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Araştırmalar / Researches

ÖZET:
Multipl skleroz hastalarında derin gri cevher demir birikimi: Gradyan-eko manyetik 
rezonans görüntüleme ile yapılmış bir çalışma
Amaç: Radyolojik olarak görüntülenebilen beyin demir birikimi, multipl skleroz (MS) patogenezinde rol 
oynayabilmektedir. Bu çalışmada MS hastalarında derin gri cevher yapılarındaki demir içeriğinin kontrol 
grubu ile karşılaştırılması ve demir birikiminin dizabilite ile ilişkisinin incelenmesi amaçlanmıştır.
Yöntem: Çalışmaya 24 MS hastası (ortalama [±SS] 37.17±8.6 yaş) ve hastalarla yaş bakımından ben-
zer dağılım gösteren 10 kontrol (ortalama [±SS] 37.6±12.6 yaş) dahil edildi. MS hastalarının “Expanded 
disability status scale” (EDSS) skorları hesaplandı. Tüm bireyler için kranial manteik rezonans görün-
tüleme gradyan eko (GE) sekansında; kaudat nukleus, putamen, globus pallidus, talamus, substantia 
nigra ve red nukleus yapılarına “regions-of-interest” (ROIs) uygulanarak sinyal yoğunluğu ölçüldü. 
Bulgular: Derin gri cevher sinyal yoğunluğu, ölçüm yapılan tüm anatomik bölgeler için, MS hastala-
rında kontrol grubuna oranla düşük bulundu. Talamus (p<0.05) ve red nukleusta (p<0.01) bu farkın 
istatistiksel olarak anlamlı olduğu görüldü.
Sonuç: Elde edilen bulgular; MS hastalarında patolojik demir birikimini desteklemekte, GE sekansının 
bu yöndeki tespit ve izlem için uygun olduğunu düşündürmektedir.
Anahtar kelimeler: Multipl skleroz, demir, manyetik rezonans görüntüleme 

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.
Key words: Multiple sclerosis, iron, magnetic resonance imaging 
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	 GİRİŞ

	 Multipl Skleroz (MS); sıklıkla genç erişkinlerde 
görülen, santral sinir sisteminde multifokal plaklarla 
karakterize, kronik inflamatuar, demiyelinizan, nöro-
dejeneratif bir hastalıktır. Etyolojide genetik ve çevre-

sel faktörlerin birlikte rol oynadığı, otoimmün meka-
nizmaların hastalık oluşumu ve sürdürülmesinde 
temel etken olduğu düşünülmektedir (1). Hastalık ön 
planda genç erişkinleri etkilemesi, kronik gidişi ve 
ilerleyen dönemlerinde dizabiliteye neden olması 
sebebiyle ciddi önem arz etmektedir. 
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	 Demir; pek çok nörobiyolojik aktivitenin sürdürül-
mesinde önemli role sahip bir elementtir. Oksidatif 
fosfrorilasyon, elektron transferi, nörotransmitter sen-
tezinde olduğu kadar miyelin yapımı gibi enzimatik 
reaksiyonlarda da gereklidir. Demir, beyinde ferritine 
bağlı olarak, aksonlar yoluyla taşınır. Aksonal hasar-
lanma veya normal yaşlanma sürecine bağlı olarak bu 
transportun kesintiye uğraması durumunda beyinde 
demir birikimine bağlı oksidatif hücre hasarı ve nöro-
dejenerasyon ortaya çıkmaktadır. Son yıllarda yapılan 
çalışmalar; MS’te demir birikimini desteklemekte ve 
bunun patogenezdeki rolü üzerinde durmaktadır (2).
	 Manyetik rezonans görüntüleme (MRG) tekniği-
nin klinik kullanıma girmesiyle birlikte, 1980’li yılla-
rın başında; non-heme demirin, ferritin ve hemoside-
rin formlarında radyolojik olarak görüntülenebilece-
ği ortaya konmuştur. Demir birikiminin yoğun oldu-
ğu beyin bölgelerinde T2 ağırlıklı sekanslarda sinyal 
kaybı (hipointensite) varlığı dikkat çekmiştir. Demir 
depozitlerini çevreleyen mikroskopik manyetik alan-
ların; lokal inhomojenite yaratarak T2 relaksasyon 
zamanında kısalmaya sebep olması; sinyal kaybının 

sebebi olarak gösterilmektedir (3).
	 T2 ağırlıklı sekanslar; dokular arasındaki manye-
tik duyarlılık farkına çok hassastır. Bu sekanslar ara-
sında spin eko ve gradyan eko (GE) arasındaki bir 
fark; spin eko tekniği ile paramanyetik maddelerin 
(kan, kalsiyum, demir vs.) neden olduğu faz dağılımı 
düzeltilmekte iken; GE’de bu etkilerin düzeltileme-
mesi ve görüntü üzerinde fark edilmesidir. Bu neden-
le GE sekansı; demir birikiminin daha kolay saptan-
masına olanak tanımaktadır (4).
	 Bu çalışmada MS hastalarında derin gri madde 
yapılarındaki demir içeriğinin GE sekansı kullanıla-
rak kontrol grubu ile karşılaştırılması ve demir biriki-
minin dizabilite ile ilişkisinin incelenmesi amaçlan-
mıştır.

	 YÖNTEM

	 Çalışma Grubu

	 Çalışmaya; modifiye McDonald kriterlerine göre 
(5) kesin MS tanısı almış 24 hasta ve baş ağrısı yakın-

Şekil 1: Gradyan eko MRI sekansında “regions-of-interest” (ROIs) tekniği ile derin gri cevher sinyal yoğunluğu ölçümü 
görülmektedir. Ölçümler benzer biçimde karşı hemisferde de tekrarlanmış ve aynı taraf BOS sinyal yoğunluğuna 
bölünerek normalize edilmiştir (A. 1- kaudat nukleus, 2- talamus, 3- putamen, 4- globus pallidus. B. 1- red nukleus, 2- 
substantia nigra).
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ması ile genel nöroloji polikliniklerine başvuran 10 
kontrol dahil edildi. Hasta ve kontrol grubu yaş bakı-
mından benzer dağılım göstermekteydi. Hastaların 
hiçbiri 20 yaşından küçük ve 60 yaşından büyük 
değildi. Ek sistemik hastalığı olanlar çalışma dışı 
bırakıldı. Yine hastaların hiçbirinde kranial MRG’de 
derin gri cevher sinyal yoğunluğunu etkileyebilecek 
kalsifikasyon ya da kanama odağı saptanmadı. MRG 
çekimi ile aynı hafta içerisinde tüm hastalara “Expan-
ded disability status scale” EDSS uygulandı. Kontrol 
grubu oluşturulurken normal nörolojik muayene ve 
kranial MRG bulguları olması şartı arandı. Tüm 
bireyler için kranial MRG GE sekansı ile kaudat nuk-
leus, putamen, globus pallidus, talamus, substansia 
nigra ve red nukleus yapılarında sinyal yoğunluğu 
ölçüldü. 

	 MRG Protokolü

	 Çalışmaya alınan tüm bireyler için aynı çekim 
protokolü uygulandı. MRG morfometrik incelemesi; 
1.5-T Magnet (General Electric, Signa HDI, Millwau-
kee) ve sekiz kanallı nörovasküler koil kullanılarak 
yapıldı. Teknik parametreler; repetition time (TR) / 
echo time (TE) = 700/26 ms; matriks = 256x192, 6.5 
mm slice thickness olarak belirlendi. Lokalizasyon 
tekniği olarak bilinen (6) regions-of-interest (ROIs); 
kaudat nukleus, putamen, globus pallidus, talamus, 

sunbstantia nigra, red nukleus ve lateral ventriküle 
yerleştirilerek her bir bölgeye ait sinyal yoğunluğu 
kaydedildi (Şekil 1). Dairesel ROI alanı; kaudat nuk-
leus ve talamus için 15 mm2, substantia nigra ve red 
nukleus için 5 mm2 olarak belirlendi. Putamen ve 
globus pallidus sınırları manuel olarak çizildi. Uygu-
lama esnasında MS plakları ya da perivasküler boş-
luklar gibi sinyal artışı yaratabilecek alanları dışarıda 
bırakmak için özen gösterildi. Elde edilen sayısal 
değerlerin her biri; aynı taraf lateral ventrikül sinyal 
yoğunluğuna bölünerek normalize edildi. Her hemis-
fer için ayrı ayrı ölçüm yapıldı. Veri sayısını azaltmak 
amacıyla; daha önce yapılmış olan ve hemisferler 
arasında asimetri görülmediği istatistiksel olarak tes-
pit edilen bir çalışmaya (7) benzer biçimde sağ ve sol 
hemisfer ortalamaları alınarak her bölge için tek 
değer kullanıldı. 

	 İstatistiksel Analiz

	 Tüm istatistiksel hesaplamalar için SPSS 17.0 
programı kullanıldı. Hasta ve kontrol grubu arasında-
ki farkları değerlendirmek amacıyla independent 
sample t test uygulandı. Sağ ve sol hemisferlere ait 
değerler paired sample t test uygulanarak karşılaştırıl-
dı. MS hastalarında derin gri cevher sinyal yoğunlu-
ğunun EDSS skoru ile ilişkisinin belirlenmesi amacıy-
la Pearson korelasyon testi kullanıldı.

Şekil 2: Hasta ve kontrol gruplarında derin gri cevher sinyal yoğunluğunun karşılaştırılması.
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	 BULGULAR

	 MS grubunda kaudat nukleus, talamus, putamen, 
globus pallidus ve substantia nigra için yapılan 
ölçümlerde hemisferler arasında anlamlı fark sap-
tanmadı (sırasıyla p=0.3, 0.7, 0.4, 0.3 ve 0.5). Red 
nukleus için elde edilen değerler ise hemisferler 
arasında istatistiksek olarak anlamlı fark gösterdi-
ğinden (p=0.02) iki tarafa ait değerler ayrı ayrı 
hesaplandı. Kontrol grubunda ise elde edilen sinyal 
yoğunluğu değerleri açısından hiçbir anatomik böl-
ge için hemisferler arası anlamlı fark tespit edilme-
di. Bu sayede, MS grubuna uygulandığı üzere, 
ölçüm yapılan her bölge için sağ ve sol hemisfer 
ortalaması alındı. 
	 Yapılan sinyal yoğunluğu ölçümlerinde; her bir 
anatomik bölge için MS grubunda kontrol grubuna 
göre daha düşük değerler elde edildi (Şekil 2). MS 
grubunda görülen hipointensite; talamus (p=0.02) ve 
red nukleus [p=0.002 (sağ) ve p=0.008 (sol)] yapıla-
rında istatistiksel olarak anlamlı bulundu (Tablo 1). 
	 MS grubunda EDSS skorlarının derin gri cevher 
sinyal yoğunluğu ile ilişkisi Tablo 2’de görülmekte-
dir. EDSS skorları ile sinyal yoğunluğu karşılaştırıldı-
ğında; her bir anatomik yapı için negatif korelasyon 
saptanmakla birlikte; istatistiksel olarak anlamlı bir 
sonuç elde edilemedi.

	 TARTIŞMA

	 Çalışmamızda; derin gri cevher sinyal yoğunluğu, 
ölçüm yapılan tüm anatomik bölgeler için, MS hasta-
larında kontrol grubuna oranla daha düşük saptanmış 
olup bu bulguların; her birinde farklı bölgelere yöne-
lik ölçümler yapılan daha önceki çalışma sonuçlarıy-
la uyumlu olduğu görülmüştür. Brass ve arkadaşları-
nın yaptığı çalışmada kaudat nukleus, putamen, glo-
bus pallidus ve talamusa yönelik ölçüm gerçekleşti-
rilmiş (8), Tjoa ve arkadaşların çalışmasında bu böl-
gelere ek olarak talamus ve dentat nukleus incelen-
miştir (9). Ge ve arkadaşları; putamen, talamus, glo-
bus pallidus yanı sıra frontal ak madde ile korpus kal-
lozum splenium ve genusu üzerinde yapmış oldukla-
rı ölçümlerde sadece bazal ganglion yapılarında has-
ta ve kontrol grubu arasında istatistiksel olarak anlam-
lı fark saptamışlardır (10). 
	 Drayer ve arkadaşları; çalışmalarında vizüel 
değerlendirme skalası kullanarak hasta ve kontrol 
gruplarının talamus ve putamendeki sinyal yoğunlu-
ğunu globus pallidus ile karşılaştırmış ve MS hastala-
rında putamen ve talamusta; globus pallidustakine 
göre daha düşük sinyal yoğunluğu saptayarak bunu 
patolojik demir birikiminin bir göstergesi olarak sun-
muşlardır (11). Benzer metodu uygulayan Grimaud 
ve arkadaşları ise; bazal ganglion yapılarını birbiriyle 

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

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	 0.11
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
	 (sağ)	 0.56 ± 0.06	 0.64 ± 0.06	 0.002
	 (sol) 	 0.58 ± 0.06	 0.65 ± 0.07	 0.008

Tablo 1: MS ve kontrol grubu derin gri cevher sinyal yoğunluğu değerleri

	 Kaudat nukleus	 Talamus	 Putamen	 Globus pallidus	 Substantia nigra	 Sağ 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	 0.177	 0.240	 0.242

Tablo 2: MS hastalarında derin gri cevher sinyal yoğunluğu ve EDSS skorları arasındaki ilişki
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karşılaştırmanın yanı sıra; globus pallidus, substansia 
nigra, red nukleus, dentat nukleus, talamus, putamen 
ve kaudat nukleus sinyal yoğunluklarını, kortikal gri 
madde sinyal intensitesini referans alarak sınıflamış-
lardır. Çalışmaları sonucunda sadece talamusta iki 
grup arasında istatistiksel olarak anlamlı fark tespit 
etmiş ve bunu nadir görülen ve güvenilir olmayan bir 
radyolojik bulgu olarak değerlendirmişlerdir (12). 
Her iki çalışmada kullanılan yöntem; non kantitatif 
olup vizüel değerlendirmeye dayandığından subjek-
tif görünmektedir.
	 Bakshi ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada T2 
ağırlıklı spin eko sekansı kullanılmış olup incelenen 
anatomik bölgeler çalışmamızdakilerle aynıdır (7). 
Atmış hasta ve elli kontrolün dahil edildiği bu çalış-
mada; tüm lokalizasyonlarda MS grubunda kontrol 
grubuna göre daha düşük sinyal intensite değerleri 
tespit edilmiş, substansia nigra dışındaki bölgelerde 
bu farkın istatistiksel olarak anlamlılık gösterdiği 
görülmüştür. Bu bulgular multipl skleroz olgularında 
hem bazal ganglion hem beyin sapı derin gri cevher 
yapılarında patolojik demir birikimi olduğu şeklinde 
yorumlanmıştır. Bu çalışmada aynı zamanda diğer 
T2 ağırlıklı sekanslar kullanılarak yapılacak yeni 
çalışmaların varlığına gerek duyulduğu belirtilmekte-
dir.
	 MS hastalarında demir birikiminin klinik ile kore-
lasyonuna yönelik yapılmış çeşitli çalışmalar mev-
cuttur . Neema ve arkadaşları; 97 hastayı 4 yıl boyun-
ca izlemiş, bu süre içerisindeki derin gri cevher sin-
yal intensite değişikliklerini klinik progresyonla karşı-
laştırmış, putamen ve talamustaki sinyal kaybının 
dizabilite ile ilişkili olduğunu öne sürmüştür (13). 
Bakshi ve arkadaşları; EDSS skorları ile talamus, puta-
men ve kaudat nukleus sinyal yoğunluğu arasında 
korelasyon saptamıştır. Yine aynı çalışmada tekerlek-
li sandalyeye bağımlı hastaların diğer hastalarla kar-
şılaştırıldığında talamus ve putamen sinyal intensite-
leri anlamlı düşük bulunmuştur (14). Tjoa ve arkadaş-
ları dentat nukleus sinyal yoğunluğunun diğer gri 
madde yapılarına göre EDSS skorları ile daha güçlü 
ilişkisi olduğunu bildirmiş (9), Hammond ve arkadaş-
ları ise çalışmalarında demir birikimi ile EDSS skorla-
rı arasında herhangi bir korelasyon gösterememiştir 
(15). Bizim çalışmamızda EDSS skorları ile derin gri 
cevher sinyal yoğunlukları arasında; tüm anatomik 

bölgeler için negatif korelasyon gösterilmiş fakat ista-
tistiksel olarak anlamlı ilişki saptanmamıştır. Sonuç-
larımıza bakıldığında; putamen sinyal yoğunluğu-
nun, tüm yapılar arasında EDSS skoru ile ilişkisi en 
fazla gibi görünmektedir. Tüm bu bulgular ışığında 
demir birikiminin dizabilite ile ilişkili olduğu söyle-
nebilmekle birlikte EDSS skorları ile direkt ilişki tar-
tışmalı görünmektedir. 
	 Bu çalışmada, MS grubunda derin gri cevher sin-
yal yoğunluğunun red nukleus dışındaki bölgelerde 
simetrik olduğu görülmüştür. T2 ağırlıklı görüntüle-
melerde her iki hemisfer bölgelerinde simetrik hipo-
intensite izlendiğini destekleyen çalışmalar (7,9) 
olmakla birlikte Bermel ve arkadaşları çalışmalarında 
bazı derin gri cevher yapılarında asimetrik tutulum 
saptamışlardır (16). Hastalık patogenezine etki eden 
aksonal hasar ya da demir birikimi gibi süreçlerin; 
demiyelinizan plakların aksine beyni global olarak 
etkileyebilmesi, elde edilen sinyal yoğunluğu değer-
lerinin genel olarak simetrik olmasını açıklar nitelik-
tedir. Çalışmamızda red nukleus tutulumunda görü-
len asimetri; varyasyonel olabileceği gibi teknik bir 
artefakta ya da örneklem grubunun küçük olmasına 
bağlanabilir.
	 Çalışmamız sonucunda MS hastalarında derin gri 
cevher sinyal yoğunluğunun sağlıklı kontrol grubuna 
göre daha düşük saptanması, geçmiş çalışma sonuç-
larıyla uyumlu bulunmuş olup; MS hastalarında pato-
lojik demir birikimini desteklemektedir. MS hastala-
rında derin gri cevher demir birikimi ile ilgili bugüne 
kadar yapılmış çalışmalarda genellikle T2 ağırlıklı 
spin eko sekansının kullanıldığı görülmüş olup GE 
sekansı ile yapılmış sınırlı sayıda çalışma mevcuttur 
(15, 17-19). Çalışmamızın sonuçları MS hastalarında 
patolojik demir birikimini desteklemekte, GE sekan-
sının bu yöndeki tespit ve izlemde güvenle kullanıla-
bileceğini düşündürmektedir.
	 MS’te gri madde tutulumu, demir birikiminin 
patogenezdeki rolü ve dizabilite üzerine etkisi ile 
ilgili araştırmalar yoğun biçimde devam etmektedir. 
Çalışmalar ışığında MS’te demir birikiminin toksik 
etkilerini hedefleyen tedaviler gündeme gelebilecek-
tir. Demir birikimin hastalık patogenezindeki rolü-
nün daha iyi anlaşılabilmesi için daha kapsamlı ve 
MRG teknikleri arasında karşılaştırmalı çalışmalar 
yapılması gerektiği görüşündeyiz.
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