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 İlk kısımda multipl sklerozisli bir hastanın MR görüntülemesinde gördüğümüz bütün plakların aynı anlama 
gelmediğinden, hastalar arası farklar olduğundan ve konvansiyonel MR görüntülerde göremesek de, kor-
tekste de plaklar olduğundan bahsedilmiști. İkinci kısımda ise, önce hastalığın doğușu ve yükseliși ile ilgili 
hayvan modellerinin in vivo görüntülemesiyle elde edilmiș veriler sunulacak, sonra da hasta takibinde kulla-
nılan konvansiyonel ve nonkonvansiyonel MR görüntülerinden șimdiye kadar öğrendiklerimiz ve bu görün-
tüleme yönteminin kısıtlılıklarından bahsedilecektir. Bu bölümün sonunda, multipl sklerozis tedavisinde 
kullanılmakta olan ve/veya ileride kullanılabilecek ilaçların bazılarının tedavi mekanizmaları hakkında bilgi 
sahibi olunması ve hasta takibinde birincil rol oynayan MR görüntülerinin daha bilinçli olarak yorumlanır 
hale gelinmesi hedeflenmektedir. 

Anahtar Sözcükler: Multipl Skleroz, Patogenez, İmmünoloji, Deney Modeli, Manyetik Rezonans Görüntüleme 

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. Hastalığın Doğușu: DAE 
modelinden öğrenilenler 

3.1. Modeller 

MS araştırmalarında kullanılan hayvan 
modellerine deneysel alerjik ensefalit 
(DAE) modeli adı verilir. İsminden 
de anlaşılabileceği gibi bu model ilgili 
deney hayvanına, sıklıkla da fare veya 
sıçanların cilt altına, alerjik yanıt (tip 
4/gecikmiş tip hipersensitivite reaksi-
yonu) oluşturmak amacıyla miyelin 
yapısında bulunan proteinlerin yüksek 
miktarda enjekte edilmesiyle oluşturu-
lur. Böylece normalde santral sinir 
sistemi içerisinde immün sistemden 
korunmuş olan bu proteinlere karşı, 
bağışıklık sisteminde sensitizasyon 
gelişir. Bunun için seçilen deney hay-
vanının eksprese ettiği MHC II alleli-
nin, dolayısıyla CD4 T-lenfositlerinin, 
verilen proteinle sensitize olmaya uy-
gun olması gereklidir. Her insanda 
MS gelişmediği gibi, her deney hay-
vanı türünde de DAE gelişmemesinin 
nedenlerinden birisi budur. Ancak bu 
da DAE (veya MS) gelişimi için yeter-
li değildir. Sensitize olmuş CD4 pozi-
tif lenfositlerin lenfoid dokularda mi-
yelin antijeniyle tekrar karşılaşarak ak-
tive olması ve santral tolerans meka-
nizmalarından da kaçabilmesi gerekli-
dir. Miyelin proteinleri (PLP, MBP, 
MOG gibi), lenfoid dokularda antijen 
sunan hücreler tarafından CD4 + T-
lenfositlere sunulur. Bu, bazen antijen 
sunan hücrelerin (ASH) SSS’den ser-
vikal lenf nodlarına migrasyonuyla, 
bazen de çözünmüş miyelin protein-
lerinin lenfoid dokulara ulaşıp 
ASH’larca işlenmesiyle meydana ge-
lebilir. CD4 + lenfosit aktivasyonu-
nun ardından bu hücrelerin KBB’yi 
(kan beyin bariyeri - kan-BOS bariye-
ri) geçişi gerçekleşir (1). İnflamasyonu 
takiben SSS’de demiyelinizasyon, ak-
sonal hasar, gliozis gibi MS için tipik 
bulgular meydana gelir.  

Bu model MS hastalığının birebir eşdeğer 
modeli değildir. Hastalığın bazı özel-
liklerini yansıtmaktan yoksundur. Bu 
nedenle değişik proteinler ve değişik 
genetik temele sahip deney hayvanları 
kullanılarak ideal modele yaklaşılma 
çabası sürmektedir. Bununla birlikte 
en sık kullanılan yöntem olan MOG 

proteini ile sensitizasyon oluşturulma-
sına dayanan model sayesinde SSS’nin 
immünolojik sistemle ilişkisine dair 
hem MS’te hem de enfeksiyon ve di-
ğer immünolojik hastalıklarda rol oy-
naması kuvvetle muhtemel çok önem-
li biyolojik mekanizmalar saptanmış-
tır.  Bu modelde MOG proteininin 
subkutan enjeksiyonu sonrası yaklaşık 
14. günde özellikle spinal kordda yo-
ğun lökosit infiltrasyonu-plak oluşu-
mu/Gd geçirgenliği/motor semptom-
lar oluşur. Bu modelde hız kısıtlayıcı 
basamak periferik lenfoid dokularda 
sensitizasyonun gerçekleştiği basa-
maktır. İkinci bir yöntem olan adop-
tif-transfer modelinde ise aktive T 
lenfositleri immünize hayvandan ay-
rıştırılarak ayrı bir deneğe transfer edi-
lir. Periferik sensitizasyon basamağı 
atlanmış olduğu için bu modelde 3-4 
gün sonra hastalık oluşur (2).  

Özellikle immün sisteme karşı başka hiç-
bir organda bulunmayan ayrıcalıklarla 
(immune-privilige) korunan SSS’ye ba-
ğışıklık hücrelerinin nasıl olup da ve ne 
yollarla geçebildiği bu modeller ile ya-
pılmış son yıllardaki çalışmalar saye-
sinde bugün büyük oranda bilinir hale 
gelmiştir (3). Bu bilgiler sayesinde 
hâlihazırda kullanılan tedaviler gelişti-
rilmiş ve nice potansiyel tedavi hedef-
leri de saptanmıştır. 

3.2. İlk bașta neler oluyor? 

Ransahoff’un (4) 2009 yılında Natu-
re’daki yorum yazısında özetlediği gi-
bi aynı yıl peşpeşe yayınlanan iki araş-
tırma yazısı ile en baştan itibaren peri-
ferde sensitize olmuş immün hücrele-
rin SSS’ye nereden ve nasıl geçtikleri, 
hedefleriyle (miyelin proteinleri) nasıl 
karşılaştıkları, diğer immün hücreleri 
SSS’ye nasıl çağırdıkları, çağrılan hüc-
relerin SSS’ye hangi yolla geçtikleri 
ayrıntılı olarak gösterilmiştir. İlk aşa-
ma “birinci dalga”, ikinci aşama ise 
“ikinci dalga” olarak adlandırılmıştır 
ve aşağıda bahsedilecektir (4).  

3.2.1 Birinci dalga ve immünsurve-
yans kavramı 

Reboldi ve arkadaşlarının (5) çalışması ile 
“ilk dalga”nın oluşumu detaylarıyla 
gösterilmiştir. Buna göre periferde 

sensitize olmuş Th17 hücrelerinin 
CXCR6 reseptörü ifade eden alttipleri 
koroid pleksustaki venüllerden stroma-
ya geçerler ve koroid epitelin stromal 
tarafındaki CXCL20 ligandı ile karşı-
laştıktan sonra BOS’a geçerek suba-
raknoid alan boyunca yayılarak beyin 
ve spinal korddaki tüm perivasküler 
alanlara ve diğer tüm beyin yüzeyine 
ulaşma imkânı elde ederler. Buralarda 
ilgili antijeni (örn. MOG) barındıran 
antijen-sunan-hücrelerle karşılaşırlar 
ve reaktive olarak karşılaştıkları yer-
lerde KBB’yi aktifleştirirler ve diğer 
immün hücreleri SSS’ye çağırırlar. Bu 
yola CXCR6-CXCL20 ekseni adı ve-
rilir. Bu bulguya delil olarak CXCR6 
geni taşımayan farelerde diğer bütün 
TH17 fonksiyonları normal olmasına 
rağmen bu hücreler koroid pleksustan 
BOS’a geçememekte ve neticede 
DAE oluşmamaktadır. Hatta bu hüc-
reler başka bir yolla aktifleşmiş 
KBB’ye girebilmelerine rağmen he-
nüz inflamasyon oluşmamış SSS’ye 
girme yetileri kaybolmuştur. Yabanıl 
farelerden az sayıda TH17 hücresi 
transferi yapıldığında ise bu hayvan-
larda da MOG uygulanmasını takiben 
DAE’nin oluştuğu gözlenmiştir (5).  

İnsanlarda da bu mekanizmanın geçerli 
olduğuna dair bazı önemli bulgular ay-
nı yazıda sunulmuştur. Örneğin, insan-
da da koroid epitelyum hücreleri 
CXCL20 eksprese ederler, ayrıca ilk 
MS atağında BOS’ta CXCR6 eksprese 
eden T-hücre sayısı yüksek bulunmuş-
tur. Hasta olmayan bireylerde CXCL20 
hemen tamamen koroid pleksus epite-
linde bulunurken, MS hastalarında ileri 
evrelerde astrositler de CXCL20 eksp-
rese etmeye başlarlar (5)?. 

Sonuç olarak bu çalışma ile CXCR6-
CXCL20 ekseninin DAE oluşumun-
da ve SSS immünsürveyansında temel 
rol oynadığı gösterilmiştir(5)?.  

3.2.2 İkinci dalga: Lenfosit olimpi-
yatları ve kemokinler 

Birkaç ay sonra Bartholomäus ve arkadaş-
larının (6) yayınladığı çalışma ile de 
“ikinci dalga” aydınlatılmıştır. Bu ça-
lışma ile ileri düzey mikroskopi teknik-
leri kullanılarak adoptif-transfer yön-
temi ile DAE modeli oluşturulmuş 
hayvanlarda T-lenfositlerin KBB’yi ge-
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çerek parenkime nasıl ulaştıkları ger-
çek-zamanlı video kayıtları ile kayde-
dilmiştir. (6, http://www.nature.com/ 
nature/journal/v462/n7269/suppinfo/ 
nature08478.html). Bu videolarda gö-
rüldüğü gibi T-hücreleri şekilden şekle 
girerek ve venüller içinde ve etrafında 
adeta akrobatik hareketlerle önce peri-
vasküler alana oradan da parenkime 
geçmektedirler. T-lenfositleri aktive 
olmuş KBB’ye ulaştıklarında önce ya-
vaşlarlar, ardından yuvarlanma hareket-
leri başlar. Kısa bir süre sonra, genellik-
le kan akımının aksi yönüne doğru, 
emekleme hareketleri ile lenfositler di-
apedez için uygun bir yer tararlar. Bul-
duklarında, çok hızlı bir şekilde trans-
endotel yolla diapedez gerçekleşir ve 
lümenin öteki tarafındaki gezinme ve 
tarama aktivitesi başlar. Lenfositler pe-
rivasküler alandaki antijen sunan hüc-
relerle, özellikle de makrofajlarla, tek 
tek iletişim kurarlar. Bu iletişim görsel 
olarak iki hücrenin birbirine sarılmasına 
benzer. Lenfositler bu esnada uygun 
antijenle karşılaştıkları takdirde ikinci 
kez uyarılmış olurlar ve de parenkime 
invaze olarak inflamasyonu başlatırlar. 
Bu görüntüler Ransohoff tarafından 
güzel bir benzetmeyle “Lenfosit olim-
piyatları” olarak isimlendirmiştir (4). 
Okuyucuların bu etkileyici videoları iz-
lemeleri tavsiye edilir.  

İlk dalgada koroid pleksustan BOS’a 
geçişte kilit rol oynayan CXCR6-
CXCL20 ekseninden; ikinci dalgada 
da aktive lenfositlerin KBB’yle karşı-
lıklı etkileşiminden ve bu sayede pa-
renkime geçtiklerinden bahsedilmişti. 
Bu ikinci etkileşimin integrinler, ke-
mokinler ve onların reseptörleri saye-
sinde gerçekleştiği bilinmektedir. 
DAE modelinde önemli rolü olan 
kemokinler popüler bir araştırma ko-
nusudur ve tedavi potansiyeli açısın-
dan önemli bir hedef teşkil etmekte-
dirler. Hâlihazırda klinikte çok önemli 
bir yeri olan natalizumab bir integrin 
(α4β1) antagonistidir. Sağladığı başa-
rıya karşın ciddi yan etkilerinin olması 
nedeniyle kemokinleri ve reseptörle-
rini hedef alacak yeni ajanların gelişti-
rilmesi halen önemli bir tedavi potan-
siyeli taşımaktadır. Kemokin ve re-
septörlerinden ön plana çıkan üçü 
CCR4, CCR7 reseptörleri ve endotel 
hücrelerinde ifade edilen CXCL12 li-

gandıdır. CXCL12 sağlıklı bireylerde 
endotel hücrelerin abluminal yüze-
yinde ifade edilen bir kimyasal çekici 
moleküldür. Abluminal yüzeyde kal-
dığı sürece CXCR4 ifade eden lenfo-
sitler damar içinde kalır. DAE gibi 
hastalık durumlarında ise CXCL12 
ifadesi abluminal taraftan luminal ta-
rafa kayarak lenfositler üzerinde bu-
lunan özelikle CXCR4 ve bazen de 
CXCR7 reseptörleri ile etkileşime 
müsait hale gelir. Böylece lenfositlerin 
KBB’ye adezyonu sağlanır ve KBB’yi 
geçişini sağlayan diğer moleküler me-
kanizmalar aktive olur. İnsanda da 
otopsi materyallerinde, MRG ile sap-
tanan demiyelinizan plaklarda beynin 
diğer kısımlarına oranla lenfositlerde 
CXCR4, endotelde ve astrositlerde de 
CXCL12 ifadesinin arttığı gösteril-
miştir (7). Başka bir çalışmada, 
CXCR7’nin endotel hücrelerinde de 
ifade olabildiği, iltihabi durumlarda 
artış göstererek CXCL12’nin interna-
lizasyonuna ve luminal tarafa geçişin-
de rol oynadığı gösterilmiştir. Deney-
sel olarak CXCR7 bloke edildiğinde 
VCAM ifadesi (integrin reseptörü) 
azalmıştır hastalık aktivitesi de hafif-
lemiştir (8).  

3.3. İmmün hücrelerin kan-beyin 
bariyerinden geçiși 

Birinci dalga ile veya aktive T-lenfositler 
sayesinde aktive olmuş KBB bölgele-
rinde, integrinler ve kemokinlerin etki-
siyle lenfositler önce yavaşlarlar, ardın-
dan endotel hücreler üzerinde yuvarla-
nırlar daha sonra endotel yüzeyde 
emekleyerek tarama hareketini gerçek-
leştirirler (6). Uygun bir yer bulundu-
ğunda diapedez iki yoldan birisiyle, ya 
paraselüler yolla endotel hücreler ara-
sından ya da trans-endotel yolla hücre 
içinde oluşan bir kanalla endotel hüc-
renin direkt içinden gerçekleşir (9). Fi-
lopodya adı verilen ayaksı çıkıntılarla 
endotel hücrelerine tutunan lenfositler 
farklı moleküler aracılar sayesinde iki 
yoldan birisiyle önce endotel hücrele-
rin abluminal tarafına ulaşırlar. Elekt-
ron mikroskopi (EM) çalışmaları ile 
hem filopodyalar, hem de endotel hüc-
resi içinde oluşmuş migrasyon kanalı 
gösterilebilmiştir (10). Bu küçük kanal 
içerisinden lenfositler sıkışıp uzayarak 
geçebilmektedir. Burada önce perisit 

uzantıları, ardından bazal membran 
yapısındaki açıklıklardan geçerek peri-
vasküler alana geçerler. Konfokal mik-
roskopi çalışmaları ile de mikrodamar-
ların etrafını çepeçevre saran bazal 
membranın yapısında seyrek olarak 
küçük açıklıkların bulunduğu gösteril-
miştir. Lenfositlerin çoğu zaman akım 
yönünün aksi istikametinde yaptıkları 
emekleme ve tarama hareketinin, dia-
pedeze uygun bu tarz noktaları bulmak 
olduğu düşünülmektedir (6).  

KBB’nin immün hücrelere karşı bariyer 
özelliğini yitirdiği kronik evrelerde ise 
reaktif astrositler bu görevi yerine ge-
tirmektedir. Beyindeki yara oluşumu 
olarak bilinen, her türlü SSS hasarında 
görülen reaktif gliozisin (veya astrosi-
tozis) kronik MS plaklarında özellikle 
perivasküler alanlarda yoğun olarak 
görüldüğü ve KBB’yi geçerek perivas-
küler alana ulaşmış inflamatuar hücre-
lere karşı adeta ikinci bir bariyer göre-
vi gördüğü gösterilmiştir. Genetik ola-
rak gliozisin engellendiği deney hay-
vanlarında oluşturulmuş EAE model-
lerinde hastalığın belirgin olarak daha 
ağır seyrettiği tespit edilmiştir (11).  

3.4. Relaps ve remisyonların üç 
silahșörü 

Hastalığın başlangıcında önemli rol oyna-
yan mekanizmalardan bahsettikten 
sonra bu noktada devam eden hastalık-
ta relaps ve remisyonlarla ilişkisi göste-
rilmiş üç molekülden söz etmek yerin-
de olacaktır (12). Bu moleküllerden ilki 
α4β1 integrin molekülüdür. Bu molekül 
lenfositler üzerinde bulunan bir hücre 
adezyon molekülüdür. MS ve DAE’de 
T-lenfostilerin endotele adezyonunda 
temel rol oynayan molekül olduğu bi-
linmektedir. Bu moleküle karşı gelişti-
rilmiş bir monoklonal antikorun (nata-
lizumab) MS tedavisindeki başarı bu 
molekülün ve ligandlarının hedeflen-
mesinin akılcı bir tedavi hedefi olacağı-
nı göstermiştir. Bu molekülün endotel 
yüzeyinde bulunan ligandlarından ilki 
VCAM’dir (vascular cell adhesion mo-
lecule). Daha az bilinen ikinci ligandı 
ise osteopontindir. Bu kuvvetli proinfla-
matuar molekül tıpkı tümör nekrozis 
faktör-α (TNF-α) gibi ismi nedeniyle 
MS patogenezi ile ilişkisiz görünse de, 
MS plaklarında en çok ifade edilen be-
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şinci moleküldür ve endotel dışında 
pek çok hücrede de üretilir. Endotel 
yüzeyinde α4β1 integrin ile etkileşmesi 
sonucu lenfositlerde nükleer faktör 
kappa B (NF-κB) yolu aktive olur, 
Th1, Th2, Th17 lenfosit farklılaşması 
gerçekleşir ve IFN-γ, IL-17 gibi proinf-
lamatuar sitokinler salıverilir (13). İkin-
ci ana etkisi ise bu molekül lenfositler 
içerisinde FOXO3A yolu aracılığıyla 
apoptozu inhibe ederek otoreaktif T-
lenfositlerin ömrünü uzatmasıdır. Bu 
durumla uyumlu olarak DAE mode-
linde rekombinan osteopontin verilme-
si relapsı başlatır (14). Relaps sırasında 
verilmesi ise remisyonu engelleyerek 
hastalığın kronikleşmesine katkıda bu-
lunur. İnsanda osteopontin serum 
konsantrasyonunun relapslar sırasında 
arttığı saptanmıştır (15). Tedavide en 
sık kullanılan ajanlardan biri olan inter-
feron-β’nın dendritik hücreler ve mik-
roglialar üzerindeki tip 1 IFN reseptör-
lerine bağlanarak intraselüler osteopon-
tini inhibe ettiği ve böylece IL-17 eksp-
resyonunu azalttığı bulunmuştur (16). 
Bu molekülün insanlardaki polimor-
fizmlerinin hastalığın klinik seyri ile 
ilişkisi olabileceğini gösteren bulgular 
da vardır ve RRMS’ten SPMS’e geçişte 
rolü olabileceği düşünülmektedir (17). 

Relaps lehine olan bu iki molekülün 
aksine αβ kristalin remisyonda önemli 
rol oynar. αβ kristalin bir ısı şok pro-
teinidir ve MS plağında transkripsi-
yonu en fazla olan moleküldür (13). 
Miyelin kılıfta ve astrosit son ayakla-
rında bol miktarda bulunur. α4β1 in-
tegrin ve osteopontin ikilisine strate-
jik olarak yakın yer alır. Anti-
inflamatuar etkisi vardır, sitokin salı-
nımını azaltıp, lenfosit apoptozunu 
arttırarak osteopontinin etkilerini geri 
çevirir. Bunu lenfositler, dendritik 
hücreler ve astrositlerde NF-κB ve 
mitojen ile aktive olan protein kinaz 
(MAPK) yollarını inhibe ederek ger-
çekleştirir (18). Bu molekülün veril-
mesi DAE modellerinde remisyonu 
başlatmaktadır (12). Hem DAE mo-
dellerinde hem insanda bu molekülün 
çok ilginç bir özelliği tespit edilmiştir. 
MS’in erken evrelerinden itibaren bu 
koruyucu moleküle karşı hem otore-
aktif T-hücrelerince hem antikor üre-
timi ile yoğun bir saldırı gerçekleştiği 
saptanmıştır (19). Bu durum hastalı-

ğın gardiyanına saldırmasına benze-
tilmiştir. İnsanda, osteopontine ben-
zer şekilde, αβ kristalin polimorfizm-
leri de hastalık seyriyle ilişkili bulun-
muştur (20). Hem bu mekanizmanın 
hem de osteopontinin hedeflenmesi 
ileride tedavi amaçlı olarak kullanıl-
maya adaydır.   

4. Manyetik rezonans 
görüntülemenin 
öğrettikleri 

Nörologlar olarak ister başlangıç evresin-
de ister ileri evrede olsun bir MS has-
tasını değerlendirirken dört MRG se-
risini takip ederiz: T1, T1-gadolinyum 
(T1-Gd) ve T2 veya FLAIR. 20 yılı 
aşkın süredir kullanılan bu tekniklerle 
ilgili çok sayıda klinik-radyolojik kore-
lasyon ve prognoz tayin etme çalış-
ması yapılmıştır ve ciddi bir bilgi biri-
kimi oluşmuştur. Bugün artık bu seri-
lerin hem hastada gelişmekte olan pa-
tolojiyi anlamada hem de uzun dö-
nem prognoz hakkında oldukça kısıtlı 
bilgi verebildiği bilinmektedir. Örne-
ğin, T2-lezyon yükü ile EDSS arasın-
da yalnız erken evrede geçerli olan 
zayıf bir ilişki saptanabilmiştir. Gd tu-
tan lezyon yükü de benzer şekilde, re-
laps hızlarıyla korele olmakla birlikte, 
EDSS ve kalıcı hasar oranı ile zayıf 
ilişki göstermektedir. Bu iki önemli 
bulguya “klinik-MR paradoksu” denil-
mektedir (21). Bu paradoks çok sayı-
da yeni MR tekniklerinin, kontrast 
maddelerinin ve cihazlarının gelişti-
rilmesine yol açmıştır.  

4.1. Konvansiyonel MRG’nin 
öğrettikleri 

Konvansiyonel MRG’nin en önemli kısıt-
lılıkların başında, radyolojik olarak MS 
plaklarının göstergesi olan T2-
hiperintensitesinin patoloji hakkında 
hiçbir bilgi sağlamaması gelmektedir. 
Temelde T2-hiperintensitesi dokudaki 
su miktarındaki artışı yansıtır. Ödem, 
inflamasyon, demiyelinizasyon, akson 
kaybı, Wallerian dejenerasyon gibi do-
ku olumsuz faktörlerle ilişkili olabile-
ceği gibi; remiyelinize gölge plaklar ve-
ya belirgin hasar olmaksızın mikroglia 
infiltrasyonunu gibi olumlu faktörlerle 
de ilişkili olabilir (22). MS plaklarının 

dinamik olduklarından ve remiyelini-
zasyonun en erken dönemde başladı-
ğından bahsedilmişti. Kişiler arası re-
miyelinizasyon kapasitesindeki farklı-
lıklar göz önüne alındığında plak yükü 
çok fazla görünen pek çok hastanın 
klinik olarak nasıl iyi seyredebildikleri 
daha iyi anlaşılır. 

Klinikte kontrast madde olarak KBB 
geçirgenliğindeki artışı gösteren gado-
linyum maddesi kullanılmaktadır. Gd 
akut plakları göstermede etkili bir 
ajandır. Kontrast tutulumu 3-6 hafta 
arası sürer, bu nedenle akut plakların 
önemli bir kısmı MRG ile görüntü-
lenmeden kontrast tutulumları kaybo-
lur (23). T1-Gd, kronik plaklarda da 
pozitif olabilir. Ayrıca KBB’nin bo-
zuk olduğu her durumda Gd tutulu-
mu görülmeyebilir. Progresif evrede 
kontrast tutulumu olmaksızın aktif 
inflamasyon ve doku hasarı görülmesi 
sıktır. T1-Gd pozitif plakların sayısı 
ve sıklığı o hastadaki relaps hızını 
göstermede etkili olmakla birlikte 
uzun dönem prognozla yalnızca zayıf 
bir ilişki gösterir (24).  

Uzun dönem prognoza dair bilgiyi 
T1’deki kara deliklerin sayısı verir 
(25). Ancak her T1-hipointens alan 
kara delik değildir. T1’de görülen hi-
pointens lezyonların %40-80’i aylar 
içinde remiyelinize olarak izointens 
hale gelirken, %20-60’ı kara delik ha-
linde kalıcı olur (22). Büyük, uzun sü-
ren, halka-şeklinde kontrast tutan lez-
yonlardan kara delik gelişme riski da-
ha yüksektir. Ancak bu tip lezyonların 
bile tama yakın remiyelinize olabildik-
leri de görülmüştür. Ayrıca hipoin-
tensitenin derecesi de önemlidir. 
Postmortem analiz çalışmalarında 
lezyon ne kadar hipointens ise akson 
miktarının o kadar az olduğu göste-
rilmiştir (26). Lezyonların hangi pa-
terni göstereceği hastadan hastaya de-
ğişmektedir, bazı hastalarda kontrast 
tutan lezyonlar büyük oranda izoin-
tens kalırken diğer bazı hastada plak-
ların çoğu kara deliğe dönüşebilir. 
Ayrıca sekonder progresif evrede de 
kara delik oluşumu daha sıktır. 

T1’den elde edilebilecek bir diğer bilgi 
serebral atrofinin derecesidir. Serebral 
atrofinin derecesi nörolojik fonksiyon 
kaybı ile orta-dereceli ilişkilidir, spinal 
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kord atrofisi ise kuvvetli ilişki gös-
termektedir (27). PPMS’lerde spinal 
kord atrofisi serebral atrofiden daha 
belirgindir. Ayrıca gri cevher atrofisi-
nin, beyaz cevher atrofisinden daha 
hızlı ilerlediği de gösterilmiştir. İlginç 
ve önemli bir bulgu, histopatoloji 
kısmında da vurgulandığı gibi, sereb-
ral kortikal atrofi daha klinik izole 
sendrom (KİS) evresinde saptanabil-
mektedir. Dahası en hızlı ilerlediği 
dönem de bu erken evrelerdir. Yıllık 
atrofi oranları (tüm beyin hacmindeki 
azalma olarak) KİS’te %0,8, erken 
RRMS’te %0,7, geç RRMS’te %0,6 
olarak bulunmuştur. Atrofinin erken 
evrelerde dikkat çekmemesinin ve 
konvansiyonel yöntemlerle saptana-
mamasının en önemli sebebi erken 
evrelerde inflamasyon yoğunluğu ne-
deniyle aynı zamanda dokudaki öde-
min de fazla olması ve psödo-
normalizasyona yol açmasıdır. İleri 
evrelerde ise hem atrofinin kümülatif 
olarak artması hem de inflamasyonun 
geri planda kalması nedeniyle serebral 
atrofi belirgin hale gelir (27). 

4.2. Non-konvansiyonel MRG’nin 
öğrettikleri 

Konvansiyonel MRG serilerinin patoloji-
yi anlamada yetersiz olduklarından ve 
klinik-radyoloji paradoksundan bah-
setmiştik. Bu paradoksu açıklamaya 
yönelik olarak, özellikle konvansiyo-
nel tekniklerle normal görünen doku-
ların, yani normal görünen beyaz 
cevherin ve korteksin, otopsi çalışma-
larında görüldüğü gibi in vivo olarak 
da patolojik özellikler gösterebileceği 
hipotezi ortaya atılmıştır.  Bu amaçla 
farklı MR serileri geliştirilmiş, bunlar 
araştırma amaçlı kullanılmış ve özel-
likle patofizyolojiye dair çok değerli 
bilgiler elde edilmiştir. Yakın gelecek-
te bu yöntemlerden bazılarının rutin 
klinikte, bazılarının da klinik faz ça-
lışmalarında kullanıma girmesi kuv-
vetle muhtemeldir. Bu bölümde MS 
görüntülemesindeki yeni gelişmeler-
den bahsedilecektir. 

NGBC’nin incelenmesinde temel rol 
oynayan tekniklerden birisi magneti-
zasyon transfer görüntüleme (MTG) 
yöntemidir. Bu yöntemde her voksel 
için magnetizasyon transfer oranı 

(MTR) hesaplanır. Bu oranın azalması 
akson hasarı ve demiyelinizasyonu 
gösterir. Aynı bölgede zamansal ola-
rak artması ise remiyelinizasyonu do-
layısıyla gölge plak geliştiğini gösterir. 
Sonradan plak gelişen bazı alanlarda, 
kontrast tutulumundan 3 ay önce 
MTR düşüklüğü görülmüş ve bu de-
ğerin progresif olarak azaldığı sap-
tanmıştır (28). Beklendiği gibi,  T2-
hiperintens plak alanlarında özellikle 
de kara deliklerde MTR değeri belir-
gin olarak düşük bulunur. Ancak 
NGBC’de de yaygın olarak, daha dü-
şük oranlarda MTR azalması saptan-
mıştır (29). Bu değişikliklerin KİS 
döneminde başladığı bulunmuş ve 
MS gelişimini tahmin etmede rol oy-
nayabileceği öne sürülmüştür. Bu 
azalmanın özellikle PPMS ve SPMS 
hastalarında daha belirgin olduğu tes-
pit edilmiştir (30). Beyaz cevher MTR 
değişikliklerinin prognoz ile orta de-
receli veya kuvvetli korelasyon gös-
terdiği tespit edilmiştir (31).  

Bu bulgular gelişmiş MR spektroskopi 
yöntemleriyle de teyit edilmiştir. Tüm 
beyinden N-asetil-aspartat (NAA) öl-
çümü yapılmasına izin veren bir yön-
tem olan H-MRS sayesinde belirgin 
aksonal hasarın varlığı ve erken evre-
lerde de görüldüğü gösterilmiştir (32). 
RRMS hastalarında NGBC’de 
NAA/Kreatinin oranının zamansal 
olarak azalmasının EDSS skoruyla 
kuvvetli ilişki gösterdiği tespit edil-
miştir (33). Hem MTR hem de spekt-
roskopi çalışmalarıyla gösterilmiş olan 
NGBC hasarının, T2 hiperintens lez-
yon yüküyle yalnızca zayıf bir ilişki 
gösterdiği bulunmuştur (34). Bütün 
bu bulgular beyaz cevher plaklarının 
“buz dağının yalnızca görünen kısmı” 
olduğunu, MS’in tüm beyni tutan 
yaygın bir hastalık olduğunu göster-
mektedir. Ayrıca, inflamasyondan ve 
buna bağlı oluşan Wallerian dejene-
rasyondan bağımsız olarak aksonal 
hasara yol açan farklı dejeneratif me-
kanizmaların varlığını desteklemekte-
dir (35). 

Kortikal plakların prognoza büyük katkısı 
olmasına rağmen, büyük çoğunluğu-
nun mevcut yöntemlerle görüntüle-
nemediği bu nedenle klinik değerlen-
dirmelerde sıklıkla göz ardı edildiğin-
den bahsedilmişti. Bu nedenle üç bo-

yutlu FLAIR (3B-FLAIR) ve 3B- do-
uble inversion recovery (DIR) teknik-
leri geliştirilmiştir. 3B-FLAIR ile 2B-
FLAIR’a göre 1,7 kat daha fazla sayı-
da beyaz cevher plağı tespit edilebil-
mektedir (22). 3B-FLAIR’dan yola 
çıkılarak geliştirilen 3B-DIR tekniğin-
de, beyaz cevher ve BOS görsel ola-
rak baskılanır, bu sayede kortikal lez-
yonlar görülebilir hale gelir. Bu yön-
tem sayesinde FLAIR’a göre beş kat 
daha fazla kortikal lezyon saptana-
bilmektedir. 3B-DIR ile yapılan bir 
çalışmada PPMS hastalarında kortikal 
plak oranının beyaz cevherdeki plak-
lara kıyasla daha fazla olduğu göste-
rilmiştir. MTR ve  difüzyon tensör 
görüntüleme (DTG) çalışmaları da 
MS hastalarında yaygın kortikal tutu-
lumun erken evrede başladığını ve 
özellikle SPMS ve PPMS hastalarında 
daha belirgin olduğunu desteklemek-
tedir (29). 

MR tekniklerinin yanı sıra yeni kontrast 
ve işaretleyici maddeler de geliştiril-
mektedir. Bu maddelerden en sık kul-
lanılanı UKDOP olarak kısaltılan ult-
ra-küçük demir oksit parçacıklarıdır. 
Süperparamanyetik özellikteki bu na-
nopartiküller makrofajların içerisine 
girerek bu hücrelerin MRG’de görün-
tülenebilmesine olanak verirler. UK-
DOP ve Gd verilerek yapılan çalış-
malarda hem deney hayvanlarında 
hem de insanlarda farklı özellikte 
plakların var olduğu gösterilmiştir. Bu 
çalışmaların bulgularına göre bazı 
plaklar UKDOP pozitif iken Gd ne-
gatif ve/veya T2 izointens olabilirler. 
Bazı plaklar ise UKDOP pozitif ol-
duktan birkaç ay sonra Gd pozitifliği 
gösterebilmektedir. Bu bulgular mak-
rofaj ve lenfositlerin plak oluşmadan 
çok önce birikmeye başlayabildiğini 
gösterir (36). Bu bulgular histopatolo-
jik çalışmalardaki bulgularla da korele 
olmaktadır. Buna göre normal görü-
nen beyaz cevherde yer yer KBB bo-
zulmasına yol açmayan makrofaj ve 
lenfosit birikimleri oluşmaktadır. Bu 
odaklardan bazıları plak öncülü ola-
rak davranıp ilerleyen evrelerde Gd 
pozitif hale gelebilirken, bazıları Gd 
pozitif plağa hiçbir zaman dönüşmez-
ler (37). Araştırma amaçlı geliştirilen 
manyetik özellikli antikorlar da bu-
lunmaktadır. Örneğin VCAM antiko-
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runa paramanyetik özellik kazandırı-
larak yapılan MRG çalışmasında, 
DAE modellerinde immün hücrelerin 
KBB geçişinde anahtar rol oynadığı 
bilinen VCAM molekülünün ekspres-
yonunun arttığı ve zaman zaman lez-
yon öncesi alanlarda Gd tutulumun-
dan önce görülebildiği gösterilebil-
miştir (38).   

MS plaklarının klasik olarak immün hüc-
relerin, KBB’nin aktive olması sonu-
cu venlerin etrafında birikmesiyle 
oluştuğu düşünülür. Ancak özellikle 
erken evrelerde MS plaklarının pa-
renkim içerisinde, venlerden uzakta 
oligodendrosit apoptozu neticesinde 
oluşan myelin parçacıklarını temizle-
mek için dokuya invaze olan doğal 
bağışıklık hücreleriyle oluşabileceğini 

öne süren görüşten önceki kısımlarda 
bahsedilmişti. Bu nedenle patogenez-
le ilişkili olarak merak edilen konular-
dan biri de MS plakların ne kadarının 
bir ven etrafında konumlandığıdır. Bu 
amaçla yüksek çözünürlüklü MRG ile 
yapılmış çalışmalar bulunmaktadır 
(39,40). Üç Tesla’lık MRG ile yapıl-
mış, FLAIR ve SWI kesitlerini üst üs-
te getirerek inceleyen bir çalışmanın 
bulgularına göre periventriküler lez-
yonların %91,7’si, periferik beyaz 
cevher lezyonlarının %73,1’i, infra-
tentorial lezyonların ise %70,8’i bir 
veya birden fazla ven etrafında ko-
numlanmıştır. Aynı çalışmada diğer 
pek çok hastalıkta da lezyonların ben-
zer oranlarda perivenüler yerleşim 
gösterdikleri gösterilmiştir. Yani bu 
özellik MS’e özgü bir özellik olarak 

görülmemektedir (40). Ven etrafında 
yer almayan plakların patogenezinin 
diğerlerinden farklı olup olmadığı 
(plak heterogenezi) merak uyandıran 
bir konudur.  

5. Sonuç 

Bu makalede multipl sklerozun görüne-
nin çok ötesinde, tüm beyni ve onu 
saran meninksleri kapsayan, normal 
görünen beyaz ve gri cevheri bile tu-
tan, karmaşık bir hastalık olduğu anla-
tılmaya çalışılmıştır. Tedaviyi düzen-
lerken ve prognozu değerlendirirken 
T1-Gd ve T2 lezyon yükünden başka 
önemli parametreler de olduğu akılda 
tutulmalıdır.   
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