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ilk kisimda multipl sklerozisli bir hastanin MR gériintiilemesinde gérdiigiimiiz bitiin plaklarin ayni anlama
gelmediginden, hastalar arasi farklar oldugundan ve konvansiyonel MR goriintiilerde géremesek de, kor-
tekste de plaklar oldugundan bahsedilmisti. ikinci kisimda ise, 6nce hastaligin dogusu ve yiikselisi ile ilgili
hayvan modellerinin in vivo gérintiilemesiyle elde edilmis veriler sunulacak, sonra da hasta takibinde kulla-
nilan konvansiyonel ve nonkonvansiyonel MR gérinttilerinden simdiye kadar 6grendiklerimiz ve bu gériin-
tileme yonteminin kisitliliklarindan bahsedilecektir. Bu bolimin sonunda, multipl sklerozis tedavisinde
kullaniimakta olan ve/veya ileride kullanilabilecek ilaglarin bazilarinin tedavi mekanizmalari hakkinda bilgi
sahibi olunmasi ve hasta takibinde birincil rol oynayan MR gérintilerinin daha bilingli olarak yorumlanir
hale gelinmesi hedeflenmektedir.

Anahtar Soézciikler: Multipl Skleroz, Patogenez, immiinoloji, Deney Modeli, Manyetik Rezonans Gériintiileme

In the first part of this review, we described that plaques that we see on MRI are not all the same, there are
different plaque patterns between patients and although we cannot detect with conventional MRI, there
are cortical plaques in almost all of the patients. In the second part, we will first concentrate on the first
phase of disease. We will explain the data that we learned by in vivo imaging of animal models. Thereafter,
we will review what we have learned from conventional and non-conventional MRI imaging, and discuss the
shortcomings of these methods. After the completion of this section, we hope that readers will have
knowledge on the mechanisms of some of the most widely used therapeutic agents and will be able to
interpret MR images of MS patients more efficiently.
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1.

Hastaligin Dogusu: DAE
modelinden 6grenilenler

3.1. Modeller

MS arastirmalarinda  kullanilan hayvan

Bu

modellerine deneysel alerjik ensefalit
(DAE) modeli adi verilir. Isminden
de anlagilabilecegi gibi bu model ilgili
deney hayvanina, siklikla da fare veya
sicanlarin cilt altina, alerjik yanit (tip
4/gecikmis tip hipersensitivite reaksi-
yonu) olusturmak amaciyla miyelin
yapisinda bulunan proteinlerin yitksek
miktarda enjekte edilmesiyle olusturu-
lur. Boylece normalde santral sinir
sistemi igerisinde immun sistemden
korunmus olan bu proteinlere kars,
bagisiklik  sisteminde sensitizasyon
gelisir. Bunun icin secilen deney hay-
vaninin eksprese ettigi MHC 1T alleli-
nin, dolayistyla CD4 T-lenfositlerinin,
verilen proteinle sensitize olmaya uy-
gun olmast gereklidir. Her insanda
MS gelismedigi gibi, her deney hay-
vani tirinde de DAE gelismemesinin
nedenlerinden birisi budur. Ancak bu
da DAE (veya MS) gelisimi icin yeter-
li degildir. Sensitize olmus CD4 pozi-
tif lenfositlerin lenfoid dokularda mi-
yelin antijeniyle tekrar karsilasarak ak-
tive olmast ve santral tolerans meka-
nizmalarindan da kagabilmesi gerekli-
dir. Miyelin proteinleri (PLP, MBP,
MOG gibi), lenfoid dokularda antijen
sunan hiicreler tarafindan CD4 + T-
lenfositlere sunulur. Bu, bazen antijen
sunan hiicrelerin (ASH) SSS’den ser-
vikal lenf nodlarina migrasyonuyla,
bazen de ¢6ziinmis miyelin protein-
lerinin  lenfoid  dokulara  ulasip
ASH’larca islenmesiyle meydana ge-
lebilir. CD4 + lenfosit aktivasyonu-
nun ardindan bu hicrelerin KBB’yi
(kan beyin batiyeri - kan-BOS bariye-
ri) gecisi gergeklesir (1). Inﬂamasyonu
takiben SSS’de demiyelinizasyon, ak-
sonal hasar, gliozis gibi MS icin tipik
bulgular meydana gelir.

model MS hastaliginin birebir esdeger
modeli degildir. Hastaligin bazt 6zel-
liklerini yansitmaktan yoksundur. Bu
nedenle degisik proteinler ve degisik
genetik temele sahip deney hayvanlari
kullanilarak ideal modele yaklasima
¢abast strmektedir. Bununla birlikte
en stk kullanilan yéntem olan MOG

proteini ile sensitizasyon olusturulma-
sina dayanan model sayesinde SSS’nin
immiinolojik sistemle iliskisine dair
hem MS’te hem de enfeksiyon ve di-
ger immunolojik hastaliklarda rol oy-
namast kuvvetle muhtemel cok 6nem-
li biyolojik mekanizmalar saptanmis-
tir.  Bu modelde MOG proteininin
subkutan enjeksiyonu sonrasi yaklagtk
14. giinde 6zellikle spinal kordda yo-
gun 16kosit infiltrasyonu-plak olusu-
mu/Gd gegitgenligi/motor semptom-
lar olusur. Bu modelde hiz kisitlayict
basamak periferik lenfoid dokularda
sensitizasyonun  gerceklestigi  basa-
makuir. Tkinci bir yontem olan adop-
tif-transfer modelinde ise aktive T
lenfositleri immunize hayvandan ay-
ristirtlarak ayri bir denege transfer edi-
lir. Periferik sensitizasyon basamagt
atlanmis oldugu icin bu modelde 3-4
glin sonra hastalik olusur (2).

Ozellikle immiin sisteme karst baska hic-

bir organda bulunmayan ayricaliklarla
(immune-privilige) korunan SSS’ye ba-
g1stklik hiicrelerinin nasil olup da ve ne
yollarla gecebildigi bu modeller ile ya-
pimis son yillardaki caligmalar saye-
sinde bugiin biyiik oranda bilinir hale
gelmistir  (3). Bu bilgiler sayesinde
halihazirda kullanilan tedaviler gelisti-
rilmis ve nice potansiyel tedavi hedef-
leri de saptanmugtur.

3.2. ilk basta neler oluyor?

Ransahoffun (4) 2009 yiinda Natu-

re’daki yorum yazisinda Gzetledigi gi-
bi ayn1 yil pespese yayinlanan iki arag-
tirma yazist ile en bagtan itibaren peri-
ferde sensitize olmug immin hicrele-
rin SSS’ye nereden ve nasil gectikleri,
hedefleriyle (miyelin proteinleri) nasil
karsilagtiklari, diger immun hicreleri
SSS’ye nasil cagirdiklari, cagrilan hiic-
relerin SSS’ye hangi yolla gegtikleri
ayrintih olarak gésterilmistir. Tlk aga-
ma “birinci dalga”, ikinci asama ise
“ikinci dalga” olarak adlandirilmugtir
ve asagida bahsedilecektir (4).

3.2.1 Birinci dalga ve immiinsurve-

yans kavrami

Reboldi ve arkadaslarinin (5) ¢alismast ile

“ilk dalga”nin olusumu detaylariyla
gOsterilmistir. Buna gbre periferde

sensitize olmus Th17 hicrelerinin
CXCRG6 reseptorii ifade eden alttipleri
koroid pleksustaki venillerden stroma-
ya gecerler ve koroid epitelin stromal
tarafindaki CXCL20 ligand: ile karsi-
lastiktan sonra BOS’a gegerek suba-
raknoid alan boyunca yayilarak beyin
ve spinal korddaki tim perivaskiler
alanlara ve diger tim beyin yiizeyine
ulasma imkani elde ederler. Buralarda
ilgili antijeni (6rn. MOG) barindiran
antijen-sunan-hiicrelerle  karsilagirlar
ve reaktive olarak karsilastiklari yer-
lerde KBB’yi aktiflestiritler ve diger
immiun hiicreleri SSS’ye cagirirlar. Bu
yola CXCR6-CXCI20 ekseni ad1 ve-
rilir. Bu bulguya delil olarak CXCR6
geni tasimayan farelerde diger bitin
Tul7 fonksiyonlart normal olmasina
ragmen bu hiicreler koroid pleksustan
BOS’a gecememekte ve neticede
DAE olugmamaktadir. Hatta bu hiic-
reler baska bir vyolla aktiflegmis
KBB’ye gitebilmelerine ragmen he-
niz inflamasyon olusmamis SSS’ye
girme yetileri kaybolmustur. Yabanil
farelerden az sayida Tyl7 hicresi
transferi yapildiginda ise bu hayvan-
larda da MOG uygulanmasint takiben
DAE’nin olustugu gézlenmistir (5).

Insanlarda da bu mekanizmanmn gecerli

olduguna dair bazt 6nemli bulgular ay-
n1 yazida sunulmustur. Ornegin, insan-
da da koroid epitelyum hiicreleri
CXCL20 eksprese edetler, ayrica ilk
MS ataginda BOS’ta CXCRG6 ceksprese
eden T-hiicre sayist yitksek bulunmus-
tur. Hasta olmayan bireylerde CXCIL.20
hemen tamamen koroid pleksus epite-
linde bulunurken, MS hastalatinda ileri
evrelerde astrositler de CXCL20 eksp-
rese etmeye baglatlar (5)7.

Sonug¢ olarak bu calisma ile CXCRO-

CXCL20 ekseninin DAE olusumun-
da ve SSS immiinsirveyansinda temel
rol oynadigt gosterilmistir(5)?.

3.2.2 ikinci dalga: Lenfosit olimpi-

yatlari ve kemokinler

Birkag ay sonra Bartholomaus ve arkadas-

larinin  (6) yaymnladigt calisma ile de
“ikinci dalga” aydmnlatlmistir. Bu ¢a-
lisma ile ileri diizey mikroskopi teknik-
leri kullaniarak adoptif-transfer yon-
temi ile DAE modeli olusturulmus
hayvanlarda T-lenfositlerin KBB’yi ge-
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cerek parenkime nasil ulastiklart ger-
¢ek-zamanl video kayitlart ile kayde-
dilmistit. (6, http://www.natute.com/
natute/journal/v462/n7269/suppinfo/
nature08478.html). Bu videolarda go-
rildagh gibi T-hiicreleri sekilden gekle
girerek ve veniller icinde ve etrafinda
adeta akrobatik hareketlerle 6nce peri-
vaskiller alana oradan da parenkime
gecmektedirler.  T-lenfositleri  aktive
olmus KBB’ye ulastiklarinda 6nce ya-
vaglatlar, ardindan yuvarlanma hareket-
leti baglar. Kisa bir stire sonra, genellik-
le kan akiminin aksi yonine dogru,
emekleme hareketleri ile lenfositler di-
apedez i¢in uygun bir yer tararlar. Bul-
duklarinda, ¢ok hizli bir sekilde trans-
endotel yolla diapedez gerceklesir ve
limenin 6teki tarafindaki gezinme ve
tarama aktivitesi baslar. Lenfositler pe-
rivaskiiler alandaki antijen sunan hiic-
reletle, 6zellikle de makrofajlarla, tek
tek iletisim kurarlar. Bu iletisim gorsel
olarak iki hlicrenin birbirine sarilmasina
benzer. Lenfositler bu esnada uygun
antijenle kargilastiklart takdirde ikinci
kez uyarilmis olurlar ve de parenkime
invaze olarak inflamasyonu baslatitlar.
Bu gorintiler Ransohoff tarafindan
guzel bir benzetmeyle “Lenfosit olim-
piyatlar’” olarak isimlendirmigtir (4).
Okuyucularin bu etkileyici videolart iz-
lemeleri tavsiye edilir.

ilk dalgada koroid pleksustan BOS’a

geciste kilit rol oynayan CXCRO-
CXCL20 ckseninden; ikinci dalgada
da aktive lenfositlerin KBB’yle karsi-
likli etkilesiminden ve bu sayede pa-
renkime gegtiklerinden bahsedilmisti.
Bu ikinci etkilesimin integrinler, ke-
mokinler ve onlarin reseptorleri saye-
sinde  gerceklestigi  bilinmektedi.
DAE modelinde 6nemli roli olan
kemokinler popiler bir arastirma ko-
nusudur ve tedavi potansiyeli agisin-
dan 6nemli bir hedef teskil etmekte-
ditler. Halihazirda klinikte cok 6nemli
bir yeri olan natalizumab bir integrin
(x4B1) antagonistidir. Sagladigi basa-
riya karsin ciddi yan etkilerinin olmast
nedeniyle kemokinleri ve reseptorle-
rini hedef alacak yeni ajanlarin gelisti-
rilmesi halen 6nemli bir tedavi potan-
siyeli tasimaktadir. Kemokin ve re-
septorlerinden 6n plana ¢itkan g
CCR4, CCR7 reseptorleri ve endotel
htcrelerinde ifade edilen CXCL12 li-

gandidir. CXCL12 saglikli bireylerde
endotel hiicrelerin  abluminal ytize-
yinde ifade edilen bir kimyasal ¢ekici
molekildir. Abluminal yiizeyde kal-
dig1 stirece CXCR4 ifade eden lenfo-
sitler damar icinde kalir. DAE gibi
hastalik durumlarinda ise CXCL12
ifadesi abluminal taraftan luminal ta-
rafa kayarak lenfositler Gzerinde bu-
lunan 6zelikle CXCR4 ve bazen de
CXCR7 reseptorleri ile etkilesime
muisait hale gelir. Béylece lenfositlerin
KBB’ye adezyonu saglanir ve KBB’yi
gecisini saglayan diger molekiler me-
kanizmalar aktive olur. Insanda da
otopsi materyallerinde, MRG ile sap-
tanan demiyelinizan plaklarda beynin
diger kistmlarina oranla lenfositlerde
CXCR4, endotelde ve astrositlerde de
CXCL12 ifadesinin arttg1r gosteril-
migtir (7). Bagka bir c¢aligmada,
CXCR7nin endotel hiicrelerinde de
ifade olabildigi, iltihabi durumlarda
artis gostererek CXCL12’nin interna-
lizasyonuna ve luminal tarafa gecisin-
de rol oynadigt gosterilmistir. Deney-
sel olarak CXCR?7 bloke edildiginde
VCAM ifadesi (integrin reseptori)
azalmistir hastalik aktivitesi de hafif-
lemistir (8).

3.3. immiin hiicrelerin kan-beyin

bariyerinden gecisi

Birinci dalga ile veya aktive T-lenfositler

sayesinde aktive olmus KBB bolgele-
rinde, integrinler ve kemokinlerin etki-
siyle lenfositler 6nce yavaslarlar, ardin-
dan endotel hiicreler tizerinde yuvarla-
nirlar daha sonra endotel ylzeyde
emekleyerek tarama hareketini gercek-
lestiritler (6). Uygun bir yer bulundu-
gunda diapedez iki yoldan birisiyle, ya
paraseliiler yolla endotel hiicreler ara-
sindan ya da trans-endotel yolla hiicre
icinde olusan bir kanalla endotel hiic-
renin direkt icinden gerceklesir (9). Fi-
lopodya adi verilen ayaksi ¢ikintilarla
endotel hiicrelerine tutunan lenfositler
farklt molekiler aracilar sayesinde iki
yoldan birisiyle 6nce endotel hiicrele-
rin abluminal tarafina ulagirlar. Elekt-
ron mikroskopi (EM) calismalari ile
hem filopodyalar, hem de endotel hiic-
resi icinde olugmus migrasyon kanali
gosterilebilmistir (10). Bu kiiciik kanal
icerisinden lenfositler sikisip uzayarak
gecebilmektedir. Burada 6nce perisit

uzantiary, ardindan bazal membran
yapisindaki agikliklardan gegerek peri-
vaskiiler alana gecerler. Konfokal mik-
roskopi ¢alismalari ile de mikrodamar-
larin  etrafim ¢epecevre saran bazal
membranin yapisinda seyrek olarak
kiiciik agikliklarin bulundugu gosteril-
mistir. Lenfositlerin ¢ogu zaman akim
yonunin aksi istikametinde yaptiklart
emekleme ve tarama hareketinin, dia-
pedeze uygun bu tarz noktalart bulmak
oldugu dugintlmektedir (6).

KBB’nin immin hicrelere karst bariyer

ozelligini yitirdigi kronik evrelerde ise
reaktif astrositler bu gérevi yerine ge-
tirmektedir. Beyindeki yara olusumu
olarak bilinen, her tirlit SSS hasarinda
gortlen reaktif gliozisin (veya astrosi-
tozis) kronik MS plaklarinda 6zellikle
perivaskiler alanlarda yogun olarak
goruldigi ve KBByi gecerek perivas-
killer alana ulagmus inflamatuar hiicre-
lere kargt adeta ikinci bir bariyer gore-
vi gordign gosterilmistir. Genetik ola-
rak gliozisin engellendigi deney hay-
vanlarinda olusturulmus EAE model-
lerinde hastaligin belirgin olarak daha
agir seyrettigi tespit edilmistir (11).

3.4. Relaps ve remisyonlarin li¢

silahsorii

Hastaligin baglangicinda 6nemli rol oyna-

yan mekanizmalardan  bahsettikten
sonra bu noktada devam eden hastaltk-
ta relaps ve remisyonlarla iligkisi g&ste-
rilmis G¢ molekiilden s6z etmek yerin-
de olacaktir (12). Bu molekiillerden ilki
a4p1 integrin molekiludir. Bu molekul
lenfositler tizerinde bulunan bir hticre
adezyon molekalidir. MS ve DAE’de
T-lenfostilerin endotele adezyonunda
temel rol oynayan molekil oldugu bi-
linmektedir. Bu molekile karst gelisti-
rilmis bir monoklonal antikorun (nata-
lizamab) MS tedavisindeki basari bu
molekdlin ve ligandlariin hedeflen-
mesinin akilct bir tedavi hedefi olacag;-
nt gostermistir. Bu molekiliin endotel
yizeyinde bulunan ligandlarindan  ilki
VCAM’dir (vascular cell adhesion mo-
lecule). Daha az bilinen ikinci ligandi
ise osteopontindir. Bu kuvvetli proinfla-
matuar molekdl tipki timor nekrozis
faktor-o (TNF-a) gibi ismi nedeniyle
MS patogenezi ile iliskisiz goriinse de,
MS plaklarinda en ¢ok ifade edilen be-
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sinci molektldir ve endotel disinda
pek cok hiicrede de dtretilir. Endotel
yizeyinde o431 integrin ile etkilesmesi
sonucu lenfositlerde niikleer faktor
kappa B (NF-«B) yolu aktive olur,
Th1, Th2, Th17 lenfosit fatrklilasmast
gerceklesir ve IFN-y, 1L-17 gibi proinf-
lamatuar sitokinler salverilir (13). Tkin-
ci ana etkisi ise bu molekil lenfositler
icerisinde FOXO3A yolu aracilityla
apoptozu inhibe ederek otoreaktif T-
lenfositlerin Omriini uzatmasidir. Bu
durumla uyumlu olarak DAE mode-
linde rekombinan osteopontin verilme-
si relapst baglatir (14). Relaps strasinda
verilmesi ise remisyonu engelleyerek
hastaligin kroniklesmesine katkida bu-
lunur. Insanda osteopontin serum
konsantrasyonunun relapslar sirasinda
arttd1 saptanmustir (15). Tedavide en
stk kullanilan ajanlardan biri olan inter-
feron-’nin dendritik hiicreler ve mik-
roglialar Gzerindeki tip 1 IFN reseptoz-
lerine baglanarak intraseltiler osteopon-
tini inhibe ettigi ve béylece 11.-17 eksp-
resyonunu azaltti§t bulunmustur (106).
Bu molekiilin insanlardaki polimor-
fizmlerinin hastaligin  klinik seyri ile
iliskisi olabilecegini gdosteren bulgular
da vardir ve RRMS’ten SPMS’e gegiste
rolii olabilecegi diistiniilmektedir (17).

Relaps lehine olan bu iki molektlin

aksine of kristalin remisyonda énemli
rol oynar. afd kristalin bir 1s1 sok pro-
teinidir ve MS plaginda transkripsi-
yonu en fazla olan molekildar (13).
Miyelin kilifta ve astrosit son ayakla-
rinda bol miktarda bulunur. «481 in-
tegrin ve osteopontin ikilisine strate-
jik olarak yakin yer alir. Ant-
inflamatuar etkisi vardir, sitokin sali-
nimint azaltip, lenfosit apoptozunu
arttirarak osteopontinin etkilerini geri
cevirit. Bunu lenfositler, dendritik
hticreler ve astrositlerde NF-«B ve
mitojen ile aktive olan protein kinaz
(MAPK) yollarini inhibe ederek ger-
ceklestirir (18). Bu molekiliin veril-
mesi DAE modellerinde remisyonu
baslatmaktadir (12). Hem DAE mo-
dellerinde hem insanda bu molekilin
cok ilging bir 6zelligi tespit edilmistir.
MS’in erken evrelerinden itibaren bu
koruyucu molekiile karst hem otore-
aktif T-hiicrelerince hem antikor Ure-
timi ile yogun bir saldir1 gerceklestigi
saptanmustir (19). Bu durum hastali-

4.

gin gardiyanina saldirmasina benze-
tilmistir. Insanda, osteopontine ben-
zer sekilde, afd kristalin polimorfizm-
leri de hastalik seyriyle iligkili bulun-
mugstur (20). Hem bu mekanizmanin
hem de osteopontinin hedeflenmesi
ileride tedavi amacl olarak kullanil-
maya adaydir.

Manyetik rezonans
goriintillemenin
ogrettikleri

Noérologlar olarak ister baslangic evresin-

de ister ileri evrede olsun bir MS has-
tasint degerlendiritken dért MRG se-
risini takip ederiz: T1, T1-gadolinyum
(T1-Gd) ve T2 veya FLAIR. 20 yilt
askin stredir kullanilan bu tekniklerle
ilgili ¢cok sayida klinik-radyolojik kore-
lasyon ve prognoz tayin etme calis-
mast yaptmustir ve ciddi bir bilgi biri-
kimi olusmustur. Bugiin artik bu seri-
lerin hem hastada gelisgmekte olan pa-
tolojiyi anlamada hem de uzun do-
nem prognoz hakkinda oldukga kisitl
bilgi verebildigi bilinmektedir. Orne-
gin, T2-lezyon yuki ile EDSS arasin-
da yalniz erken evrede gegerli olan
zayif bir iliski saptanabilmistir. Gd tu-
tan lezyon yiikii de benzer sekilde, re-
laps hizlartyla korele olmakla birlikte,
EDSS ve kalict hasar orant ile zayif
iliski gostermektedir. Bu iki 6nemli
bulguya “&linik-MR paradeksu” denil-
mektedir (21). Bu paradoks ¢ok sayi-
da yeni MR tekniklerinin, kontrast
maddelerinin ve cihazlarnin gelisti-
rilmesine yol agmustr.

4.1. Konvansiyonel MRG'nin

ogrettikleri

Konvansiyonel MRG’nin en 6nemli kisit-

liliklarin basinda, radyolojik olarak MS
plaklarinin  gbstergesi  olan  T2-
hiperintensitesinin  patoloji hakkinda
hicbir bilgi saglamamasi gelmektedir.
Temelde T2-hiperintensitesi dokudaki
su miktarindaki artist yansitir. Odem,
inflamasyon, demiyelinizasyon, akson
kaybi, Wallerian dejenerasyon gibi do-
ku olumsuz faktorlerle iliskili olabile-
cegi gibi; remiyelinize golge plaklar ve-
ya belirgin hasar olmaksizin mikroglia

infiltrasyonunu gibi olumlu faktérlerle
de iligkili olabilir (22). MS plaklarinin

Uzun dénem prognoza

dinamik olduklarindan ve remiyelini-
zasyonun en erken dénemde basladi-
gindan bahsedilmisti. Kisiler arast re-
miyelinizasyon kapasitesindeki farkli-
liklar g6z 6niine alindiginda plak yiki
cok fazla gbriinen pek ¢ok hastanin
klinik olarak nasil iyi seyredebildikleri
daha iyi anlaslir.

Klinikte kontrast madde olarak KBB

gecirgenligindeki artist gésteren gado-
linyum maddesi kullanilmaktadir. Gd
akut plaklar1 gostermede etkili bir
ajandir. Kontrast tutulumu 3-6 hafta
arast strer, bu nedenle akut plaklarin
6nemli bir kismi MRG ile gorinti-
lenmeden kontrast tutulumlari kaybo-
lur (23). T1-Gd, kronik plaklarda da
porzitif olabilir. Ayrica KBB’nin bo-
zuk oldugu her durumda Gd tutulu-
mu gorilmeyebilir. Progresif evrede
kontrast tutulumu olmaksizin aktif
inflamasyon ve doku hasart gorillmesi
siktir. T1-Gd pozitif plaklarin sayist
ve sikligt o hastadaki relaps hizin
gostermede  etkili olmakla birlikte
uzun dénem prognozla yalnizca zayif
bir iliski gosterir (24).

dair  bilgiyi
T1’deki kara deliklerin sayist verir
(25). Ancak her T1-hipointens alan
kara delik degildir. T1’de goriilen hi-
pointens lezyonlarin %40-80’1 aylar
icinde remiyelinize olarak izointens
hale gelirken, %20-60’1 kara delik ha-
linde kalict olur (22). Buytk, uzun si-
ren, halka-seklinde kontrast tutan lez-
yonlardan kara delik gelisme riski da-
ha yiiksektir. Ancak bu tip lezyonlarin
bile tama yakin remiyelinize olabildik-
leri de gorilmustir. Ayrica hipoin-
tensitenin  derecesi de Onemlidir.
Postmortem analiz  ¢alismalarinda
lezyon ne kadar hipointens ise akson
miktarinin o kadar az oldugu goste-
rilmistir (26). Lezyonlarin hangi pa-
terni gOsterecedi hastadan hastaya de-
gismektedir, bazi hastalarda kontrast
tutan lezyonlar biyiik oranda izoin-
tens kalirken diger bazt hastada plak-
latin ¢ogu kara delige donusebilir.
Ayrica sekonder progresif evrede de
kara delik olusumu daha siktir.

T1’den elde edilebilecek bir diger bilgi

serebral atrofinin derecesidir. Serebral
atrofinin derecesi nérolojik fonksiyon
kaybt ile orta-dereceli iliskilidir, spinal
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NGBCnin

kord atrofisi ise kuvvetli iliski g&s-
termektedir (27). PPMS’lerde spinal
kord atrofisi serebral atrofiden daha
belirgindir. Aytica gri cevher atrofisi-
nin, beyaz cevher atrofisinden daha
hizlt ilerledigi de gosterilmistir. lging
ve Onemli bir bulgu, histopatoloji
kisminda da vurgulandigt gibi, sereb-
ral kortikal atrofi daha klinik izole
sendrom (KIS) evresinde saptanabil-
mektedir. Dahast en hizli ilerledigi
dénem de bu erken evrelerdir. Yillik
atrofi oranlari (tim beyin hacmindeki
azalma olarak) KiSte %0,8, erken
RRMS’te %0,7, ge¢ RRMS’te %00,6
olarak bulunmustur. Atrofinin erken
evrelerde dikkat cekmemesinin ve
konvansiyonel yontemlerle saptana-
mamasinin en O6nemli sebebi erken
evrelerde inflamasyon yogunlugu ne-
deniyle ayni zamanda dokudaki 6de-
min de fazla olmast ve psédo-
normalizasyona yol agmasidir. leri
evtrelerde ise hem atrofinin kimdulatif
olarak artmast hem de inflamasyonun
geri planda kalmast nedeniyle serebral
atrofi belirgin hale gelir (27).

4.2. Non-konvansiyonel MRG’nin

ogrettikleri

Konvansiyonel MRG serilerinin patoloji-

yi anlamada yetersiz olduklarindan ve
klinik-radyoloji paradoksundan bah-
setmistik. Bu paradoksu aciklamaya
yonelik olarak, 6zellikle konvansiyo-
nel tekniklerle normal gériinen doku-
larin, yani normal gbriinen beyaz
cevherin ve korteksin, otopsi ¢alisma-
larinda goraldaga gibi i vive olarak
da patolojik 6zellikler gosterebilecegi
hipotezi ortaya atdmustir. Bu amagla
farkli MR serileri gelistirilmis, bunlar
arastirma amach kullamilois ve 6zel-
likle patofizyolojiye dair ¢ok degerli
bilgiler elde edilmistir. Yakin gelecek-
te bu yontemlerden bazilarinin rutin
klinikte, bazilarinin da klinik faz ca-
lismalarinda kullanima girmesi kuv-
vetle muhtemeldir. Bu bélumde MS
gorintilemesindeki yeni gelismeler-
den bahsedilecektir.

incelenmesinde temel rol
oynayan tekniklerden birisi magneti-
zasyon transfer gorintileme (MTG)
yontemidir. Bu yontemde her voksel
icin magnetizasyon transfer orani

Bu

(MTR) hesaplanir. Bu oranin azalmast
akson hasart ve demiyelinizasyonu
gosterir. Ayni bélgede zamansal ola-
rak artmast ise remiyelinizasyonu do-
layistyla golge plak gelistigini gOsterir.
Sonradan plak gelisen bazi alanlarda,
kontrast tutulumundan 3 ay Once
MTR dusukligh gérilmis ve bu de-
gerin progresif olarak azaldigt sap-
tanmistir (28). Beklendigi gibi, T2-
hiperintens plak alanlarinda 6zellikle
de kara deliklerde MTR degeri belit-
gin olarak dugik bulunur. Ancak
NGBC’de de yaygin olarak, daha du-
stk oranlarda MTR azalmasi saptan-
mistir (29). Bu degisikliklerin KIS
déneminde bagladigt bulunmus ve
MS gelisimini tahmin etmede rol oy-
nayabilecegi 6ne strilmistir. Bu
azalmanin JSzellikle PPMS ve SPMS
hastalarinda daha belirgin oldugu tes-
pit edilmistir (30). Beyaz cevher MTR
degisikliklerinin prognoz ile orta de-
receli veya kuvvetli korelasyon gos-
terdigi tespit edilmigtir (31).

bulgular gelismis MR spektroskopi
yontemleriyle de teyit edilmistir. TGm
beyinden N-asetil-aspartat (NAA) 6l-
¢imi yapilmasina izin veren bir yén-
tem olan H-MRS sayesinde belirgin
aksonal hasarin varligi ve erken evre-
lerde de goruldugt gosterilmistir (32).
RRMS hastalarinda ~ NGBC’de
NAA/Kreatinin oraninin zamansal
olarak azalmasinin EDSS  skoruyla
kuvvetli iliski gosterdigi tespit edil-
mistir (33). Hem MTR hem de spekt-
roskopi ¢alismalartyla gésterilmis olan
NGBC hasarinn, T2 hiperintens lez-
yon yukiyle yalnizca zayif bir iligki
gosterdigi bulunmustur (34). Biitiin
bu bulgular beyaz cevher plaklarinin
“buz dagmnin yalnizca gérinen kismit”
oldugunu, MS’in tim beyni tutan
yaygin bir hastalik oldugunu goster-
mektedir. Ayrica, inflamasyondan ve
buna bagl olusan Wallerian dejene-
rasyondan bagimsiz olarak aksonal
hasara yol acan farkli dejeneratif me-
kanizmalarin varhigint desteklemekte-
dir (35).

Kortikal plaklarin prognoza biytk katkis

olmasina ragmen, buyik cogunlugu-
nun mevcut yontemlerle gorintile-
nemedigi bu nedenle klinik degerlen-
dirmelerde siklikla g6z ardi edildigin-
den bahsedilmisti. Bu nedenle ti¢ bo-

yutlu FLAIR (3B-FLAIR) ve 3B- do-
uble inversion recovery (DIR) teknik-
leri gelistirilmistir. 3B-FLAIR ile 2B-
FLAIR’a gore 1,7 kat daha fazla say1-
da beyaz cevher plagi tespit edilebil-
mektedir (22). 3B-FLAIR’dan yola
ctkilarak gelistirilen 3B-DIR teknigin-
de, beyaz cevher ve BOS gorsel ola-
rak baskilanir, bu sayede kortikal lez-
yonlar gorilebilir hale gelir. Bu yo6n-
tem sayesinde FLLAIR’a gbre bes kat
daha fazla kortikal lezyon saptana-
bilmektedir. 3B-DIR ile yapilan bir
calismada PPMS hastalarinda kortikal
plak oraninin beyaz cevherdeki plak-
lara kiyasla daha fazla oldugu goste-
rilmistir. MTR ve diftizyon tensor
gorintileme (DTG) calismalart da
MS hastalarinda yaygin kortikal tutu-
lumun erken evrede basladigini ve
6zellikle SPMS ve PPMS hastalarinda
daha belirgin oldugunu desteklemek-
tedir (29).

MR tekniklerinin yani sira yeni kontrast

ve isaretleyici maddeler de gelistiril-
mektedir. Bu maddelerden en stk kul-
lanilant UKDOP olarak kisaltilan ult-
ra-kiigiik demir oksit parcaciklaridir.
Stiperparamanyetik 6zellikteki bu na-
nopartikiller makrofajlarin icerisine
girerek bu hiicrelerin MRG’de géoriin-
tulenebilmesine olanak verirler. UK-
DOP ve Gd verilerek yapilan ¢alis-
malarda hem deney hayvanlarinda
hem de insanlarda farkli Gzellikte
plaklarin var oldugu gosterilmistir. Bu
calismalarin  bulgularina  gére bazt
plaklar UKDOP poritif iken Gd ne-
gatif ve/veya T2 izointens olabilitler.
Bazi plaklar ise UKDOP pozitif ol-
duktan birka¢ ay sonra Gd pozitifligi
gOsterebilmektedir. Bu bulgular mak-
rofaj ve lenfositlerin plak olusmadan
¢ok o6nce birikmeye baslayabildigini
gosterir (36). Bu bulgular histopatolo-
jik caligmalardaki bulgularla da korele
olmaktadir. Buna gére normal gori-
nen beyaz cevherde yer yer KBB bo-
zulmasina yol agmayan makrofaj ve
lenfosit birikimleri olusmaktadir. Bu
odaklardan bazilari plak 6ncili ola-
rak davranip ilerleyen evrelerde Gd
porzitif hale gelebilirken, bazilart Gd
pozitif plaga hicbir zaman dénigmez-
ler (37). Aragtirma amacli gelistirilen
manyetik 6zellikli antikorlar da bu-
lunmaktadir. Ornegin VCAM antiko-
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runa paramanyetik Ozellik kazandiri-
larak yapilan MRG calismasinda,
DAE modellerinde immtin hiicrelerin
KBB gecisinde anahtar rol oynadigt
bilinen VCAM molekiliniin ekspres-
yonunun arttigl ve zaman zaman lez-
yon oncesi alanlarda Gd tutulumun-
dan once gorilebildigi gosterilebil-
mistir (38).

MS plaklarinin klasik olarak immiin hiic-
relerin, KBB’nin aktive olmasi sonu-
cu venlerin etrafinda birikmesiyle
olustugu dusunilir. Ancak 6zellikle
erken evrelerde MS plaklarinin pa-
renkim icerisinde, venlerden uzakta
oligodendrosit apoptozu neticesinde
olusan myelin parcaciklarini temizle-
mek icin dokuya invaze olan dogal
bagisiklik hiicreleriyle olugabilecegini
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