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Beyaz cevher lezyonlari tizerine kurulu tani/ tedavi kriterleri,

AMA....

Figure 6.

A: The first publizhed MRI scan of 2 person with MS (Young, L R, Hall A S Pallis C A,
Lege. N.J.. Bydder, G. M., & Stemer, R E. (1981). Nuclear magnetic resonance imaging of
the brain m multiple sclerosis. Lancet, X8255), 1063-1066. hitp://doi org/10.1016
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Perivaskiler inflamasyon, KBB'nin bozulmasi,
ve BOS arasindaki yakin komsuluk, lezyon

formasyonunda onemli. Venules I’rmnim-nl_Eu:rlrﬂmlm- spaces

N

MS lezyonlarinin ven etrafindaki yerlesimi, [ praghiionts ij:ﬂllnutc:«i
oteden beri (Charcot, 1868) bilinmektedir. Early plague

Dawson (1916); ventrikillerin ependimal
yuzeyinden, genis santral venler boyunca
uzanan periventrikuler lezyonlari tanimladi.

Lezyon/ ven iliskisi biliniyor olsa da, in vivo
goruntulemesi yeni yapiliyor.

(GeY. AJNR, 2005; Absinta M. Nature Rev Neurol, 2016)




e Lezyonlarvenoz yapilariizledigiigin siklikla;

a. ventrikul cevresinde (derin venoz sistem, subependimal ve| 1 =
medullar venler), e &

b. gri-beyaz cevher sinirinda (yizeyel ven6z sistem, 6zellikle s
kortikal venler),

c. optik siniricinde (santral retinal ven dallari),
d. beyinsapi (ant ve transvers yerlesimli derin venler),

e. spinal kord (siklikla posterior derin venler) de yerlesirl

(Kidd D. Brain, 1999; Tan IL. AJNR 2000)




Beyin parankimindeki venlere gore, MS lezyonlarinin icinde yer alan santral venlerde, deoksihemoglobin
konsantrasyonlar yiksektir (inflamasyon alanindaki yiksek oksijen extraksiyonu nedeniyle).

Venler icin en uygun sekanslar;T2*, SWI (susceptibility weighted imaging) ve Flair/SWI fizyon sekanslari,

T2* sekansi, homojen olmayan manyetik alana sensitiftir. Voxel icindeki manyetik alanlari genis bir dagihmi varsa,
resonanstaki spinler hizlica koherans kaybeder ve sinyal azalir. Deoksi Hb, paramanyetik 6zelligi nedeniyle venoz
kandaki lokal manyetik alani degistirir. Boylece venler, T2*'de ¢evre dokuya gore daha hipointens gorulur.

SWI; hiz dUzeltilmis U¢ boyutlu bir gradient echo sekansidir. Cesitli paramanyetik maddelerin neden oldugu
manyetik duyarllik degisikliklerini gosterir. Deoksihemoglobine duyarlihgi nedeniyle, beyin oksjien
metabolizmasindaki degiskenlikleri ve vendz yapiyr demonstre edebilmektedir.

0.5x 0.5 X 1 mm lik voxel kesitlerde, 100-200 mikrom lik parenkimal venleri gérintilemek mimkinddr.

(Quinn MP. Front Neurol, 2013; Eisele P. Neurol Neuroimmunol Neuroinflamm, 2018; Moll N. Ann Neurol, 2012; Absinta M.Nature Neurol Rev, 2016)
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Resim 1. A.Axial T2 lat ventr duizeyindeki kesit B. Post kontrast MR
venografi karsihgi .

Sol periventrikiler lezyonun sekli ve oryantasyonu, Long Caudat ven ile
uyumlu.

Sag int kapsul post bacagindaki lezyon, bir striat ven ile uyumlu.

Resim 2. Santral ven trasesi ile uyumlu lezyon

e Invivo ilk demonstrasyonu, biyo-belirte¢ olma potansiyeli,

e 1.5T SWIile postkontrast goruntulemede, 95 MS lezyonunun
%99’'unun icinde ven goruntulendi.

* Ven boyunca yerlesen «ovoid» lezyonlarin MS'e spesifik
oldugu bildirildi
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Sekil- Beyaz ve gri cevherdeki MS lezyonlarinin
perivenuler topografisi.

* Yeniolusan lezyonda, myelini hasarlayan inflamatuar
hicreler, inflame bir santral ven boyunca yayilirken,
lezyon konfigurasyonunu belirler.

» Elipsoid ve/veya yuvarlak konfiglirasyon, beyaz
cevherdeki lezyonlar igin tipiktir.

* MSlezyonunun sekli, cevreleyen dokunun makro
yapisindan da etkilenir. Ornegin; ventrikiillerin
ependimal duvari ve korteks, myelini yikan inflamatuar
hicrlelerin yayilimina bariyer olur. Venin durusuna ve
bu yapilara gore durumuna bagli olarak;
periventrikuler ve lokokortikal-juxtakortikal lezyonlar
ucgen, ya da ‘U seklinde olabilir.

» Altsiradaise kortikal demyelinizasyon tiplerini

gosteriyor. Tumduy le intrakortikal ve lokokortikal
lezyonlarda olusan vaskulosentrik demyelinizasyona
ek olarak, korteksin subpial katmanlarini tutan plak
benzeri demyelinizasyon olur. Bu durumun, direkt
olarak, leptomeningeal inflamasyondan kaynaklandigi
disunilmektedir.

(Absinta M. Nature Neurol Rev. 2016)




Resim 1. Vaskuler pattern. iskemik mikrovaskuler parankim
lezyonu, periarterioler inflamasyon (Martorelli).

Resim 2. Perivaskuler pattern. Periveniler alandaki
inflamasyon ve MS lezyonu. (Martorelli)

Resim 3. Perivaskuler bosluk.

(Saade C. AINR, 2018 ‘den degistirilerek)




Santral Venin Radyolojik Tanimlamasi

T2* sekanslarda goruntulenen santral ven;

* Ince, hipointens ¢izgi ya da kicUk hipointens nokta seklinde,

e Enaz2 birbirine dik alanda gorunebilmesi ve en az bir kesitte ince bir ¢izgi halinde
gorunmesi,

e Kuicguk belirgin diamater (< 2mm)
e Lezyonun tumuyle ya da kismen icinden geciyor olmasi,
* Lezyonun santralinda olmasi (lezyonu 2’ den fazla noktadan gegmeyecek sekilde)

Diglama kriterleri:

* Herhangi bir kesitte, 3> mm olmasi,

» Baska bir lezyonla karismasi (konfluent),
» Bircok farkli ven icermesi,

e Lezyonun gorinirligunin koétu olmasi

(NAIMS 2016)




Santral Ven Bulgusu, tum MS klinik fenotiplerinde mevcut, ayirdedici degil.

Ama lezyon yerlesimi 6nemli. SVB; MS hastalarinda, en fazla periventrikuler lezyonlarda (%94)
bulunuyor. Bu bolgede vendz dagilimin fazlaligindan olabilir. Ikinci sirada, derin beyaz cevher (%84).

Daha sonra sirasiyla; juxtakortikal (%66), mikst gri-beyaz cevher (%52) ve intrakortikal (%25) dagilir.

Lezyon sayisi ya da blyukligline gore, hiper geometrik dagilim metodu kullanilir. 10< lezyonu olan
bir hastada, yalnizca 10 tane lezyon degerlendirildiginde, MS/ non-MS tanisi, 45 hastanin 44’de,
%90 ongoriulebiliyor.

40 yas Uzeri MS’lerde derin beyaz cevherde SVB, genglerden daha az (%73 / %92). Yasa bagli
vaskuler lezyonlar nedeniyle olabilir.

(Sati. Et all. Nature Rev, 2016; Kilsdonk I. J Neurol, 2014; Tallantyre EC.et all. Neurolgy, 2011)




SVB’nun spesifitesinin arastirildigl
bir calisma;

3T MR, 15 MS, 15 mikroanjiopati,
Flair ve SWAN sekanslari yapilmis.

MS-WML nin %80 de, m-WML' nin
% 78 de SVB var.

Supratentoryal lezyonlarda SVB, m-
WML da bariz derecede daha fazla
bulunmus. Diger bolgelerdeki
lezyonlar benzer.

Yani, SVB MS icin spesifik degil.
( Lummel N. Neuroradiology, 2011)

MS / mikroanjiopati

SWI sekansinda SVB, MS icin spesifik degil.
Baska hastaliklarda da mevcut.

SVB'nun senitivite ve spesivitesi i¢in baska faktorler de dikkate alinmali.
inflamatuar aktivite, SVB’nn gériinirliGiinii etkilemiyor.

(Lamot U.et all. Mult Sclerosis Relat disorder 2018




Ultra-high-field imaging distinguishes

MS lesions from asymptomatic white
matter lesions
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The “central vein Sign”: IS (h e o e
weighted imaging in possikd

Thomas Kau - Manuel Taschwer -
Hannes Deutschmann « Martina Schinfelde

Jorg R. Weber - Klaus A. Hausegger 1.5T SWI, kontrastsiz goriuntileme ile MS lezyonlarinin

%40.9'da SVB var,
Lezyon temelinde pros

28 WML
ilk MR, baska hastalik \ Kicuk damar hastaligi olanlarda %29.3 SVB var ve bunlarin

Bu lezyonlarin %55.5’i periventrikiiler,

3T MR, T2* ve SWI yalnizca %29.3’U periventrikuler yerlesimli.

SVB, MS-WML ile non-
%84 sensitif, %89 spe: ( Sparacia G. Neuroradiol J, 2018)
%73 negatif prediktif b!

Periventrikiiler lezyonlarg¥
ve bu lezyonlar daha buyuk

Kronik MS lezyonlarinda, venéz deoksiHb
diistikligi ya da oksijenize venéz Hb yiiksekligi

nedeniyle venlerin visualizasyonu azaliyor. )
Res' m. SVB (-) Fig. 3 Size of 17 WMLs posinve for the central vem sign (CVS) and

of eleven negatve ones




Central Vein Sign Ditferentiates Multipl
Sclerosis from Central Nervous System
Inflammatory Vasculopathies

1.5T /3T
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femitting MS, 3-dimensional T2*-

sus guidelines. For each patient,

Results:
14%), without overlap between

id syndromes (12%), Sjogren

Interpretation: The central vein sign
magnetic field strengths.

Behcet disease showed the highest median fr

Irerentiates In ammatory

lesions was applied, central vein sign discriminated MS from inflammatory vasculopathies with a diagnostic accura
vasculopathies from

lesion count, volume, and brain location, as well as fulﬂlment ot dlssemlnatlon in space MRI criteria, were assessed.

roups _or dlfferences between 3T and 1 5T MRI Among mflammatory vasculopaﬂnes

uency of perivenular lesions (34%), followed by PACNS (14%), antiphospholi-
ndrome (11%), and systemic lupus erythematosus (0%). When a threshold of 50% perivenular

of 100%.
clinical

at standar

ANN NEUROL 2018;83:283-294




Topographical distribution of brain lesion frequency

B Juxtacortical/leukocortical lesions
[ Subcortical/deep white matter lesions
I Periventricular lesions

[ Infratentorial lesions

(=

Inflammatory MS
vasculopathies
FIGURE 1: Frequency of perivenular lesions and topographical distribution of brain lesions in inflammatory vasculopathies and
multiple sclerosis (MS). APS = antiphospholipid syndrome; PACNS = primary angiitis of the central nervous system; SLE = syste-
mic lupus erythematosus.

TABLE 3. Fulfillment of Different MRI Criteria and Diagnostic Test Evaluation

Variables

Perivenular lesion criteria
50% perivenular rule
40% perivenular rule
G-lesion rule
3-lesion rule

Dissemination in

space MRI criteria
Polman 20117
Fllippi 2016

Combined criteria

Both Polman and 40%
perivenular rule

Both Filippi and 40%

perivenular rule
Both Polman and 6-lesion rule
Both Polman and 3-lesion rule
Both Filippi and 6-lesion rule
Both Filippi and 3-lesion rule
MRI = magnetic resonance imaging.

Tnfl yvﬂr.ll.l.-

No. (%) of Patients
Fulfilling Criteria

0/31 (0%)

4131 (13%)
9/31 (29%)
15/31 (48%)

16/31 (52%)
8/31 (26%)

3/31 (10%)

0/31 (0%)

7131 (23%)
11/31 (36%)
3/31 (10%)
6/31 (19%)

Multiple Sclerosis,
No. (%) of Patients
Fulfilling Criteria

52/52 (100%)
52/52 (100%)
44/52 (85%)
51/52 (98%)

49/52 (94%)
47152 (90%)

49/52 (94%)

47/52 (90%)

42/52 (81%)
48/52 (92%)
41/52 (79%)
4G/52 (88%)

Diagnostic Test
Evaluation

Sensitivity ~ Specificity

100% 100%
100% 94%
85% 71%
98% 52%
94% 48%
90% 74%
94% 90%
90% 100%
81% 77%
R% 64%
79% 90%
88% 81%

Accuracy

100%
95%
79%
81%

77%
84%

93%

94%

76%
82%
83%
85%
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FIGURE 5: Representative axial 1.5T T2* echo-planar images from individuals with relapsing-remitting multiple sclerosis (MS;
55-year-old and 24-year-old women), antiphospholipid antibody syndrome (APS; 51-year-old woman), and systemic lupus eryth-
ematosus (SLE; 40-year-old woman). The central vein sign (arrows) is present in the majority of MS lesions but is not typical of
white matter lesions in inflammatory vasculopathies. Boxes show magnified views of lesions in the 3 orthogonal planes for cen-
tral vein assessment. [Color figure can be viewed at www.annalsofneurology.org]
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FIGURE 3: Axial, sagittal, and coronal 3T FLAIR* images from individuals with relapsing-remitting multiple sclerosis (MS; 30
year-old woman; top) and Behcet disease (42-year-old woman; bottom), respectively. Perivenular MS-like lesions (arrows) ca
be seen in Behget disease. Magnified views of representative lesions are displayed in the boxes. [Color figure can be viewed
at www.annalsofneurology.org]
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* SVB; MS ile Susac, NMO, migren ve kucuk damar hastaligini ayirdedebiliyor.

(Schindler MK. Neuroimag Clin N Am, 2017, Wuerfel J. Mult Sclerosis J, 2012)

e 3T MR : MS ile seropozitif NMO'yu ayirdedebiliyor.
MS’de SVB olan lezyonlari orani %80 iken, NMOSD'da  %32.

Eger bir goruntilemede lezyonlarin %54< da SVB varsa, %94 kesinlikle MS tanisi veriyor.
(sensitivite/ spesivite %90/ %100).

(Cortese Neurology, 2018)
e NMO SD'de penetran venler, lezyonlarin %35 de goruliyor MS de ise %92.

(SinneckerT. Neurology, 2012)

e RIS 'da SVB (+) olan WML orani %83 ve periventrikiler yerlesimli (3 T).

(Suthiphosuwan S. Ectrims 2018 poster)




Study

Tan et al. (6)

Ge et al. (27)

Tallantyre et al. (28)

Tallantyre et al. (29)

Grabner et al. (25)

Lummel et al. (17)

Tallantyre et al. (30)

Sinnecker et al. (14)

VWuerfel et al. (16)

Kau et al. (31)

Mistry et al. (7)

Field (T)

1.5

3,7

Subjects

17 CDMS

2 women with RRMS

8 CDMS

7 CDMS, 7 HC

10 patients with CDMS

15 MS, 15 microangiopathy

28 MS, 17 non-MS with white
matter lesions (12 with
vascular risk factors, 5 HC)

10 NMO-spectrum disorders,
18 MS

5 Susac Syndrome (SS), 10
RRMS, 156 HC

14 suspected MS; by
follow-up, all were diagnosed
(5 MS)

29 suspected MS; by
follow-up, 22 were diagnosed
(13 MS)

Imaging

SWI post-gad

T2* weighted

T2* weighted

T2* weighted

FLAIR-SWI

SWAN

T2* weighted

12* weighted

T2* weighted

SWI

T2* weighted

Voxel size

0.65mMm x 0.49 mm x
2.50mm

0.23mm x 0.23 mm x
2mm

0.67 mm isotropic

7T. 0.5 mm isotropic 3T:
0.8 mm isotropic

0.3mm x 0.3mm x 1.2mm

0.52mm x 0.52 mm x
2.6mm

0.5 mm isotropic

0.5mm x 0.5 mm x

2.0mm

0.5mm x 0.5 mm x
2.0mm

0.45mm x 0.45mm x
1.00 mm

0.5mm isotropic

Metric

% LCV

%LCV

% LCV

% LCV

% LCV

% LCV

% LCV

% LCV

% LCV

CVS +
lesions

% LCV

Outcome

Periventricular WM: 100%
deep WM: 98%

59%

periventricular WM: 96%
peripheral WM: 65%

7T: controls: 8%, MS:
87%; 3T. MS only: 45%

25%

MS: 80%:;
microangiopathy: 78%

MS: 80%, non-MS: 19%

NMO-SDs: 35%, MS: 92%

SS: b4%:; MS: 92%, no
lesions in HC

All MS: =1 CVS + lesion;
8/9 non-MS, 0
CVS + lesions

All MS: >40% at baseline;
all non-MS: <40% at
baseline

HC, healthy controls; % LCV. percentage of all lesions with central veins, CVS, central vein sign [the presence of a central vein in a large lesion (37)].

Tablo.

Venosentrisite
calismalari.

MR, bu lezyonlara sensitif
hale getirilebiliyor.

Ama biyobelirtecin
spesifitesiicin henuz
yeterli calismayok.

(Quinn MP. Front Neurol, 2013)




Seven-Tesla Magnetic Resonance Imaging

New Vision of Microvascular Abnormalities in Multiple Sclerosis

Yulin Ge, MD; Vahe M. Zohrabian, MD; Robert I. Grossman, MD
Arch Neurol. 2008;65(6):812-816

mmm) Fe birikintisi
mmm) Periventler MS lezyonu
Kortikal sulkustan ¢ikan periventler MS lezyonu




Seven-Tesla Magnetic Resonance Imaging

New Vision of Microvascular Abnormalities in Multiple Sclerosis

Yulin Ge, MD; Vahe M. Zohrabian, MD; Robert I. Grossman, MD

Arch Neurol. 2008:65(6):812-816
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Kiiciik (yeni) lezyonlarda perivendz silik sinyal degisiklikleri gérdlddi.
Inflamatuar siirecin en erken bulgusunun KBB bozulmasi oldugu diisiiniiliirdii. Oysa burada;
heniiz KBB bozulup inflamatuar hiicrelerin transendotelyal migrasyonundan ve kontrast
gegisinden once bu sinyal degisiklikleri var.

Plak olusumunun erken déneminde, vaskiiler degisikliklere bagli iskemik hasara bagl olabilir.

Inflamatuar aktivitenin en erken bulgusu olan kontrastlanma baslamadan énce perivenéz
lezyonlar var..

Kontrastlanma olmasa da, izlem siireci boyunca dinamik vaskuler degisiklikler var ve tedavi
stirecini degistirebilir.




CONSENSUS

In vivo ve ex vivo olarak MS lezyonlarinin icerisinde santral ven gosterilmistir.

Tom MS klinik fenotiplerinde mevcuttur.

Lezyonun lokalizasyonu da onemli, en fazla periventrikiler alan ve derin beyaz
cevherde.

Vaskuler hastaliklar gibi komorbid durumlar onemli.

Pediatrik MS grubunda henuz demonstre edilmemistir.

AQP4-1gG(+) NMOSD, Behcet sendromu, SLE, Anti-fosfolipid ab sendromu,
kicik damar hastaligi, Susac sendromu ve migrenlilerde, MS hastalarina gore
cok daha az oranda goruluyor. Norosarkoidosis ve Sjogren senromu gibi MS

taklitcileri de arastinlmalidir.

ADEM de santral ven yoniunden arastiriimalidir.




CONSENSUS

SVB icin henuz standart bir tanimlama yok,

Non-MS hastalarda da, total lezyonlarin %40 < da da SVB var. Bu %40 kurali, her hastalik igin
uygun olmayabilir

T2* sekanslariile (1.5 T, 3T, ?), en yUksek resolisyon, sub milimetrik voxeller kullaniimal
Dusuk teslada (1.5), daha iyi gorintu icin SWI ve/ veya Gd kullanilmasi gerekir.
HR izotropik T2* 3D EPI, klinik olarak iyi bir tarama siresi saglar ama pratik kullanimi yok

Flair ve T2* kombinasyonu, standart bir klinik protokol olabilir, teknik destek gerek.

Intra-rater, inter-rater, scan-rescan ve inter-scanner givenilirligi arastirilmalidir.,
Spinal kordun, yiksek resolisyonlu T2* gorintilemesi ger




t = -32 months t= =19 months - t = 6 months

e MS lezyonlarinda venoz dansite,
sagliklilara gore daha az ayrica
penetran venlerin capi, lezyon
disindaki venlerden daha dar.

Lezyonlarin akut/ kronik sureclerinde
de veno6z ¢ap degiskenlik gosteriyor.
‘Spasyo temporal’ olarak venlerin
capi degisiyor.

Kontrastlanma ve santral venin

goruntulenebilme durumu kombine
olarak kullanilirsa, spesifite atabilir.

(Eisele P. Et all. Neurol NeuroimmunolNeuroinflamm 2018

(Eisele P. Et all. Neurol NeuroimmunolNeuroinflamm 2018)




e Eger lezyon, erken perivaskuler inflamasyonla basliyorsa, inflamatuar
patogenezi destekler. Ama eger prelezyonal hasar olmadan diffoz inflmamasyon

varsa, reaktif bir inflamatuar yanitla birlikte olan primer dejeneratif bir sireci

destekler.

e Marmoset EAE modelinde; perivenuiler lezyonlar gosterilmis.

(Gaitan MI. Mult Scler, 2014)




SVB’nun yorumu, intra ve interrater degiskenligi nedeniyle
subjektif olabiliyor

Her bir lezyonun incelenmesi zaman aliyor

Bazi calismalar, incelenecek lezyon sayisini sinirliyor

Secilen lezyon blyukligu ¢esitli caismalaerda farkh
olabiliyor

SVB olasilik degerlendirmesi icin otamatik integre

Non-MS’leri ayirmak yine de zor

(Dworkin JD. AJNR, 2018)

Daha ayrintili gorintuler

Spatiotemporal dinamiklerin gorintilenmesi

Cok uzun sureli izlem calismalari

Hayvan modellerinde patoloji-radyoloji
korelasyonlarinin tanimlanmasi

Hastaligin en baslangicinin ¢alisiimasi

(Reich . J Neuroimmunol, 2018)




Sonug:

SVB’nun tanisal degeri formal olarak gosterilene
kadar, klinik pratikte dikkatle kullanilmalidir.




Myelokortikal MS



www.thelancet.com/neurology Vol 17 October 2018

W k M Cortical neuronal densities and cerebral white matter
demyelination in multiple sclerosis: a retrospective study

Bruce DTropp. Megan Vignos, Jessica Dudman Ansi Chang, Elirabeth Fisher, Susan M Stavgaitis Harsha Bat tapady, Sverre M ork. Danied Ontaneda,
Stephenk Jones Robert ) Fox Jacqueline Chen, Kunio Nakoemura, Richard A Rudick



MR, klinik fenotiple uyumlu degil. Klinik tani ve ayirici tanida MR’in daha belirleyici olmasina
gerek var

MS histopatolojisinin, ayrintili MR sekanslari ile gorintilenmesi mimkin

Ama, MR’da gorilen her lezyonun histopatolojik karsiligi olmayabilir

Basit bir ‘MR-Patoloji’ korelasyonunu kurmak kolay degil. Ayni lezyon ya da ayni alan icinde
farkli patolojik siirecler de birlikte olabilir.

MR, doku anormallikleri icin sensitif ama spesifite ..? Yanlis tani mimbkaun...

(Reich D. J Neuroimmunol, 2017)
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Myelokortikal MS;

e MS’in bir alt tipi,

 Spinal kord ve serebral kortekste demyelinasyon var,
» Serebral beyaz cevherde demyelinasyonYOK....

e Tipik MS' e gore, myelokortikal MS’de kortikal néronal kayip daha fazla.

Lancet Neurol 2018; 17: 870-84



MS’de kalici hasarin nedeni nérodejenerasyondur,

Inflamatuar nedenli demyelinasyon, akson harabiyeti yapar ve kroniklesen
demyelinize aksonlar, dejenere olur. Kronik demyelinize aksonlarda, myelinin
trofik desteg@i olmayip mitokondrial disfonksiyon eklenince hastaligin progresif fazi
ve geri donussuz disabilite ortaya ¢ikiyor.

MS’in patolojik parmak izi, serebral beyaz cevherdeki demyelinasyondur.

T2 aqgirlikl kesitlerdeki hiperintens lezyonlar tanisaldir ve tedavilerin etkisini
izlemede onemlidir



T2T1ve MTR sekanslari birlikte degerlendirildiginde, lezyonlarin %83'de patolojik olarak
demyelinasyon vardir.

Aksonal alanda fark olmasa da, U¢lU sekansla aksonal odem ve kayip daha iyi
goruntuleniyor.

Serebral T2 agirlikli hiperintens lezyonlarin yalnizca %55’i demyelinizedir ve beyin
atrofisine katkisi %630’dan azdir

Kalici norolojik disabilitenin, beyaz cevher demyelinasyonu disindaki nedenleri muhtemelen;
spinal kord ve korteks demyelinasyonu ve nérodejenerasyondur.

(Fisher E. Annals Neurol, 2007; Trapp Lancet Neurol, 2018)



 Norolojik disabilitenin en iyi MR gostergesi, gri cevher atrofisidir ve beyaz cevher
lezyonlarindan bagimsizdir.

e MS’in hem erken hem de ge¢ evrelerinde benzer beyin atrofi hizlarinin olmasi;
atrofi ve norodejenerasyonda, beyaz cevher demyelinasyonun rolinU
sorgulatmaktadir.

(Fisher F. Et all. An Neurol;Bo L. Arch Neurol, 2007) )
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100 MS hastasinin beyin ve spinal kordu
Bir hemisfer postmortem MR, ardindan otopsi
Diger hemisfer, 2-4 ay formaldehit sonra tekrar MR

12 beyinde beyaz cevherde hig¢bir gorulebilir lezyon yok (myelokortikal MS
grubu) %12

Tipik MS lezyonlari olan gruptan 12 beyin ve spinal kord
Norolojik hastaligi olmayan 8 beyin, kortikal néron sayimiigin kontrol grubu
13 yasayan norolojik hastaligi olmayan kontrol, serebral atrofi 6lgUmu igin

T2, T2 ve MTR sekanslari, 3D 1amm isotropik Ta gradient echo kesitleri




Otopsi materyalleri 1998-2012 arasinda toplandi

Calisma suresi 2011-2018

Kesin MS , NMO yok (expert gorusu)

%12 MCMS

Expertler myelokortikal MS ayrimini yapamadi
Myelokortikal MS [ Klasik MS arasinda EDSS farki yok

Klasik MS'de beyaz cevher lezyonlarinin sayisi ve alani belirgin derecede
fazla

e Spinal lezyonlar iki grupta da benzer sayida

e Ama spinal lezyonlarin kordu tuttugu alanin orani, MS grubunda daha fazla




Figure 1: Demyelination in myelocortical
multiple sclerosis and typical multiple
sclerosis

(A) A centimetre-thick slice from a typical
multiple sclerosis brain that contains a large
white-matter lesion (arrow). (B) A
centimetre-thick slice from a myelocortical

multiple sclerosis brain without white-
matter lesions. (C) A normally myelinated
spinal cord section labelled with antiPLP
antibodies. (D and E) Spinal cord

demyelination was detected in tissue
sections from individuals with typical
multiple sclerosis SD) and myelocortical
multiple sclerosis (E). (F) Normally
myelinated

cortex labelled with an antiPLP antibody. (G
and H) Subloial cortical lesions in typical
multiple sclerosis SG{ and myelocortical
multiple sclerosis (H). Black lines separate

spinal cord grey and white matter (C—E) and
cortical and subcortical white matter (F—H).
PLP=myelin proteolipid protein.




Subpial kortikal lezyonlar, iki grupta da var, bunlar subkortikal alana uzanmiyor
Kortikal, subpial lezyon iceren bolgelerin sayisi: MS > MCMS

Etkilenen kortikal alanlarin genisligi: MS = MCMS

Korteksin 3, 5 ve 6. katmanlarindaki néronal yogunluk: MCMS < Kontrol

5. katmandaki néronal yogunluk: MS < < Kontrol

3 ve 4. katman: MS = Kontrol

Korteksin bu U¢ katmanindaki néron yogunlugu : MCMS = MS

Tipik MS grubunda; korteksin 5 alaniile beyaz cevherdeki néron yogunlugu arasinda
belirgin bir negatif korelasyon var. MCMS'de boyle bir iliski yok




Figure 1.Classification of GM lesions.

Bg L, Vedeler CA, Nyland H, Trapp BD, Mgrk SJ. Intracortical multiple sclerosis lesions are not associated with increased lymphocyte infiltration. Mult
Scler 2003; 9:323 - 31;

Type | lesions (A) are GM/WM mixed lesions (original magnification 2.5x). The black line indicates the border between WM and GM. The GM and WM
parts of the lesion are indicated with an arrow and arrowhead, respectively. The red arrowhead indicates a WM lesion. Type Il lesions (B) are located
completely intracortically, while type Ill and IV lesions run from the pial surface toward deeper cortical layers (D and E) or all the way to the GM/WM
border, respectively (C; original magnification 5x). Both D en E are sections showing the same type lll lesion. The lesion is visible in the MBP staining (D),
showing a clearly demyelinated area (arrows indicate lesion borders), while the same area is invisible in a consecutive slide stained with a more
conventional histochemical staining (E; Luxol Fast-Blue). The original magnification is 5x. (A-D), sections stained using myelin basic protein (MBP)

antibodies. (E) Section stained using LFB.



Myelokortikal MS:

Serebral beyaz cevherde demyelinasyon yok.
Subpial kortikal ve spinal kordda demyelinasyon var.



« MC MS'de; beyaz cevherde demyelinasyon olmamasina ragmen, kortikal néronal
yogunluk ve kortikal kalinlik belirgin derecede azalmis bulundu (kontrollere gore).

e O zaman MC MS'de ciddi fiziksel disabilite, spinal kord demyelinasyonu ile ilgili olabilir,

e Kortikal demyelinasyon; MC MS’de, kortikal néron kaybi ile korele degil.

> MC MS'de kortikal noron kaybi ile demyelinasyon birbirinden bagimsiz
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Figure 2: Neuronal loss in the absence of cerebral
white-matter demyelination

(A) A cresyl violet-stained coronal hemispheric section
from an individual classed as having typical multiple
sclerosis. Neuronal densities were compared in cortical
layers Ill, V, and VI in each of the five labelled areas. (B)
Neurons with an area greater than 60 um?2 (yellow) are
shown in a representive image from the superior
temporal cortex. (C and D) Labelling for myelin
proteolipid protein and the distribution of demyelinated
lesions (white-matter demyelination is highlighted in
blue;

subpial demyelination is highlighted in pink) in
hemispheric sections from individuals with typical
multiple sclerosis (C) and myelocortical multiple
sclerosis (D).

(E) A significant correlation between reduced cortical
neuronal density and increased cerebral white-matter
lesion volume was found in typical multiple sclerosis,
but not in myelocortical multiple sclerosis; dashed lines
indicate 95% Cl. IFG=inferior frontal gyrus. STG=superior
temporal gyrus. INi=inferior insula. INs=superior

insula. CG=cingulate gyrus. MS=multiple sclerosis.



e MCMS'de; T2-T1-MTR ile gorUntilenen lezyon bolgelerinde, aktive mikroglia,
astrositosis ve serum proteinleri gozlendi.

e Kig¢Uk damar hastaligi bulgusu gozlenmedi.

e Yalnizca, 2 MC MS hastasinda, iskemi ile uyumlu perivaskuler myelin incelmesi olan
kUcUk alanlar gozlend.i.

MC MS’deki MR anormalisinde, ki¢ik damar hastaliginin ancak ufak bir rold
olabilir.



* MS olgularinda daha 6nceki calismalarda; beyaz cevherdeki kronik demyelinizan
lezyonlarin T2 hiperintensitelerindeki azalma derecesi ve MTR degerlerindeki
azalmanin, demyelinize aksonlardaki 6dem artisi ile korele oldugu gosterilmis.

* Benzer bulgu MC MS’de de var. Ama bir farkla; 6demli aksonlar myelinli.



Myelin normal iken neden MR lezyonu gorulUyor ve neden sinirlari da belirgin?
Periferal immuUn sistemin rolU olabilir belki...

MC MS'de antiinflamatuar tedaviler, yeni MS lezyonlarini ve kortikal atrofiyi azaltabilir
mi?

SSS'de bazi bolgeler spesifik olarak etkilenmis olabilir mi? Ya da NMO gibi spesifik
molekuler bir hedef olabilir mi? bir

Belki de MC MS'de, T2T1MTR de gozlenen lezyonlar, bagimsiz bir norodejeneratif bir
surec olabilir

(Styes PK. Lancet Neurol, 2018; Trapp D et all Lancet Neurol 2018)



 Myelokortikal MS, patogenez ve tedavinin yeniden gdzden
geciriimesine neden olabilir....



TESEKKURLER........






MS / Non- MS

Presence of central veins and susceptibility weighted imaging for evaluating
lesions in multiple sclerosis and leukoaraiosis

Urika Lamot™*, Jernej Avsenik”, Safa Sega”, Katarina Surlan Popovié™*

__ \
SWI sekansinda SVB, MS icin spesifik degil.

Baska hastaliklarda da mevcut.

Tahle 2
M5 lesioms adhty.

Inflamatuar aktivite, SVB’'nn gorinirliguni etkilemiyor.

Total lesion Joad Lesmicms with cmniral vein (SWI)
Aetive MS Jesions 29 s e SVB'nun sensitivite ve spesifitesini degerlendirirken
[nadive M3 lesions 226 b

ba § ka fa ktO I’| er d eo | ma | l. Mult Sclerosis Relat disorder 2018




Original Article

Value of central vein sign in discriminating multiple sclerosis plagues from
other white matter lesions

Eman AF. Darwish®, Yosra Abdelzaher Ibrahim, Dina A, Zamzam

e 3T, Flair, SWI

e 9 MS, 3 SLE, 4 hipertansif
mikroanjiopati, 2 Behcet

e >3 mm lezyonlar

e SVB (+):
281/ 572 MS lezyonu
66 / 279 non-MS lezyonu
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(Darwish EAF. EJRNM, 2018)
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SVB, non-MS hastaliklarda da
gorultyor.

Ama MS’de cok daha fazla
oranda goruluyor.

Taniyi destekleyici olabilir.

Oncelikle SVB’nun MS isareti
olup olmadiginin arastiriimasi
gerekir.




B ms T2*w FLASH

Fig. 4 Neuromyelitis optica (NMO) versus multiple sclerosis (MS) lesion morphology. 7 T T2*w FLASH images from one exemplary NMO (a) and
M5 (b) patient are displayed. A small central vein can be displayed within the inner third of many MS lesions (white arrows). One acute MS lesion
is characterised by a hypointense rim (white arrowheads) and surrounding edema (gsterisks). Contrarily, a central vessel is not visible in NMO
lesions (black arrows) despite using a very high spatial resolution of 02 mm x 02 mm x 2 mm

A

(Sinnecker T. EPMA, 2015)



MS—-3TT2* /7 TT2*

3TT2* [ 7TT2*
7 hasta, 358 beyin lezyonu,

?';'Tz* seka)nslarl lezyonlarin %89'unu tespit ederken, 7T T2* sekanslari ile %94 tespit ediliyor.
='0.0002).

3T T2* de gorulen lezyonlarin %45'de santral ven gozlenirken, 7T T2*'de, %87 (P< 0.0001).

Saghkh kontrolllerde, 7T T,* ile beyaz cevher lezyonlarinda SVB %8 bulunuyor.

(Tallantyre E. Invest Radiol, 2009)




 MS patogenezi icin hipotezlerden biri;

Plak olusumunun baslangicinda, intrensek oligodendrosit hasari var, bu hasar inflamatuar
yikima kadar gidiyor.

Bunu destekler sekilde; lezyon sinirina komsu olan dokuda, mikroskopik dlizeyde, immin
infiltrasyon olmaksizin, hicresel hasarlanmanin varligi gosterilmis.

(Saade C. AINR, 2018)
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Figure 4: Pathological correlates of cerebral white-
matter imaging abnormalities in myelocortical
multiple sclerosis

A brain slice from an individual with myelocortical
multiple sclerosis (A) is co-registered with T1-
weighted (B), T2-weighted (C), and MTR (D) images.
The red circle

indicates a normal-appearing white-matter region, as
defined by no imaging abnormalities. The blue circle
indicates a region of interest that is abnormal in
T2-weighted, T1-weighted, and MTR images (T2-T1-
MTR). (E and F) Axonal staining in tissue sections of
the normal-appearing white-matter (E) and T2-T1-
MTR

(F) regions. (A—D) Scale bars show 20 um. (G)
Measurements of myelin area, axonal area, axonal
numbers, and axonal diameter in 46 normal-
appearing white-matter

regions and 31 T2-T1-MTR regions. Data in error bars
are mean and SD of fraction of normal-appearing
white-matter, n=10, p=0-82. (H and I) Average axonal
diameter versus normalised T1-weighted intensity
(H) and MTR () derived from linear models where
group, age, and sex were specified as fixed factors,
and patient

was specified as a random factor; individual dot
colours represent ten individual patients, and dashed
lines indicate 95% Cl. NAWM=normal appearing
white-matter

region. MTR=magnetisation transfer ratio.
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