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Multipl skleroz hastalarinda derin gri cevher
demir birikimi: Gradyan-eko manyetik rezonans

gorlintiileme ile yapilmis bir calisma
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OZET:

Multipl skleroz hastalarinda derin gri cevher demir birikimi: Gradyan-eko manyetik
rezonans goruntileme ile yapilmig bir calisma

Amag: Radyolojik olarak goriintiilenebilen beyin demir birikimi, multipl skleroz (MS) patogenezinde rol
oynayabilmektedir. Bu ¢calismada MS hastalarinda derin gri cevher yapilarindaki demir iceriginin kontrol
grubu ile karsilastirilmasi ve demir birikiminin dizabilite ile iligkisinin incelenmesi amaglanmistir.
Yontem: Calismaya 24 MS hastasi (ortalama [+SS] 37.17+8.6 yas) ve hastalarla yas bakimindan ben-
zer dagilim gosteren 10 kontrol (ortalama [+SS] 37.6+12.6 yas) dahil edildi. MS hastalarinin “Expanded
disability status scale” (EDSS) skorlari hesaplandi. Tim bireyler icin kranial manteik rezonans goriin-
tileme gradyan eko (GE) sekansinda; kaudat nukleus, putamen, globus pallidus, talamus, substantia
nigra ve red nukleus yapilarina “regions-of-interest” (ROIs) uygulanarak sinyal yogunlugu o6l¢ildd.
Bulgular: Derin gri cevher sinyal yogunlugu, 6l¢im yapilan tim anatomik bolgeler icin, MS hastala-
rinda kontrol grubuna oranla diistik bulundu. Talamus (p<0.05) ve red nukleusta (p<0.01) bu farkin
istatistiksel olarak anlamli oldugu gorilda.

Sonug: Elde edilen bulgular; MS hastalarinda patolojik demir birikimini desteklemekte, GE sekansinin
bu yondeki tespit ve izlem igcin uygun oldugunu disiindirmektedir.

Anahtar kelimeler: Multipl skleroz, demir, manyetik rezonans gorintileme

ABSTRACT:

Iron accumulation in the deep gray matter of patients with multiple sclerosis: A
study with gradient echo magnetic resonance imaging

Objective: Iron accumulation in brain which can be imaged radiologically may play a role in multiple
sclerosis (MS) pathogenesis. This study’s aim is to compare iron content in the deep gray matter
regions between MS patients and controls and to examine the relation of iron accumulation with
disability.

Method: Twenty four MS patients (mean age [+SD] 37.17+8.6 years) and 10 control subjects (mean
age [+SD] 37.6+12.6 years) were included in the study. The expanded disability status scale (EDSS)
scores among MS patients were recorded. Signal intensities in the caudate nucleus, putamen, globus
pallidus, thalamus, substantia nigra and red nucleus were measured for all individuals by placing
regions of interests (ROIs) on cranial Gradient Echo (GE) magnetic resonance imaging sequence.
Results: Deep gray matter signal intensity was found lower in MS patients compared to the control
group for all anatomic regions that measured. It was seen that this difference reached statistically
significant levels for the thalamus (p<0.05) and red nucleus (p<0.01).

Conclusion: Reports obtained from patients with MS purport pathological accumulation of iron and
GE sequence can be a reliable method to define and monitor it.
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sel faktorlerin birlikte rol oynadigi, otoimmiin meka-

nizmalarin hastalik olusumu ve strdurtlmesinde

Multipl Skleroz (MS); siklikla genc eriskinlerde
gorilen, santral sinir sisteminde multifokal plaklarla
karakterize, kronik inflamatuar, demiyelinizan, néro-
dejeneratif bir hastaliktir. Etyolojide genetik ve cevre-

temel etken oldugu distinilmektedir (1). Hastalik 6n
planda genc eriskinleri etkilemesi, kronik gidisi ve
ilerleyen donemlerinde dizabiliteye neden olmasi
sebebiyle ciddi 6nem arz etmektedir.
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Demir; pek ¢cok norobiyolojik aktivitenin strdiiril-
mesinde onemli role sahip bir elementtir. Oksidatif
fosfrorilasyon, elektron transferi, nérotransmitter sen-
tezinde oldugu kadar miyelin yapimi gibi enzimatik
reaksiyonlarda da gereklidir. Demir, beyinde ferritine
bagli olarak, aksonlar yoluyla tasinir. Aksonal hasar-
lanma veya normal yaslanma siirecine bagli olarak bu
transportun kesintiye ugramasi durumunda beyinde
demir birikimine bagli oksidatif hiicre hasari ve néro-
dejenerasyon ortaya ¢ikmaktadir. Son yillarda yapilan
calismalar; MS’te demir birikimini desteklemekte ve
bunun patogenezdeki roli tizerinde durmaktadir (2).

Manyetik rezonans goriintileme (MRG) teknigi-
nin klinik kullanima girmesiyle birlikte, 1980'li yilla-
rin basinda; non-heme demirin, ferritin ve hemoside-
rin formlarinda radyolojik olarak goriinttilenebilece-
gi ortaya konmustur. Demir birikiminin yogun oldu-
gu beyin bolgelerinde T2 agirlikli sekanslarda sinyal
kaybi (hipointensite) varligi dikkat cekmistir. Demir
depozitlerini cevreleyen mikroskopik manyetik alan-
larin; lokal inhomojenite yaratarak T2 relaksasyon
zamaninda kisalmaya sebep olmasi; sinyal kaybinin
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sebebi olarak gosterilmektedir (3).

T2 agirlikli sekanslar; dokular arasindaki manye-
tik duyarlilik farkina ¢ok hassastir. Bu sekanslar ara-
sinda spin eko ve gradyan eko (GE) arasindaki bir
fark; spin eko teknigi ile paramanyetik maddelerin
(kan, kalsiyum, demir vs.) neden oldugu faz dagihimi
duzeltilmekte iken; GE’de bu etkilerin dizeltileme-
mesi ve goriintt tzerinde fark edilmesidir. Bu neden-
le GE sekansi; demir birikiminin daha kolay saptan-
masina olanak tanimaktadir (4).

Bu calismada MS hastalarinda derin gri madde
yapilarindaki demir iceriginin GE sekansi kullanila-
rak kontrol grubu ile karsilastirilmasi ve demir biriki-
minin dizabilite ile iliskisinin incelenmesi amaclan-
mustir.

YONTEM
Calisma Grubu

Calismaya; modifiye McDonald kriterlerine gore
(5) kesin MS tanisi almis 24 hasta ve bag agrisi yakin-

Sekil 1: Gradyan eko MRI sekansinda “regions-of-interest” (ROIs) teknigi ile derin gri cevher sinyal yogunlugu 6l¢iimi
goriilmektedir. Olciimler benzer bicimde karsi hemisferde de tekrarlanmis ve ayni taraf BOS sinyal yogunluguna
béliinerek normalize edilmistir (A. 1- kaudat nukleus, 2- talamus, 3- putamen, 4- globus pallidus. B. 1- red nukleus, 2-

substantia nigra).
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masi ile genel noroloji polikliniklerine bagvuran 10
kontrol dahil edildi. Hasta ve kontrol grubu yas baki-
mindan benzer dagilim gostermekteydi. Hastalarin
hicbiri 20 yasindan kiiciik ve 60 yasindan buyik
degildi. Ek sistemik hastaligi olanlar calisma disi
birakildi. Yine hastalarin hicbirinde kranial MRG’de
derin gri cevher sinyal yogunlugunu etkileyebilecek
kalsifikasyon ya da kanama odagi saptanmadi. MRG
cekimi ile ayni hafta icerisinde tim hastalara “Expan-
ded disability status scale” EDSS uygulandi. Kontrol
grubu olusturulurken normal nérolojik muayene ve
kranial MRG bulgulari olmasi sarti arandi. Tim
bireyler icin kranial MRG GE sekansi ile kaudat nuk-
leus, putamen, globus pallidus, talamus, substansia
nigra ve red nukleus yapilarinda sinyal yogunlugu
olculdu.

MRG Protokolii

Calismaya alinan tim bireyler icin ayni ¢cekim
protokolii uygulandi. MRG morfometrik incelemesi;
1.5-T Magnet (General Electric, Signa HDI, Millwau-
kee) ve sekiz kanalli norovaskiiler koil kullanilarak
yapildi. Teknik parametreler; repetition time (TR) /
echo time (TE) = 700/26 ms; matriks = 256x192, 6.5
mm slice thickness olarak belirlendi. Lokalizasyon
teknigi olarak bilinen (6) regions-of-interest (ROlIs);
kaudat nukleus, putamen, globus pallidus, talamus,

sunbstantia nigra, red nukleus ve lateral ventrikile
yerlestirilerek her bir bolgeye ait sinyal yogunlugu
kaydedildi (Sekil 1). Dairesel ROI alani; kaudat nuk-
leus ve talamus igin 15 mm?, substantia nigra ve red
nukleus icin 5 mm? olarak belirlendi. Putamen ve
globus pallidus sinirlart manuel olarak cizildi. Uygu-
lama esnasinda MS plaklari ya da perivaskiler bos-
luklar gibi sinyal artisi yaratabilecek alanlari disarida
birakmak icin 6zen gosterildi. Elde edilen sayisal
degerlerin her biri; ayni taraf lateral ventrikil sinyal
yogunluguna bolinerek normalize edildi. Her hemis-
fer icin ayri ayri 6lctim yapildi. Veri sayisini azaltmak
amaciyla; daha 6nce yapilmis olan ve hemisferler
arasinda asimetri goriilmedigi istatistiksel olarak tes-
pit edilen bir calismaya (7) benzer bicimde sag ve sol
hemisfer ortalamalari alinarak her bolge icin tek
deger kullanildi.

istatistiksel Analiz

Tum istatistiksel hesaplamalar igcin SPSS 17.0
programi kullanildi. Hasta ve kontrol grubu arasinda-
ki farklari degerlendirmek amaciyla independent
sample t test uygulandi. Sag ve sol hemisferlere ait
degerler paired sample t test uygulanarak karsilastiril-
di. MS hastalarinda derin gri cevher sinyal yogunlu-
gunun EDSS skoru ile iligskisinin belirlenmesi amaciy-
la Pearson korelasyon testi kullanildi.
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Sekil 2: Hasta ve kontrol gruplarinda derin gri cevher sinyal yogunlugunun karsilastiriimasi.
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Tablo 1: MS ve kontrol grubu derin gri cevher sinyal yogunlugu degerleri

MS (n= 24) Kontrol (n= 10) p degeri

Kaudat nukleus 0.73 £0.04 0.77 £ 0.09 0.15
Talamus 0.74 + 0.06 0.80 + 0.09 0.02
Putamen 0.72 £ 0.04 0.75 + 0.07 0.1
Globus pallidus 0.61+ 0.04 0.65 £+ 0.08 0.07
Substantia nigra 0.56 + 0.06 0.61+ 0.08 0.05
Red nukleus

(sag) 0.56 + 0.06 0.64 + 0.06 0.002

(sol) 0.58 £ 0.06 0.65 + 0.07 0.008

Tablo 2: MS hastalarinda derin gri cevher sinyal yogunlugu ve EDSS skorlari arasindaki iliski

Kaudat nukleus  Talamus Putamen Globus pallidus Substantia nigra Sag red nukleus Sol red nukleus
EDSS r r r r r r r
-0.240 -0.147 -0.349 -0.245 -0.285 -0.249 -0.249
p p p p p p p
0.259 0.492 0.095 0.249 0177 0.240 0.242
BULGULAR TARTISMA

MS grubunda kaudat nukleus, talamus, putamen,
globus pallidus ve substantia nigra icin yapilan
olcimlerde hemisferler arasinda anlamli fark sap-
tanmadi (sirastyla p=0.3, 0.7, 0.4, 0.3 ve 0.5). Red
nukleus icin elde edilen degerler ise hemisferler
arasinda istatistiksek olarak anlamli fark gosterdi-
ginden (p=0.02) iki tarafa ait degerler ayri ayri
hesaplandi. Kontrol grubunda ise elde edilen sinyal
yogunlugu degerleri acisindan hicbir anatomik bol-
ge icin hemisferler arasi anlamli fark tespit edilme-
di. Bu sayede, MS grubuna uygulandigi tzere,
olctim yapilan her bolge icin sag ve sol hemisfer
ortalamasi alindi.

Yapilan sinyal yogunlugu 6lciimlerinde; her bir
anatomik bolge icin MS grubunda kontrol grubuna
gore daha dustk degerler elde edildi (Sekil 2). MS
grubunda gorilen hipointensite; talamus (p=0.02) ve
red nukleus [p=0.002 (sag) ve p=0.008 (sol)] yapila-
rinda istatistiksel olarak anlamli bulundu (Tablo 1).

MS grubunda EDSS skorlarinin derin gri cevher
sinyal yogunlugu ile iliskisi Tablo 2’de goriilmekte-
dir. EDSS skorlari ile sinyal yogunlugu karsilastirildi-
ginda; her bir anatomik yapi icin negatif korelasyon
saptanmakla birlikte; istatistiksel olarak anlamli bir
sonug elde edilemedi.

Calismamizda; derin gri cevher sinyal yogunlugu,
olctim yapilan tim anatomik bolgeler icin, MS hasta-
larinda kontrol grubuna oranla daha dustik saptanmis
olup bu bulgularin; her birinde farkli bolgelere yone-
lik 6lctimler yapilan daha 6nceki calisma sonuclariy-
la uyumlu oldugu gorilmiustir. Brass ve arkadaslari-
nin yaptig calismada kaudat nukleus, putamen, glo-
bus pallidus ve talamusa yonelik 6lcim gerceklesti-
rilmis (8), Tjoa ve arkadaslarin calismasinda bu bol-
gelere ek olarak talamus ve dentat nukleus incelen-
mistir (9). Ge ve arkadaslari; putamen, talamus, glo-
bus pallidus yani sira frontal ak madde ile korpus kal-
lozum splenium ve genusu tizerinde yapmis oldukla-
ri 6lctimlerde sadece bazal ganglion yapilarinda has-
ta ve kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlam-
Ii fark saptamiglardir (10).

Drayer ve arkadaslari; calismalarinda vizuel
degerlendirme skalasi kullanarak hasta ve kontrol
gruplarinin talamus ve putamendeki sinyal yogunlu-
gunu globus pallidus ile karsilastirmis ve MS hastala-
rinda putamen ve talamusta; globus pallidustakine
gore daha dusik sinyal yogunlugu saptayarak bunu
patolojik demir birikiminin bir gostergesi olarak sun-
muslardir (11). Benzer metodu uygulayan Grimaud
ve arkadaslari ise; bazal ganglion yapilarini birbiriyle
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karsilastirmanin yani sira; globus pallidus, substansia
nigra, red nukleus, dentat nukleus, talamus, putamen
ve kaudat nukleus sinyal yogunluklarini, kortikal gri
madde sinyal intensitesini referans alarak siniflamis-
lardir. Calismalari sonucunda sadece talamusta iki
grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark tespit
etmis ve bunu nadir goriilen ve giivenilir olmayan bir
radyolojik bulgu olarak degerlendirmislerdir (12).
Her iki calismada kullanilan yontem; non kantitatif
olup vizuel degerlendirmeye dayandigindan subjek-
tif gorinmektedir.

Bakshi ve arkadaglarinin yaptigi ¢alismada T2
agirhkh spin eko sekansi kullanilmis olup incelenen
anatomik bolgeler calismamizdakilerle aynidir (7).
Atmis hasta ve elli kontroliin dahil edildigi bu ¢alis-
mada; tim lokalizasyonlarda MS grubunda kontrol
grubuna gore daha dusiik sinyal intensite degerleri
tespit edilmis, substansia nigra disindaki bolgelerde
bu farkin istatistiksel olarak anlamlilik gosterdigi
gorulmustir. Bu bulgular multipl skleroz olgularinda
hem bazal ganglion hem beyin sapi derin gri cevher
yapilarinda patolojik demir birikimi oldugu seklinde
yorumlanmistir. Bu calismada ayni zamanda diger
T2 agirlikl sekanslar kullanilarak yapilacak yeni
calismalarin varligina gerek duyuldugu belirtilmekte-
dir.

MS hastalarinda demir birikiminin klinik ile kore-
lasyonuna yonelik yapilmig cesitli calismalar mev-
cuttur . Neema ve arkadaslari; 97 hastayi 4 yil boyun-
ca izlemis, bu sire igerisindeki derin gri cevher sin-
yal intensite degisikliklerini klinik progresyonla kargi-
lastirmis, putamen ve talamustaki sinyal kaybinin
dizabilite ile iliskili oldugunu 6ne strmiustir (13).
Bakshi ve arkadaslari; EDSS skorlari ile talamus, puta-
men ve kaudat nukleus sinyal yogunlugu arasinda
korelasyon saptamistir. Yine ayni calismada tekerlek-
li sandalyeye bagimli hastalarin diger hastalarla kar-
stlastirildiginda talamus ve putamen sinyal intensite-
leri anlamli distik bulunmustur (14). Tjoa ve arkadas-
lari dentat nukleus sinyal yogunlugunun diger gri
madde yapilarina gore EDSS skorlari ile daha guiclu
iliskisi oldugunu bildirmis (9), Hammond ve arkadas-
lar ise caligmalarinda demir birikimi ile EDSS skorla-
ri arasinda herhangi bir korelasyon gésterememistir
(15). Bizim calismamizda EDSS skorlari ile derin gri
cevher sinyal yogunluklari arasinda; tim anatomik

bolgeler icin negatif korelasyon gosterilmis fakat ista-
tistiksel olarak anlamli iliski saptanmamistir. Sonuc-
larimiza bakildiginda; putamen sinyal yogunlugu-
nun, tim yapilar arasinda EDSS skoru ile iliskisi en
fazla gibi gorinmektedir. Tim bu bulgular isiginda
demir birikiminin dizabilite ile iliskili oldugu soyle-
nebilmekle birlikte EDSS skorlari ile direkt iliski tar-
tismali gorinmektedir.

Bu calismada, MS grubunda derin gri cevher sin-
yal yogunlugunun red nukleus disindaki bolgelerde
simetrik oldugu gorilmustar. T2 agirhikli gorunttle-
melerde her iki hemisfer bolgelerinde simetrik hipo-
intensite izlendigini destekleyen calismalar (7,9)
olmakla birlikte Bermel ve arkadaslari calismalarinda
bazi derin gri cevher yapilarinda asimetrik tutulum
saptamislardir (16). Hastalik patogenezine etki eden
aksonal hasar ya da demir birikimi gibi streclerin;
demiyelinizan plaklarin aksine beyni global olarak
etkileyebilmesi, elde edilen sinyal yogunlugu deger-
lerinin genel olarak simetrik olmasini agiklar nitelik-
tedir. Calismamizda red nukleus tutulumunda goru-
len asimetri; varyasyonel olabilecegi gibi teknik bir
artefakta ya da orneklem grubunun kiiciik olmasina
baglanabilir.

Calismamiz sonucunda MS hastalarinda derin gri
cevher sinyal yogunlugunun saglikh kontrol grubuna
gore daha disik saptanmasi, gecmis calisma sonug-
lariyla uyumlu bulunmus olup; MS hastalarinda pato-
lojik demir birikimini desteklemektedir. MS hastala-
rinda derin gri cevher demir birikimi ile ilgili bugtine
kadar yapilmis calismalarda genellikle T2 agirlikli
spin eko sekansinin kullanildigi gorilmis olup GE
sekansi ile yapilmis sinirli sayida calisma mevcuttur
(15, 17-19). Calismamizin sonuglari MS hastalarinda
patolojik demir birikimini desteklemekte, GE sekan-
sinin bu yondeki tespit ve izlemde gtivenle kullanila-
bilecegini distindirmektedir.

MS’te gri madde tutulumu, demir birikiminin
patogenezdeki roli ve dizabilite tzerine etkisi ile
ilgili arastirmalar yogun bicimde devam etmektedir.
Calismalar 1siginda MS’te demir birikiminin toksik
etkilerini hedefleyen tedaviler giindeme gelebilecek-
tir. Demir birikimin hastalik patogenezindeki roli-
nin daha iyi anlasilabilmesi icin daha kapsamli ve
MRG teknikleri arasinda karsilastirmali calismalar
yapilmasi gerektigi gortisiindeyiz.
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