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OZET

YUKSEK LiSANS TEZi

MULTIPLE SKLEROZ HASTALARINDA
KORTIKAL VE SUBKORTIKAL YAPILARIN iINCELENMESI

Sinem EROGLU

Kirsehir Ahi Evran Universitesi
Saghk Bilimleri Enstitiisii

Anatomi Anabilim Dah

Damisman: Dr. Ogr. Uyesi Burcu KAMASAK ARPACAY

Multiple Skleroz (MS), merkezi sinir sistemini etkileyen ve ataklarla kendini gosteren kronik
bir hastalikti. MS i¢in tam olarak teshis koyabilen bir laboratuvar degerlendirmesi
bulunmamaktadir ancak nérolojik goriintiileme teknikleri bu hastaligin tan1 ve tedavisinde
yaygin olarak kullanilmaktadir. MS’te goriilmesi muhtemel lezyonlar cogunlukla optik sinir,
beyin sap1, gri madde, cerebellum ve spinal kord’da yerlesim gosterdigi manyetik rezonans
goriintiileme ile belirlenebilmektedir. Yapilan calismalarda MS hastalarinda ndérolojik
yapilarin etkilendigi tespit edilmistir. Bu baglamda voksel tabanlt morfometri (VBM) ile
beyin parselasyonlar1 yaparak saglikli bireylerin ve MS hastalarinin manyetik rezonans
gorlintiileme (MRG) kullanilarak kortikal ve subkortikal yapilarda aktivasyon ve
inaktivasyon gosteren bolgeler tespit edilerek her iki grubun sonuglarimi karsilagtirmali
olarak incelenmesi amaclanmistir. Calismamiz 18-60 yas araligindaki Kirgehir Ahi Evran
Universitesi Egitim ve Arastirma Hastanesi Noroloji Anabilim Dali’nda MS tanisi alan 60
hastanin (44 kadm, 16 erkek) ve ayni yas araligindaki 60 saglikli bireyin (44 kadm, 16 erkek)
MRG {izerinden gergeklestirilmistir. Elde edilen MRG iizerinden VBM analizi yapilmistir.

Yapilan VBM analizi sonucuna goére MS hastalarinda cerebellum (sol lobulus semilunaris



inferior), tonsilla cerebelli, gyrus frontalis (gyrus frontalis superior/medius/inferior, gyrus
orbitalis), Brodmann 6-8-9-11. alanlar ve lobus frontalis (gyrus rectus)’da gri madde (GM)
yogunlugunda artig tespit edilirken; thalamus, nuc. caudatus, putamen, gyrus cinguli,
hippocampus, gyrus parahippocampalis, uncus, amigdala, enthorinal cortex,
cerebellum/vermis (culmen, declive, uvula), lobus temporalis (gyrus temporalis
medialis/inferior), gyrus occipitotemporalis lateralis, insula, Brodmann 20-21-37-41.
alanlar, lobus occipitalis/gyrus lingualis, Brodmann 18-19. alanlar, gyrus postcentralis, gyrus
supramarjinalis’te ise GM yogunlugunda azalma tespit edildi. Ayrica hasta ve kontrol grup
arasinda total intrakranial hacim, gri madde ve beyaz madde hacimlerinde istatistiksel olarak
anlamli fark tespit edildi (p<0,05). MS'nin hem beyin (kortikal ve subkortikal) hem de
beyincikteki bir¢ok noroanatomik yapilara olumsuz yonde etkileri saptanmistir.
Calismamizdaki beyin ve beyincik yapilarindaki degisikliklerin MS hastalarinda goriilen

semptomlarm agiga ¢ikmasinda etkisi oldugunu diisiinmekteyiz.
Aralik 2025, 68 Sayfa

Anahtar Kelimeler: Multiple skleroz, beyin, voksel tabanli morfometri, MRG.



ABSTRACT

M.Sc. THESIS

INVESTIGATION OF CORTICAL AND SUBCORTICAL STRUCTURES IN
MULTIPLE SCLEROSIS PATIENTS

Sinem EROGLU

Kirsehir Ahi Evran University
Institute of Health Sciences

Department of Anatomy

Supervisor: Asst. Prof. Dr. Burcu KAMASAK ARPACAY

Multiple Sclerosis (MS) is a chronic disease that affects the central nervous system and
manifests itself through attacks. There is no laboratory test that can definitively diagnose
MS, but neurological imaging techniques are widely used in the diagnosis and treatment of
this disease. Lesions likely to be seen in MS are mostly located in the optic nerve, brain stem,
gray matter, cerebellum, and spinal cord, and can be identified by magnetic resonance
imaging. Studies have found that neurological structures are affected in MS patients. In this
context, the aim was to compare the results of both groups by performing brain parcellation
using voxel-based morphometry (VBM) and identifying areas showing activation and
inactivation in cortical and subcortical structures using magnetic resonance imaging (MRI)
in healthy individuals and MS patients. Our study was conducted on MRIs of 60 patients (44
female, 16 male) diagnosed with MS and 60 healthy individuals (44 female, 16 male) in the
same age range at the Department of Neurology, Kirsehir Ahi Evran University Training and
Research Hospital. VBM analysis was performed on the obtained MRIs. According to the
results of the VBM analysis, an increase in GM density was detected in MS patients in the
cerebellum (left lobulus semilunaris inferior), cerebellar tonsil, frontal gyrus (gyrus frontalis
superior/medius/inferior, gyrus orbitalis), Brodmann areas 6-8-9-11, and frontal lobe (gyrus
rectus) showed increased GM density; while the thalamus, nuc. caudatus, putamen, gyrus
cinguli, hippocampus, gyrus parahippocampalis, uncus, amygdala, enthorinal cortex,

cerebellum/vermis (culmen, declive, uvula), temporal lobe (gyrus temporalis
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medialis/inferior), gyrus occipitotemporalis lateralis, insula, Brodmann areas 20-21-37-41,
occipital lobe/gyrus lingualis, Brodmann areas 18-19, postcentral gyrus, supramarjinal gyrus
showed decreased GM density. Furthermore, statistically significant differences were found
between the patient and control groups in terms of total intracranial volume, gray matter, and
white matter volume (p<0.05). MS has been found to adversely affect many neuroanatomical
structures in both the brain (cortical and subcortical) and cerebellum. We believe that the
changes in brain and cerebellar structures observed in our study contribute to the

manifestation of symptoms seen in MS patients.
December 2025, 68 Pages

Keywords: Multiple sclerosis, brain, voxel-based morphometry, MRI.
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1. GIRIS

MS, merkezi sinir sisteminin (MSS) enflamasyon, demiyelinizasyon ve akson hasari ile
seyreden kronik ve otoiimmin bir hastaliktir. Etiyolojisi heniiz tam olarak bilinmemekle
beraber hastalikla alakali multigenik (¢ok faktorlii) yatkinligin varhigr diigiintilmektedir (1).
Cevresel ve genetik faktorler ile birlikte enfeksiyonlar, asilar, D vitamini eksikligi, bagirsak
mikrobiatas1 vb. risk faktorlerinin otoimmiin enflamatuvar siireci baslattigi kabul
edilmektedir. Hastaligin baslangic1 20-30 yas civar1 goriilmekte olup geng yetiskinleri ve
kadinlar1 daha fazla etkilemektedir. Hastaligin goriilme siklig1 cografyaya bagli olarak
farklilik gostermektedir. Kuzey iilkelerde goriilme sikligi daha fazladir (2).

MS’in birka¢ formu vardir. Bunlardan en yaygin goriileni atak ve remisyon donemlerinin
izlendigi Relapsing Remitting MS (RRMS)’tir. MS ile uyumlu ataklarin oldugu ancak tani
kriterlerini karsilamayan tablo “klinik izole sendrom™ olarak isimlendirilmektedir. MS
hastalarini %35-10’unda baslangicindan itibaren engellilik artisinin oldugu Primer Progresif
MS (PPMS) gériilmektedir. Iyilesme ve ataklar ile seyreden donemden sonra diizelmenin ve

ataklarin azaldig1 Sekonder Progresif MS (SPMS) goriilmektedir. (2,3).

MS’de MSS etkilenimine bagli olarak en sik gozlemlenen bulgular; ekstremitelerde
karincalanma-uyusma, Lhermitte bulgusu (servikal flexion’da spinal kord boyunca
elektriklenme hissi), yorgunluk, diplopi, géorme kaybi, koordinasyon- denge- duyu ve
seksiiel bozukluklar, agr1 ve vertigodur (3,4).

Son donemlerde norolojik goriintiileme teknikleri bircok hastaligin tani ve tedavisinde
yaygin olarak kullanilmaktadir. MS’de net bir teshis koyan herhangi bir laboratuvar testi
bulunmamaktadir. MS’te goriilmesi muhtemel lezyonlar ¢ogunlukla beyin sap1, gri madde,
optik sinir, spinal kord ve cerebellum’da yerlesim gdsterdigi manyetik rezonans (MR)
goriintiileme ile tespit edilmektedir. Kontrastli ve kontrastsiz MRG’de lezyonlarin dagilimi
ve seklinin yani sira kontrastlama ozelligine goére tam1 koymayir daha miimkiin hale

getirmektedir (5).

MR goriintiileri kullanilarak beyin farkliliklarmi belirlemek i¢cin VBM olarak bilinen yar1
otomatik yontem kullanilmaktadwr. VBM yiiksek c¢oziiniirliikli yapisal MRG’nin



stereotaksik harita iizerinde standart bir sablona normallestirilmesini saglamaktadir. VBM
ile farkli denek gruplarinda gri ve beyaz maddenin voksel bazinda bir dizi karsilastirmast
yapilir. Bu yontem ndrolojik ve psikiyatrik islev bozuklugu ile iliskili ¢esitli hastaliklarda
beyin yapisindaki ince degisiklikleri belirlemekte yararli olmaktadir (6).

VBM yontemi kullanilarak MS hastalarinda yapilan ¢alismalarda saglikli bireylere kiyasla
substantia grisea, substantia alba, thalamus, bazal ganglionlar, nuc. caudatus, frontal lob,
parietal lob, temporal lob, occipital lob ve insula gibi yapilarda her iki grup arasinda farklilik

saptanmugtir (7-11).

Yapilan ¢alismalarda MS hastalarinda bir¢cok norolojik yapiin etkilendigi goriilmektedir.
Bu baglamda MS hastalarinin ve saglikli bireylerin MRG iizerinden VBM ile beyin
parselasyonlar1 yaparak kortikal ve subkortikal yapilarda aktivasyon ve inaktivasyon
gosteren bolgeler tespit edilerek her iki grubun sonuglarinin karsilastirmali olarak

incelenmesi amaglanmustir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Beyin (Encephalon)

MSS’nin bir pargasi olan beyin, ortalama yenidoganlarda 350 gr, eriskinlerde ise 1400-1450

gr civarinda bulunmaktadir (12).

Beynin hafiza, diisiinebilme ve suur gibi hayati 6neme sahip fonksiyonlar1 vardir. Bunlar
beynin karmasik fonksiyonlarindan birka¢ tanesidir. Cevremizde tiim uyarilar ilgili
reseptorler araciligiyla almarak sinir impulslar1 biciminde beyne iletilmektedir. Gelen bu
bilgiler beyin tarafindan incelenip degerlendirilir ve sonugta korteksinde duyu olarak
anlamlandirilmaktadir. Beynin bir bagska 6dnemli gorevi de organlarin belirli bir diizende

calismasini, motor hareketi, endokrin ve somatik fonksiyonlar1 kontrol etmektir (12,13).

Insan beyni; beyin hemisferleri, truncus encephali ve cerebellum olarak 3 bdliime ayrilir
fakat gelisimsel olarak prosencephalon, mesencephalon ve rhombencephalon seklinde
incelenmektedir (14). Mesencephalon, pons ve medulla oblongata (bulbus) {i¢liisii truncus
encephali (beyin sap1) olarak adlandirilmaktadir. Kranial sinir nucleuslar1 ve bazi yollar bu
lic yapida bulunmaktadir. Ventriculus quartus (4. ventrikiil){in tabanini1 da bulbus ve pons

olusturmaktadir (Sekil 2.1) (12).

Telencephalon
Prosencephalon

Diencephalon

Medulla oblongata* [Bulbus]
(= Myelencephalon)

Sekil 2.1: Beynin boliimleri (16).



2.1.1. Prosencephalon

Telencephalon ve diencephalon olmak iizere iki ana boliimden olusmaktadir. Telencephalon
hemisferium cerebri olarak adlandirilan beyin yarim kiirelerinden, diencephalon ise

hemisferium cerebri’nin derinindeki kisimlardan olugsmaktadir (14).

2.1.1.1.Telencephalon (Cerebrum)

Cerebrum, beynin en genis kismi olup corpus callosum’un birlestirmekte oldugu iki
hemispherium cerebri’den olusmaktadir. D1s kisminda cortex cerebri veya substantia grisea
olarak adlandirilan gri cevherden olusurken igte ise medulla veya substantia alba olarak
adlandirilan beyaz cevherden olusmaktadir. Cortex cerebri bir¢cok psisik, duyu ve motor
merkezlerin analiz ve sentez yapilan bolgesidir. Cortex cerebri’de her lobda birgok
fonksiyon i¢in 06zel merkezler yer alr. Bu merkezler Brodmann tarafindan

numaralandirilmistir (14).

MSS’nin biiyiik kismini telencephalon olusturmaktadir. Telencephalon iki hemisfer ve
bunlar1 birlestiren yapilardan olusur ve bu yapilarin tamamina cerebrum (beyin) ad1 verilir.
Her bir hemisfer dis tarafta cortex cerebri ad1 verilen ve noronlar tarafindan olusturulan gri
cevher, i¢ tarafta substantia alba denilen ve ndronlarin uzantilarinin olusturdugu beyaz
cevher tabakasi, beyaz cevher arasinda ve subkortikal yerlesimli basal cekirdekler,

rhinencephalon ve hippocampus’tan olusur (12, 13).

Beynin dis yiizii olan cortex cerebri’de temel olarak pyramidal, fusiform ve graniiler hiicreler
olmak iizere ii¢ tip ndéron bulunur ve bunlardan pyramidal hiicreler daha fazla bulunmaktadir
(15). Beyin hemisferleri birbirinden fissura longitudinalis cerebri ile ayrilmistir. Beyin
hemisferleri ile cerebellum arasinda ise fissura transversa cerebri bulunmaktadir.
Hemisferlerin arasinda beyin omurilik sivisi (BOS) ile dolu olarak bulunan ventriculus ad1
verilen bosluklar goriiliir. Beyin hemisferleri distan ice dogru beyin zarlarindan dura mater,

aracnoid mater ve pia mater ile sarilidir (13).

Beynin facies inferior, facies medialis ve facies superolateralis olarak ¢ yiizli
bulunmaktadir. Beyin yiizeyi lizerinde gyri cerebri olarak bilinen kivrimli ¢ikintilar ve sulci
cerebri adi verilen oluklar bulunmaktadir. Beyin agirhiginin %85 ini telencephalon, %10’unu

cerebellum, %5’ ini beyin sap1 olusturmaktadir (14).



Her bir beyin hemisferinde lobus frontalis, lobus parietalis, lobus occipital, lobus temporalis
olmak tizere dort lob vardir (Sekil 2.2). Ayrica lobus insularis ile lobus limbicus olmak iizere

iki fonksiyonel lob da bulunmaktadir (13).

Polus trontalis Sulcus centralis

Lobus frontalis
Fissura longitudinalis Lobus parietalis
Fissura longitudinalis
i Sulcus parieto-

Lobus trontalis cccipitalis

Sulcus centralis

Polus
frontalis
Lobus parietalis Polus
ocaipialis
Lobus temporalis tob

obus
Sulcus - occipitalis
parietooccipitalis Fossa lateralis

cerebri Incisura

precccipitalis

Lobus occipitalis Lobus temporalis

Polus temporalis
S ital
Fosocopriene Suleus lateralis

Sekil 2.2: Beyin loblar1 A. Beyin loblarinin iistten goriiniimii B. Beyin loblarinin yandan gériiniimii

(16).
2.1.1.1.1. Lobus Frontalis

Beynin 6n ve iist kisminda yer alan en biiyiik beyin lobu lobus frontalis’tir. Arka kisminda
lobus parietalis’ten sulcus centralis’le, alt dis kisminda ise lobus temporalis’ten sulcus
lateralis ile ayrilir. On tarafta ¢cikintili kismina polus frontalis denir (12). Beynin her yiiziinde
béliimleri bulunmaktadir. Ust ve dis yiiziinde sulcus centralis’in 6niinde sulcus precentralis
uzanir. Sulcus centralis ile sulcus precentralis arasinda gyrus precentralis bulunmaktadir.
Gyrus precentralis hemisferin medial yiiziinde devam ederek gyrus postcentralis ile beraber
lobulus paracentralis (kortikal defekasyon ve miksiyon merkezi)’i olusturmaktadir. Sulcus
precentralis’in 6niline dogru iki oluk uzanir ve bu oluklara sulcus frontalis inferior ve superior
denir. Bu oluklar lobus frontalis’i gyrus frontalis superior, medius ve inferior olarak {i¢
boliime ayirmaktadir (15). Beynin i¢ yiliziinde gyrus frontalis superior’un altinda gyrus
frontalis medius, corpus callosum, sulcus cinguli, gyrus cinguli’nin 6n kismi ve sulcus
corporis callosi goriilmektedir. Gyrus frontalis inferior’u sulcus lateralis’in ramus ascendens
ve ramus anterior’u ¢ kisma aywmaktadir. Ramus anterior’un Oniinde pars orbitalis
arkasinda ise pars triangularis bulunurken ramus ascendens’in arka kisminda pars
opercularis bulunmaktadir. Sol hemisfer’in gyrus frontalis inferior’u ¢ogunlukla sag
hemisfere gore daha fazla kivrimlidir ve bu kisma Broca’nin konugsma merkezi (Brodmann

44-45. alan) ad1 verilmektedir (12,15).



Lobus frontalis’in alt yiiziinde sulcus olfactorius goriilmektedir. Bu olugun medial tarafinda
diiz bir sekilde devam eden kismina gyrus rectus, dis taraftaki boliime ise gyri orbitales ad1
verilmektedir. Sulcus olfactorius’ta rhinencephalon’da bulunan tractus olfactorius

bulunmaktadir (12).

2.1.1.1.2. Lobus Parietalis

Sulcus lateralis’in iist kisminda, sulcus parietooccipitalis’in 6n kisminda ve sulcus
centralis’in arka tarafinda bulunan kisim lobus parietalis olarak adlandirilir. Beynin hem
medial hem de lateral yiiziinde boliimleri bulunmaktadir (13). Lateral yiizii iki sulcus ile ii¢
boliime ayrilmaktadir. Sulcus centralis’in arka tarafinda bulunan ve ona paralel bir sekilde
uzanan oluk sulcus postcentralis olarak adlandirilmaktadir. Bu iki oluk arasinda gyrus
postcentralis bulunmaktadir ve burda viicudun karsi yarmmindan gelen duyular
toplanmaktadir (Brodmann 3-1-2. alanlar). Sulcus postcentralis’in ortasindan arka kismina
dogru uzanan sulcus intraparietalis vasitasiyla parietal lob, lobulus parietalis inferior ve
superior olarak adlandrilan iki lobcuga ayrilmaktadir. Lobulus parietalis inferior’da bulunan
gyrus supramarginalis sulcus lateralis’in, gyrus angularis ise sulcus temporalis superior’un
arka kismin1 ¢evreleyen boliimlerdir. Lobulus parietalis inferior’un alt-6n boliimii sulcus
centralis’in alt kismindan geger ve On tarafta gyrus frontalis inferior’un pars opercularis’i ve

gyrus precentralis ile birleserek operculum frontoparietale’yi olusturmaktadir (14)

Lobus parietalis’in medial yiiziinde sulcus cinguli’nin kivrilan kismindan asag1 ve arkaya
dogru uzanan sulcus subparietalis bulunmaktadir. Sulcus cinguli’nin arka bolimii ile sulcus

parietooccipitalis’in arasinda bulunan boliime precuneus adi verilmektedir (12).

2.1.1.1.3. Lobus Occipitalis

Hemisferlerin arka kisminda temporal lobun iist kisminda ve parietal lobun alt boliimiinde
lobus occipitalis yer almaktadir. Gorsel duyular1 alan ve bu duyular1 degerlendiren piramit
seklindeki en kiigiik lob olarak bilinmektedir (12). Facies medialis, lateralis ve inferior
olarak 1li¢ ylizii bulunmaktadir. Parietal lob ile arasinda sulcus parietooccipitalis
bulunmaktadir. Bu lob lateral iist ylizden kiiciik, medial ylizden ise daha genis olarak
goziikmektedir. Arka taraftaki u¢ kismina polus occipitalis ad1 verilmektedir. Hemisferlerin
medial yiiziinde bulunan sulcus calcarinus occipital lobu iki béliime ayirmaktadir. Ustte
kalan boliimiine cuneus, alttaki ve dil seklinde uzanan boliime ise gyrus lingualis adi

verilmektedir (15). Lateral yliziin 6n smirmni, Ust kisimda sulcus parietooccipitalis’i alt



kisimda bulunan inc. preoccipitalis’e birlestiren hayali bir hat olusturmaktadir. Lateral yilizde
sulcus occipitalis transversus’un iist tarafinda bulunan gri cevhere gyrus occipitalis superior
ad1 verilirken, alt tarafinda bulunana ise gyrus occipitalis inferior ad1 verilmektedir. Lobus

occipital lob ile lobus temporalis beraber gyrus occipitotemporalis’leri olusturmaktadir (12).

2.1.1.1.4. Lobus Temporalis

Sulcus lateralis ile lobus frontalis’ten, iist-arka tarafinda sulcus lateralis’in arka ug¢ kisminda
bulunan polus occipitalis’e birlestiren hattin 6n yaris1 ile lobus parietalis’ten, arka tarafta
sulcus parietooccipitalis ile inc. preoccipitalis’e birlestiren hattin alt yarisi ile lobus
occipitalis’ten ayrilir (13). On taraftaki ¢ikmtili kismina polus temporalis denir. Lateral
yiiziinde lobus temporalis’in uzun ekseni boyunca 6n kisimdan arka kisma dogru uzanan
sulcus temporalis inferior ve superior goriiliir. Bu oluklar vasitasiyla lobus temporalis’te
asagidan yukariya dogru sirayla gyrus temporalis inferior, medius ve superior olmak iizere
iic gyrus bulunur. Gyrus temporalis superior’un lobus insularis’in iizerini 6rten kismina
operculum temporale denir. Bu ylizde gyrus temporalis superior’dan corpus genuculatum
mediale’ye dogru uzanmakta olan isitme merkezinin (Brodmann 41. ve 42. alanlar)

bulundugu gyri temporales transversi (Heschl gyruslar1) bulunur (12).

Lobus temporalis’in inferior yiizii lobus occipitalis’in inferior yiizii ile devamlilik gosterir
fakat aralarinda belirgin bir siir bulunmamakla birlikte alt-dis kenardaki inc. preoccipitalis
aralarindaki sinir belirlemektedir. Bu yliziin lateral kisminda gyrus temporalis inferior ile
gyrus occipitotemporalis lateralis kaynasmis vaziyette olup medialde gyrus lingualis ile
gyrus hippocampi, orta kisminda ise gyrus occipitotemporalis medialis bulunur. Gyrus
hippocampi arka kisimda gyrus lingualis olarak devam eder. Lobus temporalis’in alt
kisminda olan ve igten sulcus occipitotemporalis’in smirladigi gyrus occipitotemporalis
lateralis bulunur. Dista gyrus temporalis inferior ile kaynasmis vaziyette goriiniir. Gyrus
hippocampi’nin ¢engel gibi kivrilan 6n ucuna uncus adi verilir. Splenium corporis
callosi’den uncus gyri hippocampi’nin i¢ kismina kadar sulcus hippocampi uzanir ve bu

derin oluk hippocampus olarak adlandirilan bir kabarint: meydana getirir (15).

2.1.1.1.5. Lobus Insularis

Lobus insularis sulcus lateralis’in i¢ kisminda temporal, frontal ve parietal lob ile ortiilmiis
olarak bulunur (13). Bu ana loblarin insula’yr orten boliimlerine operculum parietale,

operculum temporale ve operculum frontale ad1 verilmektedir. Uggen seklinde gdriinmekte



olan insula’nin etrafi sulcus circularis insula ile smirlanmaktadir. Orta kismindaki derin
oluga sulcus centralis insula ismi verilmektedir. Bu olugun 6n kisminda bulunan ¢ikintil
kisma gyrus brevis insula ismi verilirken arka kisimda bulunan ¢ikintilara gyrus longus

insula ismi verilir (12).
2.1.1.1.6. Lobus Limbicus

Lobus temporalis, lobus frontalis, lobus occipitalis ve lobus parietalis’in hemisferlerin i¢
yiiziinde birbirleriyle devam eden ayni1 zamanda hypothalamus’u ¢evrelemekte olan kortikal
alanlarm olusturdugu loba lobus limbicus ismi verilmektedir. Emosyonel duyularla alakali
olup biiyiik bolimiinii koku yollar1 ile hypocampus olusturmaktadir. Hemisferin i¢ kisminda
bulunmakta olan bu lob gyrus parahippocampalis, gyrus fasciolaris, gyrus dentatus ve gyrus

cinguli’den olusur (12).

Lobus limbicus’un area septales (nuclei septales), epithalamus, hypothalamus, corpus
amygdaloideum ve thalamus cekirdekleriyle arasinda baglant1 vardir. Limbik sistemin

merkezi olarak bilinen hypothalamus, visseral beyin olarak da bilinir (15).

Hippocampus’u area septales ve corpus mamillare’ye fornix baglar. Hippocampus’teki
hiicrelerin aksonlar1 ve gyrus dentatus, hippocampus’u saran alveus’u olusturur. Alveus’un
medialde gyrus dentatus’a dogru yaptig1 ¢ikintiya fimbria adi verilir. Alveus ile birlikte
fimbria, arka tarafta crus fornicis’i olusturur. Her iki taraftaki crus fornicis’ler arasinda
commissura hippocampi (comissura fornicis) adi verilen transvers uzanan lifler bulunur.
Thalamus’u arkadan dolanan crus fornicis’ler yukariya ¢ikarken corpus fornicis’i olusturur
ve for. interventriculare yakininda birbirinden uzaklasarak columna fornicis admni alir.
Columna fornicis, for. interventriculare’nin 6n tarafindan gectikten sonra arka ve asagiya
dogru yonelip commissura anterior’un oniinden gecerek hypothalamus’un igerisine girerek
corpus mamillare’de sonlanir. Fornix’in bazi lifleri thalamus’un 6niinde ve area septales’te
sonlanir. Fornix’ten gelen uyarilar dolayli yoldan mesencephalon’a iletilir. Area septales’den
cikan bazi lifler de fornix igerisinde hippocampus’a baglanir. Fornix’in bazi lifleri
commissura anterior’un arkasindan bazilar1 da Oniinden geger (12). Hippocampus’tan
baslayarak corpus mamillare, fornix, thalamus’un anterior ¢ekirdekleri, cingulum, gyrus

cinguli ve tekrar hippocampus’a ulasan liflerin olusturdugu yapiya Papez halkas1 ad1 verilir

(13).



2.1.1.2. Diencephalon

Beyin yarim kiireleri ile mesencephalon arasinda bulunmakta olan diencephalon, ventriculus
tertius (3. ventrikiil)'un biiyiik kismini yan taraflardan sinirlar. Arka-alt kisimda aquaductus
mesencephali ile ventriculus tertius’un birlestigi yerden baglayarak On-iistte foramen
interventriculare’ye kadar uzanir. Diencephalon’un sadece facies inferior’u goriinmektedir
ve burada arkadan 6ne dogru corpus mamillare, tuber cinereum, infundibulum, tr. opticus ve
chiasma opticum bulunmaktadir. Chiasma opticum’u for. interventriculare’ye birlestiren bir
cizgiyle telencephalon’dan, commissura posterior’dan corpus mamillare’ye ¢ekilen hayali
bir cizgiyle mesencephalon’dan ayrilir. Diencephalon’un dis yiiziinii capsula interna
cevrelemektedir. I¢ kismmmn {ist boliimiinii thalamus, alt kismimi ise hypothalamus

olusturmaktadir (12-15).

Diencephalon; epithalamus, thalamus, metathalamus, subthalamus ve hypothalamus olarak
bes alt kisimda incelenmektedir. Epithalamus, thalamus’un {ist-arka bdliimiinde
bulunmaktadir. Trigonum habenula, commissura posterior ve corpus pineale bu boliimdedir.
Commissura posterior ¢apraz yapmis sinir liflerinden meydana gelmektedir. Nuc. habenula,
trigonum habenula’da bulunur. Corpus pineale olarak adlandirilan endokrin bezin salgilari
hem beyin omurilik s1vis1 (BOS) hem de kan yoluyla organlar1 etkilemektedir. Thalamus’un
arka kisminda metathalamus bulunmaktadir. Corpus geniculatum laterale ve mediale burada

konumlanmistir. Bu olusumlar gérme ve isitme ile alakali néronlar1 igerir (12,15)

Diencephalon’un en biiylik boliimii olan thalamus ayni zamanda bir gri cevher kitlesidir.
Koku duyusu harig biitiin duyusal impulslarin cortex’e gitmeden dnce gectigi merkez olan
thalamus 6nemli bir durak gorevi goriir. Hypothalamus ve lobus frontalis ile thalamus
arasinda ¢ok fazla baglantiya sahip olmasi thalamus’un emosyonel, somatik ve visseral
fonksiyonlar arasinda da bir baglant1 olusturdugunu gostermektedir. Diencephalon’un en
kiigiik parcgasi ise hypothalamus olmasina ragmen ¢ok 6nemli ve biiyiik bir géreve sahiptir.
Hypothalamus chiasma opticum’dan, corpus mamillare’nin arkasina uzanarak thalamus’un
on kisminda konumlanir. Hypothalamus limbik sistemden, i¢ organlardan, cortex’ten ve
koku mukozasindan bir¢ok lif alarak endokrin sistem ile otonom sistem arasinda iliskiyi
saglamaktadir. Tegmentum mesencephali ile thalamus arasmnda subthalamus bulunur.
Substantia nigra’nin kranial boliimleri ile nuc. ruber subthalamus igerisine dogru
uzanmaktadir. Ekstrapiramidal sisteme ait olan subthalamus motor yollarin ara duragi

gorevini iistlenmektedir (17,18).



2.1.2. Mesencephalon

Temel hayati 6nem tasiyan merkezlerin yer almakta oldugu omurilik ile beyni birbirine
baglayan kisma truncus encephali (beyin sap1) adi verilir (Sekil 2.3, Sekil 2.4). Beyin sap1
medulla spinalis’ten ¢ikan duyu ve iist merkezlerden inen motor uyarilar ile alakal bilgileri
diizenlemekle gorevlidir. Beyin sap1 li¢ kisimdan olusur; Mesencephalon, Pons ve Medulla

oblongata (Bulbus) (13).

Mesencephalon; beyin sapinm en kisa bolimii olup yaklasik 2 cm’lik bir kismi
olusturmaktadir (14). Ust tarafinda diencephalon, alt tarafinda pons, arka tarafinda ise
cerebellum yer almaktadir. Pons’la arasindaki sinir1 6nde sulcus pontocruralis arkada ise n.
trochlearis olusturmaktadir. Diencephalon ile mesencephalon arasinda bulunan sinir1 corpus
mamillare ile commissura posterior’'u birlestiren bir ¢izgi  olusturmaktadir.
Mesencephalon’un arka yiiziinde lamina tecti olarak adlandirilan 4 adet yuvarlak ¢ikinti
bulunmaktadir. Bu ¢ikmtilar colliculus superior (gérme refleks merkezi) ve colliculus
inferior (isitme refleks merkezi) olarak adlandirilmaktadir. Bu ¢ikintilar arasinda vertikal
seyirli bulunmakta olan olugun yukar1 ucunda corpus pineale, alt ucunda ise velum
medullare superius bulunmaktadir. N. trochlearis bu ¢ikintilarin alt tarafindan ¢ikmaktadir
(Sekil 2.3) (15). Mesencephalon’un lateral yiiziinde brachium colliculi inferioris ve
brachium colliculi superioris bulunmaktadir. Mesencephalon’un anterior yiiziinde crus
cerebri’ler bulunmaktadir. Bu yapilar diencephalon’a dogru giderek birbirlerinden
uzaklagirlar ve aralarinda fossa interpeduncularis olarak adlandirilan bir ¢ukurluk

olugmaktadir (19).

Mesencephalon, arkadan 6ne dogru tectum, tegmentum ve crus cerebri’den olusmaktadir.
Mesencephalon’un orta boliimiinden aquaductus mesencephali ge¢cmektedir. Bu yapi
ventriculus quartus’u ventriculus tertius’a baglamaktadir. Aquaductus mesencephali,
mesencephalon’u pedunculus cerebri ve tectum mesencephalicum olarak iki parcaya

ayrrmaktadir. Bu iki boliim arasinda substantia nigra bulunmaktadir (14, 19).
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2.1.3. Rhombencephalon

Rhombencephalon; Pons, Medulla Oblongata (Bulbus) ve Cerebellum olmak {izere 3

boliimden olusur.

2.1.1.1. Pons

Beyin sapmin orta boliimii olan ve koprii anlamina gelen kisma pons adi verilmektedir (14).
Pons, On tarafta sulcus bulbopontinus ile bulbus’tan, sulcus pontocruralis ile de
mesencephalon’dan ayrilmaktadir. Arka tarafinda cerebellum yer almakta olup aralarinda
dordiincii ventrikiile ait olan fossa rhomboidea’nin superior parcasi bulunur. Pedunculus
cerebellaris medius sayesinde cerebellum ile baglantis1 saglanmaktadir. Pons’un anterior
yiizii kabarik bir yapida olup orta boliimiinde sulcus basillaris goriiliir (13). Pons’un anterior
yiiziinde fibrae pontis transversae olarak adlandirilan enine seyreden lifler sayesinde ¢izgili
bir yapida goriilmektedir. Bu lifler yan kisimlarda birleserek geriye dogru donerek
cerebellum’a uzanip burada pedunculus cerebellaris medius’u olustururlar (Sekil 2.4). Pons
iki boliimden olusmaktadir. Anterior béliimiine pars basillaris pontis, posterior bdliimiine ise
tegmentum pontis ad1 verilmektedir. Bu iki boliim birbirlerinden corpus trapezoideum ile
ayrilmaktadir. Pars basillaris kisminda corticospinal yollar ve aralarinda cortex’ten
cerebellum’dan giden lifler icin ara ndéron gorevi yapan nuclei pontis’ler bulunur.
Tegmentum pontis, medulla oblongata’nin yukariya dogru devami seklinde olan bir yap1
olarak bilinmektedir. Burada formatio reticularis’e ait ¢ekirdekler, kranial sinir ¢ekirdekleri,

uyku, solunum ve tat ile alakali boliimler yer almaktadir. Bulbus ve cerebellum gibi pons da

fossa cranii posterior’da yer alir (14, 15).

Pons’un 6n yiiziiniin a. basillaris, os occipitale’nin pars basillaris’i ve os sfenoidale’nin
dorsum sella boliimii ile komsulugu bulunur. Pons’ta ayni1 zamanda n. facialis, n. abducens,
n. trigeminus ve n. vestibulocochlearis’in ¢ekirdekleri ile tr. corticopontinus, tr.
corticonuclearis, tr. corticospinalis, lemniscus spinalis, lemniscus medialis, lemniscus
lateralis ve fasciculus longitudinalis medialis bulunur. Burada bulunan yapilar nedeniyle
pons’ta olusan herhangi bir kanama, tiimor gibi durumlarda bu 6nemli yapilarin harap olmasi

nedeniyle bir¢ok miihim fonksiyon bozukluklar1 goriiliir (15).

Pons’un arka yiiziinde cerebellum bulunur. Fossa rhomboidea’nin {ist kismini pons’un arka
yiizii olusturur. 4. ventrikiil’lin tabani olan bu yiizii yandan pedunculus cerebellaris superior

sinirlar. Orta kisminda sulcus medianus bulunur. Sulcus medianus’un yanlarinda bulunan
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kabarmtiya eminentia medialis adi verilir. Eminentia medialis’i yanda sulcus limitans
siirlandirir ve ortasinda bulunan kabarintiya da colliculus facialis adi verilir. Sulcus
limitans’in {ist tarafinda locus caeruleus bulunur. Sulcus limitans’in dis kisminda vestibular

cekirdek bulunduran alana area vestibularis denir (Sekil 2.3) (12).

2.1.3.2. Medulla Oblongata (Bulbus)

Medulla oblongata (bulbus), temel yasamsal islevlerden olan kan basinci refleksi, solunum

ritmi, yutma, kalp kiz1 refleksi, 0kstiriik ve kusma merkezlerinin kontrol edildigi bir bolgedir

(14).

Bulbus taban kismi1 yukarida bulunan tepesi kesilmis bir koniye benzetilmektedir. Pons’un
altinda, medulla spinalis’in {ist kisminda, cerebellum’un 6n tarafinda konumlanmaktadir.
Medulla spinalis ile aralarmdaki smir1 for. magnum hizasindan gecen horizontal bir diizlem
ayni zamanda 1. cervical spinal sinirin ¢ikis yeri ve decussatio pyramidum yapmaktadir.
Medulla spinalis’teki canalis centralis bulbus’un alt yariminda ayni sekilde devam etmekte

fakat iist yariminda genisleme yaparak 4. ventrikiiliin alt yarimini olusturmaktadir (12).

Pons ile arasinda bulunan sinir1 6n kisimda sulcus bulbopontinus, arka kisminda ventriculus
quartus’un (4. ventrikiil) recessus lateralis’lerini birlestiren ¢izgi olusturmaktadir (15).
Sulcus bulbopontinus’tan lateraleden mediale dogru n. vestibulocochlearis n.facialis,

n.abducens ¢ikmaktadir (12).

On yiiziiniin orta boliimiinde fissura mediana anterior bulunurken bu yapmin iki tarafinda
pyramis olarak adlandirilan igerisinde piramidal yollarin gegtigi kabarintilar bulunmaktadir.
Pyramis’ler asag1 dogru incelmekte olup bulbus’un alt yariminda her iki tarafin pyramis’i ile
birleserek decussatio pyramidum’u olusturmaktadwr. Decussatio pyramidum’da tr.
corticospinalis’in liflerinin yaklasik olarak %90’1 ¢capraz yaparak karsi tarafa gegmektedir.
Fibria arcuata externa anterior adi verilen bir kisim lifler decussatio pyramidum’un alt
kisminda fissura mediana anterior’dan c¢ikarak bulbus’un 6n kisminda laterale dogru
seyretmektedir. Pyramis’lerin dig tarafinda medulla spinalis’te bulunan olugun devami
seklinde olan sulcus anterolateralis goriinmektedir. Sulcus anterolateralis’lerin yan tarafinda
nuc. olivaris inferior’un olusturmakta oldugu kabarmtiya oliva ad1 verilmektedir. Oliva’nin
dis tarafinda sulcus retroolivaris bulunmaktadir. Sulcus retroolivaris’in dis tarafinda ise

tuberculum trigeminale goriinmekte olup bunun arka kisminda sulcus posterolateralis yer
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almaktadir. Fissura mediana anterior pons’a kadar uzanmaktadir ve burada bulanan yapiya

for. caecum ad1 verilmektedir (Sekil 2.4) (12-15).

Bulbus’un arka boliimiinde ventriculus quartus yer alir. Bu yapinin taban bdliimiini
olusturan eskenar dortgene benzeyen yapiya fossa rhomboidea adi1 verilmektedir. Bu yap1
horizontal bir ¢izgi ile iki es licgene ayrilacak olursa arka alt boliimii bulbus’ta, arka iist
boliimii pons’ta kalmaktadir. Bulbus’un arka-ortasinda medulla spinalis’te ayni isimli devam
eden sulcus medianus posterior bulunur. Posterior yiiziin dig kisminda yine medulla
spinalis’te ayn1 isimle devam eden sulcus posterolateralis yer alir. Sulcus posterolateralis ile
sulcus medianus posterior arasinda funiculus posterior’u ikiye ayiran sulcus intermedius
posterior bulunur. Medialde fasciculus gracilis, lateralde ise fasciculus cuneatus olarak ikiye
ayrilir. Bunlar st kistmda tuberculum cuneatum ve tuberculum gracile adi verilen ve
icerisinde nuc. cuneatus ve nuc. gracilis bulunduran kabarntilarla sonlanir. N. vagus, n.
accesorius ve n. glossopharyngeus’un kranial kisminin ¢iktig1 yerin arkasinda kalan
kabarintiya tuberculum trigeminale (tuberculum cinereum) adi verilir ve derininde nuc.
spinalis nervi trigemini bulunur. Kranial sinirler igerisinden 6 tanesi bulbus’tan veya pons
ile arasindaki sulcus bulbopontinus’tan beyne girer veya beyni terk eder (12,15). Medulla
oblongata’ni i¢inde; truncus encephali yapilar1 olan extrapiramidal sistem, afferent-efferent

yollar, formatio reticularis’e ait ¢ekirdekler ve cranial sinir nucleus’lar1 bulunur (Sekil 2.4)

(14).
2.1.3.3. Cerebellum (Beyincik)

Cerebellum, fossa cranii posterior’da beyin sapmnin arka tarafinda bulunan ve hareketlerin
koordineli bir sekilde yapilmasmi saglayan bir organdir. Cerebellum ventriculus quartus
vasitasiyla pons ve bulbus, tentorium cerebelli vasitasiyla beynin temporal ve occipital

loblar1 ile komsudur (13,14).

Cerebellum, hemisferium cerebelli ile iki hemisferi birlestiren vermis cerebelli’den olusur.
Her bir hemisfer; lobus flocculonodularis, lobus posterior, lobus anterior olarak {i¢ lobdan
olusmaktadir. Hemisferlerin aralarinda incissura cerebelli anterior ve posterior bulunur.
Incissura cerebelli posterior igine falx cerebri denilen dura mater olusumu girmektedir.
Hemisferlerin dis yiiziinde folia cerebelli denilen kivrimlar bulunur. Bu kivrimlarin
aralarinda fissurae cerebelli yer alir (15). Lobus posterior ve lobus anterior arasinda fissura
prima, lobus flocculonodularis ile lobus posterior arasinda da fissura posterolateralis

bulunur. Lobulus semilunaris inferior ve lobulus semilunaris superior’un arasinda yer
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almakta olan fissura horizontalis cerebellum’un alt ve iist yiizlerini birbirinden ayirmaktadir.
Cerebellum’un disinda gri cevher, i¢cinde ise beyaz cevher bulunmaktadir. Gri cevher farkl
ndron gruplari icerirken beyaz cevher ise cerebellum’un afferent ve efferent liflerinin gectigi
aksonlar ile nuclei cerebelli ad1 verilen ¢ekirdekleri igerir. Cerebellum’un orta hattindan
yapilan kesitlerde beyaz cevher bir agaca benzetilir ve arbor vitae cerebelli olarak

adlandirilir (Sekil 2.5) (14).

Lobulus semilunaris superior

Fissura horizontalis e —— Pyramis vermis q

Lobulus semilunaris
inferior

Lobulus biventer

Tonsilla cerebelli Hemispherum cerobed

Flocculus

Velum medullare superius
Tegmen ventriculi quarti
Velum medullare inferius

/

Aa lobuli contralis
Lingula cetobeli
Hemispherium cerebelli

PN

/L
]

/)
f

i = Fissura horizontalis
Recessus lateralis
ventricul quarti

z Fissura posterciateralis
Hemispherium cerebelli

B

Pedunculus flocoul

Vallecula cerebelli Uvula vermis Nodulus

Sekil 2.5: Cerebellum. A. Cerebellum’un arka-alttan gériiniimii B. Cerebelllum’un 6nden
goriiniimii (16).

2.2.Formatio Reticularis

Beyin sapt ve beynin birden fazla alaninda bulunmakta olan retikiiler cekirdeklerin
olusturdugu yapiya formatio reticularis adi verilmektedir. Bunlarin biiyiik bir kismi beyin
sapinda konumlanmaktadir. Filogenetik agidan olusmus olan en eski kivrim formatio
reticularis’tir. Medulla spinalis’te bulunan néronlar arasmdaki baglantinin uzantist olarak

kabul edilir. Viicudun ¢ok sayida bolgesinden ve beynin bircok merkezlerinden uyarilar1
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alarak gerekli yerlere iletmekle gorevlidirler. Insan viicudunun ‘alarm sistemi’ olarak
caligmakla beraber beyni siirekli olarak uyararak uyanik tutmaktadirlar. Formatio retikularis
cekirdeklerinden baglayan aksonlar, beyin sapimnin iist ve alt kisimlarinda bulunan MSS
kisimlarinda ve kranial sinir ¢ekirdeklerinde sonlanir (14). Formatio reticularis’e ait
cekirdekler beyin sapindaki konumlarma gore lateral, medial ve median hiicre kolonlar1

olusturmaktadir (12).

Formatio reticularis’in ana gorevleri; dolasim ve solunum fonksiyonlar1 gibi otonomik
olaylar1 kontrol etmek, medulla spinalis’teki cornu posterius’a gelen uyarilar1 etkileyerek
agrinin  algilanmasmi diizenlemek, tr.bulboreticulospinalis ve tr.pontoreticulospinalis
vasitasiyla refleksleri ve kas tonusunu diizenlemek, beyni uyanik tutarak dikkat ve davranig

bakimindan aktif olmay1 saglamaktir (19).

2.3. Multiple Skleroz

Multiple skleroz (MS) ilk defa Jean Martin Charcot (Fransiz ndrolog) tarafindan 1868
yilinda literatiire ge¢mis olup geng¢ yetiskinlerde siklikla (20-40 yaslarinda) goriilen
MSS’nin inflamatuar ve kronik bir hastaligidir. Diinya etrafinda yaklasik 2,3 milyon bireyi
etkiledigi tahmin edilmekte olan MS hastaligimin goriilme prevelansi yasanilan cografyaya

bagli olarak farklilik gostermekte olup giiniimiizde sik goriilen bir hastalik olmaktadir (1).

MS goriilme yogunlugu yasanilan cografya, etnik topluluklar ve irklar bakimidan farklilik
gostermektedir. Kuzey iilkelerde goriilme sikligi artmaktadir. Beyazlarda siyah irka gore
neredeyse iki kat fazla goriilmektedir (21,22). Ulkemizde MS’in gériilme yogunlugunu
arastiran caligmalarda MS hastaliginin goériilme orant 51-100 / 100.000 olarak tespit
edilmistir (23-26).

Multifaktoriyel bozulmalar sebebiyle MS etyolojisi ayrintili olarak aydinlatilamamaktadir.
MS olusumunda ¢evresel ve genetik faktorlerin etkisinin oldugu bilinmektedir (27). MS’in
bazi etnik topluluklarda ve aile liyelerinde goriilme yogunlugu normal toplumlara gore daha
fazladir. Birinci derece akrabalarinda MS hastaligi bulunan bireylerin MS hastaligina
yakalanma yiizdesinin daha fazla bulunmasi (10-50 kat) genetik bir hastalik oldugunu
kanitlamaktadir (1,28). MS hastaliginin farkli cografyalarda goriilme oranmm farklilik
gostermesi ¢evresel faktorlerin hastalik iizerinde etkisinin oldugunu diisiindiirmektedir (29).

Sigara kullanim1 ve D vitamini seviyesi MS’in etyolojisinde etkin ¢evresel faktorlerdendir.
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Sigara kullanan kisilerde MS hastaligina yakalanma oranmi igcmeyen kisilere gore %50

oraninda daha fazla oldugu tespit edilmistir (1).

2.3.1 Klinik Bulgular, MS Tipleri ve Evreleri

MS omurilik veya beyinde olusan lezyonlardan kaynaklanan klinik semptomlarla iliskili
olan bir hastalikti. MS’de MSS’de bulunan ve plak olusumuna sebep olan lezyonlarin
biiyiikliigiine ve etkilenen bolgesine gore klinik bulgu ve belirtiler degisiklik gostermektedir
(29-32). Bulgularin ve belirtilerin bazilar1 MS hastalarinda siklikla ortaya ¢ikarken bazi
hastalarda daha seyrek goriilmektedir (2).

MS hastalarinda bas agrisi, gorme kaybi, mesane ve bagirsak disfonksiyonu, yorgunluk,
kognitif ve emosyonel problemler, agri, konusma ve yutma problemleri sik goriilmekle
beraber isitme kaybi ve epileptik ndbet daha seyrek goriilmektedir. Bu gibi problemler MS’11

bireylerin giinliik yagamini1 olumsuz etkilemektedir (2-4).

MS hastalarinda biligsel semptomlarda bozukluk gézlemlenmektedir. Bu durum hem de
kortikal akson kaybmin hastaligin erken donemlerinden itibaren goriilmesi hem de limbik
sistemin etkilenimi ile iliskilendirilmektedir. Bilissel hasarda kisa ve uzun siireli hafizada
bozulmalar ¢ok sik gézlenmektedir (30). MS hastalarinda zihinsel faaliyetlerin yavaslamasi,
bozulmus alg1 gibi belirtiler sik goriilmektedir. MS hastalarinin ¢ogu duygularini kontrol
etmekte zorlanmakta ve bu kisilerde duygu durum bozukluklar1 gériilmektedir. Durum boyle

olunca hastaligin yani sira psikiyatrik komorbiditeler de eslik etmektedir (33).
Relapsing-Remitting Multipl Skleroz (RRMS)

Remisyon ve atak donemleriyle seyreden MS vakalarini kapsar. Ataklardan dolayr meydana
gelmis olan sekellerin birikimi ile engel durumu artabilir fakat ataklar haricinde engel
durumunda devamli bir ilerleme gozlemlenmez. Cok fazla rastlanan formdur (% 80-85).
Ataklar hemen hemen 2 yilda birdir. Geng kadmlarda goriilme siklig1 artmaktadir. Hastalarin
neredeyse yarisinda hastaligin ilk 10 yilindan sonra sekonder progresif tipe geg¢is olur.

Hastalarin %15°1 relapsing progresif tipe donmektedir (34).
Sekonder Progresif Multipl Skleroz (SPMS)

Ikincil ilerleme gdzlemlenen MS, RRMS olan vakalarin ¢ogunun gecis gdzlemlendigi bu
tipte engel durumu ataklardan bagimsiz olarak gelisme gdstermektedir. RRMS’1i vakalarin

%90’ 125 y1l, %50’ s1 10 y1l icinde SPMS’ e doner. Progresif MS’ de supresor T hiicrelerinde
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azalma ve devam eden immiin aktivasyon gdzlemlenmektedir. Progresif tipe neden
doniistiigii tam olarak bilinmemekle birlikte T hiicrelerinin kortikosteroidlere direngli olusu,
T hiicre fonksiyonunda azalma ve apopitoz sebebi ile gozlemlenebilecegi diisiiniilmektedir

(34).
Primer Progresif Multipl Skleroz (PPMS)

PPMS’de herhangi bir diizelme goézlemlenmeden siirekli ilerleyici bir gidisat mevcuttur. Bu
tip MS hastalarmin %10-15"inde goriliir. Hastaligin seyir hiz1 degiskendir, bu tip yash
vakalarda daha sik gozlemlenmektedir. Ozellikle medulla spinalis tutulumu goriiliir.
Baslangictan itibaren progresyon vardir ama relaps yoktur. %10-15 oraninda kismi

tyilesmeler olabilir. Serebral MR’da lezyon agirlig1 diger tiplere kiyasla daha azdir (34).
Relapsing Progresif Multipl Skleroz (RPMS)

Progresif bir gidisata sahip olup tamamen diizelme goriilmeyen relapslarin da dahil oldugu

tiptir. Gortilme siklig1 %5’ den daha azdir (34).

2.3.2 Tani ve Tedavi

MS hastaliginin tanismi belirlemekteki ana prensip MSS lezyonlarinin varligi, bu hastaligin
alanda ve zamanda yayginliginin belirlenmesi ve klinik durumu agiklayacak baska norolojik
hastaliklarin dislanmasidir (35). Klinik olarak MS tanis1 laboratuvar sonuglar1 ve
goriintiileme yontemleri vasitasiyla konulmaktadir (36). Hastaligin erken doneminde yapilan
klinik ve radyolojik bulgularin netlik saglanmayan vakalarda MS tanis1 almasi i¢in takip
gerekebilmektedir. MS tanisini kesin olarak koyabilecek bir test bulunmamaktadir. MS’de
tan1 kriterleri belirlemek ve belirlenen tani kriterlerini ilerletebilmek icin ¢ok sayida
aragtirma yapilmistir. 1965 yilinda ilk kez Schumacher panelinde tani koymaktaki temel
ilkeyi santral sinir sistemindeki hastaligin klinik durumda zamanda ve alanda yayginligmin
gosterilmesini esas alinarak MS hastalig1 i¢cin net bir tan1 kriteri belirlenmistir. Bu kriter
sonrasinda gelistirilen bagka tani kriterlerinin yap1 tasini olusturmustur. 1983 yilinda tani
koymada laboratuvar bulgularnin da yer verildigi Poser tani kriterleri belirlenmis ve
Schumacher tani kriterleri yerine Poser tani kriterleri kullanilmaya baslanmistir (37). 2001
yilinda McDonald 6nderliginde toplanan uluslararasi panelde tam1 koymak i¢in MR’in
sagladig1 fayda arttirilarak yeni tami kriterleri belirlenmis olup bu kriterler McDonald
kriterleri ismini almistir. 2005°de Polman onderliginde uluslararasi panel bir kez daha

toplanmis olup 4 y1l boyunca toplanan verileri degerlendirerek McDonald kriterlerinde BOS
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ile alakali yanlis yorumlamaya sebep olan 6zellikler sadelestirilmistir (2). 2010 senesinde
McDonald kriterlerinin duyarliligi arttirilmistir. Daha sonra uluslararasi panel tiyeleri 2010

kriterlerini giincelleyip McDonald kriterlerinin 2017 diizeltmesini yaymlamistir (2,7).

MS hastalarinda norolojik durumu belirleyen 6l¢iim yontemlerinden biri Kurtzke tarafindan
1955'te gelistirilen Disability Status Scale (DSS)'dir (38). DSS, yine Kurtzke tarafindan
1983'te Onerilen ve genisletilmis formu olan Expanded Disability Status Scale (EDSS)'ye
kadar 20 y1l boyunca kullanilmistir (Sekil 2.6) (39). EDSS'de norolojik tutulumun tipi ve

siddeti asagidaki islevsel sistemlerin tutulum derecesiyle ortaya konur:
-Piramidal (istemli hareketler),

-Serebellar (hareketin esglidiimii ve denge),

- Beyin sap1 (kraniyal sinir ve baglantilarinin tutulumu),

- Duysal (govde ve ekstremitelerdeki duysal tutulum),

- Mesane-barsak (retansiyon ya da inkontinans),

- Gorsel (daha kotii durumdaki gozdeki gérme bozuklugu),

- Serebral (bellek, konsantrasyon, duygudurum),

- Diger (6rnegin yorgunluk).

EDSS, her ne kadar biligsel bozulma ve iist ekstremite islevlerini 6lgmede yetersizlik gibi
dezavantajlara sahip olsa da klinik ¢calismalarda MS'in etkilerini gosterebilecek standart bir

Olgektir (40).

The Expanded Disability Status Scale (EDSS)
o
0.0 1.0 2.0 3.0 4. 5.0 6.0 7.0 8.0 9.0

Normal  Engel durumu  Minimal Orta Neredeyse Glinlak Yardime Tekerlekli Tekerlekli Yatalak,
nérolojik  yok, minimal engel derece ciddi engel lerd ylird daly daly etkili
fonksiyon  belirti mevcut engel durumu kisithlik cihazi kullanimi veya yataga iletigim

kullanimi baghlik kuramayan

Sekil 2.6: Genisletilmis Engellilik Durum Olgegi (EDSS) (41).

MS hastalig1 genglerde ¢ok daha yaygin goriilen bir rahatsizlik olmasi nedeniyle dnemli

Olciide bireylerin yasam kalitesini etkilemektedir. MS’te bireyin yasam kalitesini bozarak
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aktif olma durumunu etkileyen belirti ve ataklarin tedavi edilmesi, giinlik yasama
uyumunun saglanmasi, hastanin yasamini devam ettirebilmesi agisindan dnemlidir (42). MS
icin kiiratif tedavi saglayabilecek bir tedavi yontemi bulunmamaktadir. Giiniimiizde
uygulanmakta olan tedavi yaklagimlar1 MS ataklarini 6nlemeye yonelik tedaviler ve ataklara
bagli olarak olugsmakta olan engellilik durumunu azaltmayi, semptomlarin hafifletilmesini,
olusabilecek komplikasyonlarin Oniine gegilmesini ve hastaligin progresif faza gegisini

geciktirmeyi amaglamaktadir (43).

2.4. Voksel Tabanh Morfometri (VBM)

VBM yontemi yaygin bir sekilde kullanilmakta olan beyin morfometri yontemidir. Farkli
gruplarin beyin MR goriintiilemeleri arasindaki yapisal farkliliklar1 agiga ¢ikaran bir yontem
olarak bilinmektedir. VBM yontemi bir pikselin 3 boyutlu karsilig1 (voxel) diizeyinde, belirli
iki farkli grup arasindaki gri madde ozkiitlesinin karsilagtirilmasini hedefleyen bir
norogoriintiileme analiz yontemidir (6). VBM yontemi beynin anatomik durumundaki
farkliliklar1 agiga ¢ikartarak saglikli-hasta kiyaslamasini istatistiksel analiz yontemiyle
yapmaya olanak saglayan ve bu farkliliklar streotaksik bir harita iistiinde gorsellestirir. Bu
goriintiilerdeki yogunluk farklarin1 g6z Oniinde bulundurarak goriintiileri farkli doku
tiirlerine ayirmaktadir (44). Beyin, beyincik ve diger bolgeler bir biitiin halinde ve yar1
otomatik yontemlerle islenir. Saglikli ve hasta gruplarin verileri ayni koordinatlara
getirilerek farkliliklarmm kiyaslanmasi amaclanmaktadir. VBM, beyin yapilarmin hatali
hizalanmasi, doku tiirlerinin yanhs smiflandirilmasi ve kortikal kalinlik gibi farkliliklara

kars1 duyarhdir (6).

Geleneksel morfometri, beynin tamami veya beynin belirli kisimlarinin hacimlerini
cevreleyerek ve tarayarak hesaplar. Belirli bolgedeki hacimleri dlger. Bu metot vakit kaybi
yaratir ve detayli bir 6l¢clim saglamaz. Hacimdeki minimal degisiklikler gozden kagabilir.
VBM tiim goriintiileri bir sablonda birlestirir ve biiyiik anatomik degisimleri yok eder. Her
goriintliyli ayn1 koordinatlara yerlestirir. Deformasyon goéz onilinde bulundurulur. Beyin
goriintiileri; her bir vokselin yanindakinin ve kendisinin ortalamasini1 vermesi amaciyla

yumusatilir. Sonucunda goriintii hacimleri voksel bazinda kiyaslanir (45).

Yapisal beyin MR goriintiileri kullanmakta olan VBM, norolojik vakalarda hastalik
ilerlemesinin erken ve ayirici tanist olmasi ve bu durumun degerlendirilebilmesi i¢in yaygin

olarak kullanilmaktadir. Bu yontemin yari1 otomatik sekilde uygulanabilmesi sebebiyle
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kullaniciya gore degismekte olan farkliliklar en az diizeye indirgenmektedir (6). Son 25 yilda
bir¢ok psikiyatrik ve nérolojik bozukluklarin ndroanatomik yapiyla bagdastirilmasma fayda
saglamistir. Yapilan ¢alismalarda daha ¢ok gruplarin bdlgesel hacmi ve MR goriintiilerinde

yogunluk farkliliklarinin analizini yapmak i¢cin VBM kullanilmaktadir (7, 11, 46-48).

Klasik VBM analizi, T1 agirlikli volumetrik MR goriintiilerinde ¢aligarak 3 boyutlu bir
sekilde tiim beyincik ve beyin anatomisindeki farkliliklar1 belirlemeye yardimeci olur.
Normal olarak dagilmis topluluklarda parametrik istatistiklere (Independent t-testi) dayanir.
Istatistik analizinden énce MR gériintiilerinin smoothing, modiilasyon, segmentasyon ve
normalizasyon olarak 4 temel asamada On islemesi gerekmektedir (46). Bu asamalar su

sekildedir;

Smoothing, goriintiilerin izotropik bir Gauss kernel degeri ile ayristirilmasi islemidir.
Hemodinamik cevap olarak beklenilen etkiyi basarili bir sekilde Slgebilmek i¢in etkinin
boyutu kadar izotropik bir Gauss ¢ekirdegi ile yumusatilarak goriintiiyli bulaniklastirir. Bu
faz, istatistiksel modeldeki hatalarmn olasilik dagilimini normal dagilima yakinlastirdigindan
istatistiksel giicli artirir (6). Modiilasyonda ise normalizasyon sonrasi olusan hacim
farkliliklarini diizeltilerek dokunun asil hacmi korunur (49). Segmentasyonda goriintiideki
voksel yogunluguna gore goriintli beyin omurilik sivisi, gri madde ve beyaz madde olarak
smiflandirir. Daha sonra her bir goriintii icin hacim degeri hesaplanmaktadir (50). Her bir
goriintiideki koordinatlar ayn1 anatomik bdlgeyi isaret eder. Bu yiizden MR goriintiileri bu
asamada hizalanir. Yani gyrus’lar, sulcus’lar ve diger beyin yapilar1 ortak bir alana siralanir

ve buna isleme de normalizasyon denir (6).

VBM’in yap1 tas1 voxel-wise istatistiktir. Bolgelerin hangisinin 6nemli miktardaki
farkliligim belirlemek i¢in Genel Dogrusal Model kullanilmaktadir. Bu asamada VBM
Paired t-testi ya da Independent t-testi yapar. Son asamasinda bulunan farkliliklarin dogru
yorumlanmasi i¢in Z skor haritalar1 olusturur. Z skor haritalarnda renk skalasi
bulunmaktadir ve bu kisilerin anatomik olarak belirli bir standarda koyulmus MR
gorlintiilerini  gosterir (51). Sonuglardan istatistiksel agidan anlamli olan sahalar1

koordinatlariyla beraber horizontal, sagittal ve koronal planda gosterir (6).
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3. GEREC VE YONTEM

Calismamiza baslamadan once etik kurul izni Kirsehir Ahi Evran Universitesi Saghk
Bilimleri Bilimsel Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan 2024-18/152 karar numarasi ile alind1
(Bkz. EK-1). Calismanin Kirsehir Ahi Evran Universitesi Egitim ve Arastirma Hastanesinde
yiiriitiilebilmesi i¢in gereken kurum izni ise etik kurul onayi ile es zamanli olarak Kirsehir 11

Saglik Miidiirliigiince onaylanmistir (Bkz. EK-2).

3.1. Arastirmanin Evreni ve Orneklemi

Aragtirmamizin evrenini, Kirsehir Ahi Evran Universitesi Egitim ve Arastirma Hastanesi
Noroloji Anabilim Dali’nda MS tanis1 almis hastalar ve saglikli bireyler olusturmaktadir.
Orneklem ise evrenin 6zelligini tasiyan 60 hasta ve 60 saglikli birey olmak iizere 120 kisiden
olugmaktadir. Calismanm 6rneklem biiylikliigi G*Power 3.1.9.6 (Frans Faul, Universitat
Kiel, Germany) programi ile hesaplanmistir. Power analizinde Effect size d=0,5, 0=0,05,
Power (1-B err prob)=0,85, Allocation Ratio N2/N1=1 alinarak, c¢alisgilmasi gereken

minimum birey sayisi 118 olarak hesaplanmustir.

Dahil Olma Kriterleri
¢ 18 yasindan biiyiik kadin ve erkek bireyler,
¢60 yasindan kii¢iik kadin ve erkek bireyler,
¢2017 McDonald kriterlerine gére MS tanis1 almis hastalar.

Dislama Kriterleri
eMS disinda herhangi bir norolojik veya sistemik hastalig1 bulunmak,
¢ 18 yasindan kiigiik 60 yasindan biiyiik kadin ve erkek bireyler,
eRutin MR taramasinin uygun sekilde yapilmamis olmast,

oGoriintiilerde artefakt olmasi,
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eKanser olmak,

eHamile olmak.

3.2. Arastirmanin Tiirii ve Yontemi

Arastirma 18-60 yas araligmdaki Kirsehir Ahi Evran Universitesi Egitim ve Arastirma
Hastanesi Noroloji Anabilim Dali’nda MS tanis1 alan 60 hastanin (44 kadin, 16 erkek) ve
ayn1 yas araligindaki 60 saglikli bireyin (44 kadin, 16 erkek), hastanenin PACS (Picture
Archiving and Communication System=Goriintii Arsivleme ve Iletisim Sistemi) arsivinde
son 10 yil igerisinde c¢ekilmis olan MR goriintiileri kullanilarak retrospektif olarak
gerceklestirildi. Kirsehir Ahi Evran Universitesi Egitim ve Arastirma Hastanesi Radyoloji

Anabilim Dali’ndan alman bu MR goriintiileri izerinden VBM analizi yapildi.

3.3.VBM Analizi

3.3.1. MR Goriintiilerinin Elde Edilmesi

Cekimler 1.5T MRI cihaz1 (GE SIGNA Explored 2020, United States) ile yapildi. Anatomik
detaylarin 1yi goriindiigii yiiksek rezoliisyonlu, sagital plan T1 agirlikli 3D Bravo sekansi
kullanildi. TR (repetition time): 1700 ms, TE (Echo Time): 2.99 ms FOV (Field of Viev)
250x250 mm?, Matrix: 256x256x256, Kesit kalinligi: 1mm. 3D TIW total 270 goriintii
yaklasik 3 dk 30 sn’de alindi. Hastalarin goriintiileri PACS sisteminden alindi.

3.3.2. MR Goriintiilerinin Islenmesi

Goriintiiler, CAT12 (Computational Anatomy Toolbox) ara¢ kutusu ve MATLAB 7.10.0
(R2010a)’ da yiiriitiilen SPM12 (Statistical Parametric Mapping) yazilim1 (Welcome
Department of Imaging Neuroscience Group, London, UK- www.fil.ion.ucl.ac.uk/spm/)
kullanilarak analiz edildi. VBM’den 6nce goriintiilerin tamamu yapisal farkliliklar ve goriintii

artefaktlar: bakimindan incelendi.

3.3.3. VBM Asamalari ve Analizi

Calismamizdaki hasta ve saglikli bireylerin beyin MR ’lar1 ¢ekildikten sonra VBM analizi
icin bilgisayara MATLAB 7.10.0 (Sekil 3.1) programi kuruldu. Program kullanim kolaylig:

ve uyumu bakimindan Istatistiksel Parametrik Haritalama programinin SPM12 versiyonu
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kullanild1 (Sekil 3.2). Hasta adlarini gizlemek i¢in tiimiiniin MRG ¢ekim sirasina gore, MS’li

grup ‘hasta’ biciminde, herhangi bir norolojik defisiti bulunmayan goniillii saglikli grup

‘kontrol’ seklinde kodlanarak siralandi.

File Edt Debug Parallel Desitop Window Help

NG MM ™ o 5| @ CurentFolder C:\Users\ADMIN\Documents\MATLAB Y EHe
Shortcuts (8] How to Add 2] What's New
Current Folder woex
@ % | « Documents » MATLAB v £ &~ |® New to MATLAB? Watch this Video, see Demos, or read Getting Started. x
e FoN0 NG N
s (i )
&) pandetm \ WIS 5 T 1} ( Statistical Parametric Mapping
(__/(_) (_/\/\_) SEM12 - http://www.fil.ion.ucl.ac.uk/spm/
SPMi2: w7218 13:22:46 - 06/02/2025
Initialising SPM £ Y -~ ¥ done

SPM present working directory:
C:\Users\ADMIN\Documents\MATLAB

5 o> |
Select a file to view details spm -;'
Sekil 3.1: MATLAB ana konsolu.
m [ssrarz 215 Gagne L
File Eda  View Insert Tools Deskiop Window SPMFigure Help »
Realign (E.. ~ Slice timing Smooth =

ri s v Welcome to SPM12

Please refer 10 this version as “SPMI2” in papers and communications.

SEN sow T tcrsel MY

Dasolsy CheckRep | Render.  ~ | FuRI ~
Toobox: v o mCalc DICOM Impoct
Keo Uths. v Batch Out o

O (&0

The SPM12 Manual and Balease Notes are available as PDF documents in the man
directory of your SPM installation

Updates will be made avasdlable from time 10 time and advertised on the SPM mailing
st You can also check for updates by chicking here

We would love to hear your comments or bug reports - please contact us at <SLspm
Quclac uk>

SPM is developed under the auspices of the Functional imaging Laboratory (FIL)
the Wallcome Trust Centre for Neurolmaging (WTCN), in the Insttute of Neurology
ot University College London (UCL), UK

SPM is free software; you can redistribute @ and/or moddy it under the terms of the
) b ca as published by the Frae Sofy Found. edher
version 2 of the Licence, or (at your option) any later version

Sekil 3.2: SPM12 ana konsolu.
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Hasta ve kontrol grubunun 3D TI agirlikli sagittal MR goriintiileri kisilerin adlarmdan
bagimsiz bir sekilde kodlandi ve DICOM (The Digital Imaging and Communications in
Medicine) seklinde alinan goriintiiler bilgisayara kaydedildi. Voliimetrik incelemenin
yapilabilmesi i¢in goriintiiler SPM12 ile DICOM formatindan NIfTT (Neuroimaging
Informatics Technology Initiative) formatina doniistirildi (Sekil 3.3, Sekil 3.4). Bu
doniisiimiin yapilmasimin amaci SPM12 ya da CAT 12’nin T1 agirlhikli voliimetrik goriintiileri

NIfT1 olarak islemesidir.

Realign (E... v Slice timing Smooth
Coregister... v~ Normalise... v

Specify 1st-level Review

Specify 2nd-level Estimate

Results
Dynamic Causal Modelling
Display Check Reg Render..... v | FMRI v /
o
Toolbox: Vv PPis ImCalc DICOM Import
Help Utils. v Batch Quit

Sekil 3.3: SPM12 ekraninda goriintiilerin NIfTT formatina doniistiiriilmesi i¢in pencere agilmasi.
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) Batch Editor

Ana cihazdan
ahman tim kesit
dosyalan eklendi

File Edit View 5PM BasiclO Dosyalarin L]
kaydolacag dizin
DEd P TR

Module List Current Module: DICOM Import
DICOMImpot <X ~| |Help on: DICOM Import

Directory structure
Output directory
Protocol name filter
Conversion options

No directory hierarchy

. Output image format Single file (nii) NIfTI
. Export metadata No
. Use ICEDims in filename No
NIfTI format
| secildi
Current tem: DICOM files
~
W Specify...
DICOM files ~
Select the DICOM files to convert.

Sekil 3.4: Goriintiilerin DICOM formatmdan NIfTI formatina doniistiiriilmesi.

Her bir kisinin NIfTI formatiyla yapilmis sagittal diizlemdeki goriintiileri commissura
anterior baslangic olacak sekilde belirlenerek koordinat merkezi kabul edildi. SPM12°deki
sonuglar norolojik bir haritalama yontemi olan MNI (Montreal Neurological Institute) ile
degerlendirildi (SPM12, 2021). Biitiin kisilerin MNI koordinatlar1 x, y, z eksenlerindeki
arka-on ve sol-sag dogrultular1 commissura anterior lizerinde sifirlanmig (x =0,y =0, z =

0) koordinat eksenine gore diizenlendi.

Koordinat ve oryantasyon diizenlemeleri yapilmis veriler CAT12’deki “segment data”

sekmesiyle SPM12 programina aktarildi (Sekil 3.5).
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SPM12 (7219): Menu

>

Realign (E.. v [ Slice timing Smooth Computational Anatemy Toolbox -

Coregister... v Normalise... v Segment ~ Preprocessing
Specify 1st-level Review ~— Check Data Quaity
Dspiay One Sice For Al ...
Specity 2nd-level Estimate ok Sempe Hom... &
— Surface Tools
o) Extract & Map Surfa.. o, | Resample & Smooth Surf...
Surface Calcelator... Dsplay Surfaces
Dynamic Causal Modelling
— Regions of interest Tools
__SPM for functional MR ExtactROIData... Analyzs ROIs
— Statistical Analysis
Basic Modeis Treshold-Free Cluste .. |
Estmate Surface Models Estmate TIV
— Data Presentation
Transform SPM-map... Display Results. .. v
~— Tools
IntemetH | Utis o Report ... Close

Sekil 3.5: CAT 12°de segmentasyon penceresinin agilmasi.

NIfTT formatina doniistiiriilen goriintiiller “Segment data” sekmesinden “Volumes”

boliimiine eklendi (Sekil 3.6).
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) Batch Editor

File Edit View SPM BasiclO k]
DeHE P
Module List Current CATA2:
NITI yapilan
\T12: Segmentation<-X ~ HeIE on: CAT12: Sﬁmemahon * _—— dosyalar eklendi
Split job into separate processes 4
Options for initial SPM12 preprocessing
. Tissue Probability Map _..pm12\tpm\TPM.nii S L
Affine Regularisation ... - European brains ;]:Pﬁﬂrah:;ﬁl
. Strength of SPM Inhomogeneity Correction medium 0 olarak degistirildi
Extended options for CAT12 preprocessing
. Affine Preprocessing (APP) rough
Strength of Local Adaptive Segmentation medium
. Skull-Stripping SPM approach
Spatial Registration
.. Dartel Template _.IXI555_MNI152.nii
. Shooting Template 5_MNI152_GSnii
Snatial reqistration Dartel ¥/
Current tem: Yolumes
-
W
< > Specify...
Volumes A

Select highres raw data (e.g. T1 images) for segmentation. This assumes that there is one scan for each
subject. Note that multi-spectral (when there are two or more registered images of different contrasts)
processing is not implemented for this method.

Sekil 3.6: Segmentasyon agamasinin yapilmasi.

Segmentasyon islemi bittikten sonra gri madde (GM), beyaz madde (BM) ve beyin omurilik
sivis1 (BOS) hacimleri hesapland1 (Sekil 3.7). Program bunu voksel frekans ve siddetlerini

kullanarak belirlemektedir.
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Segmentation: C:\Wsers\ADMINIDesktop\MS\1WME1.nii
Version: Matlab | GPM12/ CATI2 TAQ/ 72191125 (163

Tesse Probabiity Vop: \. 1 kasm20! Bmevidatolcpm | 2ipmi TP i

Lortal Hogatrnen o o) Moreemh | e lane_1)_DUBAS_LNIS2

G 4 ) iassY 01 AP | magum

LASRal £ O3 Tab /03 FAM Pl T

iesiym fand1090 16y

Vowel resclution [orginal > intem; vou) QA0 435050 men > 1,001 031,00 e, 1,50 wen
Image 3ag Preprocessing Quasty: Vorumen: CF M W /
Rasoa mor 2 (A ADSONNG VO ME ¥4 42 o
[ 0% (o) Rkt w hsrm M 0E MmN
[ X ™. Wb an*
Waighted svorsae (I0R) 1083% (B4}

Proceswng tme: myymn

“.nil (Original T1)

wiwo

Sekil 3.7: Segmentasyon islemi sonrast GM, BM, BOS hacim sonuglari.
Gri madde (GM): Yesil, Beyaz madde (BM): Kirmizi, Beyin omurilik sivist (BOS): Sar1 renkle
gosterilmistir.

Segmentasyon yapildiktan sonra her bir kisinin klasoriine “mri, report, label” isimli klasorler
otomatik olarak eklenmis oldu. Bir sonraki adimda CAT12 Toolbox’in 6nceden belirlenmis
parametreleriyle goriintiiler standart MNI-uzayma kaydedildi. Biitiin beyin etkilerini
degerlendirmek i¢cin uzamsal olarak diizlestirilmis ve normallestirilmis GM haritalar1
kullanilarak CAT12’de “smoothing (yumusatma)” islemi yapildi. Bu islem SPMI12
meniisiinden “Smooth” segilerek yapildi. Ac¢ilan sekmede “Images to smooth” kismina her

bir kiginin “mri” klasoriiniin i¢inde olan “wms” dosyas1 se¢ildi (Sekil 3.8).
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Batch Editor

File Edit View SPM  BasiclO

Realign (... ~ Slice timing

Coregiste... ~  Normalis... ~

Specify 1st-level

Specify 2nd-evel

Results

Segment

Review

Estimate

Dynamic Causal Modelling

DICOM Imp...

Display CheckReg | Render... v
Toolbox: ~ PPls ImCalc
Help Utils... ~ Batch

Ded P
Module List Current Module: Smooth
Smooth =X ~| |Help on: Smooth
E <X
FWHM 888]
Data Type SAME
Implicit masking No
Filename prefix s
Current Ren: Images to smooth
-~ v Specity.
z
Specify the images to smooth.
The smoothed images are written to the same subdirectories as the original
Quit images with a configurable prefix

Sekil 3.8: SPM12’de smoothing asamasi.

Her bireyin
Klasirii
icerisinde
bulunan

“mr?
klasirii icine
olugan wms
dosyas1

Sonrasinda sapmis verilerin varliginin  6rneklem homojenitesiyle kontrolii saglandi.

Istatistiksel analiz yapilmasi i¢in Full Width at Half Maximum (FWHM = Yan yiikseklikteki

maksimum genislik) 8 mm kernel degeriyle yumusatildi. Smoothing’den sonra ““s” harfi ile

baslayan dosyalar olustu. Bunlar VBM ’in istatistiksel karsilastirma dosyas1 olarak kullanildi.

Bu islem CAT12 ekranindaki “Basic Models” se¢ilerek yapildi. A¢ilan sekmede “Directory”

kismia sonuglarin kaydedilecegi yeni bir klasor olusturuldu. “Design” kisminaa ise her iki

grubun klasorlerinde “s” harfi ile baslayan dosyalar eklendi (Sekil 3.9).

File Edt View SPM  BasiclO ¥

Dosyalarm kayit
edileceqi result

¢ #
Computational Anatomy Toolbox

Preprocessing
Segment Data Segment Longtudeal Data
Check Data Gualty
Daplay One Sice For Al Chack Sample Hom .. o,
Surface Tools
Extract & Map Surfa. Resample § Smooth Serf
Surface Calouator... Dsspiay Surfaces
Regions of Interest Tools
Exiact RO! Data v Analyze ROIs
Statistical Anslysis
Base Models Treshold-Free Cluste . o,
Estmate Surface Vodels Estmata TV
Data Presentation

Trangform SPM-map . , Display Results v

Tools
InternetH,. o, Utls  Regon Cosne

Check design orthogonal DIIGGOi <X
Q

Current Module: Factorial design specification
Help on: Factorial design specification

Two-sample t-test
Group 1 scans
Group 2 scans
Independence
Varance
Grand mean scaling
ANCOVA

Covariates

Covariate

Vectar
Current Rem: Design

One-sample t-test
*Two-sample t-fest
Paired ttest
Multiple regression

O im AMALIA

< > Specity.

One of the following options must be selected:
* One-sample t-test
* Two-sample t-est

R P

Sekil 3.9: CAT12°de istatistiksel karsilastirma asamasi.
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<X seildi
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3.3.4. Orneklem Gruplarinin Gri Madde Istatistiksel Parametrik Haritalama Analizi

Genel lineer model kullanilarak VBM yapildi. Total intrakranial hacim ve yas karistirict
etkenler (covariate) olarak analiz matriksine eklendi. Esik degeri (threshold) 0,01 olarak
belirlendi (Sekil 3.10).

J Batch Editor = a X
File Edit View SPM BasiclO k]
D HE >
Module List ‘Current Module: Factorial design specification
Factorial desi RNl Coarates i
Factorial design specifi Covariates intrakranial
Check design orthogon Covariate / hacim, karstirier
__Vector <X deg‘:i;ken .Dlarak
.Name <X belirlendi
.. Interactions None
.. Centering Overall mean
Multiple covariates
Masking ) )
. Threshold masking Ef"‘i‘*&; f;“;i
_ . Absolute / olar: rlen
... Threshold 100
Implicit Mask Yes

Current tem: Covariates

New: Covariate A
IReplicate: Covariate (1)

Delete: Covariate (1)

v

L€ > Specify...

Covariates ~

This option allows for the specification of covariates and nuisance variables (note that SPM does
not make any distinction between effects of interest (including covariates) and nuisance effects).

0 or more options must be selected from: ~

Sekil 3.10: CAT12 istatistiksel analiz matriksi.

GM Kkarsilastirmalarinda MS hastalari ile saglikli goniillii bireylerin aralarinda farklilik olup
olmadigmi belirleyebilmek icin SPM12°de bulunan bagimsiz 6rneklem t-testi yapildi ve bu

yapilan test sonucunda analiz matriksi elde edildi.

Bulunan farklar her bir bolge i¢cin voksel sayisi seklinde verildi. Buna gore voksel degeri
100 ve lizerinde ise karsilastirmalar arasinda fark oldugu kabul edildi. 100 voksel ve
altindaki voksel degerleri ise hatali olarak degerlendirildi ve dikkate alinmadi. Negatif yanlis
sonuclari engellemek icin VBM’de kiime olusturan alanlarin ve p degerinin 0,01’in altinda
100 voksel iistiinde olmasi kosulu arandi. Tiim islemlerden sonra SPM12’nin “results”

boliimiinden her iki 6rneklem grubu i¢in sonuclar olusturuldu (Sekil 3.11).
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) SPM12 (7219): Graphics =

File Edit View Inset Tools Desktop Window SPMFigure Help
h>k
contrast
7 !y
| L
L4
L U

1 2 3 4

Design matrix
Statistics: pvalves adjusted for search volume
setdevel clusterdevel peakdevel
T 2 .] p mm mm mm
P C  Prsee Yorar *E Pusor  Proser Yotae ) Prane

0.000 3 0.000 0.000 451 0.000 0.000 0.000 8.49 7.47 0.000 -3§ -63 -51
0.000 0.000 S78 0.000 0.000 0.000 7.71 6.91 0.000 3 87 -12

0.000 0.000 187 0.000 0.000 0.004 7.07 6.43 0.000 0 36 -26

0.002 0.240 §.90 $.51 0.000 -8 44 -36

Sekil 3.11: SPM12 sonug bilgilendirme tablosu. (Kirmizidan maviye dogru GM yogunlugunun
azaldig1 alanlar).
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4. BULGULAR

Calismaya dahil edilen 120 bireyin %50’si (n=60) MS tanis1 almig %350’si (n=60) ise
herhangi bir norolojik defisiti bulunmayan saglikli bireylerden olusturuldu. Her iki grupta
da 44 kadmn 16 erkek birey bulunmaktadir. Caligmaya katilan bireylere ait sosyodemografik
bilgiler (Tablo 4.1)’de gosterildi.

Tablo 4.1: Katilimcilara ait sosyodemografik bilgiler.

MS Hastalar: Kontrol grubu
(n=60) (n=60)
Yas 18-30 24 22
30-45 27 28
45-60 9 10
Cinsiyet Kadin 44 44
Erkek 16 16
Sigara kullananlar 26 30
Alkol kullananlar 10 11

MS: Multiple skleroz

MS hastalarina ait semptomlar (Tablo 4.2)’de, hastalik bilgileri (Tablo 4.3)’te belirtildi.

Tablo 4.2: MS hastalarina ait hastalik semptomlari.

Semptomlar MS Hastalar1 n=60 (%100)
Yorgunluk 45 (%75)
Gorme Kaybi 2 (%3,3)
Bayilma 5 (%8,3)
Kuvvet Kaybi 26 (%43.,3)
Uyusukluk 18 (%30)
Bag Agrisi 30 (%50)
Halsizlik 20 (%33,3)
Denge-Koordinasyon Bozuklugu 16 (%26,6)
Yiiriime Bozuklugu 28 (%46,6)
His Kayb1 16 (%26,6)

MS: Multiple skleroz
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Tablo 4.3: MS hastalarina ait hastalik bilgileri.

MS Hastalar RRMS SPMS
(n=60) (n=38, %63,3) (n=22, %36,7)

Kadin (n=44) 29 15

Erkek (n=16) 9 7

MS: Multiple skleroz, RRMS: Relapsing Remiting Multiple Skleroz, SPMS: Sekonder Progresif Multiple Skleroz

4.1. MS Hastalar1 Ve Saghkh Grup Arasinda Hacimsel Verilerin Karsilastirilmasi

MS hastalar1 saglikli bireyler ile kiyaslandiginda TIV, GM ve BM hacimleri saglikli gruba
gore az bulundu ve istatistiksel olarak anlamli fark tespit edildi (p<0,05). MS hastalarinda
BOS hacmine bakildiginda ise saglikli gruba gore bir artig goriilmesine ragmen anlamli bir

farklilik tespit edilmedi (Tablo 4.4).

Tablo 4.4: Gruplarin BOS, TIV, GM ve BM hacim ortalamalar1 (mm?).

MS Hastalar1 (n=60) Saghkh Grup (n=60) p
BOS 314,20+126,68 299,00+54,57 0,101
TIV 1399,31£152,38 1463,81£138,86 0,004
GM 616,71+£98,64 660,20+58,43 0,017
BM 463,48+59,54 504,06+61,84 0,000

MS: Multiple Skleroz BOS: Beyin Omurilik Sivist TIV: Total Intrakranial Volim GM: Gri Madde BM: Beyaz Madde

4.2. MS Hastalan Ve Saghkh Grubun VBM Analiz Sonuglar

Hasta ve kontrol grubu arasinda total beyin ve beyincikteki BM ve GM yogunluklarindaki
degisiklikler igin SPM12 programi yardimiyla bagimsiz Orneklem t-testi uyguland.
Bolgelerdeki farkliliklar i¢cin ayr1 ayr1 voksel sayis1 verildi. Bolgelerde voksel degeri 100 ve
daha fazla ise anlamli fark oldugu kabul edilerek beyin ve beyincik bdlgesinde

haritalandirma islemi yapildi.

MS hastalar1 ve saglikli grup arasinda GM yogunluklarmda 10 bolgede farklilik tespit edildi
(Tablo 4.5) (Tablo 4.6) (Sekil 4.1). Tespit edilen GM yogunluklarinda istatistiksel olarak
anlamli farklar tespit edildi (p<0,01).
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Tablo 4.5: MS hastalarinda kontrol grubuna gére GM yogunlugu fazla olan alanlar.

Koordinatlar
NO Anatomik Yapi Voksel X y Z P
1 Lobus Frontalis (Gyrus Rectus) 187 0 36 -26 <0,01
2 Cerebellum (Sol Lobulus 451 -39 -69 -51 <0,01
Semilunaris Inferior), Tonsilla
Cerebelli
3 Gyrus Frontalis (Gyrus Frontalis 578 3 57 -12 <0,01
Superior/Medius/Inferior, Gyrus
Orbitalis), Brodmann 6,8,9,11.
Alanlar

MNI: Montreal Neurological Institute, X, y, z: Talairach Atlasa gore yazili bolgenin koordinatlari. p<0.01 ve voksel degeri 100 ve iistii

farklar anlamli kabul edildi.

Tablo 4.6: MS hastalarinda kontrol grubuna gére GM yogunlugu az olan alanlar.

Koordinatlar
NO Anatomik Yapi Voksel X y z p
1 Gyrus Postcentralis, Gyrus 105 -48 -30 48 <0,01
Supramarjinalis
2 Hippocampus, Gyrus 192 12 -2 -27 <0,01
Parahippocampalis, Uncus,
Amigdala, Entorhinal Cortex
3 Lobus Temporalis (Gyrus 238 -50 -39 -23 <0,01
Temporalis Medius/Inferior), Gyrus
Occipitotemporalis Lateralis, Insula,
Brodmann 20,21,37,41. Alanlar
4 Cerebellum/Vermis (Culmen, 799 0 -54 -11 <0,01
Declive, Uvula)
5 Gyrus Cinguli 1047 12 -29 3 <0,01
6 Thalamus, Nuc. Caudatus, Putamen 1464 -6 -17 -11 <0,01
7 Lobus Occipitalis / Gyrus Lingualis, 1780 -3 -51 -13,5 | <0,01
Brodmann 18,19. Alanlar

MNI: Montreal Neurological Institute, X, y, z: Talairach Atlasa gére yazili bolgenin koordinatlari. p<0.01 ve voksel degeri 100 ve tistii
farklar anlaml kabul edildi.
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Sekil 4.1: MS hastalarinda GM yogunlugunda artis ve azalma gosteren bolgeler. A: Lobus
frontalis’te artis; cerebellum’un bazi boliimleri, thalamus, bazal ¢ekirdekler, limbik sisteme ait
yapilar, lobus parietalis ve occipitalis’e ait yapilarda azalma gosteren bolgeler. B: Cerebellum’da
artis; lobus temporalis, lobus frontalis ve cerebellum’un bazi boliimlerinde azalma gosteren bolgeler.

Yapilan VBM analizine bakilarak MS hastalar1 saglkli bireylerle karsilastirildiginda MS
hastalarinda cerebellum (sol lobulus semilunaris inferior), tonsilla cerebelli, gyrus frontalis
(gyrus frontalis superior/medius/inferior, gyrus orbitalis), Brodmann 6-8-9-11. alanlar ve
lobus frontalis (gyrus rectus)’da GM yogunlugunda artis, thalamus, nuc. caudatus, putamen,
gyrus cinguli, hippocampus, gyrus parahippocampalis, uncus, amigdala, entorhinal cortex,
cerebellum/vermis (culmen, declive, uvula), lobus temporalis (gyrus temporalis
medius/inferior), gyrus occipitotemporalis lateralis, insula, Brodmann 20-21-37-41. alanlar,
lobus occipitalis/gyrus lingualis, Brodmann 18-19. alanlar, gyrus postcentralis, gyrus

supramarjinalis’te ise GM yogunlugunda azalma tespit edildi.
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5.TARTISMA VE SONUC

MS, MSS’nin beyaz cevher ¢cogunlukta olmak iizere derin gri cevherinin ve korteks’in de
etkilenebildigi otoimmiin hastaligidir (52,53). MS hastalarinda birgok ndrolojik semptomlar
ve buna baglh gelisen fonksiyon kaybir mevcuttur. Hastaligin seyri ¢esitli progresyon ve

ataklarla devam edebilmektedir (54-56).

MS hastaligmin neden oldugu inflamasyon, spinal kord, beyin veya optik sinirin herhangi
birinde veya birkaginda ortaya ¢ikar. Bu inflamasyon, sinir sistemi ile alakali belirti gosterir
(57). MS hastalig1 hastalarin %80’e varan biiylik bir kisminda relaps ve remisyonlar (RRMS)
ile seyreder (58). Hastaligin baslangi¢ evresinden itibaren siddetli ve yikici klinik gdsteren
birincil ilerleyen MS (PPMS), hastalarin %5-10’luk bir kisminda gdsterilmistir (59,60). 20
ile 25 y1l arasinda siirecek olan relaps-remisyon dénemini takiben, hastalarin ¢cogu sekonder
progresif MS (SPMS) safthasina gegmektedir (59-61). Bizim ¢alismamizi olusturan toplamda
60 MS hastasmnin 38’1 RRMS (%63,3) 22’si ise SPMS (%36,7) hastalik tipine sahipti.

Beyin yapilarmin hacim 6lgtimleri MS, demans, frontotemporal, epilepsi ve alzheimer
hastalig1 gibi norodejeneratif hastaliklarla yakindan alakalidir. Hacimsel veriler; hastalik
teshisini destekleme, tedavinin etkinligini izleme ve klinisyenlerin hastalik siireglerini daha
iyl anlamalarina yardimci olma gibi dnemli uygulamalara sahiptir (62). MS hastalarinda

yapilan bir¢ok nérogdriintiileme ¢aligmasi mevcuttur.

Tekin ve ark. [63]'nin RRMS tanis1 konmus 50 hasta ve 50 saglikli bireyde volBrain
(www.volbrain.upv.es) yazilimi ile yaptig1 voliimetrik ¢alismada, hasta grubunda kontrol
grubuna kiyasla toplam beyin hacmi (1106,14+213,63 cm?; p=0,029) ve toplam intrakraniyal
hacim (1290,34 (1222,26-1410,03) cm®; p=0,047) degerleri istatistiksel olarak anlaml1 bir

azalma gostermistir.

MS’de yas ilerledikge beyin atrofisi gelisimi artar. ileri yas, daha diisiik beyin hacimleri ve
daha hizli hacim kaybi ile iligkilidir (64, 65). Bove ve ark. [66] MS hastasin1 50 yas altinda
ve 50 yas iistiinde olacak sekilde gruplara ayirmis ve MS grubunda beyin atrofisinin yasla
birlikte arttigini tespit etmislerdir. D’ambrosio ve ark. [67] nin yaptig1 bir calismada 95 MS
hastas1 ve 32 saglikli kontrol grubu incelenmistir. Toplamda 52 hasta RRMS, 20 hasta BMS
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ve 23 hasta SPMS tanis1 almistir. SIENAX yazilimi kullanilarak yapilan hacim 6lg¢iimleri
sonucunda MS hastalarinda TIV, GM ve BM hacimleri istatistiksel olarak daha diisiik
bulunurken toplam ve bdlgesel serebellar hacimlerde MS hastalari ile kontrol grubu arasinda
farklilik bulunmamustir. Yapilan bu ¢alismalara benzer olarak bizim ¢aligmamizda da MS

hastalarinda TIV, GM ve BM hacimlerinde azalma tespit ettik.

Karip ve ark. [68]'nin 25-60 yas araliginda 49 MS hastas1 ve 50 saglikli bireyde yaptigi
calismada volBrain yazilimi kullanilarak beyin loblarmin  hacimsel 6lg¢limleri
incelendiginde; diger loblara kiyasla lobus frontalis’in en yiiksek hacme sahip oldugu, lobus
occipitalis’in ise en kiiciik hacme sahip oldugunu bulmuslardir. MS hastalarinda beyaz
maddede anormal gériiniim tespit edilmis (0,15 (0,01-10,82) cm®; p<0,001) ve BOS hacmi
kontrol grubuna gore daha fazla iken (16,42 (4,59-35,49) cm®; p=0,002), toplam GM ve BM
hacmi (82,2 (63,45-93,98) cm®; p=0,001) ve polus frontalis (0,43 (0,18-0,6) cm?; p=0,024)
hacimleri kontrol grubunda daha yiiksek bulunmustur. Lobus frontalis, lobus temporalis,
lobus occcipitalis degerleri agisindan gruplar arasinda istatistiksel anlamli bir fark olmadigi
sonucuna varmiglardir. Karip ve ark. [68]’1n ¢aligmasmin aksine bizim ¢alismamizda BOS

hacminin MS hastalarinda daha az oldugunu tespit ettik.

Pekmez ve ark. [69]’ nin yaptig1 calismada 50 MS hastasi ve 50 saglikli birey olmak iizere
toplam 100 kisinin lobus frontalis’i volBrain yontemi kullanilarak incelendiginde, bilateral
gyrus frontalis superior (sag 12,56 £ 2,23 cm?, sol 12,62 + 2,64 cm?), gyrus frontalis medius
(sag 5,68 + 1,29 cm?, sol 5,24 + 1,12 cm?), gyrus precentralis (sag 10,54 = 1,92 cm’, sol
11,46 £ 1,95 cm?), lobus parietalis'te bilateral gyrus postcentralis (sag 0,81 £ 0,19 cm?, sol
0,86 = 0,25 cm?®), gyrus parietalis superior (sag 9,5 = 2,63 cm?, sol 10,31 = 1,73 cm?),
precuneus (sag 10,89 £ 1,68 cm?®, sol 11 + 1,86 cm®) ve sag gyrus postcentralis (8,15 + 1,29
cm®) hacimlerinde kontrol grubuna kiyasla istatistiksel olarak anlamli bir azalma tespit
etmistir. Pekmez ve ark. [69]’nin yaptig1 calismanin aksine bizim caliymamizda lobus
frontalis’te bulunan gyrus rectus, gyrus frontalis superior/medius/inferior, gyrus orbitalis’te

GM yogunlugunda artma tespit ettik.

Inglese ve ark. [70] 26 primer-progresif MS hastas1 ve 20 saglikli kontroliin MR goriintiileri
iizerinden Freesurfer yontemi kullanarak bir yillik takip boyunca tahmin edilen cerebellum
hacim degisikliklerini incelemislerdir. Beyin T1 lezyon hacminde (4,03+6,48 cm’; p=0,002),
cerebellum hacminde (111,84+12,03 cm’; p=0,001), cerebellum korteks hacminde
(85,13+8,27 cm?®; p=0,001) ve cerebellum GM hacminde (26,70+5,15 cm®; p=0,001)
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istatistiksel anlamli degisiklikler bulmuslardir. Sadece cerebellum hacmi ve cerebellum
korteks hacim ylizdesi degisimi ilerleme gostermeyen hastalarla karsilastirildiginda, klinik
olarak ilerleme gdsteren hastalarda anlamli sekilde azaldigini tespit etmislerdir. Bizim
yapmis oldugumuz ¢aligmada ise cerebellum’da sol lobus semilunaris inferior’da ve tonsilla
cerebelli’de GM yogunlugunda artis tespit ederken cerebellum vermis’in bazi boliimlerinde

GM yogunlugunda azalma tespit ettik.

Heidari ve ark. [71]’nm 20 RRMS hastas1 ve 20 saglikli kontrol grubunun karsilastirildig:
calismada iki grup arasinda toplam beyin, GM ve bazal ¢ekirdek hacimleri arasinda anlaml
bir fark olmadigini tespit etmislerdir (p>0,05). Ancak RRMS hastalarinda sol hemisfer
(446,02+60,28 mm?®; p=0,030), cerebellum (121,54+34,83 mm?; p=0,020), ventriculus
lateralis (24,10+5,96 mm?; p=0,001), corpus callosum (13,65£6,18 mm?*; p=0,015) ve beyaz
madde hacmi (568,40+83,83 mm?®; p=0,038) kontrol grubundan anlamli derecede diisiik
bulmuslardir. Heidari ve ark. [71] nin ¢alismasina benzer sekilde bizim ¢alismamizda corpus
callosum’un iizerinde bulunan gyrus cinguli’de GM yogunlugunda azalma tespit ettik. Ayn1
calismada bazal ¢ekirdek hacimlerinde herhangi bir fark tespit edilmemesine ragmen bizim
calismamizda MS hastalarinda bazal ¢ekirdeklerden nuc. caudatus ve putamen’de GM

yogunlugunda azalma tespit ettik.

Warszawer ve ark. [72]’'nin yaptig1r PPMS hastalarindan ve saglikli bireylerden olusan
calismada beyin parenkimi (BP), korteks, BM, GM, talamus ve cerebellum hacimleri,
SynthSeg segmentasyon araci kullanilarak incelenmistir. 20-79 yaslar1 arasindaki 169 PPMS
hastasindan alinan 495 MRG taramasi ile 20-86 yaslar1 arasindaki saglikli bireylerden alinan
563 bireyi analiz etmislerdir. PPMS hastalarinin biiyiik ¢ogunlugu cerebellum hari¢ tiim
bolgelerde beklenenden daha diisiik beyin hacimleri gdstermistir. En c¢ok etkilenen
bolgelerin BP, BM ve talamus oldugu belirlemislerdir. Diisiik beyin hacimlerinin, BP ve
BM’de daha uzun hastalik siiresiyle; BP, BM, korteks ve talamustaki degisikliklerin daha
yiiksek engel diizeyiyle iligkili oldugu sonucuna varmislardir. Warszawer ve ark. [72]’nin
calismasma benzer sekilde bizim calismamizda thalamus’ta GM yogunlugunda azalma

tespit ettik.

Ramezani ve ark. [73]'nin yaptig1 83 RRMS, 43 SPMS ve 89 saglikli kontrol iizerinde
volBrain yazilimi kullanilarak yiiriitiilen ¢alismada, saglikli bireylerde toplam thalamus

hacminin (0,008 (0,0006) mm?; p<0,001) MS hastalarindan hem RRMS hem de SPMS
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grubuna gore daha yiiksek oldugunu tespit etmislerdir. Bu bulgulara paralel olarak bizim

caligmamizda thalamus’ta GM yogunlugunda azalma tespit ettik.

Norolojik hastaliklardaki farkliliklarin belirlenmesinde kullanilan yontemlerden biri VBM
yontemidir. Ruggieri ve ark. [74] tarafindan yapilan VBM analizinde, 18-55 yas araligindaki
49 MS hastast ile 32 saglikli birey karsilagtirilmistir. Analiz sonuglarma goére MS
hastalarinda GM hacmi (624,51+63,8 ml; p=0,011) ve BM hacmi (388,81+£51,1 ml; p=0,044)
saglikli bireylere kiyasla daha diisiik bulunmustur. Ayrica MS hastalarinda tiim lobus
cerebelli hacminde, toplam serebellum hacmi (103,30+13,1 ml; p=0,039), lobus cerebelli
anterior hacmi (12,76+2,3 ml; p=0,036) ve lobus cerebelli posterior hacmi (90,53+11,8 ml;

p=0,034) olmak tizere anlamli hacim kayba1 tespit edilmistir.

Radetz ve ark. [75] tarafindan 7 MS hastas1 ve 7 saglikli birey iizerinde gerceklestirilen VBM
analizinde, 3T MRG ve 7T MRG bulgular1 karsilagtirilmistir. Calismada 3T MRG
sonuclarina gére MS hastalarinda BM lezyon hacminde artis saptanmustir. Kortikal ve
subkortikal yapilarm birlesimini olusturan beyin parenkim hacminde ise azalma egilimi
gozlemlenmistir. 7T MRG bulgularinda ise hem BM lezyon hacminde artis (p=0,02) hem de
beyin parenkim hacminde azalma (p=0,02) tespit edilmistir. Ayrica 7T MRG ile 3T MRG
karsilastirildiginda, BM lezyon hacmi agisindan anlamli bir fark bulunmazken (p=0,3),
beyin parenkim hacminde istatistiksel olarak anlamli bir azalma oldugu belirlenmistir

(p=0,007).

Benzer sekilde bizim ¢alismamizda BOS hacmi, total intrakraniyal hacim, GM hacmi ve BM
hacminde MS hastalarinda kontrol grubuna kiyasla azalma tespit ettik. Bu sonuglar MS
hastalarinda 6zellikle GM ve BM hacim kaybi ile beyin parenkiminde hacim azalmasimnin

belirgin oldugunu gostermektedir.

Liu ve ark. [76] tarafindan yapilan bir calismada 21 MS hastasi, 16 néromiyelitis optika
hastas1 ve 19 saglikli bireyin MRG’leri lizerinden gergeklestirilen VBM analizi sonucunda
kontrol grubuna kiyasla MS hastalarinda gri madde hacminin sol lobus occipitalis superior,
sol cuneus, sol calcarinus, sol precuneus, sol lobulus paracentralis, sag cuneus, sol gyrus
frontalis medius/superior anlamli sekilde azaldig: bildirilmistir. Buna karsmn, MS grubunda
sag gyrus fusiformis ve sag gyrus frontalis mediusta gri madde hacminde anlamli artis tespit
etmislerdir. Bu sonuglara benzer olarak bizim ¢alismamizda da lobus frontalis’in gyrus
rectus’u, gyrus frontalis superior/medius/inferior ve gyrus orbitalis bolgelerinde gri madde

yogunlugunda artig tespit edildi. Bu bulgular, MS hastalarinda frontal lobdaki yapisal
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degisimlerin hem hacimsel azalma hem de bolgesel artislar seklinde goriilebilecegini ve
hastaligin gri madde iizerindeki etkisinin karmasik ve bolgesel farkliliklar gosterdigini

ortaya koymaktadir.

Lommers ve ark. [77] tarafindan 36 MS hastas1 (15 RRMS, 14 PPMS ve 7 SPMYS) ile
norolojik veya psikiyatrik hastaligi olmayan 36 saglikli kontroliin dahil edildigi VBM
analizinde, MS hastalarinin GM bdélgelerinde, 6zellikle posterior hipokampus ve gyrus
precentralis’te bolgesel hacim azalmasi gozlenmistir. Ayrica insula dextra, gyrus temporalis
superior dexter ve gyrus postcentralis sinister’de belirgin hacim azalmasi tespit edilmistir.
Bizim ¢alismamizda da benzer sekilde hipokampus, gyrus temporalis medialis ve lateralis,
insula, gyrus parahippocampalis, uncus, amigdala ve entorhinal kortekste GM yogunlugunda

azalma saptanmistir.

Andorra ve ark. [78] tarafindan MS’li 140 hastanin dahil edildigi ¢alismada, Jacobian
Entegrasyonu (JI) ve Beynin Fonksiyonel Manyetik Rezonans Goriintilleme (FMRIB)
Yazilim Kiitliphanesi (FSL) yontemleri kullanilmistir. Calisma bulgulara gore talamus,
putamen, kaudat ¢ekirdek ve hipokampus ile toplam gri madde ve beyaz madde hacimlerinde
azalma saptanmistir. Giincel ¢aligmalar, MS hastalarinda talamus atrofisinin uzun donemde
oziirlillik diizeyindeki artisla iliskili oldugunu ve talamik néron kaybr ile atrofinin, beyaz
cevher lezyonlar1 gibi patolojik siireglere katkida bulundugunu gostermektedir [79]. Bizim
calismamizda da talamus, nucleus caudatus ve putamen bdlgelerinde gri madde

yogunlugunda azalma tespit edilmistir.

MS, klinik olarak farkl seyir bigimleri ve ¢ok cesitli semptomlarla karakterize, heterojen bir
norodejeneratif hastaliktir. Her hastada semptomlarin siddeti, ilerleme hizi ve nérolojik
etkilenim diizeyi degiskenlik gostermektedir. Bu nedenle hastaligin beyin iizerindeki yapisal
etkileri hem hastaligin siiresi hem de alt tipine bagh olarak farklilagsmaktadir. Literatiirde
yapilan ¢aligmalar, MS hastalarinda kortikal ve subkortikal yapilarda ¢esitli
norogoriintiileme yontemleriyle belirgin hacimsel degisikliklerin tespit edildigini, 6zellikle
de saglikl bireylerle yapilan karsilastirmalarda bu yapilarda anlamli azalmalar gozlendigini

ortaya koymaktadir.

Bizim ¢aliymamizda da kortikal ve subkortikal yapilarin hacimsel 6zellikleri ile aktivasyon—
inaktivasyon durumlar1t VBM yontemi kullanilarak detayli bicimde incelenmistir. Elde
edilen bulgular, bir¢cok ndroanatomik yapida anlamli diizeyde farkliliklarin mevcut oldugunu

gostermistir. Bu sonuglar, MS’in yalnizca beyaz madde lezyonlar1 ile sinirli bir hastalik
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olmadigini; gri madde ve derin beyin yapilarinda da belirgin yapisal degisikliklerin meydana

geldigini desteklemektedir.

Ayrica MS’de gozlenen bu kortikal ve subkortikal hacim azaliminin, hastalarda bilissel
bozulma, motor koordinasyon kaybi, denge problemleri ve diger norolojik semptomlarla
iliskili olabilecegi diisiiniilmektedir. Beyin ve beyincik bolgelerinde saptanan bu
degisikliklerin hastaligin klinik belirtilerinin ortaya ¢ikmasinda ve ilerlemesinde dnemli rol

oynadig1 kanaatine varilmistir.

Gelecekte yapilacak calismalarin daha genis Orneklem gruplariyla uzun donemli takip
verilerini icerecek sekilde tasarlanmasi, hastalik siireci boyunca meydana gelen yapisal
degisimlerin daha saglikli bigimde degerlendirilmesini saglayacaktir. Boylelikle hastaligin
erken evrelerinde ortaya ¢ikan hacimsel degisikliklerin belirlenmesiyle klinik seyir ve tedavi

yanitinin dngoriilmesi miimkiin olabilecektir.

Sonug¢ olarak, bu calisma MS hastalarinda kortikal ve subkortikal yapilardaki yapisal
degisimleri VBM yontemi ile ortaya koyarak literatiirdeki sinirli sayidaki hacimsel ¢alisma
bulgularmi desteklemekte ve mevcut bilgi birikimine katki saglamaktadir. Elde edilen
sonuglarm ileride yapilacak cok merkezli ve prospektif arastirmalara referans olusturacagi,

ayrica MS patofizyolojisinin daha iyi anlasilmasina yardimei olacagi diisiintilmektedir.
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