki lgusunda sol PVB
izointens (uzun ok) ve hipointens (kisa ok)
lezyonlarin gériinimii.
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Ikinci olarak eger lezyonlar kontrast sonrast T1
agirhikli  sekanslarda kontrast tutuyorsa aktif,
kontrast tutmuyorsa inaktif olarak yorumland.
Ucgiincii olarak lezyonlarda ADC dlgiimleri yapildi.
ROI (region of interest) araciligi ile lezyonlarin
ADC olgtimleri yapildi. ROl boyutu her bir lezyon
i¢in uygun boyutta secildi. ROI’nin lezyon dist
alandan 6l¢tim yapmamast saglandi. Ortalama ADC
degeri farkli b degerindeki 3 diflizyon agirlikli
imajlar kullamlarak hesaplandi. ADC odlgiimii
yapilirken yanlis dl¢lime neden olabilecek beyin
omurilik sivisi, serebral sulkuslar, ventrikiiler
komsuluk, kemik ve paranazal siniislerden uzak
kalinmaya c¢alisildi. Nonaktif lezyonlardan (T1‘de
izointens / hipointens) degerlendirme tiim lezyonun
kapsayacak sekilde ROI araciligiyla yapildi. Aktif
lezyonlardan ADC o6l¢iimii ti¢ farkl sekilde yapildi.
Soyle ki: eger lezyon homojen kontrastlaniyor ise
lezyonun tamamindan 6rneklem alindi. Eger lezyon

Tablo 1. Hastalara ait tammlayici bilgiler.

kismi olarak kontrastlaniyorsa ROl vasitasiyla

lezyonun kontrast  tutan ve  tutmayan

komponentinden ADC 6l¢iimii ayr1 ayri yapildi.

MS’1i olgular ve normal kontrol grubunda sag ve

sol serebral beyaz cevherden periventrikiiler

diizeyden,  frontal ve  oksipital  hornlar

komsulugundan toplam dort adet ADC olglimii

yapilarak ortalama ADC belirlendi. Yas ve cinsiyet

acisindan benzer (Yas Ort: 33.27+9.65 yil, 10 kadin

ve 5 erkek) kontrollerle karsilastirildi.

Istatistiksel analiz

Aktif ve aktif olmayan lezyonlarin sayisi tespit
edildi. Siklik analizi yapildiktan sonra, ADC
ortalamalart  karsilastirildi. Periventrikiiler beyaz
cevher (PVBC) tutulumu olan ve olmayan olgulara
ait ADC ortalamalar karsilastirildi.
Sosyodemografik  verilerin - hesaplanmasinda  da
ortalama ve siklik analizleri kullanildi.

Kotiilesme ve iyilesmelerle seyreden
Birincil lerleyici
ikincil ilerleyici

DEGISKEN n Ort. SS. Aralik
Yas (y1l) 32.44 10.15 20-52
Atak sayisi 7.60 6.47 2-26
Hastalik siiresi (y1l) 5.60 4.07 1-21
Oziirliiliik skoru (EDSS: E. Disability S. Score) 33.33 2152 10-80
Atak tipi

e n: hasta sayisi, Ort.: ortalama, S.S.: standart sapma,

BULGULAR

Hastalarin T2 agirlikli MRG imajlarinda toplam
153 adet lezyon saptandi. Kontrast sonrasi T1
agirlikli imajlarin incelemesi sonucu, lezyonlarin
133 tanesi nonaktif, 20 tanesi aktif lezyon olarak
saptandi. Kontrast 6ncesi T1 agirlikli imajlarda 153
lezyondan 83 tanesi izointens, 70 tanesi hipointens
olarak degerlendirildi (Tablo 2). Dokuz olguda
toplam 20 aktif lezyon mevcut olup bu
lezyonlardan ikisi periferik, diger 18 tanes
homojen olarak kontrastlanyordu. Aktif olmayan
lezyonlarin  difiizyon sinyalleri normal beyaz

Tablo 3. ADC degerlerinin dagilimi

cevhere kiyasla belirgin olarak artmig olarak
goriildii.
Tablo 2. Lezyonlarin dagilimi.

Aktif Nonaktif | Toplam
Hipointens 15 55 70
Izointens 5 78 83
Toplam 20 133 153

Hipointens aktif olmayan lezyonlarda daha yiiksek
ADC degerlerine rastlanmakla birlikte Tablo 3’de
goriilecegi gibi izointens lezyonlarin difiizyon
degeri ortalamasi daha yiiksekti.

ADC
Ortalamasi+SS Aralik
(10°mm?/sn)

MS (Aktif tutulum Homoien kontrastlanan 575.07+637.36 0-1300

gosteren olgular) Kontrastlanan _ 159.20+421.63 0-1288

Kontrast tutmavan Santral/neriferik 166.40+439.50 0-1296

MS (AKktif tutulum [zointens 661.20+741.79 0-1643
PVBC MS olgular 874.73+127.97 700-1200
Degerlendirmesi Normal 638.13+96.80 521-811

* MS: Multipl skleroz, PVBC: Periventrkiller beyaz cevher, Santral: lezyonun kontrast tutmayan santral komponenti,
Periferik: lezyonun kontrast tutan periferik komponenti, S.S.: Standart sapma.
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TARTISMA

MS olgularinda rutin olarak yapilan kraniyal MRG
incelemelerinde konvansiyonel T1 ve T2 agirhikh
sekandar kullamlir. T2 agirlik sekanslardaki MS
lezyonlarin goriiniimleri yerlesim bolgeleri disinda
o0zel olmaylp diger pek ¢ok beyaz cevher
patolojileri gibi hiperintens olarak izlenmektedir.
T2 agirlikli sekanslar MS lezyonlarinin yasi ve
lezyonda olusan histopatolojik degisimi gostermez.
Ayrica klinik koti gidis ile korelasyon gosteren
demiyelinizasyon ve aksonal kayip hakkinda bilgi
vermemektedir  (10-13). Kontrast once ve
sonrasinda yapilan T1 agulikli sekanslar ile
kontrastlanma sekillerine gore lezyonun aktivitesi
belirlenmektedir. Son yirmi yilda MS lezyonlarinin
tammlanmasinda konvansiyonel MRG sekanslarina
ilave olarak magnetizasyon transfer goriintiileme ve
DAMRG  kullamlmaktadir.  Bu  tekniklerin
kullanildigi hayvan ve insan ¢aligmalarinda miyelin
kaybinin sayisal olarak gosterilmesi saglamistir
(3,210,11).

Su homojen bir yap igerisinde tiim ydnlere serbest
olarak hareket eder, buna izotropik difiizyon denir.
Fakat beyinde beyaz ve gri cevherde suyun hareketi
kisitlidir, buna da anizotropik difiizyon denilir.
ADC haritast olugturulurken beyin parankimindeki
suyun farkli difiizyonundan faydalanilir. Ve fakli su
difizyonuna sahip dokulardan kantitatif ADC
Olciimii yapilir. Ayrica ADC “T2 shine through”
denilen dokularin T2 relaksasyon zamanindan
arndirtlmigtir. Bu durum her ikisi de DAMRG ‘de
yiiksek sinyale sahip akut ve kronik iskeminin
aynminda Onem kazanmaktadir. Giliniimiizde
difizyon agirlikh MR goriintiilemenin en 6nemli
endikasyonu  serebral  iskeminin  tamst  ve
karakterizasyonudur. DAMRG diisiik  dereceli
difiizyon olan alanlar1 hiperintens olarak saniyeler
icinde tammlayabilir. DAMRG multipl sklerozda
difizyon sinyalinde artis izlenmektedir (9,14).
Bunun nedeni bozulmus anizotropidir. Soyle ki
MS’ye bagli beyaz cevherde akson ve miyelinde
yikim  olmakta, su ektraseliler —mesafeye
gecmektedir. Buda difiizyon ve dolayisiyla
difiizyon sinyalinde artis1 saglamaktadir. Oncii baz1
caligmalarda artmis diflizyonun aktif lezyonlarda
goriilecegi Dbildirilmistir (15). Fakat daha sonra
yapilan ¢aligmalarda difiizyon sinyali ve hastaligin
aktivitesi arasinda  kuvvetli bir  iligki
bulunamanmustir.

Biz calismamizda olgular1 oncelikli olarak gri
madde sinyal intensitesine gore izo/hipointens
olmak tizere iki gruba ayirdik. Ayrica kontrast
tutmalarina gore de aktif ve aktif olmayan olarak iki
at gruba ayirdik. Bizim c¢aligmamizda aktif
olmayan lezyonlarin difiizyon sinyalleri normal
beyaz cevhere kiyasla belirgin olarak artmig olarak
goriildii. Hipointens aktif olmayan lezyonlar genel
olarak en yiiksek ADC degerine sahipti (Tablo 3).

Onceki yillarda yapilan DAMRG ¢aligmalarinda
hipointens ve izointens lezyonlardaki ADC
degerleri hakkinda farkli goriisler bildirilmistir. MS
lezyonlarinin  T1  goriiniimlerini  histopatolojik
bulgular ile karsilagtirilmistir. Arastirmada nonaktif
hipointens lezyonlarin ADC degerleri yiiksek
bulunmustur. Aym yazida T1 agirlikli sekanslarda
izointens izlenen lezyonlarda akson biitiinliigiin
kismen korundugu bildirilmektedir (3,16,17).
Nusbaum ve ark. (3) ‘nin 16 olgu ve 107 fokal MS
lezyonu igeren ve T1 agirlikli sekanslari temel alan
DAMRG caligmasinda benzer bulgulara
ulasilmistir.  Bizim  ¢alismamizdaki  bulgular
yukarida belirtilen literatiir ile uyumlu olup MS
lezyonlarinda T1 agirlikli sekanslarda lezyonlar
sinyal kaybettikce (difiizyonlar1 arttikca) myelin
kaybt ve akson yikimin daha fazla oldugunu
diistindiirmektedir.

Aktif MS lezyonlar: temelde homojen ve parsiyel
olmak tizere iki farkli sekilde kontrastlanmaktadir.
Kismen kontrastlanan lezyonlarda, lezyonun
kontrastlanan kisminin ADC degerinin santralde
kontrastlanmayan kisma gore daha diisiik oldugu
gosterilmistir (3). Bu durumu sagiklayan yapilmig
histopatolojik ¢alisma olmamakla birlikte, kontrast
tutan aandaki  hiicre infiltrasyonu  veya
remiyelinizasyondan  kaynaklandigini ~ gdsteren
¢alismalar mevcuttur (17,18). Bizim ¢alismamizda
2 olgunun toplam 4 lezyonu parsiyel olarak kontrast
tutmaktaydi. Her 2 olguda da ADC degeri,
kontrastlanan  kisimda daha diisiik  olgildii.
Calismamiza ait bir kisitlilik olarak sayilarin
yetersizligi  soylenebilir,  bununla  birlikte
bulgularimizin  literatir  ile uyumlu olmasi
gozlemledigimiz 6nemli bir veriydi.

Yukarida tanimlanan fokal MS lezyonlarina ilave
olarak MS olgularinda serebral beyaz cevherin
norma popiilasyona gére DAMRG de yiiksek
sinyalli odaklar igerdigi bildirilmistir (19-21). Bu
olgularda yapilan takiplerde bu lezyonlarin zaman
icerisinde  konvansiyonel MRG sekandarinda
goriiniir hale geldigi bildirilmektedir. Bu 6zelligi ile
MS lezyonlarmin takibinde DAMRG o6nemli bir
yere sahip sdylenmektedir. Caligmamizda MS
olgularma ait PVBC ADC o6lgiimleri ortalamasi
kontrollere kiyasla istatistiksel olarak anlamlilik
ifade edecek bigimde yiiksekti (p<0.001, Tablo 3).
Sonug olarak; konvansiyonel MRG’ ye ilave olarak
DAMRG incelemelerde, ADC olgiimleri ile MS
lezyonlarinin kantitatif degerlendirilmesi
yapilabilir. Kontrastlanmalarina goére aktivitesini
belirledigimiz lezyonlarin, difiizyon ol¢timleri ile
lezyonun prognozu hakkinda ongoriide
bulunabiliriz. DAMRG MS olgularmimm takip ve
tedavisinde kullanilmasi gereken kolay
uygulanabilir saniyeler igerisinde yapilabilen bir
gorilintilleme yontemidir.
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