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Oz
Amag: Perfiizyon agirlikli manyetik rezonans goriintiileme, santral sinir sisteminin mikrovaskiiler dolasgimin: degerlendirmek igin kullanilan

yeni bir tekniktir. Bu ¢alismamizda norolojik defisite sahip multipl skleroz hastalarini perfiizyon goriintilleme ile degerlendirmeyi ve elde
edilen degerleri kontrol grubu ile kargilastirmay1 amagladik.

Gereg ve Yontem: Ataklarla seyreden 25 multipl skleroz hastasi ve 25 yas/cinsiyet eslestirmeli kontrol grubu ¢alismaya dahil edildi. Tiim has-
talara klinik testler uyguland: ve takip eden 48 saat igerisinde perfiizyon agirlikli manyetik rezonans goriintiileme yapildi.

Bulgular: Periventrikiiler normal beyaz cevherden elde edilen hasta ve kontrol grubuna ait perfiizyon verilerinin karsilastirilmasinda, sereb-
ral kan hacmi haritasindan elde edilen perfiizyon degerlerinde her iki grup arasinda anlaml fark izlenirken (p<0.001) serebral kan akimi ve
ortalama transit siiresi haritalarindan elde edilen veriler bakimindan her iki grup arasinda anlamli fark izlenmedi. Ayrica uygulanan klinik
testler ile herhangi bir haritadan elde edilen perfiizyon degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli korelasyon saptanmadi.

Sonug: Calismamizda, multipl skleroz hastalarinda beyaz cevherde normal bireylere gore azalmis perfiizyon tespit edildi. Perfiizyon paramet-
releri ile klinik testler arasinda bir korelasyon tespit edilememesini, perfiizon agirlikli manyetik rezonans gérintiilemenin multipl sklerozda-
ki nérolojik defisitin derecelendirilmesinde hentiz kullanigh bir yontem olmadiginin bir gostergesi olarak kabul etmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: Multipl skleroz, perfiizyon agirlikli manyetik rezonans gériintiileme, norolojik defisit

Abstract

Objective: Perfusion-weighted magnetic resonance imaging is recently used for the assessment of the microvascular circulation of the CNS.
In this study, we aim to evaluate multiple sclerosis patients with neurologic disability using perfusion MRI and compare the perfusion pa-
rameters of those with controls. This study also aims to demonstrate any possible correlations between these parameters and clinical scales
which assess the progression of the disease.

Material and Methods: Twenty-five consecutive patients with relapsing-remitting MS and 25 age and gender-matched controls were selected.
All patients were subjected to clinical scales and perfusion MRI was performed in all patients within the next 48 hours after the clinical scales
were concluded.

Results: Significant difference were observed between patient group and controls regarding the periventricular normal-appearing white mat-
ter perfusion values extracted from CBV maps (p< 0.01). There were not any significant differences found between two groups by means of
perfusion values extracted from other maps. There was not any statistically significant correlation found between clinical scales and perfusion
values.

Conclusion: White matter in MS patients have reduced perfusion compared to healthy subjects. We think that these changes are due to the
reduced capillary volume which is associated with MS pathogenesis. Lack of association between perfusion values and clinical scales suggests
perfusion MRI has not been useful in the determination of neurologic disability in MS patients yet.

Key words: Multiple sclerosis, perfusion weighted magnetic resonance imaging, neurologic deficit.
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Giris

Multipl skleroz (MS), klasik olarak santral sinir sisteminin
(SSS) kronik demyelinizan/enflamatuar bir hastalig1 ola-
rak tanimlanir ve geng erigkinlerdeki travmatik olmayan

Multipl sklerozlu hastalarda perfiizyon agirlikli manyetik
rezonans goriintiileme bulgulari ve klinik testler ile iliski-
si - Yalgin A. ve Erol TY.

norolojik fonksiyon kaybinin en 6nde gelen nedenlerin-
den biridir. Hastaliktan diinya ¢apinda 2 milyon Kkisi etki-
lenmektedir. MS ‘da hastay1 debiliteye gotiiren en 6nemli
faktor hastaligin erken fazinda ortaya ¢ikan aksonal ka-
yiptir. Hastaligin muhtemel patogenezi hakkinda yeni
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mekanizmalar ortaya stiriilse de plak formasyonunun ke-
sin nedeni ortaya konulamamigtir (1-3). Bircok faktoriin
hastaligin olusmasinda etkisi oldugu one stirtilmiistiir (4).
Bahsedilen faktorlerin etkisi ile, uzun bir siire¢te, motor
ve duysal yolaklarin etkilenmesi sonucu hastalarda degi-
sik derecede nérolojik sekeller beklenmektedir. Dahasi
serebralhemisferlerdekiassosiasyon yolaklarinin etkilen-
mesi ile bircok hastada kognitif fonksiyonlarda bozulma
goriilebilmektedir (5).

Perfiizyon agirhikli manyetik rezonans goriintilleme
(PAMRG), son yillarda SSSninmikrovaskiiler dolagimini
degerlendirmek amaci ile kullanima girmis yeni bir go-
riintiileme yontemidir (1). Literatiirde PAMRG™nin ¢esitli
beyaz ve gri cevher hastaliklarinin tanisinda sagladig: fay-
day1 gosteren ¢aligmalar mevcuttur (6).

Bu ¢alismamizda, MS hastalarin1 PAMRG ile degerlendi-
rerek, perfiizyon parametrelerini kontrol grubu ile karsi-
lastirmay1 hedefledik. Ayrica bu parametreler ile MS ‘da
kullanilan ve hastaligin progresyonunu belirleyen klinik
testler arasinda olasi bir bagintinin varligini arastirdik.

Gere¢ ve Yontem

Bu c¢alismaya kurumumuzun etik kurulundan gerekli
onay verilmis olup tiim katilimcilardan bilgilendirilmis
onam formu alinmigtir.

Hasta se¢imi

Bu prospektif olarak yiiriitillen ¢alismada, Ocak 2012 ile
Ocak 2014 tarihleri arasinda, noroloji poliklinigine basvu-
ran ve MS tanisi ile takip edilen hastalarin ¢alismaya dahil
edilmesi planlandi. Bu hasta poptilasyonundan poliklinik
bagvuru sirasina gore, ataklarla seyreden (relapsing-remit-
ting) tlirde 25 hasta se¢ildi. Kontrol grubu ise yas ve cinsi-
yet eslestirmeli 25 birey tarafindan olusturuldu. Hasta ve
kontrol grubu i¢in ¢alismaya dahil edilme ve ¢aliymadan
ihrag edilme kriterleri Resim 1'de sunulmustur.

Tiim hastalara ayn1 noérolog tarafindan “genisletilmis
oziirlilik durum skalasi” (ExpandedDisabilityStatusS-
cale, EDSS) ve “Multipl Skleroz Fonksiyonel Kompozit”
(MultipleSclerosisFunctional Composite, MSFC) testleri
uygulandi. Testlerden elde edilen skorlar her hasta icin
ayr1ayr1 kaydedildi. Testleri takiben 48 saat igerisinde tiim
hastalara PAMRG yapild1.
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Goriintiilleme Protokolii

Gortintdl alimi 1.5T MR tarayicist ve 8 kanalli, faz dizi-
limli, koil kullanilarak gerceklestirildi (Avanto, Siemens
Medikal, Forcheim, Almanya). T1 ve T2 FLAIR agirlik-
l1 goriintiilerin yani sira dinamik suseptibilite perfiizyon
(DSP) modeli tizerinden T2 goriintiiler elde edildi. DSP
i¢in kullanilan parametreler, TR, 800 ms; TE, 54ms; mat-
riks, 128x128; veri elde edilme siiresi, 60 sn; FOV, 256
mm; kesit kalinligi, 5 mm; kesitler arast bosluk, 0 mm
olarak belirlendi. Kontrast madde olarak 0,20 mmol/kg
dozunda Gd-DTPA (Magnevist,Schering, Berlin, Alman-
ya) kullanildi. Kontrast madde, otomatik enjektor sistemi
kullanilarak 4 mL/sn hizinda verildi ve takibinde 20mL-
salininfiizyonu yapildi. DSP i¢in goériintii alimina kontrast
madde verilmesini takiben hemen baslandu.

Elde edilen veriler, is istasyonuna (Leonardo, Siemens
Medikal, Forchiem, Almanya) aktarilarak, arteryelinput
faktoriin belirlenmesinden sonra, tam otomatik yazilim
kullanilarak “serebral kan hacmi” (SKH), “serebral kan
akim1” (SKA) ve “ortalama transit siiresi” (OTS) ile ilgili
renkli haritalar ¢ikarildi. Bu haritalar iizerinde ROI kul-
lanilarak, hasta ve kontrol grubundaki, periventrikiiler
alandaki normal goriiniimdeki beyaz cevherden (NGBC)
kantitatif 6l¢iimler yapildi (Resim 2). Olgiimler tek bir
radyolog tarafindan gergeklestirildi. Olgiimlerin repro-
diiktif olmasi ac¢isindan, tiim hasta ve kontrollerde ROT’ler
ayn1 anatomik lokalizasyona yerlestirildi. Ayrica ROTler
yerlestirilirken, perfiizyon parametrelerinde belirgin bir
diismeye neden olacag i¢in,ROI'lerin mevcut bir plaga
denk gelmemesine 6zen gosterildi.

Istatistiksel Analiz

Her iki gruba ait 0zet istatistiksel veriler ortalamaz stan-
dart sapma olarak hesaplanmistir. Perfiizyon parametre-
lerine ait veriler kutu grafik seklinde sunulmustur. Da-
gillimin normal olup olmadigi D’Agostino-Pear—son testi
ile kontrol edilmistir. Eslestirilmis gruplarda normal da-
gilima uyan veriler eglestirilmis t testi kullanilarak karsi-
lagtirilmustir. Tki yonlii p degeri <0,05’ten kiigiik oldugu
durumlarda test anlamli kabul edilmistir. Ttim istatistiksel
analizler Medcalc istatistik programi (Medcalc, version
12, Ostend, Bel¢ika) kullanilarak gerceklestirilmisgtir.
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Bulgular

Hasta popiilasyonunun ortalama yas1 37,4+9,1 yil (aralik:
23-55 y1l) olarak hesaplandi. Yirmi bes hastanin 12 tanesi
kadindi (%48). Ortalama EDSS ve MSFC skorlari sirasiyla
2 ve -0,36 idi. Perfiizyon parametreleri agisindan yapilan
karsilastirmada, normal grup ile hasta grubu arasinda
SKH haritasindan elde edilen NGBCl ait veriler arasin-
da anlamli fark mevcuttur (p<0,001). Ote yandan, SKA
ve OTS haritalarindan elde edilen verilerin karsilagtiril-
masinda her iki grup arasinda anlamli farklihik izlenmedi
(sirastyla p: 0,203 ve p: 0,902) (Resim 3).

Klinik testler ile SKH, SKA ve OTS haritalarindan elde
edilen perfiizyon parametreleri arasinda anlamli korelas-
yon saptanmadi (strasiyla p: 0,053, p: 0,658 ve p:0,362).

DAHIL EDILME VE EDILMEME KRITERLERI
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Resim 2AC. SKH (A), SKA (B) ve OTS (C) haritalarinda
periventrikiiler beyaz cevherden yapilan dl¢timler.
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Resim 3. SKH, SKA ve OTS haritalarindan elde edilmis
hasta ve kontrol grubuna ait perfiizyon degerlerinin kutu
grafikleri (dikdortgen sinirlar1 25 ve 75 persentili temsil
etmektedir).

Tartisma

Bu ¢alismada, MS hastalarinda serebral kan hacmini tem-
sil eden degerlerde kontrol grubuna gére diisme oldugunu
gosterdik. SKH'de izlenen ancak SKA ve OTSde tespit edi-
lemeyen bu degisimin, kan akiminin degismeden kapiller
yatak hacminin azalmasina baglh oldugunu diisiiniiyoruz.
Ayrica ¢aligmamizda, mevcut perfiizyon degisikliklerinin
hastalarin klinik durumlari ile bir korelasyon gostermedi-
gini bulduk.

Perfiizyon spesifik bir doku ya da organin vaskiiler agin-
da bulunan kanin dinamik hareketi olarak tanimlanir. Bu
acidan bakildiginda, perfiizyon goriintiileme dokulardaki
kanin hemodinamik 6zellikleri goz 6niinde bulundurula-
rak yapilan fonksiyonel goriintiileme teknigi olarak kabul
edilir (1). MR tarayicist bu tiir bir goriintilleme yapabi-
lecek kapasiteye sahip bir teknolojidi. PAMRGnin bu
konudaki faydali roli ilk olarak 2004 yilinda ortaya ko-
nulmugtur. Latchaw ve arkadaslari inme geciren hastalar-
da trombolitik tedavi 6ncesi kurtarilabilir beyin dokusu
varligini goéstermek igcin PAMRG'yi kullanmislardir. Bu
yontemle hastalara gereksiz trombolitik tedavi verilmesi-
nin dniine gegilmesi ve boylelikle komplikasyon oraninin
azaltilmasi amaglanmigtir (7).

SKH, 100 gr. beyin dokusundaki kanin mililitre cinsinden
olgtilmesi olarak tanimlanir (mL kan/ 100gr). SKA ise be-
lirli bir hacimdeki beyin dokusu igerisinden belirli bir za-
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man diliminde gegen kanin mililitre cinsinden miktaridir
(mL kan/ 100gr/ dakika). Teorik olarak SKA, SKH ve OTS
arasinda bir iliski mevcuttur; OTS=SKH/SKA (8). OTS,
T2* etkisine ve manyetik alan giictine bagl olarak, gado-
linyum bilesigi dokuya ulastiginda,voksel bazinda sinyal
intensitesinin diismeye baslamasindan, zamana bagli den-
ge konsantrasyonuna ulastig1 ana kadar ki gegen siiredir

9).

MS patofizyolojisinde kan beyin bariyerinin yikilmas: ve
CD4 lenfositlerin SSS’yemigrasyonu 6nciil bir role sahip-
tir. Dahasi, akut MS’ daperivaskiiler ve intravaskiiler fibrin
birikimi ve kronik MS’ daveniillerde duvar hyalinizasyonu
gibi vaskiiler faktorler MSnin patofizyolojisine katk: sag-
lamaktadir (10-12). Biz de ¢alismamizda ortaya ¢ikan ve
SKHde izlenen perfiizyon degisikligini, bahsedilen fak-
torler nedeni ile etkilenen serebralkapiller yatagin bir gos-
tergesi olarak yorumladik.

MS’ da, hastaligin prognozunun tahmininde kullanilan
bir¢ok test mevcuttur. Kisa donemde, hastaligin klinik be-
lirtisi olan, ataklarin frekansinin belirlenmesi takipte kri-
tik 6neme sahiptir. Ancak uzun dénemde takip i¢in giive-
nilir parametrelere ihtiya¢ duyulmustur. EDSS ve MSFC,
MSun hastalar tizerindeki uzun dénem etkilerini orta-
ya koymay1 amaglayan iki 6nemli testtir. Her iki test de
norolojik sekel olusumunun gosterilmesini farkli yollarla
ortaya koymay1 amaglar (13-15). EDSS temel olarak néro-
lojik defisitin derecesini belirlemek i¢in kullanilir ancak
kognitif yikimin derecesini tespit etmekteki rolii sinirlidir
(13,14). MSEC ise daha karisik bir test olup, ti¢ par¢adan
olusur ve norolojik defisit ile birlikte kognitif bozuklugun
derecesini de 6l¢meyi amaglar (15). EDSS skoru 1 ile 10
arasinda bir sirali degisken olarak ifade edilirken, MSFC
skoru, stirekli degisken olarak ifade edilir (13).

Literatiirde, MS'un PAMRG bulgularin1 degerlendiren
caligmalar mevcuttur. Wuerfel ve arkadaglar1 yaptiklar:
longitudinal bir ¢alismada, MSda lezyon gelisiminden
¢ok dnceki bir donemde beyaz cevherde olugan perfiizyon
degisikliklerini PAMRG ile gostermislerdir. Bu ¢alismada,
aktif MS’u olan 20 hasta, PAMRG ile degerlendirilmis ve
perfiizyon degisikligi gosteren bazi hastalara ait NGBCde
sonradan yapilan kontrollerde plak olustugu gozlemlen-
migtir. Ayrica yazarlar tarafindan, perfiizyon parametre-
leri ile klinik testler (EDSS ve MSFC) arasinda korelasyon
olup olmadig1 da arastirilmis ancak anlamli iligki tespit
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edilememistir (2). Bizim calismamiza benzer metodolo-
jiye sahip bagka bir ¢alijma Varga ve arkadaslar: tarafin-
dan yapilmistir. Yazarlar MS hastalar: ile kontrol grubu
arasinda PAMRG kullanilarak elde edilen perfiizyon pa-
rametrelerini karsilagtirmiglar ve bu ¢alismadan bizim so-
nuglarimizdan farkli olarak, SKA haritasindan elde edilen
perfiizyon degerlerini MS hastalarinda daha diisiik olarak
bulmuslardir. Ayrica klinik testlerden EDSS ile perfiizyon
parametreleri arasinda korelasyonun varligi arastirilmig
ancak anlaml iliski bulunamamistir (1). Diger bir calis-
mada ise Adyha ve arkadaslar1 MS hastalarinda NGBC’i
PAMRG ile incelemis ve bulgular1 normal insanlar ile
kargilagtirmiglardir. Sonug olarak, SKH ve SKA haritala-
rindan elde edilen perfiizyon degerleri hasta grubunda
anlaml olarak diigitk bulunmugtur. Ayrica yine ayni ¢a-
lismada yazarlar, SKA ile EDSS skoru arasinda korelasyon
tespit etmiglerdir (16). Bizim sonuglarimiz ile birlikte yu-
karida bahsedilen ¢aligmalarin sonuglar1 da goz oniinde
bulunduruldugunda, PAMRG ninMSda ortaya ¢ikan per-
fiizyon degisikliklerini gosterme potansiyeline sahip oldu-
gu soylenebilir. Ancak perfiizyon ile klinik testler arasinda
baglant: kurulamamasi, bu bulgularin klinik olarak ne an-
lama geldigine dair sorular1 yanitsiz birakmaktadur.

Calismamizin bazi limitasyonlar1 mevcuttur. Bunlardan
ilki galisma popiilasyonun goreceli olarak kii¢iik olmasi-
dir. Bulgularimizin daha biiytik 6rneklem gurubuna sahip
caligmalar tarafindan teyit edilmesi gerekir. Ikincisi, per-
flizyon parametreleri ile hastalik siiresi arasinda bir ba-
gintiy1 aragtirmadik. Ugiinciisii, caligmamiza yagli hasta-
lar1 ve EDSS skoru 5’in {izerinde olanlar1 almadik. Bunun
nedeni, bu hastalarin ileri yas ve ileri evre hastalik nedeni
ile klinik testlere koopere olamamalaridir. Dérdiinciisi,
ayni grup tizerinde longitudinal bir metodoloji ile yapilan
degerlendirme daha faydali olabilirdi. Boylelikle zaman
ilerledik¢e olusan perfiizyon degisiklikleri ortaya konula-
bilirdi. Ancak boyle bir yaklasgimin da daha fazla siire ve
maliyet gerektirdigi goz oniinde bulundurulmahidir.

Sonug olarak, MS hastalarinda NGBC, normal insanlara
gore farkli perfiizyon ozelligi gostermektedir. Bunun se-
bebinin MS patofizyolojisi ile ilgili olarak, azalms kapiller
hacimden kaynaklandigini diisiiniiyoruz. Perfiizyon pa-
rametreleri ile klinik testler arasinda iligki olmamasi, MS
hastalarinda noérolojik defisitin derecesinin belirlenme-
sinde PAMRG'nin heniiz etkin bir role sahip olmadigini
distindiirmektedir.
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