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OZET

Multiple Sklerozlu Hastalarin MR Goriintiilerinde Zamana Karsi1 Corpus
Callosum’un Kalnhk Ol¢iimii ile Thalamus ve Nuclei Basales’in Hacim Ol¢iimleri ve

Birbirine Oranlarinin Degerlendirilmesi

Amag: Bu calismanin amaci Relapsing Remitting Multiple Skleroz (RRMS) hastalarinin
farkli yillarda ¢ekilen Manyetik Rezonans Goriintiilerinden (MRG) thalamus, nuclei basales
hacimleri ile corpus callosum kalinliklarini saglikli kontrol grubuyla karsilastirip zamana

bagli meydana gelen degisimleri yiizdesel olarak ortaya koymaktir.

Yontem: Calismaya 50 RRMS hastas1 ve 50 saglikli kontrol grubu dahil edilmistir. RRMS
hastalarinin 2017-2022 yillar arasinda radyolog tarafindan ¢ekilen ve 3 farkli yila ait (2017,
2019, 2022) T1 beyin MR goriintilleri ve kontrol grubunun en son ¢ekilen T1 MR
goriintiilerinden thalamus, nuclei basales ve corpus callosum oOlgiimleri yapilmistir. MR
hacim Ol¢timleri volBrain yazilimi ile, corpus callosum Olgiimleri ise manuel olarak

yapilmistir. Hasta grubunun EDSS skorlar1 ve hastalik siireleri de analizlere dahil edilmistir.

Bulgular: RRMS hasta grubunun thalamus, nuclues caudatus, nuclues lentiformis ve corpus
callosum Olgiimleri kontrol grubuna kiyasla daha diisik bulunmustur (p<0,05). Bu
subkortikal yapilarin hacimleri ile corpus callosum kalinliklar1 zamanla azalma
gostermektedir ve bu azalma 1. ve 3. MRG’ler ile 2. ve 3. MRG’ler aralarinda
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamhidir (p<0,05). Sag ve sol nucleus caudatus
hacim ylizdelik degisimleri ile EDSS skoru arasinda orta diizeyde pozitif korelasyon
bulunmustur (p<0,05). Corpus callosum’un truncus bdélimiiniin kalinligmin yiizdelik
degisimleri ile EDSS skoru arasinda da zayif bir pozitif korelasyon goézlemlenmistir
(p<0,05). Hastalik siiresi ile subkortikal alan hacimleri ve corpus callosum’un genu bolimii

disindaki diger boliimler arasinda anlamli bir iligki bulunamamastir (p>0,05).

Sonu¢: RRMS hastalarindaki thalamus, nuclei basales hacimleri ve corpus callosum kalinlik
Olgtimlerindeki zamanla meydana gelen azalma bu yapilardaki atrofiyi ortaya koymustur.
Bu bulgular, MS'in beyin iizerinde etkili oldugunu, subkortikal alanlarda ve corpus callosum

tizerinde ise atrofinin belirgin bir sekilde gergeklestigini gostermistir. Elde edilen veriler,
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MS hastaliginin prognozunun izlenmesinde ve klinik semptomlarinin nedenlerinin
belirlenmesinde subkortikal yapilara ait hacimsel degisiklikler ve corpus callosum’un
kalinliginda zamanla meydana gelecek degisikliklerin niceliksel olarak ifade edilmesinin
Oonemli olabilecegini ve volBrain yazilimimnin kullanilarak 6lgiimlerin objektif ve pratik bir

bicimde yapilabilecegini vurgulamistir.

Anahtar Kelimeler: Atrofi, Corpus Callosum Kalinligi, Nuclei Basales Hacmi, RRMS,

Thalamus Hacmi



ABSTRACT

Evaluation of Thickness Measurement of Corpus Callosum and Volume
Measurements of Thalamus and Nuclei Basales and Their Ratios Against Time in MR

Images of Patients with Multiple Sclerosis

Objective: The aim of this study was to compare the thalamus, nuclei basales volumes and
corpus callosum thicknesses from Magnetic Resonance Images (MRI) of Relapsing
Remitting Multiple Sclerosis (RRMS) patients obtained in different years in comparison

with a healthy control group and to determine the percentage changes over time.

Method: The study included 50 RRMS patients and 50 healthy controls. Thalamus, nuclei
basales and corpus callosum measurements were performed from T1 brain MR images of
RRMS patients taken by a radiologist between 2017 and 2022 and belonging to 3 different
years (2017, 2019, 2022) and from the most recent T1 MR images of the control group. MR
volume measurements were made with volBrain software and corpus callosum
measurements were made manually. EDSS scores and disease duration of the patient group
were also included in the analysis.

Results: The thalamus, nuclues caudatus, nuclues lentiformis and corpus callosum
measurements of the RRMS patient group were lower than the control group (p<0.05). The
volumes of these subcortical structures and corpus callosum thicknesses decreased over time
and this decrease was statistically significant when compared between the 1% and 3 MRIs
and between the 2" and 3@ MRIs (p<0.05). There was a moderate positive correlation
between the EDSS score and right and left nucleus caudatus volume percentage changes
(p<0.05). A weak positive correlation was also observed between the percentage changes in
the thickness of the truncus part of the corpus callosum and the EDSS score (p<0.05). No
significant correlation was found between disease duration and subcortical area volumes and

other parts of the corpus callosum except the genu part (p>0.05).

Conclusion: The decrease in thalamus, nuclei basales volumes and corpus callosum
thickness measurements over time in RRMS patients demonstrated atrophy in these

structures. These findings indicated that MS has an effect on the brain, with atrophy
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occurring significantly in subcortical areas and the corpus callosum. The data obtained
emphasized that it may be important to quantify the volumetric changes of subcortical
structures and the alterations in the thickness of the corpus callosum over time to monitor
the prognosis of MS and to determine the causes of its clinical symptoms, and that

measurements could be carried out objectively and practically through volBrain software.

Keywords: Atrophy, Corpus Callosum Thickness, Nuclei Basales Volume, RRMS,

Thalamus VVolume
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1. GIRIS

1.1. Multiple Skleroz

Multiple Skleroz (MS), santral sinir sisteminin (SSS) prevelansi en yiiksek ve siklikla
geng eriskinlerde tani koyulan kronik, inflamatuvar, demiyelinizan ve nérodejeneratif bir
hastaligidir (ZiBler ve ark., 2024). Hastaligin tanisi, genellikle ndrolojik ataklarla karakterize
semptomlarin ortaya ¢ikmaya basladigi 30 yas civarinda yapilmaktadir. Hastaligin ortaya
cikis mekanizmasinin altinda bireye 0zgii genotoip ve fenotipin olugsmasinda sorumlu
kompleks gen ve c¢evresel faktorlerin iligkisi ve multifaktdriyel immiin sistem aracili
etmenlerin varligr yatmaktadir. Hastaliga ait kesin bir neden heniiz tanimlanmamuistir.
Ataklarla baslayan hastaligin ortaya ¢ikisini takiben hastalik 10-20 yillik siirecte progresif
(ilerleyici) forma gegerek siddeti artmaktadir (Silva ve ark., 2024). MS’te siklikla
karsilasilan klinik tablolar beyin ve spinal korddaki beyaz ve gri cevherdeki demiyelinizan
lezyon birikimine bagli olarak olusmaktadir. Optik ndrit, diplopi, duyusal bozukluklar,
motor giicsiizliik, ylirlime ataksisi, sfinkter bozuklugu ve biligsel bozukluklar gibi SSS’in
farkli bolgelerinde tutulum gosteren semptomlar yaygin bir sekilde goriilmektedir (Efendi
ve ark., 2015). MS’te SSS’in beyaz cevher kismi1 basta olmak iizere, korteks ve derin gri
cevherdeki fokal demiyelinizan plaklarin varligi s6z konusu olup kronik enflamatuar
stirecler sonucunda ortaya ¢ikan semptomlara yol agmaktadir.

MS’te goriilen demiyelinizasyon mekanizmasinin yani sira immiin sistem aracili
meydana gelen aksonal dejenerasyon geri doniisiimsiiz norolojik oOziirliiliik halinin
gelismesine neden olmaktadir (Cerdan Cerda ve ark., 2024). Bu nedenle MS hem
demiyelinizan hem de norodejeneratif bir hastalik olarak karakterize edilmektedir. MS’in
genellikle 20-40 yas araligindaki geng yetiskinlerde tutulum gésterdigi yapilan galigmalarla
ortaya koyulmustur. S6z konusu kronik ve akut tutulumun ve sonrasinda goriilen klinik
semptomlarin genellikle encephalon, medulla spinalis, substantia alba ve grisea’da goriilen
demiyelizan lezyonlara bagl gelisen patoloji sebebiyle oldugu gosterilmistir (Bruscolini ve
ark., 2018; Huda ve ark., 2019; Shahmohammadi ve ark., 2019; Ungureanu ve ark., 2018;
Wildner ve ark., 2020; Wynford-Thomas ve ark., 2019).



1.1.1. Epidemiyoloji

MS’te prevelans ve insidans iilke ve cografik bolgelere gore degismekle birlikte,
hastalikla ilgili en bilinen epidemiyolojik durumun diinya genelinde tan1 koyulan bir hastalik
olmasidir. Ekvatordan uzaklasildik¢a ve subtropikal bolgelerden kutuplara dogru gidildikge
hastaliga ait insidans ve prevelansta artis gozlenir. Hastalifin yiizdesini etkileyen
etmenlerden birisi de bireylerin irkidir. Avrupa kokenli irklarda daha siklikla goriilmekle
birlikte, Asya kokenli, siyahi ve Amerika kokenli bireylerde ise daha az goriilmektedir. Oyle
ki, Asya’da hastaligin insidans1 100.000 kiside 2 iken, bu deger Avrupa’da 1000 kiside 1 ve
hatta yiiksek enlem bolgelerinde 400 kisi de 1’e kadar yiikselmektedir (Browne ve ark.,
2013; Eskandarieh ve ark., 2016; Evans ve ark., 2013). Tiirkiye'de MS prevalansi ile ilgili
kesin veriler bulunmamaktadir. Ancak, tilkemizde de MS goriilme sikliginin 100.000 kiside

60 oldugu varsayilmaktadir (Tiirk Borii ve ark., 2018).

SSS’ni etkileyen kronik bir otoimmiin hastalik olan MS’e ait demografik ve
epidemiyolojik verilerdeki degisimin nedenleri heniliz tam olarak ortaya koyulamamustir.
Ancak bu degisime katki saglayabilecek olasi bazi faktorlerin varligindan séz etmek
mimkiindiir. Hastaliin diinya iizerinde dagiliminin cografi bolgelere gore farklilik
gostermesinin genetik faktdrler ve bunlarin ortaya cikisimi etkileyen ¢evresel faktorler
(genotipin fenotipe yansimasi anlaminda) ile sosyo-ekonomik etkilere bagli oldugu
diisiiniilmektedir. S6z konusu faktorler ve/veya etkilerin bolgelere gére kombinasyonu
hastaligin insidans ve prevelans degerinin olusmasina dogrudan katk: yapmaktadir. Buna ek
olarak yasam siiresinin bireyler arasinda artmasinin da hastaligin goriilme sikliginda artisa
neden olabilecegi goriisii de hakimdir. Ciinkii, MS genellikle 20-40 yas arasinda tant koyulan
bir hastaliktir. Gelisen teknoloji ve bilgi birikiminin bir sonucu olarak, son yillarda MS ile
ilgili tan1 kriterlerinin standartize edilmesi ve hekim ve/veya hasta farkindaliginin artmasi
hastaligin tan1 koyulabilirliligini arttirmistir. Buna bagli olarak da MS’e ait insidans ve
prevelans verilerinde bir artig goriilmiis olabilir. Pek ¢ok otoimmiinite iliskili hastalikta
oldugu, MS de kadinlarda erkeklere kiyasla 3 kat daha fazla goriilmektedir ve kadin
hastalarda klinik belirtiler 5 y1l daha erken kendini gostermektedir (Dunn ve ark., 2015).



1.1.2. Etiyoloji

MS, SSS’inde tutulum gdsteren inflamasyon ve demiyelinizasyon mekanizmalarina
bagl olarak aksonal kayip ve norodejenerasyon ile karakterize olan kronik seyirli bir
hastaliktir (Kampaite ve ark., 2024). Hastalik genellikle birka¢ hafta ya da ay iginde
gerileyen tekrarlayici, subakut ve fokal norolojik bulgularin varligr ile kendini
gostermektedir. Hastaligin neden oldugu dejenerasyon ve fizyolojik kayip; motor, duyusal
ve zihinsel fonksiyonlarin geri doniisiimsiiz sekilde etkilenmesine yol agan bir progresyon
(ilerleme) da goriilmektedir (Brownlee ve ark., 2017). MS’in immiin sistem ve enflamasyon
aracilt ortaya ¢iktig1 bilinse de enflamasyonun hastaliga ait fizyopatolojinin nedeni mi yoksa
norodejenerasyonun tetikleyicisi mi oldugu heniiz tartismalidir (Wootla ve ark., 2012).
Yapilan ¢alismalar, SSS’ne ait néronlarda myelin kilif yapilarina karsi reaktif halde bulunan
ve kan-beyin bariyerine kadar ulagan immiin sistem hiicrelerinin hastaligin ilk evrelerinden
beri var oldugunu ortaya koymustur (Wootla ve ark., 2012). Bu mekanizmaya neden olan
etmenlerin neler olduguna dair tam olarak bir bilgi bulunmamaktadir. Ancak bu etmenler
nedeniyle beyinde olusan ve biriken demiyelinizan lezyonlar islevsel plastisiteyi bozarak,

bireyin zaman i¢inde semptomatik olmasina ve MS tanisi almasina neden olmaktadir.

Alzheimer ve Parkinson gibi yaygin goriilen diger otoimmiin ve ndrodejeneratif
hastaliklarin aksine, MS’in ortaya ¢ikisina sebep olan ve Mendel genetigi ile kalitilan bir
gen ve/veya gen grubunun varligi heniiz gosterilememistir. Yine ayni sekilde hastaliktaki
dejenerasyon mekanizmasini tetikleyebilecek herhangi bir kesin enfeksiydz ajan da
tanimlanmamustir. Klinik ve ampirik gozlemlerden elde edilen veriler, hastaligin ortaya
cikmasinda cesitli genetik ve cevresel faktorlerin kompleks etkilesiminin oldugunu
gostermistir (Cortese ve ark., 2016). MS hastaliginin ortaya ¢ikmasina neden olan faktorlere
maruziyetin tan1 koyulmasindan yillar 6ncesine dayandig: diisliniilmektedir. Bu nedenle,
MS’e sebep olan etiyolojik faktorlerin kesin olarak ortaya koyulmas: da olduk¢a zordur.
Bunun yani sira, MS ile ilgili ¢esitli genetik ve ¢evresel etmenlerin varliginin bildirilmesi,
hastaligin patofizyolojisi, tedavisi ve Onlenmesine dair yeni bilgilerin ve yodntemlerin
gelistirilmesine aracilik etmektedir (Olsson ve ark., 2017; Wootla ve ark., 2012). Bireylerin
immiino-genetik ozellikleri (HLA DRB1*15 ve HLADRB1*03 genlerinin varligi), diisiik
giines 1s181na maruziyet ve D vitamini eksikligi, ultraviyole i1sinlara maruziyet, Epstein- Barr

viriisii enfeksiyonu, sigara ve/veya alkol bagimliligi, obezite, bakteriyel toksinler ve/veya
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enfeksiyonlar, viicutta agir metal birikimi, sodyumdan zengin beslenme diizeni, sirkadiyan
ritim bozukluklar1 hastaligin etiyolojisinde yer alan temel genetik ve ¢evresel faktorlerdir
(Briggs ve ark., 2014; Damasceno ve ark., 2015; Gay, 2007; Hedstrom ve ark., 2014; Jelcic
ve ark., 2018; Lucas ve ark., 2011; Napier ve ark., 2016; Sharif ve ark., 2018; Sundgvist ve
ark., 2012; Tarlinton ve ark., 2019).

1.1.3. Patofizyoloji ve Patogenez

MS, immiin mekanizmalar ve inflamasyona bagli olarak norodejenerasyonla ve aksonal
kayipla oto-reaktif karakterli bir patogeneze sahiptir (Peterson & Fujinami, 2007). MS
immiinopatogenezine neden olan genetik ve c¢evresel faktorler so6z konusu fokal
demiyelinizan plaklarin olusumuna yol agmaktadir (Olsson ve ark., 2017). MS hastalarinda
fokal beyaz cevher lezyonlar1 ve normal goriiniimlii beyaz ve gri cevher lezyonlart goriilen
patolojik bulgulardir. Hastalarda makroskobik inceleme ile normal goriiniimlii beyaz cevher
lezyonlar diffiize inflamatuar infiltrasyon ve aksonal dejenerasyon ile iliskilendirilmistir
(Luchicchi ve ark., 2024). Bu lezyonlar hastaligin erken evrelerinden itibaren
gozlenebilmektedir ve progresif bir karakteristige sahiptirler. MS’te 4 farkli yapida fokal
beyaz cevher lezyonu bulunmaktadir. Bunlar; aktif plak, yavas biiyiiyen lezyonlar, inaktif
plaklar ve remiyelinize shadow plaklaridir (Lassmann, 2018; Lassmann, 2019). Aktif
plaklar, perivaskiiler boslugun merkezinde siklikla goriilmektedir (Goyne ve ark., 2024).
Yavas biiyiiyen lezyonlar, kan-beyin bariyerinin (KBB) olmadig1 yerlerde, diisiik dereceli
demiyelinizan plaklardir (Calvi ve ark., 2024). Inaktif plaklar, hiposeliiler demiyelinizan
plaklardan meydana gelmektedir (Elkjaer ve ark., 2024). Remiyelinize shadow plaklari, ince
miyelin kiliflarindaki plaklardir ve derecesi hastanin yasi, hastalik siiresi ve lezyon

lokalizasyonuna gore degiskenlik gostermektedir (Packer ve ark., 2023).

MS’in klinik seyri, SSS icinde hastaligin fizyolojisi ve patolojisine bagl olarak iki
farkli olgudan ve bunlarin etkilesiminden meydana gelmektedir. S6z konusu bu iki olgu;
atak (relaps) ve progresyondur (ilerleme). MS’te goriilen ataklar akut sekilde ortaya
cikmaktadir ve genellikle kendini smirlayan tarzda bir karakteristige sahip fokal
inflamatuvar olaylar1 igermektedir (Confavreux & Vukusic, 2014). MS’teki bu ataklar yeni
bir fokal enflamasyon sonucunda olusacak lezyon ve/veya lezyonlarin olusumuna ya da
onceki lezyon ve/veya lezyonlarin yeniden aktivasyonuna neden olabilmektedir. Bir klinik

tablonun atak olarak tanimlanabilmesi i¢in birkag saat veya giin i¢erisinde gercekleserek 24
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saatten uzun siirmesi gerektigi ile ilgili bir konsensus (ortak goriis) bulunmaktadir. Buna ek
olarak bir atagin iizerinden bir ay gegmeden meydana gelebilecek herhangi bir norolojik,
fizyolojik ya da patolojik belirtiler de ayni atagin dahilinde degerlendirilir. MS’teki
progresyon norolojik olarak islevlerin en az 6 aylik siire¢ boyunca siirekli olarak
kotiilesmesini ifade etmektedir (Absinta ve ark., 2020). MS ataklar1 genellikle demiyelinizan
ve enflamatuvar lezyonlarin gézlendigi ve norolojik bozukluklarin tanimlandigi donemlerde
meydana gelmektedir. Norolojik semptomlar incelendiginde, MS’in tekrarlayan relapslarla
seyreden formlarimin yani sira ataksiz ve progresif formlari1 da bulunmaktadir. MS hastalig1
klinik olarak 4 farkli spektrumda incelenmektedir. Bunlar; relapsing remitting MS (RRMS),
primer progresif MS, sekonder progresif MS ve progresif relapsing MS’dir. Yapilan
caligmalar MS hastalarinin yaklasik %85°lik kismimin RRMS seyirli oldugunu gdstermistir
(McGinley ve ark., 2021). RRMS tanisinin koyulmasinda, ‘’atak’’ ya da ‘’alevlenme’’
seklinde de tabir edilen, genellikle tahmin edilmeyen zamanlarda gelen relapslarin varligi ve
devamliligi 6nem arz etmektedir. Primer progresif MS, gecici ve kisa iyilesmeler ile
karakterize ve stirekli olarak semptomlarin koétiiye gittigi MS tipidir. S6z konusu klinik
belirtiler herhangi bir atak olmadan meydana gelmektedir (Pozzilli ve ark., 2023). Sekonder
progresif MS ise, primer progresif MS’teki karakteristiklere ek olarak atakla birlikte
seyretmektedir (Pozzilli ve ark., 2023). Progresif relapsing MS’te ise tam ya da bir araz
birakarak iyilesmenin yam sira, siirekli olarak kdtiilesme meydana gelmektedir. Ataklar
arasinda hastalik siirekli olarak progresyon gostermektedir (Macaron & Ontaneda, 2019).
Son yillarda bu 4 fenotipteki tanimlamalarda birtakim sinirliliklar ve eksiklikler olmasindan
dolay1 iki yeni revize MS fenotipi daha belirlenmistir. S6z konusu revize MS tipleri ise;
Radyolojik izole Sendrom ve Klinik Izole Sendrom olarak isimlendirilmistir. Radyolojik
izole sendrom, herhangi bir klinik belirti ve/veya bulgu olmaksizin lezyon morfolojisi ve
lokasyonu nedeniyle enflamatuvar demiyelinizasyon ile iliskilidir (Hosseiny ve ark., 2020).
Klinik izole sendrom, SSS’de enflamatuvar demiyelinizasyonun optik sinir, spinal kord,
beyin sap1 veya serebellum, ¢ok daha nadiren de serebral hemisferlerle baglantili néronlarda
goriildiigii ancak klinik olarak MS tanis1 koyulmasi i¢in yeterli diizeyde olmayan atag: ifade
etmektedir (Butzkueven ve ark., 2024). Hastalarda genellikle semptomlar akut ya da subakut

olarak giinler ya da haftalar icinde gelismektedir.



1.2. Klinik Alt Tipleri

MS hastaliginin  klinik olarak degerlendirilmesinde 4 farkli sprektrum
kullanilmaktadir. Bu tanimlanmis MS alt tipleri; relapsing remitting MS (RRMS), primer
progresif MS (PPMS), sekonder progresif MS (SPMS) ve progresif relapsing MS (PRMS)
olarak isimlendirilmistir. Bunlara ek olarak, tanimlama kriterleri eksiklikler nedeniyle 2 yeni
alt tip daha MS degerlendirmesine eklenmistir. Bu yeni alt tipler ise Radyolojik Izole
Sendrom ve Klinik izole Sendrom’dur. MS alt tiplerinin belirlenmesinde relaps (atak veya
alevlenme) ve progresyon olgulari ve bunlarin hastalik boyunca birlikte meydana getirdikleri
ritim hastaligin baslangi¢c karakteristiklerinin ortaya koyulmasinda ve tanimlanmasinda
etkili olmaktadir (Portaccio ve ark., 2022). Bu nedenle MS hastaliginda “relaps ve
progresyon” alt tiplerin belirlenmesinde kullanilan &nemli iki biyobelirtegtir. Oyle ki,
relapslar genellikle hastaligin ilk evrelerinde goriilmekle birlikte zamani tahmin edilemez
sekilde gerceklesmektedir. Progresyon olgusu ise hastalikta siirekli olarak kotliye giden
semptomlarin varlig: ile karakterizedir. Bunun yani sira, bu iki durumun MS’te goriilen
semptomlarin kdtiilesmesine olan katkisinin ne sekilde, ne zaman ve ne derecede oldugu
halen tam olarak anlagilamamistir. Bu konuda elde edilecek bilgiler hastaligin ilerlemesinin
altinda yatan mekanizmalarin ve baglantili olarak MS tedavisi hakkinda ¢esitli yaklagimlarin

olusturmasina da aracilik edebilir (Fuh-Ngwa ve ark., 2023).
1.2.1. Relapsing Remitting Multiple Skleroz (RRMYS)

Relapsing Remitting Multiple Skleroz (RRMS), klinik olarak ge¢ici norolojik islev
bozukluklariyla iliskili relaps (atak) sonrasinda, tam ya da sekelle iyilesmeyle tanimlanan
bir MS alt tipidir. RRMS’de tan1 koyulmasinda baslica etmen olan relaps hastaligin erken
doénemlerinde goriilmekle birlikte, genellikle zamani tahmin edilemez ve akut veya subakut
sekilde geliserek, en az 24 saat boyunca devam etmektedir (Repovic, 2019). RRMS, %85°lik
bir oranla en yaygimn goriilen MS alt tipidir (McGinley ve ark., 2021). RRMS’de relaps
goriilmeyen zamanlarda hastalifin sempromlarinin stabil kalarak, kotlilesmemesi
beklenmektedir. RRMS’de SSS’ni etkleyen fokal ya da multifokal demiyelinizan bir durum
so6z konusudur. Buna bagl olarak da relapslar dalgali ve basamakli baslangica sahip
olabilmektedir. RRMS klinik insidansinin; popiilasyonlara, mevsime, yasa ve cinsiyete gore
farklilik gosterdigi bilinmektedir. RRMS’de goriilen ataklar bahar mevsiminde artarken, kis

mevsiminde diislis gostermektedir ve hastanin yasina bagli olarak zamanla sikligi
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azalmaktadir. Atak sayist ve duyusal-gorsel semptomlar, kadinlarda erkeklere kiyasla daha
fazla goriilmektedir. Enfeksiyon, D vitamini disiikliigii ve pospartum dénemde olmanin
ataklar1 tetikledigi bildirilmistir. Bu nedenle ataklar iizerinde etkisi olabilecek tiim
etmenlerin degerlendirilmesi hastaliga yonelik yapilacak tedavi degerlendirmesi ve

planlamasinda olduk¢a 6nemlidir.

1.2.2. Primer Progresif Multiple Skleroz (PPMS)

Primer Progresif Multiple Skleroz (PPMS), klinik olarak gegici ve kisa iyilesme
periyotlar1 ve hastaligin seyrinin stabil kaldig1 plato fazinin yani sira, prognozun devamli
olarak kotiiye gittigi bir fenotipe sahip bir MS alt tipidir. PPMS'nin baglangicindaki klinik
semptomlar kas zayifligi, spastisite ve denge bozukluklarina bagh yiirime giigliiklerinin
yani sira ince motor hareketlerinde ve sfinkter kontroliinde bozulmay1 da i¢ermektedir.
PPMS'li kisilerde ortalama semptom baslangic1 40 yastir, RRMS'den yaklasik 10 yil sonra
ortaya ¢ikmaktadir (Braune ve ark., 2023).

PPMS, klinik 6zellikleri incelendiginde, vakalarin yaklasik %25'inde optik norit
(genellikle tek tarafl), beyin sapr ile iliskili semptomlar (yaklasik %45) ve siklikla yalnizca
duyusal olan, cogunlukla sfinkter ve/veya cinsel islev bozuklugunu igeren kismi omurilik
sendromlarin1 igermektedir. Buna ek olarak, PPMS’li hastalarin %80-85’lik kisminda
spastik bir paraparezi oldugu da bilinmektedir. Hastalarin %10-15'i ilerleyici serebellar
ataksi sikayeti gostermekteyken, %2-4’liik daha kiigiik bir kismi ise kognitif, diger beyin
sap1 veya gorsel semptomlara sahiptir. Ayrica PPMS yalnizca cinsiyetler arasinda 1,1-1,3
(kadin:erkek) bir deger gostererek, yaklasik olarak esit oranda goriilmektedir (Rice ve ark.,

2013).

1.2.3. Sekonder Progresif Multiple Skleroz (SPMS)

Sekonder Progresif Multiple Skleroz (SPMS), klinik olarak zamanla siklig1 azalan
relaps varliginda seyreden, genellikle gecici ve kisa iyilesme periyotlar1 ve hastaligin
seyrinin stabil kaldigi plato fazinin yani sira, tim bu etmenlerle birlikte ve birlikte
olmaksizin semptomlarda siirekli bir kotillesmenin oldugu bir MS alt tipidir. RRMS’li
hastalarin progresif faza gectiginde genellikle SPMS’e ilerledigi bilinmektedir. SPMS’te

goriilen oziirliiliiglin nedeninin asamali ve geri doniisiimsiiz meydana gelen progresyon



oldugu diisiiniilmektedir. S6z konusu progresyonun hastaligin erken evrelerinden itibaren
gozlendigi enflamasyon ve norodejenerasyon ile iliskili mekanizmalara aracilik ettigi de

ortaya koyulmustur (Cree ve ark., 2021).

SPMS'de odak beyaz madde hasar1 da belirgindir ve dnceden var olan beyaz madde
lezyonlarinin yavas geniglemesi, ilerleyici hastalig1 olan hastalarda karakteristik bir patolojik
ozelliktir (Luchetti ve ark., 2018). SPMS'ye ilerlemeyle iliskili risk faktorleri arasinda MS
baslangi¢ yasinin ileri olmasi, erkek cinsiyet, erken donemde yiiksek niiksetme sikligi, daha
uzun hastalik siiresi, daha yliksek baslangic EDSS skoru, EDSS skorunda daha erken artis,

omurilik tutulumu ve daha diisiik beyin hacmi yer alir (Scalfari ve ark., 2014).
1.2.4. Progresif Relapsing Multiple Skleroz (PRMS)

Progresif Relapsing Multiple Skleroz (PRMS), tam ya da sekelle iyilesme gosteren
belirgin ataklarla birlikte hastaligin baslangicindan itibaren siirekli olarak kotiilesme
gosterdigi fenotipi karsilar. Ataklar arasi donem siireklilik gosteren progresyonla

karakterizedir (Lassmann ve ark., 2012).
1.2.5. Bening Multiple Skleroz

Klinik seyir ¢aligmalari, RRMS'li hastalarda "benign" olarak adlandirilan bir durum
tanimlamistir. Hastaligin baslamasindan 15 yil sonra EDSS skoru 3 olan hastalar igin
kullanilmaktadir. Bening MS, genellikle hafif ataklar ve MRG’de daha az lezyon yiikii olan
RRMS’li hastalardir. Kadinlarda ve erken yasta daha sik goériilmektedir. Son zamanlarda
"benign" tanimu tartisilmaktadir, ¢linkii bircok RRMS hastasi hastaligin ilk yillarinda hafif

seyir gostermektedir (Baumann ve ark., 2018; Salama ve ark., 2019; Tao ve ark., 2020).

1.2.6. Klinik izole Sendrom

Klinik izole sendrom, SSS’de enflamatuvar demiyelinizan lezyonlarin varliginin
dogrulandigi, kesin olarak MS tanis1 koyulmasi i¢in zaman igerisinde yayilim gostermesi
beklenen ilk ataga karsilik gelen MS alt tipidir. Hastalarda gozlenen lezyonlar ¢ogunlukla
monofokal karakterdedir ve gilinler ve/veya haftalar i¢inde akut ya da subakut olarak
meydana gelmektedir (Hou ve ark., 2018). S6z konusu lezyonlarin tutulumu genellikle optik

sinirde, spinal kordda, beyin sapinda ve nadiren de serebral hemisferlerde olmaktadir. Bu
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terim, manyetik rezonans goriintiileme (MRG) ile tespit edilen radyolojik lezyonlarla iliskili
veya iligkili olmayan belirgin enfeksiyonlarin yoklugunda en az 24 saat siireyle meydana
gelen atagi ifade etmektedir. MS hastalarinin yaklasik %70'1 kadar biiyiik bir kismi, Klinik

Izole Sendrom ile baslar (Chavarria ve ark., 2023).

Klinik izole sendrom tanisindan sonra erken tedavi, retrospektif olarak lezyon
yukiini, oztrliiliigii ve hatta bilissel gerilemeyi azaltarak yararli etkiler gosterebilmektedir.
Kadin olmak, geng yas, beyaz olmayan etnik koken ve baslangigta etkilenen fonksiyonel
sistemlerin daha fazla olmas1 gibi ¢esitli klinik 6zellikler, sonraki 1-2 yil icinde daha yiiksek

yeni relaps riskine de yol agabilmektedir (Chavarria ve ark., 2023).
1.2.7. Radyolojik izole Sendrom

Radyolojik izole sendrom tam olarak bir MS alt tipi olarak kabul edilmese de, klinik
olarak asemptomatik beyin ve spinal kord lezyonlarinin morfolojisi ve lokalizasyonu
nedeniyle enflamatuvar demiyelinizasyon olgusunun degerlendirildigi ve rastlantisal MRG
bulgularinin var oldugu durumdur. RRMS ile karsilastirildiginda radyolojik izole sendrom,
beyaz madde lezyonlarinin benzer dagilimi1 ve siklig ile birlikte daha diisiik beyin hacmi ile

karakterizedir (Moura ve ark., 2024).
1.3. Multiple Sklerozda Tam ve Ayiric1 Tani

MS ilk olarak 1868 yilinda Jean Martin Charcot tarafindan "Sclerose en plaques”
isimlendirmesi  kullanilarak tanimlanmistir. Bu tanimlama sonrasinda da c¢esitli
noropatologlar ve klinisyenler MS hastaliginin patogenezini ve hastalikla ilgili
mekanizmalar1 ortaya koymaya caligmisladir. Bunun yami sira yapilan calismalarda
hastaligin klinik seyrinin hastadan hastaya farklilik gosterdigi goriilmistiir. Diger kronik
hastaliklarda oldugu gibi MS’te de erken ve dogru tan1 hem hekimler hem de hastalar i¢in
uygun bir tedavi modalitesi olusturmak adina son derece 6nem arz etmektedir. Ancak MS’in
tanilamasinda gdzlenen semptomlarin diger hastaliklarda da goriilebilmesi ve hastaliga 6zgii
ve kesin bir biyobelirtecin olmamasi, tan1 koyulmasini zorlastirmaktadir (Kaisey &
Solomon, 2024). Oyle ki, SSS’inde tutulum gosteren enfeksiydz, metabolik, genetik ve
vaskiiler pek ¢ok hastalik ile benzer belirtileri tasiyabilmektedir. MS’in dogru tanilamasinin

yapilabilmesi i¢in klinik bulgulara ek olarak, MRG ve beyin omurilik sivist (BOS)
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incelemeleri de kullanilmaktadir. MS ile benzerlik gosterebilecek hastaliklar1 ayirt etmek
amaciyla birtakim tani kriterleri 1965 yilinda ilk defa Schumacher ve arkadaslar tarafindan

olusturulmustur (Schumacher ve ark., 1965).

McDonald ve arkadaslart da MRG incelemelerinin kullanildig1 detayli bir tanisal
degerlendirme oOlglitii ortaya koymuslardir. S6z konusu degerlendirme 6lgiitii ilk olarak 2001
yilinda bildirilmistir ve Uluslararas1 Multiple Sklerozda Klinik Arastirmalar Danigma
Komitesi tarafindan lezyonlarin ortaya ¢iktig1 alanda yayilim ve zamanda yayilim durumlari
dikkate alinarak, progresyon olgusu Ozelinde sirasiyla 2005, 2010 ve 2017 yillarinda
giincellenmistir ve yenilenmistir. 2017 revizyonunda onceki ilan edilen tan1 kriterlerine ek
olarak; eger bulgular MS’1 diistindiiriiyor fakat hastaliga ait kriterlerin tamamini tagimiyorsa
tam *’olas1 MS”’ olarak koyulacaktir. Buna ek olarak “Radyolojik Izole Sendrom™un bir MS
tanis1 olarak degerlendirilmemesi ve klasik “Klinik izole Sendrom™un ise zamanda ve
mekanda yayilim kosullarini saglayan MRG bulgular1 varliginda MS olarak kabul edilmesi
gerektigi 6nerilmistir (Thompson ve ark., 2018). S6z konusu McDonald 2017 kriterlerinde
atak sayisinin 2’den az veya c¢ok olusu, lezyona ait objektif klinik bulgunun varligi, SSS’de
farkli bir lokasyonda bulunan lezyona ait yeni bir atak veya MRG ile alanda yayilimin
gosterilmesi, ek bir klinik atak veya MRG ile zamanda yayilimin gosterilmesi veya BOS-
spesifik oligoklonal band (OKB) varlig1 gibi ek verilerin olmasi MS tanisinin koyulmasinda

dikkate alinan durumlardir (Thompson ve ark., 2018).
1.3.1. Tam Kriterleri ve Yontemleri

MS, heterojen klinik sunumu ve tek bir kesin testinin olmamasi nedeniyle tanisal bir
zorluk teskil etmektedir. Belirlenmis kriterlere gore tan1 koymak i¢in klinik degerlendirmeyi
paraklinik incelemelerle biitiinlestiren ¢ok yonlii bir yaklasim kullanilmaktadir. S6z konusu
tan1 yontemleri SSS’inde olusan lezyonlarin yayilim gostermesini dikkate almaktadir. MS
ile ilgili tan1 yontemleri; kapsamli bir anamnez sonucunda ilk degerlendirmelerin mevcut
semptomlarin potansiyel risk faktorleri ile olan iliskisinin degerlendirildigi  "Ayrintili Tibbi
Gegmig’’, norolojik disfonksiyonlarin motor fonksiyonun, duyusal modalitelerin,
koordinasyonun, reflekslerin ve gorsel islevler acisindan muayene edilerek degerlendirildigi
“’Norolojik Muayene’’, gadolinyum kontrastli beyin ve omurilik MRG, T2 hiperintensiteleri
ve gadolinyum ile zenginlestirilmis lezyonlar dahil olmak {izere karakteristik MS

lezyonlarinin goriintiilemelerinin yapilabildigi < ’MRG ", intratekal enflamatuar aktivitenin
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potansiyel bir belirteci olan yiiksek immiinoglobiilin G (IgG) indeksini tanimlamak igin
kullanilan “’BOS Analizi” ve MS tablosunu taklit edebilecek alternatif tanilart diglamak
yapilan ve g¢esitli serolojik incelemeleri ifade eden ‘’Kan Testleri’’nden olugmaktadir

(Beckmann & Uzunkdprii, 2021).
1.4. Multiple Skleroz Tedavisi

MS’de uygulanan tedaviler hastaligi tamamen tedavi etmeye yonelik degildir. Ancak
mevcut semptomlarin ve engellilik durumunun ilerlemesini baskilamay1 hedeflemektedir.
S6z konusu MS tedavi yaklasimlar1 basamakli yaklasim (eskalasyon), bitirici yaklasim
(indiiksiyon), giiclii tedavi ile baslayip indirgeme (indiiksiyon /de-eskalasyon) ve bireye
0zgl yaklagimdir. Basamakli tedavi; tedavinin en giivenilir oldugu, ancak etkinligi diistik 1.
basamak hastalik modifiye edici ila¢ ile yapilan tedavi anlamina gelmektedir. En sik
kullanilan tedavi yontemi olmakla birlikte, bu tedavi yonteminde etkinligi daha yiiksek
ancak giivenilirligi daha diisiik olan 2. ve 3. basamak tedavilerle devam edilmektedir. Bitirici
yaklagimda (indiiksiyon), tedaviye giiclii ve etkin bir hastalik modifiye edici ila¢ olan
immiinstipresifler ile baglanmaktadir. Ancak immiinsiipresiflerin tasidigi yan etkiler
nedeniyle dezavantaj icermektedir. Giiglii tedavi ile baslayip indirgeme (indiiksiyon /de-
eskalasyon) ise iki tedavi yonteminin kombine sekilde uygulandigi tedavi yontemidir.
Bireye 6zgii yaklagim ise, klinik 6zelliklerin heterojenitesinden 6tiirii MS i¢in en ideal tedavi
yontemi olarak diisiiniilmesinin yani sira, hastaliga yonelik biyobelirtegler ve algoritmalarla
alakal1 bilgi eksiklikleri nedeniyle pratik uygulamasinin sinirli oldugu bir yaklasimdir (Fenu
ve ark., 2015). Giiniimiizde MS tedavisinde goriilen relaps ve progresyon olgularinin 6niine
tamamen gecilmesi soz konusu degildir. Ancak s6z konusu bulgularin azaltilmasi ve/veya
baskilanmasi igin ¢esitli farmakolojik tedaviler ve fizyoterapi ve rehabilitasyon

uygulamalar1 da mevcuttur.

Farmakolojik Tedavi

MS’te farmakolojik tedavinin amaci hastaligin ortadan kaldirilmasmin aksine,
relapslarin ortadan kaldirilmasi ve hastalik modifiye edici tedavi seklinde gerceklestirilen
semptomatik tedavilerdir (Lee & Chan, 2024). Hastalarin yaklasik %85’lik kism1 RRMS alt
tipine sahiptir (McGinley ve ark., 2021). MS’te gdzlemlenen relapslarin tedavisinde yiiksek

doz glukokortikosteroid igerikli farmakolojik bir tedavi uygulanirken, bu ilaglara karsi
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direng gelistirmis hastalarda ise plazmaferez kullanilmaktadir. Bu tedavilerde amag akut
ataklarin kontrol altina alinmasi ve iyilesme siirecinin hizlandirilmasidir (Ehler ve ark.,
2017). Hastalik modifiye edici tedaviler de amag hastanin yasam konforunu artiracak, geri
dontisiimstliz ozurliiliilk birikimini en aza indirecek ve hastalifin ilerlemesini azaltacak
ve/veya durduracak bir yaklagimin ortaya koyulmasidir. Hastalilk modifiye edici
tedavilerdeki ajanlarin doz ve kullanim siklig1 genellikle kisiye 6zgii belirlenmekle birlikte
basamakli tedavi modalitesine gore uygulanmaktadir. Rekombinant sitokinker, monoklonal
antikorlar ve tedavi etkinligi olan kii¢lik molekiiller bu tedavilerde siklikla kullanilmaktadir.
MS’te immiin sistem aracili mekanizmalarin y0netilebilmesi i¢in interferon-f (IFN-B),
dimetil fumarat, natalizumab, daclizumab, ocrelizumab ve alemtuzumab gibi ilaglar
kullanilmaktadir (Gross ve ark., 2024). MS’te farmakolojik tedaviye en duyarli ve en 6nemli
ilerlemelerin kaydedildigi tipi RRMS alt tipidir (Tintore ve ark., 2019). MS’in genetik
tabanli etkilerinin ortaya ¢ikmasinda viriisler ve ¢esitli molekiillerin eksikligi gibi ¢evresel
etmenlerin 6nemli oldugu diisliniilse de multifaktdriyel ve kompleks bir hastalik olmasi
nedeniyle relapslarin azaltilmasi i¢in heniiz kesin bir tedavi protokolii olusturulamamastir.
Bu nedenle, MS’te kullanilan immiin sistem aracili ilaglarin etkinligi olduk¢a azdir. Buna ek
olarak, SSS’de olusan fokal ve yaygin inflamasyon ile demiyelinizasyon da dahil olmak
tizere tedavi secenekleri de tam bir tedavi sunamamaktadir. Ataklarin azaltilmasinin yan
sira, remiyelinizasyon mekanizmalarinin da tetiklenmesi farmakolojik tedavilerle ulasilmasi

amagclanan hedeflerdendir (Klotz ve ark., 2023).
Fizyoterapi ve Rehabilitasyon

MS’te tan1 koyma ve ila¢ tedavisinin takip edilmesi norolog klinisyenlerce
stirdiiriilmesine ragmen, klinik tablo kisiye 6zgii bir sekilde ¢esitlilik gdstermesi nedeniyle
tedavi slireci multidisipliner bir yaklagimla devam ettirilmektedir. Bu nedenle, hastaliga
yonelik uygulanan ilag terapilerinin yani sira fizyoterapi ve rehabilitasyon faaliyetlerinin de
siirece dahil edilmesi olduk¢a olumlu sonuglarin alinmasina aracilik etmektedir. MS’li
hastalara uygulanacak egzersiz programlari, genel koordinasyonun saglanmasi, kas-iskelet
sisteminin gili¢lendirilmesi, yorgunlugun azaltilmasi ve yasam kalitesinin arttirilmasina

yonelik planlanmaktadir (Pilutti ve ark., 2014).

EDSS (Expanded Disability Status Scale:Genisletilmis Engellilik Durumu Olgegi),

MS hastaligindaki klinik uygulamalarin ve prognozun takibi amaciyla ndrolojik
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muayenelerin degerlendirilmesi i¢in uygulanan yaygin testlerden biridir. EDSS, MS’te
engelliligi 6lgmek ve zaman iginde engellilik diizeyindeki degisiklikleri takip etmek igin
kullanilan bir o6lgektir. Klinik c¢alismalarda ve MS'li kisilerin incelenmesinde siklikla
kullanilmaktadir. EDSS, John Kurtzke adli bir nérolog 1983 yilinda, daha 6nce gelistirdigi
10 basamakli Engellilik Durumu Olgegi'nin gelistirilmis hali olarak olusturulmustur
(Kurtzke, 1983). Bu ol¢ek 0,5'lik artislarla 0 ila 10 arasinda bir olgekte engelliligi
Olcmektedir ve bir norolog tarafindan yapilan muayene ile puanlandirilmaktadir. Detayli bir
norolojik ve kas-iskelet sistemi muayenesiyle birlikte bireyin engellilik diizeyi EDSS ile
belirlenmektedir. MS’te tedavi siirecinin yonetilmesinde EDSS ve bireyin sahip oldugu
diger semptomlarla birlik¢e kisiye 6zgii sekilde bir ilag ve/veya rehabilitasyon protokolii

planlanmaktadir (Maida & Lavorgna, 2023).

EDSS ayni zamanda hastanin yiirime yetenegini degerlendirerek MS'in siddetini
6lemek i¢in kullanilan bir aragtir. Skorlar, engelliligin olmadigin1 gosteren 0 ile MS'in neden
oldugu oliimii ifade eden 10 arasinda degismektedir. Skorlar1 0 ile 1,5 arasinda olan bireyler
normal bir sekilde yiiriir ve belirgin bir kisitlama yasamazlar. 2 ila 3,5 arasi bir skor,
hastalarin gérme, denge veya hafif bir topallama ile ilgili sorunlar1 olabilecegi, ancak yine
de yardima ve/veya dinlenmeye ihtiyag duymadan 500 metreden fazla yiiriiyebildigi hafif
engelliligi gosterir. Skor 4 ila 5,5'e yiikseldik¢e, yardim almadan 100 metre yiirtimek
miimkiin olsa da yiiriime ve merdiven ¢ikma gii¢liigii daha belirgin hale gelir. 6,0 ila 7,5
arasindaki skorlarda, hastalar kisa mesafeleri yiirlimek i¢in bile yardima ihtiya¢ duyarlar,
ancak genellikle ayakta durabilir ve bagimsiz olarak birka¢ adim atabilirler. 8.0 ile 9.5
arasindaki skorlar, tekerlekli sandalyeye daha fazla bagimliligi veya smurli hareket

kabiliyetiyle yatalak olmay1 yansitir (Buzzard ve ark., 2012; Singh ve ark., 2012).
EDSS Skoru <1 Olan Multiple Skleroz Hastalar1 (Baslangi¢c Donemi)

EDSS skorunun 1’den az oldugu ve baslangi¢ donemi olarak kabul edilen donemde
hastalar; durumlari, yapmasi gereken egzersizler ve bunlarin 6nemi konusunda

bilgilendirilmektedir (Buzzard ve ark., 2012; Singh ve ark., 2012).
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EDSS Skoru 1.5-5.5 Olan Multiple Skleroz Hastalar: (Erken Dénemi)

EDSS skorunun 1,5 ila 5,5 arasindaki donem genellikle hastaligin erken donemi
olarak kabul edilmektedir. Bu donemde hastalar yardima ihtiya¢ duymaksizin bagimsiz
olarak yiirliyebilmektedir. Ancak skor ilerledik¢e hastalarin yiirime mesafelerinde ve
ylirlime hizlarinda diisiis gézlenmektedir. EDSS skorunun 1,5’a yakin oldugu dénemlerde
kaslarin distal kisimlarina yonelik egzersizler 6n planda tutulurken, skor 5,5’e yaklastik¢a
proksimal kaslara yonelik kuvvet kazanimi egzersizleri uygulanmaktadir. Ayrica bu
donemin baglarinda goriilmesi muhtemel hafif siddetteki spastisiteye karst germe
hareketlerinin, sicak-soguk uygulamalarinin ve kas gevsetici medikal takviyelerin birlikte
kullanildig1 bir rehabilitasyon da siirece dahil edilebilmektedir. EDSS skorunun
ilerlemesinin sonucu olarak hastalarin yiirlime kapasitesindeki diisiis, postiirel bozukluklar
ve denge kayiplarini da beraberinde getirmektedir. Buna yonelik olarak diizenlenecek
dayaniklilik egzersizleri de aerobik kapasitelerinin arttirilmasiyla hastanin giinliik yasam

konforunu yiikseltmeyi amaglamaktadir (Buzzard ve ark., 2012; Singh ve ark., 2012).
EDSS Skoru 6-7,5 Arasinda Olan Multiple Skleroz Hastalart (Orta Donem)

EDSS skorunun 6 ila 7,5 oldugu donemde hastalar genellikle yardima ihtiyag
duyarak yiiriidiikleri ve yalnizca bagimsiz olarak ayakta durabildikleri i¢in giiniin biiyiik bir
kismini oturma pozisyonunda gecirmek zorundadir. Bu donemin baslarinda tek tarafli destek
ile kisa mesafelerde yliriiyebilen hastalar, EDSS skorunun arttig: ilerleyen donemlerde ¢ift
tarafli destege ihtiya¢ duymaktadir ve tekerlekli sandalyeye bagimli bir hale gelmektedir. Bu
donemde distal kaslardaki tutulum ilerledigi i¢in egzersiz calismalar1 yalnizca kas giiclinii
korumaya yonelik olarak siirdiiriiliirken, proksimal kaslardaki iglev kayiplarinin 6nlenmesi
de amaclanmaktadir. Ayrica spastisite de tiim eklem hareket agiklig1 etkileyecek diizeyde
yogun ve yaygin bir bi¢gimde goriilmektedir. Bu nedenle germe hareketlerinin kullanildigt
egzersiz programlarina ek olarak, spastisiteye yonelik yapilan semptomatik tedavi; oral
antispastik ilaglar, lokal Botulinum toksin enjeksiyonlar1 ve anti-spastisite atellerini de
kapsamaktadir. Bu donemin ilerleyen safhalarinda hastalarin kas kuvvet kayiplari ilerledigi
icin yutma ve solunum fonksiyonlar1 da yakin takip altinda tutulmalidir ve bunlara yonelik
spesifik egzersiz programlar1 uygulanip takip edilmelidir (Buzzard ve ark., 2012; Singh ve
ark., 2012).
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EDSS Skoru 8.0-9.5 Olan Multiple Skleroz Hastalart (Ileri Dinem)

EDSS skorunun ileri donemi olarak kabul edilen 8.0-9.5 aras1 degere sahip hastalarin
oldugu bu donemde genellikle tekerli sandalyeye ve/veya yataga bagimlilik s6z konusudur.
Hastalarin giin igerisindeki yer degisimlerinde destege ihtiya¢ duyulmaktadir ve zaten islev
kayiplar1 baglamis olan distal ve proksimal kaslarin giiciinii korumaya yonelik rehabilitasyon
programlar1 ve egzersizler planlanmaktadir. Bu donemdeki hastalar miimkiin oldugunca
yardimli bir bigimde hareket ettirilmeli ve sartlar imkan veriyorsa aksiyal yiiklenme
yapilmalidir. Tekerlekli sandalye kullanan hastalarda yerinden kalkmadan yapabilecekleri
egzersiz hareketleri gosterilmeli, basi yarasinin olmamasi ya da azaltilmas: igin
sandalyelerde havali minderler kullanilmali, dogru postiirde oturmalar1 saglanmali ve uzun
slire oturmaya ve/veya yatmaya izin vermeden hareket ettirilmeleri desteklenmelidir. Ayrica
yine tekerlekli sandalye ya da yatak bagimliligina yonelik olarak hijyen kurallarina uyulmasi
da 6nem arz etmektedir. EDSS skorunun 9,5’lere ilerledigi donemlerde meydana gelmesi
olas1 kardiyopulmoner komplikasyonlar1 6énlemek amaciyla hastalarin yatak basi yukarida
olacak sekilde ayarlanmali ve triflow ile solunum egzersizleri yapilarak, bol bol sivi

takviyesi yapilmalidir (Buzzard ve ark., 2012; Singh ve ark., 2012).
Multiple Sklerozda Yorgunluk

MS hastalarinin yaklasik %350-80’inde yorgunluk goriilebilmektedir ve bazi
durumlarda yorgunluk diger semptomlara baskin olabilmektedir. MS’teki yorgunluga
yonelik semptomatik tedavi ajanlar1 kullanilsa da etkisi sinirlidir. Yorgunluga yonelik tedavi
yontemlerine ek olarak su i¢i egzersizler, alt ekstremitelerdeki kas giigsiizliiklerini
engelleyecek egzersizler ve biligsel-davranigsal terapiler de kullanilmaktadir. Yorgunluk
olgusunun yonetiminde dogru ve etkili egzersiz egitiminin de énemli oldugu bilinmektedir

(Torres-Costoso ve ark., 2022).
Multiple Sklerozda Viicut Sicakligi Artist

MS hastalarinda viicut sicakligmin artist klinik semptomlarin olusmasina neden
olabilmektedir. Hastalarin 6nemli bir kism1 (%60-80), viicut 1s1s1 yiikseldikge semptomlarin
gecici olarak siddetlenmesi anlamina gelen 1s1 intoleransi yasar. S6z konusu artis gerek i¢

gerekse dis etmenler nedeniyle meydana gelmektedir. Soguk su ile dus, egzersiz sirasinda
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sogutma yeleklerinin kullanimi, aktiviteleri mola vererek ve yavas bir sekilde yapmak,

viicuttaki sicak intoleransinin gelismesini engelleyen yontemlerdendir (Alito ve ark., 2024).
Multiple Sklerozda Kas Kuvvet Kayb:

MS hastalarinda nérodejenerasyona bagli olarak kas kuvvet kayb1 da yasanmaktadir.
Elektromiyografi testine gore olusturulan kuvvetlendirme egzersizleri ilk olarak proksimal
kisimlardan baglanarak distal kisimlara dogru devam ettirilmektedir. Proksimal kaslarin
kuvvetlendirilmesi i¢in mat {izerinde yapilan aktiviteler MS hastalarinin yasadigi kas kuvvet
kaybinin azaltilmasinda siklikla kullanilmaktadir. Kaslarin kuvvetlendirilmesi amaciyla
Proprioseptif Noromuskiiler Fasilitasyon teknigi tercih edilmektedir. Buna ek olarak elektrik
stimiilayon ¢alismalart da kuvvet kazanimi i¢in kullanilmaktadir. Ancak bu c¢alismalarin
yorgunluk meydana getirecegi de dikkate alinarak, hastalarin kaslarinda asir1 yorgunluk
meydana gelmesi Onlenmelidir. Ilerleyici direngli egzersizler, MS hastalarinda setler
halinde, mola verilerek ve sicak intolerasyonuna dikkat edilerek kas kuvvet kaybina yonelik
egzersiz programlar1 fizyoterapi ve rehabilitasyon yaklasimlarina dahil edilmektedir

(Willingham ve ark., 2023).
Multiple Sklerozda Inkontinans

Uriner ve gaita inkontinanst MS hastalarmmn yasam kalitesini ve konforunu énemli
oranda diigiiren problemlerdendir. Mesane ve bagirsak bozukluklariyla baglantili olarak
yasanan enfeksiyonlar, hastaliktaki relapslara benzer dalgalanmalar seklinde kendini
gosterebilmektedir. S6z konusu problemlere yonelik olarak ilk 6nce konservatif tedaviler
uygulanmaktadir. inkontinansin yonetilmesi amaciyla pelvik taban egzersizleri, elektrik
stimiilasyon uygulamalar1 ve hastaliga yonelik uygun diyet programlarinin takip edilmesi

konservatif tedavi yontemleri icinde uygulanmaktadir (Pereira ve ark., 2017).
Multiple Sklerozda Egzersiz

MS hastalarinda, serebellar etkilenimlerin neden oldugu ataksilerin kontrol altina
alinmasi icin ¢esitli egzersiz programlari kullanilabilmektedir. Bu egzersiz yontemleri denge
ve postiirel reaksiyonlarin gelistirilmesi, govde stabilizasyonunun saglanmasi ve ekstremite

kontrolii i¢in yapilmaktadir. S6z konusu stabilizasyona yonelik egzersizler kaslarin
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aktivasyonunu saglamaktadir ve spastisitenin inhibisyonunda ve kas tonusunun regiile

edilmesinde kullanilan etkili araglardandir (Halabchi ve ark., 2017).
1.5. Corpus Callosum Anatomisi

Corpus callosum (CC), sag ve sol beyin hemisferlerindeki ilgili merkezleri birbirine
baglayan, kalin myelinli liflerden olusmus en biiyiik kommisural yoldur. Fissura sagittalis
superior’un alt kisminda yer almaktadir. Corpus callosum’un sekli, boliimleri ve kalinlig
beynin sagittal kesitlerinden goriilebilmektedir. Sagittal kesitlerden bakildiginda; corpus
callosum 6nden arkaya sirasiyla rostrum corporis callosi, genu corporis callosi, truncus
corporis callosi ve splenium corporis callosi olmak {izere 4 kisma ayrilmaktadir (Arinc1 &

Elhan, 2016).

Rostrum corporis callosi; commissura anterior’a tutunan ve lamina terminalis ile
devam eden 6n alt pargasidir. Genu corporis callosi; arteria (a.) cerebri anterior ile komsu
olan dirsek seklindeki on pargasidir. Truncus corporis callosi; falx cerebri ve a.cerebri
anterior ile komsu olan corpus callosum’un en biiyiikk orta pargasidir. Splenium corporis
callosi; epifiz bezinin tizerinde yer alan, corpus callosum’un son bélimiidiir. Tentorium
cerebelli, v. magna cerebri ve sinus rectus’un baglangici ile komsudur. Splenium’un, lateral
ventrikiiliin cornu temporale’sinin dig duvari ile cornu occipitale’sinin dis duvari ve tavanint
olusturan liflere tapetum denir. Tapetum, radiatio optica’y1r cornu occipitale’nin dis

duvarindan ayirir.

Genu corporis callosi’deki lifler acikligi 6ne bakan bir kavis yaparak frontal lobta
forceps minor (forceps frontalis) yapisini olustururlar. Splenium’daki liflerin olusturduklari

daha biiyiik ve aciklig1 arkaya bakan kavis yapisina forceps major (forceps occipitalis) denir.

Corpus callosum’u besleyen arteler; a. callosamarginalis ve a.pericallosa (a.cerebri
anterior’un dallar1), a. callosa mediana ve a. subcallosa (a. communicans anterior), r.

corporis callosi dorsalis (a.cerebri posterior)’dir (Ozan, 2014).
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1.6. Thalamus Anatomisi

Diencephalon’un en biiyiik parg¢asini olusturur. Thalamus, uzunlugu 3 cm, eni ve
yiiksekligi 2 cm olan sinir sisteminin yumurta seklindeki en biiyiik gri cevher kitlesidir.
Thalamus birgok ¢ekirdek yapisindan olusur. Koku duyusu impulslart disinda tiim duyu
impulslart kortekse ulasmadan 6nce thalamus’a ugrar. Limbik sistemle olan baglantilari,
emosyonel durum ve davranislarin diizenlenmesinde etki gosterir. Diislinme, yaraticilik,
yorumlama, ¢evreden haberdar olma, dikkatli ve tetikte olma gibi islevlerin diizenlemesinde
thalamus’un rolii bulunmaktadir. Ayrica nuclei basales ve cerebellum’dan aldig1 uyarilarla
motor Kkorteksi etkilemektedir (Armci & Elhan, 2016; Ozan, 2014). iki taraf thalamus,
liclincli ventrikiile bakan medial yiizlerindeki bir gri cevher kitlesi ile (adhesio
interthalamica) ile birlestirilir. Medial yliziin yukarisinda stria medullaris thalami denilen bir
sinir lifi demeti yer almaktadir. Thalamus’un yuvarlak olan 6n ucu foramen
interventriculare’yi arkadan sinirlar. Arka ucuna pulvinar denir ve bu yapi colliculus
superior’un iizerine sarkar. Thalamus, sulcus hypothalamicus ile hypothalamus’tan ayrilir.
Asagida ve Onde hypothalamus, ortada subthalamus ve arkada mesencephalon’un
tegmentumu ile komsudur (Arinc1 & Elhan, 2016; Ozan, 2014). Ust yiizii stratum zonale ad:
verilen ince bir beyaz cevher tabakasi ile kaplidir ve bu tabakanin lizerinde bulunan kalin lif
demeti fornix olarak adlandirilir. Ust yiiziin lateral béliimii ventriculus lateralis’in tabanimin
bir bdliimiinii yapar. Ust yiiziin lateral smirindaki stria terminalis ve vena thalamostriata,
thalamus’u nucleus caudatus’un corpus pargasindan ayirir. Ust yiiziin i¢c kismimi kaplayan
vaskiiler pia mater plikasina tela choroidea ventriculi tertii, bu plikadan {iciincii ventrikiil
bosluguna uzana vaskiiler uzantiya da plexus choroideus denir. Thalamus’un dis yliziinii
lamina medullaris lateralis ad1 verilen beyaz cevher yapragi kaplar. Bu lamina thalamus’u
capsula interna’nin crus posterius’undan ayirir. Bu lamina ile capsula interna arasinda

thalamus’un retikiiler ¢ekirdegi bulunur.

Talamus lamina medullaris (interna) denilen “Y” harfi seklindeki beyaz cevher
bolmesi iige ayrilmistir. Y nin st kollar1 arasinda kalan bolge anterior; Y nin alt kolunun
her iki tarafinda kalan alanlar medial ve lateral bolgelerdir. Herbir bolge thalamus’un
cekirdek gruplarini icerir. Lamina medullaris interna igerisinde thalamus’un kiigiik ¢cekirdek

gruplar1 yer almaktadir (Arinc1 & Elhan, 2016; Ozan, 2014).
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Thalamus’un Cekirdekleri:

A: On gruptaki cekirdekler:

9299

Nuclei anteriores thalami; “Y”’nin iist kollar1 arasindaki 6n bolgede yer alir ve bellek
ve ruhsal davraniglarla (emosyon) iligkilidir. Limbik sistemin bir parcasi olan bu ¢ekirdekler,
spontan dikkatin diizenlenmesinde ve bilginin bellek kaydinda rol oynar. Ug ¢ekirdekten
olusur: nucleus anteroventralis, nucleus anteromedialis ve nucleus anterodorsalis.
Hypothalamus'taki corpus mammillare ve cortex cerebri'deki limbik yapilar (gyrus cinguli,
gyrus parahippocampalis) ile karsilikli baglantilar1 vardir. Mammillar ¢ekirdekler ile nuclei
anteriores thalami arasindaki karsilikli baglantilar tractus mammillothalamicus'ta (Vicq

d'Azyr traktusu) seyreder. Limbik yapilarla olan baglantisi ise fornix'tir (Sekil 1.1) (Ozan,
2014).

B: Lateral gruptaki ¢ekirdekler (Nuc. Lateralis thalami):

Dorsal ve ventral olarak ikiye ayrilir. Talamus'un dorsal ¢ekirdekleri (nuclei dorsales
thalami), lateral bolgede yer alan ve {i¢ ¢ekirdekten olusan bir gruptur ve duyusal bilgilerin

islenmesinde ve motor kontroliinde énemli bir rol oynarlar.
Nuclei Dorsales Thalami:

1- Nucleus dorsalis lateralis: Limbik sistemle iliskilidir. Afferentleri hipokampustan ve
corpus mammillareden, efferentleri ise gyrus cinguliye gider.

2- Nucleus lateralis posterior: Somatosensoryal sistemle iliskilidir. Afferentleri spinal
korddan ve medulla oblongatadan, efferentleri ise somatosensoryal kortekse gider.

3- Nuclei pulvinares: Gorsel ve isitsel sistemlerle iligkilidir. Afferentleri superior
colliculustan ve lateral geniculate nucleustan, efferentleri ise parietal ve temporal

kortekse gider.

Nucleus lateralis posterior ve nuclei pulvinares, corpus geniculatum laterale ve
oksipital, pariyetal ve temporal loblardaki viziiel assosiasyon alanlari ile karsilikli
baglantilara sahiptir. Ek olarak, pretektal alandan ve colliculus superior'dan da lifler alir. Bu
cekirdekler adi gegen merkezler arasinda diizenleyici bir istasyon olarak gérev yapar (Ozan,

2014).
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Nuclei Ventrales Thalami:

Nuclei ventrales thalami: Lateral bolgede yer alan bu ¢ekirdek grubunun motor korteksin

islevleri iizerinde rolii vardir. Bu grupta yer alan ¢ekirdekler sunlardir:

¢ Nucleus ventralis anterior
e Nuclei ventrales laterales
e Nuclei ventrales mediales
¢ Nuclei ventrobasales

¢ Nucleus ventralis posterior inferior

Nucleus ventralis anterior: Bazal g¢ekirdeklerden cortex cerebri’ye giden motor
yollarin major diizenleyici istasyonudur. Afferentleri globus pallidus, substantia nigra,
intralaminar talamik c¢ekirdekler, premotor korteks ve prefrontal korteksten gelir.
Efferentleri nuclei basales, premotor ve frontal géz alanlarini igeren prefrontal kortekse
gider. Intralaminar ¢ekirdeklerle olan baglantilar1 karsiliklidir. Nucleus ventralis anterior'un
medial boliimii (pars magnocellularis) bas, boyun ve gozlerin istemli hareketlerinin kontrolii,
lateral boliimii ise (pars principalis, pars parvocellularis) gévde ve ekstremitelerin

hareketlerinin kontrolii ile ilgilidir.

Nuclei ventrales laterales: Motor aktivitelerle ilgilidir. Serebral korteks, serebellar
cekirdekler ve bazal cekirdekleri birlestiren sistemin diizenleyici bir istasyonudur.
Afferentleri basta serebellar gekirdekler (6zellikle nucleus dentatus olmak tizere), globus
pallidus, substantia nigra ve primer motor korteksten gelir. Efferentleri esas olarak primer
motor kortekse, bir boliimii de premotor kortekse gider. Nucleus ventralis anterior ve nuclei
ventrales laterales “motor thalamus” olarak bilinir. Bu ¢ekirdeklerin lezyonlart sonucunda

hareket bozukluklar1 goriilmektedir.

Nuclei ventrobasales: Somatik duyu yollarinin baslica diizenleyici ¢ekirdegidir.
Lateral boliimii nucleus ventralis posterolateralis (VPL) adi ile bilinir. Bu ¢ekirdekte
govdeden gelen lemniscus spinalis (spinotalamik yollar) ve lemniscus medialis (fasciculus
gracilis ve fasciculus cuneatus) ile gelen somatik duyularin {iglincii néronlart bulunur.
Cekirdegin medial boliimiine nucleus ventralis posteromedialis (VPM) denir. Bas ve yiizden

gelen (lemniscus trigeminalis) somatik duyularin tiglincii néronlari ile tat duyusunun {igiincii
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noronlarini igerir. Nuclei ventrobasales'ten ¢ikan {igiincii néron uzantilari, radiatio thalami
centralis denilen bir demet olusturarak, capsula interna'nin crus posterius'undan gegip,
primer somatik duyu korteksine (3,1,2 nolu Brodman Alani1) gelir. Tat duyusu ile ilgili

ticlincii ndron uzantilari, primer tat korteksine (43 nolu Brodman Alani) gider.

Nucleus ventralis posterior inferior: Afferentlerini lemniscus medialis ve vestibiiler

cekirdeklerden alir. Efferentleri sekonder somatik duyu alanina giden major talamik demeti

olusturur (Sekil 1.1) (Ozan, 2014).
C: Medial gruptaki cekirdekler (Nuc. mediales thalami):

Nuclei mediales thalami; medial bolgede yer alir ve limbik sistemle baglantilidir. Ruhsal
durum (emosyon) ve bellek ile ilgili olan bu g¢ekirdeklerin somatik ve visseral duyularin
integrasyonunda da rolii vardir. Iki cekirdekten olusur: nucleus mediodorsalis ve nucleus
medioventralis. Nucleus mediodorsalis, bellek ve ruhsal davranigslarda fonksiyonu olan
onemli bir ¢ekirdektir. Prefrontal korteksle karsilikli baglantilar1 vardir. Ek olarak piriform
korteks (olfaktor korteks), corpus amygdaloideum, substantia nigra ve komsu talamik
¢ekirdeklerden de afferentler gelir (Sekil 1.1) (Ozan, 2014).

D: Thalamus’un diger ¢ekirdekleri:

Nuclei intralaminares thalami: lamina medullaris medialis (interna) i¢inde bulunan
kiicik noron topluluklaridir. Retikiiler formasyonla olan baglantilar ile kortikal islevin
diizenlenmesini saglamaktadir. Bu grupta yer alan cekirdekler: nucleus centromedianus,
nucleus parafascicularis, nucleus paracentralis, nucleus centralis medialis ve nucleus
centralis lateralis’tir. Intratalamik baglantilara sahip tek talamik ¢ekirdek grubudur. Bu
cekirdeklerin direkt olarak kortekse giden lifleri bulunmamaktadir. Diger talamik
cekirdeklerden farkli olarak, intralaminar cekirdeklerin korteksle baglantilar1 karsilikli
degildir. Afferentlerinin biiylik boliimii beyin sapindaki retikiiler formasyondan gelir. Nuclei
cerebelli, lemniscus trigeminalis, lemniscus spinalis, globus pallidus, substantia nigra ve
cortex cerebri'den de afferentleri gelir. Primer motor korteksten nucleus centromedianus'a,
premotor korteksten nucleus parafascicularis'e gelir. Efferentleri diger talamik c¢ekirdeklere
ve striatum'a (nucleus caudatus + putamen) gider. Bu baglantilarla kortikal aktiviteyi

diizenler. Nucleus centromedianus'un efferentleri putamen'e, nucleus parafascicularis'in
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efferentleri nucleus caudatus'a gider. Intralaminar gekirdeklerin bilateral harabiyeti,

motivasyon kaybi ve apati (aldirmazlik, vurdumduymazlik) ile kinetik sessizlige neden olur.

Nuclei mediani thalami: Thalamus'un medial yiizii boyunca adhesio
interthalamica'ya komsu olarak bulunan ¢ekirdek grubudur. Bu grupta yer alan ¢ekirdekler:
nucleus parataenialis, nuclei paraventriculares thalami, nucleus reuniens ve nucleus
commissuralis rhomboidalis’tir. Afferentleri hipotalamus, beyin sap1 ¢ekirdekleri, corpus
amygdaloideum ve gyrus parahippocampalisten gelir. Efferentleri limbik yapilara gider. Bu
cekirdekler, locus caeruleus'tan gelen noradrenerjik ve rafe c¢ekirdeklerinden gelen
serotoninerjik aksonlarin en biiyllk talamik hedefidir. Duygu, bellek ve otonom

fonksiyonlarda rolii vardir.

Nucleus Reticularis Thalami: lamina medullaris lateralis ile capsula interna'nin crus
posterius'u arasinda yer alir. Biitiin talamik cekirdeklerle ilgili resiprokal (karsilikli)
kortikotalamik baglantilar bu ¢ekirdekten geger. Bu baglantilar ile talamik cekirdeklerin
aktivitesini diizenler. Nucleus reticularis thalami, aksonlar1 talamus terk etmeyen tek talamik

¢ekirdektir.

Nuclei Posteriores Thalami: pulvinar thalaminin medialinde bulunan g¢ekirdek
grubudur. Bu grupta yer alan g¢ekirdekler: nucleus limitans, nucleus posterior ve nucleus
suprageniculatus. Afferentleri somatik duyu yollarindan (lemniscus spinalis, lemniscus
medialis), oditér ve viziiel yollardan gelir. Efferentleri pariyetal, oksipital ve temporal
loblardaki ilgili kortikal alanlara gider (Sekil 1.1) (Ozan, 2014).
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1.7.

olusmustur. Genel olarak motor hareketlerin koordinasyonunda gorev alirlar. Istemli motor
kontrol, rutin davranis ve aligkanliklarin otomatik olarak yapilmasi, mental ve ruhsal durum
gibi cesitli fonksiyonlarla ilgilidir. Planlanmis kaba hareketlerin diizenlenmesine yardim
eder (ince hareketlerin diizenlenmesini cerebellum yapar). Istenmeyen ve/veya gereksiz

muskiiler islevi baskilar.
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Sekil 1.1. Thalamus ve nucleus'lar: (Netter, 2020°den alinmistir.)

Nuclei Basales Anatomisi

Telensefalonun derinindeki beyaz cevher igerisinde yer alan bes cift nucleus’tan
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globus pallidus), nucleus subthalamicus ve substantia nigra’dir (Arinc1 & Elhan, 2016; Ozan,
2014).

Nucleus Caudatus:

Capsula interna’nin mediali’nde yer alan “C” harfi ya da “virgiil” seklinde olan en

bliyiik bazal ¢ekirdektir. Caput, corpus ve cauda olmak iizere ii¢ boliime ayrilir.

Caput: Nucleus caudatus'un 6n bolimiindeki en kalin pargasidir. Ventriculus
lateralis'in 6n boynuzunun dis duvarin1 meydana getirir. Asagida nucleus lentiformis'in bir
boliimii olan putamen ile devam eder. Putamen'le birlesme yerinin yukar1 boliimiinde, gri
cevher siitunlar capsula interna igerisinden gecer. Bu yapiya ¢izgili gorliinimiinden dolay1

striatum denilir.

Corpus: Nucleus caudatus'un foramen interventriculare hizasindan talamusun arka
kismina kadar olan boliimiidiir. Arkaya ve disa dogru incelerek uzanir. 3. ventrikiiliin pars
centralis'inin tabaninin dis kisminda yer alir. Burada talamus ile aralarinda olusan ve sulcus

terminalis denilen olukta stria terminalis ve bunun da derininde v. thalamostriata bulunur.

Cauda: Nucleus caudatus'un talamusun arka ucu hizasinda baslayarak, asagiya ve 6ne
dogru kivrilan ince, uzun son boliimiidiir. 3. karincigin cornu temporale (inferioris)'unun

tavaninda 6ne dogru uzanarak corpus amygdaloideum ile birlesir.
Nucleus Lentiformis:

Nucleus caudatus ve thalamus’un lateralinde bulunan mercek seklinde bir gri cevher
kiitlesidir. Lamina medullaris lateralis denilen ince bir beyaz cevher yaprak ile iki boliime
ayrilir. Daha biiylik olan distaki boliimiine putamen, icteki boliimiine de globus pallidus
denir. Nucleus lentiformis, medialde capsula interna’nin crus anterius’u ile nucleus
caudatus’tan, crus posterius’u ile thalamus’tan; lateralde ise capsula externa ile

claustrum’dan ayrilmistir.

Globus pallidus:

Globus pallidus 6n taraftan crus anterius capsulae internae ve nucleus caudatus, arka

taraftan crus posterius capsulae internae ve thalamus, yan taraftan ise lamina medullaris
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lateralis vasitasiyla putamen'den ayrilir. Lamina medullaris medialis tarafindan iki boliime
ayrilir: distal boliimii globus pallidus lateralis ve igteki boliimii globus pallidus medialis’tir.
Corpus striatum, nucleus caudatus ve nucleus lentiformis'e birlikte verilen isimdir ve

ekstrapiramidal sistem i¢inde motor aktivite ile ilgilidir.
Substantia nigra:

Mesencephalon’da crus cerebri ile tegmentum arasinda bulunur. Pars compacta ve

pars reticulata boliimlerinden olusur. Pars compacta; dopaminerjik, pars reticulata

GABAEerjiktir.

Nuc. subthalamicus:

Substantia nigra’nin st ucunun arka-disinda, thalamus’un altinda, capsula
interna’nin i¢ tarafinda ve hypothalamus’un {ist boliimiiniin lateralindedir (Sekil 1.2) (Arinct

& Elhan, 2016; Ozan, 2014).
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Bazal Ganglion'lar (Nuclei basales)
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Sekil 1.2. Nuclei Basales Yapilar1 (Netter, 2020°den alinmstir.)

Nuclei Basales’in Dig Baglantilart

Afferentlerinin serebral korteksten alir. Efferentleri talamus araciligiyla motor ve

premotor korteks ile beyin sapina gider. Afferent merkez striatumdur. Buraya serebral

korteksin bir¢ok bolgesinden, talamusun intralaminar ¢ekirdeklerinden (6zellikle nucleus

centromedianus'tan), limbik sisteme ait yapilardan (hipokampus, corpus amygdaloideum) ve
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beyin sapindan (mesencephalon'daki rafe ¢ekirdeklerinden) afferentler gelir. Primer motor
alan ve primer somatik duyu alanindan gelen afferentler putamen'de, premotor korteks, ek
motor alanlar ve diger kortikal alanlardan gelenler ise nucleus caudatus'ta sonlanir. Ancak

striatum'dan sadece diger bazal ¢ekirdeklere (6zellikle globus pallidus'a) uyar gider.

Efferent merkezlerin birincisi globus pallidus medialis, ikincisi substantia nigra'nin
pars reticulata'sidir. Her ikisi de GABAerjik ve inhibitordiir. Globus pallidus medialis, ansa
lenticularis ve fasciculus lenticularis olmak iizere iki yolla talamusa efferent génderir ve bu
yollardan talamus araciligiyla motor kortekse bilgi gonderir. Globus pallidus en 6nemli
afferentini direkt veya indirekt olarak striatum'dan alir ve motor kortikal alanlara inhibitor
efferentler gonderir. Substantia nigra'nin pars compacta'si ise striatum'a dopamin saglayan
kaynaktir. Substantia nigra'dan striatum'a giden uyari, globus pallidus'tan ¢ikan uyariy:
hafifletir. Nucleus subthalamicus, afferentini baslica striatum ve korteksten alir ve
efferentleri globus pallidus medialis'e gider. Bu baglantilar ile bazal ¢ekirdekler istenmeyen
veya gereksiz hareketleri inhibe ederken, yliriime gibi basit aktivitelerin 6grenilmesine ve

koordinasyonuna yardimci olur (Arinci & Elhan, 2016; Ozan, 2014).
Nuclei Basales’in I¢ Baglantilar:

Striatopallidal yol GABAerjiktir ve striatum ile globus pallidusun her iki boliimii
arasinda inhibitor baglantidir. Striatonigral yol da GABAerjiktir ve striatum ile substantia
nigra arasinda inhibitor baglantidir. Globus pallidus lateralis GABAerjik etkilidir ve nucleus
subthalamicus ile baglantis1 inhibitordiir. Substantia nigramin pars compacta'sindaki

noronlar striatumdaki néronlarla dopaminerjik sinaps yapar (nigrostriatal yol).

Substantia nigra lezyonunda striatum tlizerindeki inhibitor etki kalkar ve striatum agir1
aktif olur. Baglantili olarak kortikospinal sisteme stirekli uyar1 génderir. Bu durum kaslarda

kontraksiyon sonucu rijiditeye neden olur. Ek olarak tremor ve akinezi de goriiliir.

Nucleus subthalamicus glutamaterjiktir. Substantia nigra ve globus pallidusun her iki
bolimii tizerinde de eksitator etkiye sahiptir. Bu yol, nuclei basales arasindaki yollarin tek

eksitator olanidir.

27



Nuclei basales’ten uyarilar1 tagiyan iki yol vardir; direkt yol ve indirekt yol. Bu
yollar, talamik hedef yapilarda zit etkiye sahiptir. Direkt yol, talamik néronlarda eksitasyon
yapar. Talamik ndronlar da korteksteki noronlarda eksitasyon yapar. Indirekt yol ise talamik
noronlarda inhibitor etki yapar ve talamik noronlarin korteksteki ndronlar {izerinde etkisi

olmaz. iki yol arasindaki dengenin bozulmasi motor disfonksiyona neden olur (Arinci &

Elhan, 2016; Ozan, 2014).

Direkt yol; globus pallidus medialis'teki néronlarla inhibitér baglant1 olusturan
striatumdaki noronlarla baglar. Globus pallidus medialis'teki noronlar da thalamus'taki
noronlarla inhibitdr baglanti yapar. Boylece, thalamus'un cortex cerebri’yi uyarma etkisini
onler. Ancak, direkt yolun striatal ndronlar1 hasar gordiigiinde, globus pallidus medialis'teki
noronlarin aktivitesi inhibe olur. Bu inhibisyon, thalamus néronlarinin inhibitoér etkiden
kurtularak serbest kalmalarini saglar. Bu da onlarin cortex cerebriyi eksite etmelerine izin
verir. Sonug olarak, direkt yolun striatal ndronlarinin hasar gérmesi, motor korteksin de

uyarilmasina neden olur.

Indirekt yol; striatum'daki farkli néron gruplarinda baslar. Bu néronlar, globus
pallidus lateralis'le inhibitor baglantilar yapar. Globus pallidus lateralis'teki noronlar,
nucleus  subthalamicus'taki  noronlarla  inhibitér  baglantilar  yapar.  Nucleus
subthalamicus'taki noronlar, globus pallidus medialis'teki noéronlarla eksitatér baglanti
yapar. Globus pallidus medialis'teki ndronlar, thalamus'taki noronlarla inhibitoér baglanti
olusturur. Nucleus subthalamicus'taki noronlar uyarildiginda, globus pallidus medialis'teki
noronlarin uyarilma oranini yiikseltir. Boylece cortex iizerindeki inhibitor etki artar. Globus
pallidus lateralis'teki ndronlarin uyarilmasi, nucleus subthalamicus'taki ndronlar1 inhibe
eder. Boylece globus pallidus medialis'teki noronlar daha az aktif olur ve thalamus
inhibisyondan kurtulur. Ancak, indirekt yolun striatal noronlar1 aktive oldugunda, globus
pallidus lateralis'teki noéronlar baskilanir. Boylece nucleus subthalamicus'ta bulunan
noronlar baskilanamaz. Nucleus subthalamicus'taki ndronlarin serbestce uyarilmasi, globus
pallidus medialis'teki néronlarin thalamus'u inhibe etmesine neden olur. Bu da motor korteks
tizerinde inhibisyon olusturur. Sonug olarak, indirekt yolun striatal ndéronlarinin uyarilmasi,

motor korteksin inhibisyonuna neden olur (Arinc1 & Elhan, 2016; Ozan, 2014).
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1.8. Manyetik Rezonans Goriintiilleme

Manyetik Rezonans Goriintileme (MRGQG), iyonize radyasyon icermeyen, giiclii
miknatis ve radyo dalgalar1 kullanarak viicudun kesitsel goriintiilerini olusturan bir
goriintiileme yontemidir. Ozellikle beyin, kas-iskelet sistemi ve karn i¢i organlar gibi su ve
yag bakimindan zengin dokulari detayli olarak incelemede kullanilir. MRG, yumusak
dokular1 ve organlar1 net bir sekilde gosterdigi i¢in bir¢ok hastaligin teshisinde énemli rol

oynar (Granziera ve ark., 2021).

T1 ve T2, MRG'de kullanilan iki 6nemli parametredir. Bu parametreler, dokularin
protonlarinin manyetik alana tepki verme siiresini kontrol eder. Farkli dokular farkli T1 ve
T2 degerlerine sahip oldugundan, T1 ve T2 ayarlarmi degistirerek goriintiilerde hangi

dokularin daha parlak veya daha koyu goriinecegini kontrol etmek miimkiindiir.

T1 Agirlikli Goriintiiler; kisa TR (tekrarlama siiresi) ve TE (eko siiresi) degerlerine
sahiptir. Yumusak dokular arasindaki kontrasti ve anatomik detaylari1 daha i1yi gosterir. Yag
dokusu parlak, kas ve kan parlak-orta, su ve sivi dolu dokular koyu goriiniir. Kemik ve hava
gibi dokular sinyal vermediginden siyah goriiniir. Beyin, kas-iskelet sistemi ve tiimdrlerin

degerlendirilmesinde kullanilir (Hendriks ve ark., 2024).

T2 Agirlikli Goriintiiler; uzun TR ve TE degerlerine sahiptir. Su ve s1vi dolu dokulari
daha parlak gosterir. Odem, iltihaplanma, kanama ve tiimér gibi patolojik degisiklikleri
saptamada kullanilir. Kas, yag ve kemik gibi dokular da parlak goriiniir. Beyin, omurga,
eklemler ve karin i¢i organlarin degerlendirilmesinde kullanilir (Bitter & Felix, 1998; Rocca
ve ark., 2023).

MRG, MS tanisinda (lezyon yeri, morfolojisi), hastalik seyrinde ve tedaviye yaniti
belirlemede olduk¢a Onemlidir. Tani, hastalik izleme ve tedavi icin MR goriintiileme
protokollerindeki zorunlu sekanslar arasinda T2, FLAIR ve kontrast dahil T1 bulunur.
Aksiyal ve sagittal kesitler alinmali, en az 1.5 Tesla miimkiinse 3 Tesla kullanilmasi 6nerilir

(Dekker & Wattjes, 2017; Inglese & Petracca, 2018).
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1.9. volBrain Hacim Hesaplama Yontemi

volBrain, T1 agirlikli beyin MRG’lerinden otomatik beyin hacim 6l¢iimiinii saglayan
bir yazilimdir. Bu yazilim, beyin hacmi 6l¢limii amaciyla kullanilan 6lgtimlerin otomatik
olarak analiz edilmesini saglayan {icretsiz, ¢evrimici, web tabanli bir veri isleme sistemidir.
volBrain, kullanisli ve giivenilir bir platformdur. Bu platformun kullanimi hem
arastirmacilar hem de klinik uygulamalarda faydalidir. Arastirmalar, volBrain gibi beyin
hacmi 6l¢iim platformlarinin, insan beyninin yapisini anlamamiza ve hastaliklarin teshisi ve
tedavisi i¢in daha iyi stratejiler gelistirmemize yardimci oldugunu gostermektedir (Manjon

ve Coupé, 2016).

Hastalara ait MR goriintiileri taranarak hastalarin T1 goriintiileri segilir. DICOM
formatinda c¢ikartilarak masaiistiinde farkli bir klasére kaydedilir. Mricron dosyasinin
icinden dem2niigui dosyast acilir. Decm uzantili goriintiilerin yer aldigi klasér dem?2nii
uygulamasina siiriiklenir. Output format olarak Compressed FSL (4D NifTI nii) segilir.
DCM2NII, DICOM goriintiilerini, beyin goriintiileme araci tarafindan kullanilan NifTI
formatina doniistiirtiliir. Ardindan NIfTI dosyasi winrar dosyasina ¢evrilerek arsive eklenir.
Arama motoruna volBrain yazilir. Dosya se¢ boliimiinden arsive eklenen NifTI dosyasi
secilir, yas ve cinsiyet bilgileri girilen kisinin sonuglari birkag dakika i¢inde kullanicinin e-

posta adresine .pdf formatinda iletilir (Manjon ve Coupé, 2016).

Caligmamizda volBrain yazilimi kullanarak RRMS hastalarinda 2017-2022 yillar
arasinda cekilen beyin MR goriintiilerinden thalamus, nuclei basales yapilariin hacmi
volBrain ile hesaplanarak zamana bagli meydana gelen atrofi ve atrofinin yiizdelik degisimi

hastalik siiresi, EDSS skoru iliskilendirilmistir.
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2. AMAC

Calismanin amact RRMS tanili bireylerin MR goériintiilerinden thalamus ve nuclei
basales hacimlerinin ve corpus callosum kalinliklarin 6lgiilerek, ayni yas araligindaki
saglikli kontrol grubunda yer alan bireylerin MR goriintiilerinden elde edilen &lgiim
degerleriyle karsilagtirmaktir. Calismanin hedefleri arasinda RRMS hastalarinin 2017-2022
yillar1 arasinda cekilen 3 farkli yildaki MR goriintiilemelerindeki subkortikal yapilarin
(thalamus, nuc. caudatus ve nuc. lentiformis) hacim degerlerinde ve corpus callosum kalinlik
Olglimlerinde zaman igerisinde meydana gelebilecek yiizdelik degisikliklerin ortaya
konulmast, 6l¢iim yapilan parametrelerdeki etkilenim yiizdesini oransal olarak ifade edilerek
Ol¢iilmesi, MS hastalarinin takibinde volumetrik bir data seti olusturulmasi ve ileride
yapilacak caligmalara 6n hazirlik niteliginde zemin saglanmasi yer almaktadir. MS
hastaliginin  prognozunun izlenmesinde ve klinik semptomlarinin nedenlerinin
belirlenmesinde subkortikal yapilara ait hacimsel degisiklikler ve corpus callosum’da
zamanla meydana gelecek degisikliklerin niceliksel olarak ifade edilmesinde volBrain
yazilimmin kullanilmasinin vurgulanmasi da ¢alismamizin baslica amaglari arasinda yer

almaktadir.
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3. YONTEM

3.1. Calisma Grubu

Calismamiz  GOKAEK-2022/19.13 2022/321 proje numarali kararla, Kocaeli
Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan onaylanarak
Kocaeli Universitesi Egitim ve Arastirma Hastanesi, Radyoloji Anabilim Dal1 ve Néroloji
Anabilim Dali’nda gergeklestirilmistir (Bkz. EK-1). Retrospektif olarak gergeklestirdigimiz
calismamiz, Noroloji Anabilim Dali’na bagvurup, RRMS tanis1 alan ve takibi yapilan
hastalarin verileri kullanilarak siirdiiriilmiistiir. ’MS Base’” programui ile hastalarin takip
stirecinde aldig1 MS subtipleri, MS tani tarihleri, hastalik siireleri, hastalarin demografik
ozellikleri, EDSS’leri ve aldiklar1 tibbi ilaglarla alakali bilgilere ulasgilmistir. Calismaya
katilan her bir birey i¢in olgu rapor formu doldurulmustur (Bkz. EK-2). 20-40 yas araliginda
RRMS tanili hastalar ve ayni1 yas aralifinda Noroloji Anabilim Dali’na bas agris1 sikayetiyle
bagvuran saglikli kontrol grubundaki bireyler ¢aligmaya dahil edilmistir. RRMS tanili
hastalarin ve saglikli kontrol grubundaki bireylerin sag-sol thalamus, nucleus (nuc.)
caudatus, nuc.lentiformis hacimlerine, corpus callosum kalinliklarina ve indekslerine ait
dlciimler Kocaeli Universitesi Egitim ve Arastirma Hastanesi, Radyoloji Anabilim Dali’nda
cekilen T1 beyin MR goriintiileri tizerinden yapilmistir. 2017-2022 yillar1 arasinda MS tanili
veya bag agrisi sikayeti ile hastaneye basvuran toplam 1317 tane T1 beyin MR goriintiilii
bireyin verileri Kocaeli Universitesi PACS sistemi Radyoloji Anabilim Dali’nda retrospektif
olarak taranmistir. Diglama kriterlerine gore 1217 tane hasta ¢alismamizdan g¢ikarilmistir.
Asagidaki kriterlere uyan 50 tane RRMS tanili hasta ve 50 tane saglikli kontrol grubundaki
birey ¢alismaya dahil edilmistir.

Calisma grubu i¢in dahil edilme kriterleri sunlardir;

e Kocaeli Universitesi Egitim ve Arastirma Hastanesi, Noéroloji Anabilim Dali’nda
Relapsing Remitting Multiple Skleroz (RRMS) tanist alan ve Radyoloji Anabilim
Dali’nda 2017-2022 yillart arasinda 3 farkli zamanda T1 beyin MRG ¢ekimleri
yapilan hastalar calismaya alinmistir.

e Kocaeli Universitesi Egitim ve Arastirma Hastanesi, Noroloji Anabilim Dali’nda

RRMS tanisi alan ve takibi yapilan hastalar ¢alismaya dahil edilmistir.
32



e T1 beyin MR goriintiileri ayni1 cihaz lizerinden ¢ekilen hasta ve saglikli kontrol
grubundaki bireyler ¢alismaya dahil edilmistir.

e 20-40 yas araligindaki RRMS hastalar1 ¢calismaya dahil edilmistir.

e Kocaeli Universitesi Egitim ve Arastirma Hastanesi, Noroloji Anabilim Dali’na bas
agrist sikayeti ile basvuran ancak kranial hicbir patolojisi olmayan 20-40 yas

araligindaki saglikl1 bireyler kontrol grubuna alinmistir.
Calisma grubu i¢in diglama kriterleri sunlardir;

e Multiple skleroz ile karisabilecek neoplastik, dejeneratif veya vaskiiler patolojileri
varliginin olmasi,

e Kontrol grubunda herhangi bir kranial patolojinin (demiyelinizan bulgu vb.)
varliginin olmasi

e En az 3 farkli zamanda MR ¢ekimi olmayan bireylerin varligi ¢aligmamizdan

dislanmasi igin gerekli durumlar olarak belirlenmistir.

Calismaya dahil edilen 50 RRMS tanili hasta ve 50 saglikli kontrol grubundaki bireylerin
T1 beyin MR goriintiilerinden sag ve sol thalamus, nuc.caudatus ve nuc.lentiformis hacim
Olctimleri alinmistir ve corpus callosum kalinliklari ve indeksleri hesaplanmigtir. Hasta
Grubunun 2017-2022 yillar1 arasinda ¢ekilen 3 farkli yila ait (2017-2019-2022) 3 tane T1
beyin MR goriintiilerinde hacim ve kalinlik 6l¢timleri yapilmistir. Saglikli kontrol grubunda
yer alan bireylerin ise 1 tane T1 beyin MR goriintiisii izerinde hacim ve kalinlik 6lgtimleri
alinarak, degerlendirilmistir. Sag ve sol thalamus, nuc.caudatus ve nuc.lentiformis hacim
Olgtimleri volBrain yazilimi kullanilarak, corpus callosum kalinlik dlgiimleri ise manuel
olarak gerceklestirilmistir. Farkli yillara ait MR goriintiilerinde zamanla meydana gelen
hacim ve kalinlik degisimleri birbirlerine oranlanarak olusan degisiklikler ise yiizdelik

olarak belirtilmistir.

RRMS tanili hastalarin EDSS skorlart EDSS Skoru (0-1,5) ve EDSS Skoru (2-4) olarak
ve hastalik siireleri ise 0-5 yil arasi ve 5-10 yil aras1 olarak gruplandirilmistir. Buna ek olarak,
hasta grubundaki bireylerin hepsi ilag¢ tedavisi olarak immunmodiilatér ajanlar kullanan

bireylerden olusturulmustur.
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3.2. MRG Protokolii

Anatomik yapilarin 6l¢timleri MRG cihaz1 (Gyroscan Intera, Philips Medical) 3-T
(Tesla) MR scanner ile yapilmistir. Goriintiileme protokolii sagital ve aksiyal T1 agirlikli
goriintiileri (TR/TE, 500/minimum) ve eksenel T2 agirlikli goriintiiler (4000/102), 256 x
256; kesit kalinligi, 5 mm; goriis alani, 220 mm) olacak sekildedir.

3.3. Kantitatif Goriintii Analizleri

3.3.1. volBrain Yazilim ile Thalamus, Nuc. Caudatus ve Nuc. Lentiformis

Hacim Olciimii

2017-2022 yillar1 arasinda Kocaeli Universitesi Egitim ve Arastirma Hastanesi,
Radyoloji Anabilim Dali’nda T1 beyin MRG’si olan 50 RRMS tanili hastanin ve 50 saglikli
kontrol grubundaki bireyin sag ve sol thalamus, nuc. caudatus ve nuc. lentiformis hacim

olgtimleri volBrain yazilimi kullanilarak gergeklestirilmistir.

Calismaya dahil edilen toplam 100 katilimcinin beyin MR goriintiileri Kocaeli
Universitesi Egitim ve Arastirma Hastanesi’nin PACS sisteminde retrospektif olarak
taranarak iclerinden T1 gorintiileri secilmistir. Secilen gorintiiler bilgisayarda ’Digital
Imaging and Communications in Medicine (DICOM)’’ formatindan ¢ikartilarak,
masaiistiinde ayr1 bir klasére kaydedilmistir. “’MRIcron’” dosyast yazilimini
(www.nitrc.org, McCausland Center, South Carolina Universitesi) kullanarak,
“’dem2niigui’’ dosyast agilmigtir. Decm uzantili goriintiilerin oldugu klasér “’dem2nii”’
uygulamasina siiriiklenmistir. Output format olarak ’Compressed FSL (4D NifTI nii)”’
secilmistir. Dcm2nii, DICOM goriintiilerini, beyin goriintiileme araci tarafindan kullanilan
NifTI formatina dontistiiriilmiistiir (Sekil 3.1). Ardindan NIfTI dosyasi1 winrar dosyasina
cevrilerek, arsive eklenmistir. Bilgisayarin internet tarayicisindaki arama motoruna
“’volBrain’’ yazilmistir. Dosya se¢ bolimiinden arsive eklenen NifTI dosyasi seg¢ilmistir,
yas ve cinsiyet bilgileri girilen katilimcinin sonuglar1 e-posta ile pdf olarak elde edilmistir
(Manjon & Coupe, 2016) (Sekil 3.2, 3.3, 3.4) Her hasta i¢in 3 farkli yila ait (2017-2019-
2022) T1 MR goriintiisii ve kontrol grubundaki her birey i¢in en son g¢ekilen T1 MR

goriintiisii segilerek “’volBrain’’ yazilimi ile hacim lgtimleri yapilmustir.
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http://www.nitrc.org/

“Insight Segmentation and Registration Toolkit-Simple Nucleus Analysis
Programme  (ITKSNAP; http://www.itksnap.org, Brooklyn)” ve  “MRIcroGL
(https://www.nitrc.org/projects/mricrogl, = McCausland  Center,  South  Carolina
Universitesi)’” kullanarak volBrain verileri 3 boyutlu gériintiilere doniistiiriilmiistiir (Sekil

3.5).

2 dcm2nii a— O X
File Edit Help
Output Format: Compressed FSL (4D NIfT! nii) v

Chris Rorden's dem2nii :: 2MAY2016 64bit BSD License :: (upgradé to dem2niiix suggested)
reading preferences file C:\Users\buket\Desktop\MRIcron\dcmZniigui.ini

Sekil 2.1. MRIcron yazilim dosyasinin NIfTI formatina dontstiiriilmesi

C,J volBrain

Brain
AssemblyNet vol2Brain © volBrain
Provides subcortical structures, intracranial cavity and brain tissues using a Ttw MR image. T °
The volBrain pipelin: ). You have to provide an anonymized and
compressed NIfT| ( hounds for each tissue/structure will be included in the
report (see )
volBrain has by
e.g, skull stripping, regi
MRI
Mandatory
) 151656MPRIMMCORVS TIW3DTFEHSs803a1008 nil g7 _—w | Brow
Optional
= 4 v Ag = i
B3 /
[ 2 upcas |

Sekil 3.2. NIfTI formatina doniistiiriilen dosyanin volBrain’e yiiklenmesi
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https://www.nitrc.org/projects/mricrogl
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Sekil 3.3. Calismadaki bir bireyin “volBrain Volumetry Report” sonuglari
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Intracranial cavity segmentation’
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Sekil 3.4. Calismadaki Bir Bireyin “volBrain Volumetry Report” Goriintiileri
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Sekil 3.5. Calismadaki bir bireyin MRG’sinden 3D Modelleme - ITK-SNAP kullanilarak
a. Transverse diizlem;, b. Sagittal diizlem; c. Subkortikal yapilar; d. Coronal diizlem.

3.3.2. Corpus Callosum’a Ait Ol¢iim Parametreleri

Corpus Callosum’un genu, truncus, splenium boliimlerinin kalinliklari, corpus

callosum’un uzunlugu ve indeksi beyin MR gériintiilerinde manuel olarak dlgtilmiistiir.

Genu kalinlik 6l¢iimii: Planum midsagittale’de corpus calllosum'un 6n ve arka

noktalarini birlestiren dogru iizerinde genu’nun transvers genisligi 6l¢iilmiistiir.

Truncus kalinlik Ol¢imii: Planum midsagittale’de corpus callosum’un truncus

boliimiiniin maksimum kalinlik 6lgtimii yapilmistir (Sekil 3.6).
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Splenium kalinlik 6l¢limii: Planum midsagittale’de corpus callosum'un 6n ve arka
noktalarini birlestiren dogru iizerinde splenium’un transvers genisligi ol¢tilmiistiir (Sekil

3.6).

Corpus callosum uzunlugu: Planum midsagittale’de corpus callosum'un anterior'da

ve posterior'daki en ¢ikintili noktalar1 aras1 mesafe 6l¢iilmiistiir (Sekil 3.6).

Corpus callosum indeksi: Planum midsagittale’de genu, corpus, splenium

kalinliklarinin toplanip corpus callosum’un On-arka uzunluguna bdliinmesi ile elde

edilmistir (Sekil 3.7).

T . o~

rtoe> | Metinfarti Moate Ve SECTRA

C: 1245,0, W: 2164,0
C=1245,0, W=2164,0 1/3

z 4
v

_’_ 6,9 mm

7,2 mm 12,1 mm

68,5 mm

Sekil 3.6. Midsagittal T1 agirlikli MRG’de corpus callosum ol¢timleri
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Sekil 3.7. Corpus Callosum Indeksi Ol¢iimii - CCI: Corpus Callosum indeksi, a. Genu
kalinligt; b. Truncus kalinligs; ¢. Splenium kalinligi; d. Corpus callosum’un 6n-arka toplam
uzunlugu

3.4. istatistiksel Analiz

Istatistiksel degerlendirme IBM SPSS 20.0 (IBM Corp., Armonk, NY, USA) programi
ile yapilmistir. Elde edilen verilen normal dagilima uygunlugu Kolmogorov-Smirnov ve
Shapiro-Wilk testleri ile incelenmistir. Normal dagilim varsayimi saglanamadigi i¢in sayisal
degiskenler medyan (25.-75. yiizdelik) olarak verilmistir. Kategorik degiskenler ise frekans
(ylizde) olarak verilmistir. Gruplar arasindaki farklilik, Mann-Whitney U testi ile
belirlenmistir. Bagimli grup karsilastirmalarinda Friedman iki-yonlii varyans analizi
kullanilmistir ve ¢oklu karsilastirmalar Dunn testi ile yapilmistir. Kategorik degiskenler
arasindaki iliskiler ki-kare analizi ile ortaya koyulmustur. Hipotez testlerinde p<0,05

istatistiksel anlamlilik i¢in yeterli kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Calismaya dahil edilen hasta grubunun 16°s1 erkek (%32) ve 34’1 kadin iken, saglikli
kontrol grubunun 18’1 erkek (%36) ve 32’si kadinlardan olugmustur. Hasta grubunun yas
median degeri 33,50 (25,75-38,00) iken, saglikli kontrol grubunun yas median degeri 38,00
(29,75-40,00) olmustur. Calismada hastalik siiresi 0-5 yil arasinda olan 26 birey (%52), 5-
10 y1l aras1 24 birey (%48); EDSS skoru 0-1.5 arasinda olan 24 birey (%48), 2-4 arasinda
olan 26 birey (%52) yer almigtir (Tablo 4.1).

Tablo 4.1. Calismaya Dahil Edilen Gruplara Ait Tammmlayic1 Veriler

Degiskenler

: Hasta Grubu 33,50 (25,75-38,00)

Yas (Median, 25-75.) Kontrol Grubu 38,00 (29,75-40,00)
Erkek 16- 32
Hasta Grubu (N- %) Kadm 34- 68
Erkek 18- 36
Kontrol Grubu (N- %) K;dem 32- 64
0-5 yil 26- 52
Hastalik Siiresi (N- %) 5 10};11 24- 48
EDSS (N- %) v 26. 3

*N: say1, %: yiizde

Hasta ve kontrol grubundaki bireylerin subkortikal alanlara ait yapilar1 olan
thalamus, nuc. caudatus ve nuc. lentiformis’e ait hacim degerleri karsilastirildiginda, kontrol
grubundaki bireylerin hacim degerleri hasta grubuna gore daha yiliksek bulunmustur. Sol nuc.
caudatus disindaki diger boliimlerdeki hacim 6l¢iimlerinde ise istatiksel olarak anlamli bir

fark oldugu goriilmiistiir (p<0,05) (Tablo 4.2).

Tablo 4.2. Subkortikal Alanlara Ait Hacim Olciimlerinin Karsilastirilmasi

Sag Sol
Median (25.-75.) Median (25.-75.)
Kontrol Hasta | Kontrol Hasta |
(n=50) (n=50) degeri (n=50) (n=50) degeri
Thalamus 6,66 (5,90- 4,61 (3,94-5,70) | <0,001 6,78 (5,94- 4,85 (4,26- <0,001
(cm®) 7,66) 7,80) 5,66)
Nuc. 4,41 (3,49- 3,62 (2,91-5,01) | 0,045 3,98 (2,79- 3,43 (2,45- 0,168
Caudatus 5,55) 5,49) 4,92)
(cm’)
Nuc. 5,73 (4,84- 3,52 (2,77- <0,001 5,98 (5,20- 3,69 (2,66- <0,001
Lentiformis 6,64) 4,08) 6,79) 4,27)
(cm’)

*Koyu renkle belirtilen p degerleri istatistiksel anlamlilig1 gdsterir (p<0,05).
* Tablolarda yer alan subkortikal yapilarin hacim &lgiim birimi cm®’tiir.
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Hasta ve kontrol grubundaki bireylerin corpus callosum boliimlerinin kalinlik
Ol¢timleri karsilastirildiginda, kontrol grubunun genu, truncus, splenium boéliimlerinin hasta
grubuna gore daha kalin, corpus callosum’larinin daha uzun ve corpus callosum
indekslerinin daha yiiksek oldugu bulunmustur. iki grubun genu ve splenium béliimleri ile
corpus callosum indeksleri karsilagtirildiginda istatiksel olarak anlamli bir fark elde
edilmistir (p<0,05). Corpus callosum’un truncus bolimiinde ve corpus callosum

uzunlugunda ise anlamli bir fark bulunamamustir (p>0,05) (Tablo 4.3).

Tablo 4.3. Corpus Callosum Olgiimlerinin Karsilastirilmasi

Kontrol Hasta P degeri
Median (25.-75.) Median (25.-75.)
Corpus Callosum

Genu (mm) 9,15 (8,02-10,04) 8,45 (7,77-9,30) 0,043
Truncus (mm) 5,90(5,35-6,72) 5,65 (4,97-6,45) 0,173
Splenium (mm) 10,02 (9,27-10,82) 8,55 (7,47-9,62) <0,001
Uzunluk (mm) 67,00 (63,70-70,40) 66,75 (63,47-69,92) 0,677
Indeks 0,38 (0,32-0,42) 0,34 (0,30-0,37) 0,004

*Tablolarda yer alan corpus callosum kalinlik 6l¢iim birimi mm’dir.

Hasta grubunda subkortikal alanlardan olan thalamus, nuc. caudatus ve nuc.
lentiformis’e ait hacim degerleri 1., 2. ve 3. MR goriintiillerinde sag ve sol olarak
karsilastirildiginda; sag ve sol 1. MRG ile elde edilen hacim degerleri 2. MRG’den, 2. MRG
ile elde edilen hacim degerleri 3. MRG’den, 1. MRG ile elde edilen hacim degerleri de 3.
MRG’den yiiksek bulunmustur (Tablo 4.4).

Tablo 4.4. Hasta Grubunda Subkortikal Alanlarin Hacim Degerleri

Sag Sol
Median (25.-75.) Median (25.-75.)

1.MRG 2. MRG 3.MRG 1.MRG 2. MRG 3.MRG

Thalamus 4,61 4,49 4,18 4,85 4,81 4,38
(3,94-5,70) (3,81-5,31) (3,25-5,09) (4,26-5,66) (4,21-5,53) | (3,55-5,39)

Nuc. 3,62 3,47 3,38 3,43 3,41 3,34
Caudatus (2,91-5,01) (2,90-4,47) (2,76-4,24) (2,45-4,92) (2,60-4,45) | (2,54-4,34)

Nuc. 3,52 3,49 3,27 3,69 3,64 3,46
Lentiformis | (2,77-4,08) (2,95-4,05) (2,48-4,25) (2,66-4,27) (3,17-4,14) | (2,79-4,12)

*1.MRG 2017, 2.MRG 2019, 3.MRG de 2022 yilinda ¢ekilen MR goriintiisiinii ifade etmektedir.

Hasta grubundaki corpus callosum kalinlik dlgiimleri 1., 2. ve 3. MR goriintiilerinde
karsilagtirildiginda, 1. MRG’deki genu, truncus, splenium, uzunluk ve indeks degerleri, 2.
MRG’dekine gore daha yiiksek bulunmustur. 2. MRG’deki truncus, splenium, uzunluk ve
indeks degerleri de 3. MRG’dekine gore yiiksek elde edilmistir. 1.MRG ile 3.MRG’deki
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degerler kiyaslandiginda genu boliimii disinda diger tiim degerler 1. MRG’de daha yiiksek
cikmistir (Tablo 4.5).

Tablo 4.5. Hasta Grubunda Corpus Callosum’un Ol¢iim Degerleri
1.MRG 2. MRG
Median (25.-75.) Median (25.-75.)

3.MRG
Median (25.-75.)

Corpus Callosum

Genu 8,45 (7,77-9.30) 8,40 (7,40-9.22) 8,55 (7,00-9.92)
Truncus 5,65 (4,97-6.,45) 5,25 (4,65-6,02) 5,15 (4,60-6,02)
Splenium 8,55 (7,47-9.62) 8,40 (7,10-9.72) 8,20 (6,82-9.52)
Uzunluk 66,75 (63,47-69,92) 66,50 (63,35-69.57) 65,95 (62,25-69,25)

indeks 0,34 (0,30-0,37) 0,33 (0,30-0,36) 0,32 (0,29-0,38)

Tablo 4.6’da hasta grubuna ait subkortikal alan hacimlerinin zamana bagli yilizdelik
degisimleri gosterilmistir. MRG’ler ikili olarak karsilastirildiginda sag ve sol thalamus, nuc.
caudatus ve nuc. lentiformis hacim degerlerinde zamanla azalma meydana gelmistir. 1. MRG

ile 3. MRG arasindaki ytizdelik degisimin; 1.MRG ile 2. MRG ve 2. MRG ile 3. MRG’deki

degerlere gore daha fazla oldugu elde edilmistir.

Tablo 4.6. Hasta Grubu Subkortikal Alan Hacimlerinin Yiizdelik Degisimi

1-2. MRG Yiizde
degisim Median (25.-
75.)

2-3. MRG Yiizde
degisim Median (25.-
75.)

1-3. MRG Yiizde
degisim Median (25.-
75.)

R- Thalamus

-1,88 (-6,41-3,65)

-2,96 (-9,75 - -0,80)

-5,68 (-17,15 - -2,32)

R- Nuc. Caudatus

-1,50 (-4,88-4,95)

-3,09 (-7,25-0,11)

-5,64 (-10,91-2,98)

R- Nuc. Lentiformis

-1,141 (-4,98-4,36)

-1,78 (-9,71-3,01)

-4,35 (-18,34-1,74)

L- Thalamus

-1,49 (-6,08-6,65)

-2,58 (-10,36-0,00)

-5,49 (-18,25 - -1,15)

L- Nuc. Caudatus

-3,90 (-8,10-4,32)

-2,71(-5,92-1,11)

7,92 (-13,1-0,29)

L- Nuc. Lentiformis

-0,81 (-4,33-2,11)

-1,42 (-3,96-0,90)

-2,01 (-11,2-0,42)

*R: sag, L: sol

*Tablodaki eksi degerler azalmay1 ifade etmektedir.

Hasta grubuna ait corpus callosum Olgiimlerinin zamana bagh degisimi
incelendiginde; corpus callosum’un genu, truncus, splenium bdliimlerinin  kalinlik
Olgtimlerinin, uzunluk ve indeks degerlerinin 1-2. MRG, 2-3. MRG ve 1-3. MRG ikili

karsilastirilmalarinin tiimiinde yiizdelik degerlerde azalma meydana gelmistir (Tablo 4.7).
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Tablo 4.7. Hasta Grubunun Corpus Callosum Ol¢iimlerinin Yiizdelik Degisimi

1-2. MRG
Yiizde degisim
Median (25.-75.)

2-3. MRG
Yiizde degisim
Median (25.-75.)

1-3. MRG
Yiizde degisim
Median (25.-75.)

Corpus Callosum

Genu -0,47 (-9,84-7,76) -2,25 (-10,85-11,85) 0,00 (-12,90-16,57)
Truncus -4.81 (-14,77-4.97) 2,51 (-12,11-14,83) -4,17 (-15,20-8,02)
Splenium -4,58 (-13,21-9.24) -1,55 (-10,26-12,69) -4,83 (-16,72-17,97)
Uzunluk -0,41 (-3,46-2,51) -0,80 (-3,42-3,14) -0,87 (-5,00-4,57)

indeks -2,85 (-8,89-2,70) 0,00 (-8,70-6,61) 23,33 (-14,73-9,61)

Hasta grubundaki bireylerin subkortikal alanlarinin hacim degerlerinin 6l¢iildiigii 3
farkli zamana ait MRG’leri karsilastirildiginda, 2- 3. MRG ve 1-3. MRG’lerdeki sag ve sol
thalamus, nuc. caudatus ve nuc. lentiformis hacim degerlerinde ve corpus callosum’un
truncus bolimii kalinlik 6l¢limiinde istatistiksel olarak anlamli bir fark elde edilmistir
(p<0,05). Corpus callosum’un truncus boliimii 2-3. MRG ve 1-3. MRG karsilagtirmasi
disinda diger boliimlere ait 6l¢tim karsilastirilmalarinda anlamli bir fark elde edilememistir

(p>0,05) (Tablo 4.8).

Tablo 4.8. Hasta Grubuna Ait Ol¢iim Parametrelerinin Coklu Karsilastirilmasi

Hacim Olgiimleri
1.MRG 2.MRG 3.MRG P degeri
Sag Thalamus 4,61 (3,94-5,70)* 4,49 (3,81- 5,31)* 4,18 (3,25- 5,09 <0,001
Sol Thalamus 4,85 (4,26-5,66)* 4,81 (4,21-5,53)* 4,38 (3,55- 5,39)° <0,001
Sag Nuc. 3,62 (2,91-5,01)? 3,47 (2,90- 4,47)* 3,38 (2,76- 4,24)" <0,001
Caudatus
Sol Nuc. 3,43 (2,45-4,92)* 3,41 (2,60- 4,45)* 3,34 (2,54- 4,34)" <0,001
Cudatus
Sag Nuc. 3,52 (2,77-4,08)* 3,49 (2,95-4,05)? 3,27 (2,48- 4,25)" <0,001
Lentiformis
Sol Nuc. 3,69 (2,66-4,27)* 3,64 (3,17-4,14)* 3,46 (2,79- 4,12)° <0,001
Lentiformis
CC Genu 8,45 (7,77-9,30) 8,40 (7,40- 9,22) 8,55 (7,00- 9,92) 0,618
CC Truncus 5,65 (4,97-6,45)* 5,25 (4,65- 6,02)* 5,15 (4,60- 6,02)° 0,016
CC Splenium 8,55 (7,47-9,62) 8,40 (7,10-9,72) 8,20 (6,82- 9,52) 0,288
CC Uzunluk 66,75 (63,47-69,92) 66,50 (63,35-69,57) 65,95 (62,25-69,25) 0,379
CC indeksi 0,34 (0,30-0,37) 0,33 (0,30-0,36) 0,32 (0,29- 0,38) 0,112

*Farkli harfler (a veya b) 6lglimler arasindaki istatistiksel olarak anlamliligi ifade etmektedir (p<0,05).

Tablo 4.9°da hasta grubuna ait thalamus, nuc. caudatus ve nuc. lentiformis hacim
Ol¢timlerinin hastalik siiresi (0-5 y1l) — (5-10 y1l) seklinde iki grupta kiyaslandiginda, 3 farkli
zamandaki MRG’lerdeki hacim Ol¢iimleriyle arasinda anlamli bir fark bulunamamistir
(p>0,05).
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Tablo 4.9. Subkortikal Alan Hacimlerinin Hastalik Siiresiyle Karsilastirilmasi

Sag

Median (25.-75.)

Sol

Median (25.-75.)

Hastalik siiresi Hastahk P Hastahk Hastahk P
(0-5 y1l) siiresi (5-10 | degeri siiresi siiresi (5-10 | degeri
yil) (0-5 y1l) yil)
1.MRG
Thalamus 4,71 4,40 0,393 4,82 4,80 0,923
(4,18-5,31) (3,69-5,23) (4,19-5,53) (4,21-5,85)
Nuc. Caudatus 3,61 3,67 0,698 3,64 3,34 0,398
(3,04-4,71) (2,73-4,60) (2,65-4,55) (2,54-4,33)
Nuc. 3,33 3,73 0,183 3,62 3,73 0,741
Lentiformis (2,90-4,05) (3,10-4,47) (3,15-4,10) (3,19-4,17)
2.MRG
Thalamus 4,46 4,39 0,541 4,53 4,78 0,290
(3,81-5,24) (3,68-5,22) (3,86-5,43) (4,26-5,79)
Nuc. Caudatus 3,53 3,37 0,415 3,34 3,32 0,969
(3,02-4,52) (2,66-4,44) (2,42-4,34) (2,58-4,34)
Nuc. 3,25 3,73 0,069 3,48 3,72 0,719
Lentiformis (2,75-4,04) (3,16-4,14) (3,10-4,14) (3,07-4,30)
3.MRG
Thalamus 4,13 4,31 0,669 4,06 4,74 0,268
(3,03-5,09) (3,31-5,05) (3,34-5,04) (3,64-5,60)
Nuc. Caudatus 3,37 3,42 0,554 3,28 3,39 0,683
(2,91-4,20) (2,55-4,31) (2,39-4,89) (2,34-4,30)
Nuc. 3,27 3,37 0,415 3,46 3,15 0,854
Lentiformis (2,35-4,02) (2,65-4,28) (2,60-4,12) (2,84-4,11)

Corpus callosum’un genu, truncus ve splenium béliimlerinin kalinlik 6lgimlerinin

hastalik stiresiyle karsilagtirmasinda ise 1.MRG ve 2.MRG’deki genu boliimlerinde anlamli

bir fark bulunmustur (p<0,05). 1. ve 2. MRG genu boliimleri disinda diger corpus callosum

bolimlerinin uzunlugu ve indeks degerlerinde her 3 MRG’de de anlamli bir fark
bulunamamistir (p>0,05) (Tablo 4.10).

Tablo 4.10. Corpus Callosum Ol¢iimlerinin Hastahk Siiresiyle Karsilastirilmasi

Hastalik siiresi (0-5 yil) Hastalik siiresi (5-10 yil) P degeri
1.MRG
Corpus Callosum
Genu 8,90 (7,47-9,87) 7,95 (6,65-8,82) 0,039
Truncus 5,80 (5,00-6,80) 5,18 (4,52-6,25) 0,125
Splenium 8,65 (7,97-9,02) 8,40 (7,32-9,97) 0,869
Uzunluk 66,35 (64,00-69,75) 66,90 (62,65-70,97) 0,734
indeks 0,35 (0,30-0,38) 0,33 (0,29-0,36) 0,155
2.MRG
Corpus Callosum
Genu 8,65 (8,00-9,65) 8,05 (7,27-8,97) 0,039
Truncus 5,80 (4,45-6,35) 4,95 (4,62-5,67) 0,289
Splenium 8,40 (7,32-9,72) 8,20 (6,95-9,72) 0,778
Uzunluk 66,75 (63,50-69,57) 66,50 (61,82-70,25) 0,308
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indeks | 0,33 (0,30-0,36) | 0,32 (0,28-0,35) | 0,302
3.MRG
Corpus Callosum
Genu 8,65 (7,27-10,15) 8,10 (6,82-9,57) 0,221
Truncus 5,60 (4,87-6,65) 4,95 (4,42-5,60) 0,069
Splenium 8,05 (7,07-9,35) 8,30 (6,22-9,40) 0,846
Uzunluk 66,75 (63,80-69,50) 65,50 (61,90-69,10) 0,299
indeks 0,31 (0,29-0,39) 0,32 (0,28-0,37) 0,853

Hasta grubunun thalamus, nuc. caudatus ve nuc. lentiformis hacimlerinin EDSS
skorlarma gore 3 farkli zamandaki MRG’de karsilastirilmasinda, 1. MRG’deki sol nuc.
caudatus hacim degeri disinda diger yapilarda istatiksel olarak anlamli bir fark elde

edilmemistir (p>0,05) (Tablo 4.11).

Tablo 4.11. Subkortikal Alan Hacimlerinin EDSS Skoruyla Karsilastirilmasi

Sag Sol
EDSS (0-1.5) EDSS (2-4) P EDSS (0-1.5) EDSS (2-4) P
degeri degeri
1.MRG
Thalamus 4,71 4,49 0,567 4,97 4,72 0,313
(4,10-5,36) (3,63-5,51) (4,27-5,66) (4,05-5,36)
Nuc. Caudatus 3,69 3,57 0,229 3,82 3,00 0,043
(3,12-4,69) (2,65-3,62) (2,70-5,08) (2,26-4,24)
Nuc. 3,79 3,58 0,484 3,73 3,56 0,509
Lentiformis (2,92-4,52) (2,97-3,97) (3,09-4,66) (3,11-4,03)
2.MRG
Thalamus 4,51 4,40 0,662 4,94 4,61 0,327
(4,00-5,30) (3,38-5,25) (4,09-5,75) (3,77-5,48)
Nuc. Caudatus 3,42 3,55 0,778 3,26 3,41 0,756
(3,00-4,37) (2,57-4,53) (2,64-4,33) (2,50-4,45)
Nuc. 3,28 3,44 0,854 3,50 3,82 0,461
Lentiformis (2,89-4,09) (2,95-4,29) (3,12-4,04) (3,21-4,19)
3.MRG
Thalamus 4,29 4,14 0,641 4,44 4,34 0,491
(3,48-5,09) (2,84-5,03) (3,69-5,58) (3,21-5,39)
Nuc. Caudatus 3,32 3,46 0,497 2,82 3,40 0,515
(2,68-4,12) (2,75-4,40) (2,70-4,45) (2,48-4,42)
Nuc. 3,27 3,25 0,831 3,39 3,48 0,778
Lentiformis (2,46-4,30) (2,46-4,25) (2,84-4,16) (2,65-4,00)

Hasta grubunun thalamus, nuc. caudatus ve nuc. lentiformis hacimlerinin EDSS
skorlarina gore yiizdelik degisimlerinin MRG’lerdeki ikili karsilastirilmasina bakildiginda
ise sag ve sol nuc. caudatus’un 1-2. MRG ve sag nuc. caudatus’un 1-3. MRG ylizde

degisimlerinde anlamli bir fark bulunmustur (p<0,05) (Tablo 4.12).
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Tablo 4.12. Subkortikal Yiizdelik Degisimlerinin EDSS ile Karsilagtirilmasi

Sag Sol
EDSS (0-1.5) EDSS (2-4) P EDSS (0-1.5) EDSS (2-4) P
degeri degeri
1-2. MRG Yiizde
degisim
Thalamus -1,90 -1,43 0,655 -1,35 -2,37 0,786
(-6,85--0,44) (-6,41-5,74) (-5,22-1,50) (-6,73-8,63)
Nuc. Caudatus -3,73 0,58 0,007 -5,25 -2,59 0,049
(-8,12-0,00) (-3,59-0,58) (-13,59--0,67) | (-5,36-16,98)
Nuc. Lentiformis -0,99 -1,82 0,655 -0,89 -0,77 0,985
(-4,92-9,71) (-5,18-4,36) (-5,58-6,34) (-3,48-1,04)
2-3. MRG Yiizde
degisim
Thalamus -2,96 -2,71 0,977 -2,04 -2,60 0,923
(-6,24- -0,94) (-12,56--0,09) (-11,23--0,10) | (-10,36-0,00)
Nuc. Caudatus -3,29 -3,09 0,614 -2,50 -3,30 0,831
(-13,46- -0,36) (-6,90-1,42) (-6,65-0,63) (-5,37-2,12)
Nuc. Lentiformis -2,31 -1,47 (-11,98- 0,600 -1,38 -1,49 0,698
(-10,27-4,31) 3,01) (-4,47-0,44) (-4,03-1,28)
1-3. MRG Yiizde
degisim
Thalamus -5,07 -7,68 0,877 -4,70 -5,72 0,712
(-11,27 -2,95) (-29,56-5,27) (-15,2--1,10) | (-27,27--0,02)
Nuc. Caudatus -7,07 -1,62 0,016 -9,40 -6,39 0,084
(-21,56- -3,08) (-9,55-12,20) (-17,10-2,74) (-11,5-26,02)
Nuc. Lentiformis -4,61 -4,35 0,938 -1,55 -3,30 0,634
(-16,18--0,14) (-33,24-6,23) (-6,04- -0,09) (-20,72-3,00)

Hasta grubunun corpus callosum 6l¢iimlerinin EDSS skorlarina gére 3 MRG’deki

karsilagtirilmast yapildiginda, sadece 1. MRG’de splenium bdliimiinde anlamli fark

bulunurken, diger boliimlerde ve MRG’lerde anlamli bir fark elde edilmemistir (p>0,05)

(Tablo 4.13).

Tablo 4.13. Corpus Callosum Ol¢iimlerinin EDSS Skoruyla Karsilastirilmasi

EDSS (0-1.5) EDSS (2-4) P degeri
1.MRG
Corpus Callosum
Genu 8,85 (7,27-9,95) 8,45 (6,92-9,95) 0,356
Truncus 5,95 (5,00-6,75) 5,55 (4,82-6,12) 0,361
Splenium 8,90 (8,30-9,67) 8,10 (7,15-9,65) 0,038
Uzunluk 65,90 (61,77-69,15) 66,45 (64,02-70,65) 0,648
indeks 0,35 (0,32-0,37) 0,32 (0,28-0,36) 0,124
2.MRG
Corpus Callosum
Genu 8,50 (8,00-9,05) 8,40 (7,47-9,65) 0,808
Truncus 5,35 (4,55-6,10) 5,50 (4,70-6,02) 0,655
Splenium 8,80 (7,32-9,90) 8,30 (6,77-9,25) 0,105
Uzunluk 65,85 (61,95-69,35) 65,95 (62,97-69,47) 0,727
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indeks | 0,34 (0,29-0,39) | 0,32 (0,29-0,35) 0,375

3.MRG
Corpus Callosum

Genu 8,40 (7,17-9,10) 8,30 (7,50-9,60) 0,756
Truncus 5,30 (4,67-6,17) 4,90 (4,57-5,92) 0,460
Splenium 8,10 (7,07-10,40) 8,25 (6,27-9,27) 0,567
Uzunluk 63,60 (62,55-69,82) 65,15 (64,70-70,82) 0,225

indeks 0,33 (0,30-0,37) 0,32 (0,29-0,35) 0,288

Hasta grubunun corpus callosum o6lgiimlerinin EDSS skorlarina goére yiizdelik
degisimlerinin MRG’lerde ikili karsilastirilmasina bakildiginda istatiksel agidan anlamli bir

fark elde edilmemistir (p>0,05) (Tablo 4.14).

Tablo 4.14. Corpus Callosum Yiizdelik Degisimlerin EDSS ile Karsilastirilmasi
EDSS (0-1.5) EDSS (2-4) P degeri
1-2. MRG Yiizde
degisim
Corpus Callosum
Genu 0,00 (-9,69-7,17) -1,47 (-11,09-11,87) 0,869
Truncus -9,48 (-20,00- -0,33) -2,61 (-12,97-6,87) 0,130
Splenium -5,16 (-14,73-10,66) -4,46 (-11,02-2,53) 0,969
Uzunluk -0,07 (-2,82-3,57) -0,81 (-4,09-1,39) 0,165
Indeks -2,98 (-9,82-6,98) -2,74 (-7,85-2,63) 0,606
2-3. MRG Yiizde
degisim
Corpus Callosum
Genu -2,08 (-10,37-18,95) -2,25 (-11,18-7,62) 0,363
Truncus -3,07 (-11,86-18,48) -2,32 (-12,36-14,83) 0,915
Splenium -3,66 (-15,88-5,51) 4,11 (-9,54-18,43) 0,197
Uzunluk -1,75 (-3,45-1,16) -0,43 (-2,96-4,19) 0,437
Indeks 0,00 (-9,30-10,03) 0,00 (-8,57-4,97) 0,861
1-3. MRG Yiizde
degisim
Corpus Callosum
Genu 8,61 (-7,40-24,88) -2,50 (-16,23-13,44) 0,143
Truncus -9,84 (-17,56-8,08) -3,96 (-12,27-8,63) 0,361
Splenium -8,71 (-18,13-18,50) 2,23 (-15,16-17,60) 0,437
Uzunluk 0,00 (-3,45-2,81) -1,83 (-5,79-4,78) 0,573
Indeks -4,70 (-16,66-11,03) -1,56 (-14,73-7,63) 0,801

Hasta grubuna ait subkortikal alanlarmin hacimlerinin ve corpus callosum kalnlik
6l¢iim degerlerinin hastalik siiresi ve EDSS skoruyla iliskisine bakildiginda sag ve sol nuc.
caudatus’un 1-2. MRG ve 1-3 MRG’deki yiizdelik degisimleri ile EDSS arasinda pozitif
yonde; corpus callosum’un truncus boliimiinde 1-2. MRG’deki yiizdelik degisimleri ile

EDSS arasinda pozitif yonde bir korelasyon bulunmustur (Tablo 4.15).
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Tablo 4.15. Ol¢iimlerdeki Yiizdelik Degisimlerin Korelasyonu

Hastalik Siiresi EDSS

Hastalik Siiresi r: 1,000 r: 0,207

p: - p:0,150

EDSS r: 0,207 r: 1,000

p:0,150 p: -

Sag Thalamus 1-2. MRG Yiizde degisim r: 0,234 r: 0,162
p:0,101 p:0,261
Sag Thalamus 2-3. MRG Yiizde degisim r: -0,026 r: -0,018
p:0,859 p:0,899

Sag Thalamus 1-3. MRG Yiizde degisim r: 0,092 r: 0,025
p:0,523 p:0,861

Sol Thalamus 1-2. MRG Yiizde degisim r: 0,205 r: 0,165
p:0,154 p:0,251

Sol Thalamus 2-3. MRG Yiizde degisim r: -0,076 r: 0,066
p:0,601 p:0,649

Sol Thalamus 1-3. MRG Yiizde degisim r: 0,061 r: 0,030
p:0,672 p:0,834

Sag Nuc. Caudatus 1-2. MRG Yiizde degisim r: -0,041 r: 0,485
p:0,778 p: 0,000

Sag Nuc. Caudatus 2-3. MRG Yiizde degisim r: -0,107 r: 0,069
p:0,459 p:0,632

Sag Nuc. Caudatus 1-3. MRG Yiizde degisim r: -0,083 r: 0,464
p:0,567 p: 0,001

Sol Nuc. Caudatus 1-2. MRG Yiizde degisim r: -0,003 r: 0,350
p: 0,982 p:0,013

Sol Nuc. Caudatus 2-3. MRG Yiizde degisim r: 0,086 r: 0,107
p: 0,551 p:0,459

Sol Nuc. Caudatus 1-3. MRG Yiizde degisim r: 0,151 r: 0,358
p:0,296 p:0,011
Sag Nuc. Lentiformis 1-2. MRG Yiizde degisim r: -0,115 r: -0,056
p:0,428 p: 0,698

Sag Nuc. Lentiformis 2-3. MRG Yiizde degisim r: -0,071 r: 0,055
p: 0,625 p: 0,702
Sag Nuc. Lentiformis 1-3. MRG Yiizde degisim r: -0,179 r: -0,008
p: 0,213 p: 0,957

Sol Nuc. Lentiformis 1-2. MRG Yiizde degisim r: -0,015 r: 0,056
p: 0,920 p: 0,699

Sol Nuc. Lentiformis 2-3. MRG Yiizde degisim r: -0,268 r: 0,009
p: 0,060 p:0,952
Sol Nuc. Lentiformis 1-3. MRG Yiizde degisim r: -0,252 r: -0,024
p: 0,077 p: 0,867

CC Genu 1-2. MRG Yiizde degisim r: 0,083 r: 0,032

p: 0,567 p: 0,827
CC Genu 2-3. MRG Yiizde degisim r: 0,057 r: -0,056

p: 0,694 p: 0,701

CC Genu 1-3. MRG Yiizde degisim r: 0,141 r: -0,119

p: 0,330 p: 0,410

CC Truncus 1-2. MRG Yiizde degisim r: -0,085 r: 0,284

p: 0,556 p: 0,045

CC Truncus 2-3. MRG Yiizde degisim r: 0,202 r: 0,000

p: 0,159 p: 0,998
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CC Truncus 1-3. MRG Yiizde degisim r: 0,117 r: 0,224
p: 0,418 p: 0,118

CC Splenium 1-2. MRG Yiizde degisim r: -0,106 r: 0,032
p: 0,463 p:0,828

CC Splenium 2-3. MRG Yiizde degisim r: 0,025 r: 0,159
p: 0,862 p: 0,270

CC Splenium 1-3. MRG Yiizde degisim r: -0,013 r: 0,109
p: 0,931 p: 0,451

CC Uzunluk 1-2. MRG Yiizde degisim r: 0,001 r: -0,158
p: 0,996 p: 0,274

CC Uzunluk 2-3. MRG Yiizde degisim r: -0,050 r: 0,140
p: 0,729 p: 0,333

CC Uzunluk 1-3. MRG Yiizde degisim r: -0,022 r: 0,011
p: 0,879 p: 0,939

CC Indeksi 1-2. MRG Yiizde degisim r: 0,003 r: 0,118

p: 0,984 p: 0,413

CC Indeksi 2-3. MRG Yiizde degisim r: 0,260 r: -0,011

p: 0,068 p: 0,942

CC Indeksi 1-3. MRG Yiizde degisim r: 0,161 r: 0,089

p: 0,263 p: 0,540
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5. TARTISMA

Multiple Skleroz (MS), genelde 20-40 yas arasindaki eriskinlerde goriilen, SSS’ni
etkileyen ve kronik, otoimmiin, demiyelinizan ve ndérodejeneratif karakterde bir hastaliktir
(Barkhane ve ark. 2022). Kompleks gen-cevre iliskisinin neden oldugu heterojen ve
multifaktoriyel immun sistem aracili mekanizmalar sonucu olustugu diisiiniilmektedir.
Hastaligin kesin nedeni hala bilinmemektedir. MS’in patolojik 6zelligi encephalon ve
medulla spinali’in, substantia alba ve grisea’sinda goriilen demiyelinizan lezyonlarin
birikimidir. Genellikle geng erigkinlerde (tipik olarak 20-40 yaslar arasinda) tutulumu
yiiksek bir hastalik olmasinin yani sira, bu yas grubunda goriilen travmaya bagli olmayan
oztrliliiglin nedenlerinin basinda gelmektedir (Bruscolini ve ark., 2018; Huda ve ark., 2019;
Shahmohammadi ve ark., 2019; Ungureanu ve ark., 2018; Wildner ve ark., 2020; Wynford-
Thomas ve ark., 2019). MS hastaligi klinik olarak dort farkli spektrumda tanimlanmistir. Bu
4 Klinik spektrum ise RRMS, PPMS, SPMS, PRMS’dir. MS hastalarinin yaklasik %85’
relapsing remitting seyirlidir. Relaps, gegici norolojik fonksiyon bozukluklarinin oldugu
donemleri ifade etmektedir ve RRMS’i tanimlayan ve tani koyulmasinda etkin olan
ozelliktir. “Atak” veya “alevlenme” olarak da adlandirilir. Genellikle relapslar hastaligin
erken donemlerinde goézlenmektedir ve zamani tahmin edilemez sekilde meydana
gelmektedir (Broos ve ark., 2024; Haki ve ark., 2024). Calismamiza MS hastaliginin en ¢ok
goriilen klinik tipi olan RRMS’1i hastalar dahil edilmis olup, thalamus, nuclei basales ve

corpus callosum yapilarinda zamanla meydana gelen atrofik degisiklikler ele alinmastir.

MS hastalarinda beyin yapilar1 incelenerek hastalik siirecindeki degisimleri
anlamak, hastaligin ilerlemesi ve tedavisi konusunda 6nemli bilgiler saglayabilmektedir. Bu
nedenle, bir¢ok arastirmada MS hastalarinda beyin yapilarinin degisimlerini incelenmistir
(Calabrese ve ark., 2024; Giovannoni ve ark., 2024; Zhang ve ark., 2023). MS’te beyin
atrofisi hastaligin en yikici sonuglarindan biri olarak kabul edilmektedir ve bu atrofinin
myelin kilifi hasari, ilerleyici (progresif) aksonal dejenerasyon ve sinir sisteminin islevsel
bozukluklariyla baglantili oldugu gosterilmistir (Cortes-Figueiredo ve ark., 2024; Nicola ve
ark., 2024). Normal yaslanmayla birlikte gelisen beyin atrofisine kiyasla,
MS’te 5 kat daha fazla beyin atrofisi goriilmektedir (Miller ve ark., 2002). MS’te gri madde

demiyelinizasyonu ve nodronal kayip hastalifin en erken donemlerinde dahi
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goriilebilmektedir ve bu durum kalici sakathik ile bilissel disfonksiyonlara yol
acabilmektedir (Ghione ve ark., 2018; Noteboom ve ark., 2023).

MS’te gri madde atrofisi beyin genelinde tek tip degildir ve bazi bolgeler atrofiye
digerlerinden daha hassastir (Preziosa ve ark, 2017; Steenwijk ve ark., 2016). RRMS’te
limbik sistem, temporal korteks ve derin gri madde yapilar1 erken donemde atrofiye
ugramaktadir (Audoin ve ark., 2010; Eshaghi ve ark., 2018a). Calismamizda RRMS
hastalarindaki derin gri madde yapilarindan olan thalamus, nuc. caudatus ve nuc.
lentiformis’te zamanla meydana gelen atrofik degisiklikler incelenmistir. Calismaya dahil
edilen bireyler incelendiginde yas degiskeni i¢in median degeri (Median, 25-75.) hasta
grubunda 33,50 (25,75-38,00); kontrol grubunda ise 38,00 (29,75-40,00) olarak bulunmustur
(Tablo 4.1). MS hastalarinda gri madde hacim kaybinin incelendigi bir caligmada,
katilimcilarin yas ortalamasi hasta grubu i¢in 38,32+8,74; kontrol grubu i¢in 32,88+6,87
bulunarak istatiksel olarak anlamli kabul edilmistir (Eshaghi ve ark., 2018b). Benzer sekilde
RRMS hastalarinda thalamus hacimlerinin incelendigi baska bir calismada da yas ortalamasi
hasta grubu i¢in 34,22+7,23; kontrol grubu i¢in 41,4448,06 olarak bulunmustur (Ramezani
ve ark. 2023). MS’in en sik 20-40 yas araliginda teshis edildigi goz oniline alindiinda
literatiirdeki calismalarin yas araligi ile bizim c¢alismamizda yas araligi da uyum
gostermistir. Cinsiyet  degiskenine = gore  c¢aligmamizin  hasta  grubunda
16 erkek (%32) ve 34 kadin (%68); saglikli kontrol grubunda ise 18 erkek (%36) ve 32 kadin
(%64) yer almistir (Tablo 4.1). MS hastaliginin erkeklere oranla kadinlarda daha fazla
goriildiiglinii ortaya koyan arastirmalar ile calismamizdaki kadin-erkek dagilimindan elde
ettigimiz veriler uyum gostermistir (Kalnina ve ark., 2024; McGinley ve ark., 2021).

EDSS, MS hastaliginda piramidal, serebral, serebellar, beyin sap1, duyusal, mesane,
bagirsak ve visiiel bozukluklarin degerlendirildigi ve klinisyenlerce siklikla kullanilan bir
Ol¢ektir. EDSS 6l¢egindeki degerlendirmelerde 0-4 arasindaki degerlerde daha ¢ok kognitif
(bilissel) etkilenim kendini gdsterirken, 4’{in lizerinde degerlerde kas iskelet sistemindeki
etkilenim daha fazla goriillmektedir (Sabanagic-Hajric ve ark., 2023). Calismamizda kognitif
(biligsel) fonksiyonlarla iliskili olan gri madde yapilar1 ve corpus callosum’daki atrofiyi
inceledigimiz i¢in, EDSS degeri 4 ve asagisinda olan hastalar (EDSS 0-1.5 arasinda olan 24
kisi (%48) hafif etkilenim, 2-4 arasinda olan 26 kisi (%52) orta etkilenim) ¢aligmamiza dahil
edilerek literatiirdeki bilgiye uyum gostermistir (Tablo 4.1). Literatiire bakildiginda MS
hastaliginin ilk 5 yilinda daha belirgin olmakla birlikte, ilerleyen yillarda prognozun daha

kotiiye gittigi gosterilmistir (Lazzarotto ve ark., 2024; Mesaros ve ark., 2011). Calismamiza
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hastalik stiresi 0-5 yi1l arasinda olan 26 kisi (%52), 5-10 y1l arasinda olan 24 kisi (%48) kisi
dahil edilerek; semptomlarin daha belirgin olabilecegi ilk 5 yillik siire¢ ile sonrasindaki 5-
10 yillik siiregteki hastalar arasinda gruplandirma yapilarak thalamus, nuclei basales ve
corpus callosum yapilarindaki degisikliklerin incelenmesi hedeflenmistir (Tablo 4.1, 4.9 ve
4.10).

Thalamus, hem gesitli duyularin cortex cerebri’deki primer duyu merkezlerine
iletilmesinde hem de cerebellum ve nuclei basales’ten gelen hareket ile ilgili impulslarin
cortex cerebri’nin motor bolgelerine iletilmesinde gorevli bir merkezdir (Arinci1 & Elhan,
2016; Ozan, 2014). MS’li hastalarda klinik semptomlardaki degisikliklerde thalamus’un
onemli bir rolii bulunmaktadir. MS hastalarinda, thalamus hacmi atrofiye bagli olarak
azalmaktadir (Nakamura ve ark., 2024, Ramezani ve ark., 2023). Calismamizda da hasta ve
kontrol grubundaki bireylerin thalamus hacimlerini karsilastirdigimizda, hasta grubunda sag
ve sol thalamus hacimleri daha diisiik bulunmus olup, istatiksel olarak anlamli bir fark elde
edilmistir (p<0,05) (Tablo 4.2). Bu durum RMMS hastalarinda thalamus’un atrofiye
ugradigini  gostermektedir.  Literatiire  bakildiginda  thalamus’un  mikroyapisal
dejenerasyonlar1 ve atrofisi hizli kognitif (bilissel) gerilemeyle iliskilendirilmistir
(Nicholson ve ark., 2023; Ramezani ve ark., 2023). Bunun yami sira yapilan bagka
caligmalarda da MS’li hastalarda thalamus atrofisinin yorgunluk ve hareket bozukluklar
iligkili olabilecek yapisal ve fonksiyonel anormallikleri tetikledigi ortaya konulmustur
(Amin & Ontaneda, 2021; Barbi ve ark., 2022).

Calismamizda thalamus hacimlerinin 3 farkli zamanda elde edilen MR
goriintiilemelerindeki hacim degerleri de Tablo 4.4’te sunulmus olup, sag ve sol tarafta
zaman ilerledikge thalamus hacminin atrofisi meydana geldigi gosterilmistir. Hasta
grubunda 3 farkli zamanda elde edilen MR goériintiilemelerindeki hacim degerlerinin ¢oklu
karsilastirilmasinda 2-3. MRG ile 1-3. MRG sag ve sol thalamus degerlerinde istatiksel
acidan anlamli bir fark bulunmustur (p<0,05) (Tablo 4.8). 2-3. MRG sag thalamus’larin
%-Median olarak karsilastirilmasinda, -2,96 (-9,75 - -0,80) seklinde bir diisiis; 1-3. MRG
sag thalamus’lar i¢in de -5,68 (-17,15 - -2,32) seklinde bir diisiis elde edilmistir (Tablo 4.6).
2-3. MRG sol thalamus’lar i¢in -2,58 (-10,36-0,00); 1-3. MRG sol thalamus’lar i¢in de
-5,49 (-18,25 - -1,15) seklinde diisiis elde edilerek zaman ilerledik¢e thalamus’larda
meydana gelen ylizdelik degisim ve atrofi miktar1 ortaya konulmustur (Tablo 4.6). Thalamus
atrofisi yillar ilerledik¢e gergeklestigi icin 2-3. MRG ile 1-3. MRG arasinda istatiksel agidan

anlamli bir fark olusmustur. Ayrica ¢alismamizda hastalik siiresi 0-5 yil ve 5-10 yi1l olarak
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ayrilan iki grubun thalamus hacim degerleri de karsilagtirilmistir. Hastalik = siiresi
0-5 yil arasinda olan kisilerde, 5-10 y1l arasinda olan kisilere gore hacim degerleri yiiksek
olsa da istatistiksel olarak anlamli bir fark olusturacak diizeyde degildir (p>0,05) (Tablo 4.9).
Bunun nedeninin hasta gruplarindaki bireylerin hacim degerlerinin birbirine yakin olmasi ve
bireyler arasindaki talamik atrofinin farkl: siirelerde seyredebileceginden kaynakli oldugu
distintilmiistiir. Yapilan bir ¢calismada thalamus’taki atrofinin RRMS’li hastalarda kontrol
grubuna kiyasla 5 yil boyunca farkli oranlarda meydana geldiginin gdsterilmesi
bahsettigimiz bu sonucu desteklemektedir (Tablo 4.9) (Elkady ve ark., 2019). MS’te beyin
atrofisinin hastalik siiresi ve MS subtipi ile iligkisinin literatiirde diisiik oldugu bulunmustur
(Nakamura ve ark., 2022). Bu da atrofi paternlerinin, geleneksel hastalik dnlemleri ile ayirt
edilemeyen altta yatan farkli mekanizmalari yansitabilecegini isaret etmektedir.

Talamik tutulumun, MS hastalarinda minimal engellilik diizeyinin oldugu (EDSS
skoru dusiik) hastaligin ilk 5 yilinda meydana geldigi bildirilmistir (Davies ve ark.,
2005; Henry ve ark., 2008). Thalamus’ta meydana gelen atrofinin progresyonunun
hastaligin erken donemlerinde belirgin oldugunu gosteren baska bir ¢aligma da bu durumun
engelliligin kotiilesmesiyle ilgili olmadigini ortaya koymustur (Sepulcre ve ark., 2006).
Calismamizda yer alan MS hastalarinda engelligin 6l¢iitii olarak kullanilan EDSS skorlart
(0-1.5 ve 2-4) ile subkortikal alan hacimlerinin karsilastirmasina bakildiginda, thalamus
hacimlerinde anlamli bir fark bulunamamistir. Calismamizdan elde edilen verilerin aksine
EDSS degeri arttikga thalamus hacminde atrofiye bagli olarak azalma oldugu ve bu 2
parametre arasinda negatif bir korelasyon oldugu gosterilmistir (Nabizadeh ve ark., 2024).
Calismamizda EDSS degeri arttikga thalamus hacimlerinde ve zamana bagli olarak yiizdelik
degerlerde azalma olugmustur, fakat istatistiksel olarak anlamli olacak diizeyde degildir
(Tablo 4.11 ve 4.12). EDSS skorlarindan bagimsiz ve kisiye 6zgii bir atrofi paterni ile
thalamus’ta zamanla hacim degerlerindeki yiizdelik degisimlerin meydana gelebilecegi

distintilmiistiir.

Nuclei basales, beyin hemisferlerinin derininde yer alan bes ¢ift nucleus’tan
olusmustur. Bunlar nuc. caudatus, nuc. lentiformis (putamen ve globus pallidus), substantia
nigra ve nuc. subthalamicus’tur. Nuclei basales yapilar1 genel olarak motor hareketlerin
koordinasyonunda rol oynayarak, kompleks motor hareketlerin diizenlenmesini
saglamaktadir (Arinc1 & Elhan, 2016; Ozan, 2014). MS’te nuclei basales yapilarindan olan

nuc. caudatus ve nuc. lentiformis (putamen + globus pallidus) yapilarinda atrofi meydana
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gelebilmektedir (Akaishi ve ark., 2024; Preziosa ve ark., 2024; Tekin ve ark., 2024).
Calismamizda hasta ve kontrol grubuna ait nuclei Dbasales yapilart olan
nuc. caudatus ve nuc. lentiformis hacimlerini karsilastirdigimizda, hasta grubunda sag nuc.
caudatus ve nuc. lentiformis ile sol nuc. lentiformis hacimleri daha diisiik bulunmus olup,
istatiksel olarak anlamli bir fark elde edilmistir (p<<0,05) (Tablo 4.2). MS hastalarinda nuclei
basales yapilarinda meydana gelen atrofi motor ve kognitif (bilissel) gerileme ve bu
gerilemenin hiziyla iliskilendirilmistir (Kampaite ve ark., 2024; Romano ve ark., 2024).
Putamen hacminin hastaligin ilk yillarinda hizli bir sekilde azaldigi ve daha sonra bu
azalmanin yavagladigint belirten bir calismada, MS hastalifinin baslangi¢c evresinin
belirlenmesinde ve hastaligin ilerlemesinde bu yapidaki atrofinin 6lgiilmesinin 6nemli
olabilecegi bildirilmistir (Krdmer ve ark., 2015). Bagka bir ¢alismada ise MS hastaliginin
klinik seyri ve tiim beyin beyaz ve gri madde hacimleri gibi faktorler kontrol edildiginde
nuc. caudatus ve globus pallidus atrofisinin hastanin yiiriime fonksiyonuyla korele oldugu

gosterilmistir (Motl ve ark., 2015).

Calismamizda nuclei basales hacimlerinin 3 farkli zamanda elde edilen MR
goriintiilemelerindeki hacim degerleri incelendiginde, sag ve sol nuc. caudatus ve nuc.
lentiformis yapilarinda zamana bagli atrofi oldugu ortaya koyulmustur (Tablo 4.4). Hasta
grubunda 3 farkli zamanda elde edilen MR goriintiilemelerindeki hacim degerlerinin ¢oklu
karsilastirilmasinda ise 2-3. MRG ile 1-3. MRG sag ve sol nuc. caudatus ve nuc. lentiformis
degerlerinde istatiksel olarak anlamli bir fark bulunmustur (p<0,05) (Tablo 4.8). Zamana
bagl ylizdelik azalisin %-Median olarak karsilastirilmasinda, 2-3. MRG sag nuc.
caudatus’larda -3,09 (-7,25-0,11), sag nuc. lentiformis’lerde -1,78 (-9,71-3,01); 2-3. MRG
sol nuc. caudatus’larda -2,71 (-5,92-1,11) ve sol nuc. lentiformis’lerde -1,42 (-3,96-0,90)
diisiis oldugu gozlenmistir (Tablo 4.6). 1-3. MRG sag nuc. caudatus’larda -5,64 (-10,91-
2,98), sag nuc. lentiformis’lerde -4,35 (-18,34-1,74); sol nuc. caudatus’larda -7,92 (-13,1-
0,29) ve sol nuc. lentiformis’lerde -2,01 (-11,2-0,42) azalma bulunmustur (Tablo 4.6).
Beyindeki bu gri cevher yapilarindaki atrofinin MS siddeti ve hastalik etkileriyle ilgili
oldugu, ozellikle de nuc. caudatus atrofisinin RRMS’teki klinik semptomlart dogrudan
etkiledigi gosterilmistir (Bermel ve ark., 2003).

RRMS’te gri madde atrofisinin hastalik siiresi ve EDSS skoruyla negatif bir

korelasyonu oldugu bildirilmistir (Cao ve ark., 2021). Calismamizda nuc. caudatus ve nuc.
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lentiformis yapilarinin hacimleri, hastalik siiresi 0-5 yil ve 5-10 yil olarak ayrilan iki grupta
karsilagtirillmistir. Ancak gruplar arasi anlamli bir fark elde edilmemistir (p>0,05)
(Tablo 4.9). Bunun nedeninin hasta gruplarindaki kisilerin hacim degerlerinin birbirine
yakin olmasindan ve hastalik siiresi artsa dahi bireylerdeki hastalik seyrinin farkli olup,
beyindeki morfolojik degisiklikleri de farkli siirelerde etkileyebileceginden kaynakli
olabilecegi diisiiniilmiistiir. EDSS skorlar1 0-1.5 ve 2-4 olan iki hasta grubu ile nuc. caudatus
ve nuc. lentiformis hacimlerinin karsilastirmasina bakildiginda sadece 1. MRG sol nuc.
caudatus’ta anlamli bir fark bulunmustur (p<0,05) (Tablo 4.11). Ayrica EDSS skorlarina
gore ayrilan bu iki grubun sag ve sol nuc. caudatus 1-2. MRG yiizdelik degisimleri ile sol
nuc. caudatus 1-3. MRG yiizdelik degisimlerinde de anlamli bir fark bulunmustur (p<0,05)
(Tablo 4.12). Bu fark EDSS skorunun nuc. caudatus atrofisi ve yiizdelik degisimleriyle
iligkisini ortaya koymaktadir.

Corpus callosum, sag ve sol beyin yarimkiirelerindeki (hemisfer) ilgili merkezleri
birbirine baglayan ve bir hemisfere ulagan bilginin diger hemisfere aktarilmasinda gorevli
ve kalin miyelinli liflerden olugsmus en biiylik ve 6nemli yoldur. Corpus callosum yetiskin
beyninde ¢ogunlugu miyelinli olan ve serebral hemisferler arasinda iletisimden sorumlu 200
milyondan fazla aksondan olusmaktadir (Mooshagian, 2008). Corpus callosum,
4 farkli boliimden olusmaktadir. Bunlar; rostrum, genu, truncus ve splenium’dur (Arinct &
Elhan, 2016; Ozan, 2014). Corpus callosum atrofisi MS’in en bilinen 6zelliklerinden biridir.
MS'te corpus callosum hem fokal lezyonlardan hem de Wallerian dejenerasyonundan 6nemli
oOlgiide etkilenmektedir (Evangelou ve ark., 2000; Mey ve ark., 2023). Corpus callosum
atrofisinin dl¢limii diisiik engellilik diizeyi olan MS’li hastalarda dahi olduk¢a 6nemli bir
biyobelirte¢ olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Yapilan ¢alismalarda MS’te hem gri hem de
beyaz cevher tutulumununun corpus callosum atrofisine katkida bulundugu gosterilmistir
(Klawiter ve ark., 2015). Corpus callosum atrofisinin MS’in ilerlemesiyle arttig1 ve yilda
yaklasik olarak %2 hacim kaybi1 oldugu ve bu durum da saglikli bireylerde gozlenen kayiptan
10 kat daha fazla oldugu gosterilmistir (Martola ve ark., 2007). Corpus callosum atrofisinin
baslica genu, truncus boliimiiniin posteriorunu ve splenium boliimiinii etkiledigi, hastaligin
ilerleyisiyle birlikte s6z konusu atrofinin postero-anterior bir gradyen izleyerek gelistigi
bildirilmistir (Degraeve ve ark., 2023; Petracca ve ark., 2020). Corpus callosum atrofisinin
RRMS’1i hastalarin yaklasik %20’lik kisminda goriildiigi bildirilmistir (Degraeve ve ark.,
2023).

56



Calismamizda hasta ve kontrol grubunda corpus callosum kalinliklarini
karsilagtirdigimizda, hasta grubundaki bireylerin corpus callosum’unda inceledigimiz genu,
truncus, splenium kalinliklari ile corpus callosum uzunluk ve indeks degerlerinin kontrol
grubundaki bireylere gore daha diisiik oldugu ortaya koyulmustur (Tablo 4.3). Genu,
splenium ve corpus callosum indeks degerlerinde istatistiksel agidan anlamli bir fark
bulunmustur (p<0,05) (Tablo 4.3). Corpus callosum indeksinin diisiik ¢ikmasi corpus
callosum atrofisine isaret etmektedir. Bu sonuglar atrofinin, genu ve splenium daha ¢ok
meydana geldigini de gostermektedir. CC'nin lifleri topografik bir organizasyon gostererek
beynin sag ve sol hemisferlerinde baglanti saglar. Rostrum ve genu’yu olusturan lifler sag-
sol frontal loblarin 6n bdliimlerini; truncus’u olusturan lifler sag-sol frontal loblarin arka
boliimleri, parietal ve temporal loblarin {ist boliimlerini; splenium’u olusturan lifler sag-sol
oksipial loblarin 6n boliimlerini birbirine baglarlar (Yildirim, 2018). Genu atrofisi, yiiriiytis
zorlugu, dengesizlik, el becerilerinde azalma ve spastisite gibi motor problemler ile hafiza
kayb1, konsantrasyon zorlugu ve biligsel problemlere yol agabilir (Marchesi ve ark., 2022).
Yapilan ¢alismalarda genu ve splenium béliimlerinin daha ¢ok atrofiye ugradigi ve kognitif
(biligsel) disfonksiyonlarin baglica bu bélgedeki atrofi nedeniyle ortaya ciktigi tespit
edilmistir (Caligiuri ve ark., 2014; Huang ve ark., 2019). MS’te corpus callosum atrofisinin
biligsel fonksiyonlarda azalmaya, dikkat eksikligine, bilgi isleme hizinda azalmaya, gorsel
hafiza ve konugma akiciliginda disfonksiyona neden oldugu bildirilmistir (Degraeve ve ark.,
2023). Calismamizda corpus callosum olgiimlerinin 3 farkli zamanda elde edilen MRG’deki
degerleri incelendiginde genu boliimiiniin 3. MRG’si disinda zamanla tiim degerlerde atrofi
meydana gelmistir (Tablo 4.5). Genu boliimiindeki artigin literatiirde de yer aldigi iizere,
semptomatik tedavilerin remiyelinizasyon mekanizmasini tetiklenmesinden

kaynaklanabilecegi diisiiniilmistiir (Demir ve ark., 2022; Shepherd ve ark., 2017).

Hasta grubunda 3 farkli zamanda elde edilen MR goriintiilemelerindeki corpus
callosum olgiimlerinin ¢oklu karsilastirilmasinda, 2-3. MRG ile 1-3. MRG corpus
callosum‘un truncus boliimiinde istatiksel olarak anlamli bir fark bulunmustur (p<0,05)
(Tablo 4.8). Diger corpus callosum 6l¢iim degerlerinde de zamana baglh bir azalis s6z
konusudur, fakat istatistiksel olarak anlamlilik olusturacak diizeyde degildir (p>0,05)
(Tablo 4.8). Corpus callosum’da zamana bagli yiizdelik azalisin %-Median olarak
karsilastirilmasinda, corpus callosum’un truncus boliimii 2-3. MRG’de -2,51 (-12,11-14,83),
1-3. MRG’de -4,17 (-15,20-8,02) seklinde diisiis elde edilmistir (Tablo 4.7). Corpus

57



callosum’un truncus boliimiinde zamana bagl atrofinin diger boliimlere gore daha belirgin
olmasinin truncus boliimiiniin atrofiye daha duyarli olmasindan ve daha ¢ok etkilenmesinden
kaynakli olabilecegi diistiniilmiistiir. Calismamizda corpus callosum kalinlik olgtimleri
hastalik siiresi 0-5 yil ve 5-10 yil olarak ayrilan iki grupta karsilagtirilmistir. Corpus
callosum’un truncus, splenium béliimlerinin kalinlik 6lgtim degerleri ile uzunluk ve indeks
degerlerinde hastalik siiresi 5-10 y1l aras1 olanlarda genel olarak daha diisiik degerde ¢iksa
da anlamli bir fark bulunamamustir (p>0,05). 1. ve 2. MRG’deki genu degerlerinde ise
istatistiksel olarak anlamli bir sonug elde edilmistir (p<0,05) (Tablo 4.10). Bu durum genu
boliimiiniin hastalik siiresi ilerledik¢e atrofiye daha fazla ugradigini gostermektedir.
Oligodendrositlerin myelin kilif olusum mekanizmasi ve hemisferler arasi iletisim corpus
callosum’un anterior bélgesi olan genu boliimiinde ger¢eklesmektedir (Loprinzi ve ark.,
2020). Bu nedenle MS’te goriilen demiyelinizasyon sonucunda hemisferler arasindaki
baglantinin bozulmasi ve buna bagli olarak da 6grenme ve kognitif (biligsel) fonksiyonlarda
kayip meydana gelmektedir. Ayrica genu bdlgesindeki demiyelinizasyonun meydana
gelmesi ilgili bolgede atrofinin goriilmesine yol agan faktorlerden biridir (Han ve ark., 2017;
Shimizu ve ark., 2023).

EDSS skorlart 0-1.5 ve 2-4 olan iki hasta grubu ile corpus callosum o6lgiim
degerlerinin karsilagtirmasina bakildiginda, sadece 1. MRG splenium’da anlamli fark
bulunmustur (p<0,05) (Tablo 4.13). Ayrica EDSS skorlara gore ayrilan bu iki grubun
MRG’lerdeki corpus callosum degerlerinin yiizdelik degisimlerine bakildiginda, anlamli bir
fark elde edilememistir (p>0,05) (Tablo 4.14). MS’li hastalarin engellilik diizeyini ifade
eden EDSS skorlart ile corpus callosum hacmi arasinda anlamli bir iliski ve korelasyon
ortaya konulmustur (Nabizadeh ve ark., 2024). Ilgili literatiir bulgularimiz1 bu anlamda

desteklemektedir.

Caligmamizda subkortikal alanlardan olan thalamus ve nuclei basales yapilar ile
corpus callosum kalinlik 6lgiim degerlerinin zamanla yiizdelik degisimleri ile EDSS ve
hastalik siiresi parametreleriyle olan korelasyonu incelendiginde; hastalik siiresiyle yiizdelik
degisimler arasinda herhangi bir korelasyon bulunmamistir (p>0,05) (Tablo 4.15). Sag nuc.
caudatus 1-2. MRG yiizde degisimi ve sag nuc. caudatus 1-3 MRG yiizde degisimi ile EDSS
skoru arasinda pozitif-orta diizeyde bir korelasyon (p<0,05, r<0,6); sol nuc. caudatus 1-2.

MRG yiizde degisimi, sol nuc. caudatus 1-3 MRG yiizde degisimi ve corpus callosum’un
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truncus bolgesi 1-2. MRG yiizde degisimi ile EDSS skoru arasinda zayif bir pozitif
korelasyon saptanmistir (p<0,05, r<0,4). Hastalarin EDSS skoru arttikgca zamanla nuc.
caudatus ve corpus callosum’un truncus bolgesindeki atrofiden kaynakli yiizdelik azalmanin
da arttig1 sonucuna varilmistir. RRMS’1i hastalardaki klinik ilerleyisin ve kognitif (biligsel)
bozulmalarin incelendigi bir calismada, EDSS skoru ile nuc. caudatus hacmi arasinda negatif
bir korelasyonun varligi bildirilmistir (Kania ve ark., 2024). Literatiirdeki veriler ile
calismamizda elde ettigimiz bulgular da paralellik gostermektedir. Literatiirden farkli olarak
calismamizda thalamus, nuclei basales ve corpus callosum yapilarinda meydana gelen
atrofinin zamanla ne kadar ylizdelik degisime ugrayarak atrofiye gittigini tespit ettik. Bu
baglamda MS hastaliginin prognozu ve olasi terapotik yaklasimlarin olusturulmasina katki

saglanabilecegi diisiiniilmektedir.
Siirhliklar

Calismamizin nispeten kiiciik bir 6rneklem boyutuyla yapilmasi ¢alismamizin
sinirliliklarindan biridir. Calismadaki diglama kriterleri, herhangi bir kraniyal patolojisi veya
demiyelinizan belirtileri olan hastalarin yani1 sira MS ile karistirilabilecek neoplastik,
dejeneratif veya vaskiiler durumlar1 olan hastalar1 ¢alisma dis1 birakarak hem 6rneklem
biiytlikliigiinii azaltmis hem de karsilastirilacak faktorleri sinirlamistir. Bir diger sinirlilik ise,
katilimcilarin bilgilerinin hastane kayit sisteminden elde edilmis olmasi ve caligmanin
retrospektif dogasi nedeniyle katilimcilara biligsel degerlendirme yapilamamis olmasidir.
Son olarak, caligmaya hasta grubunda RRMS tanisi olan hastalar, kontrol grubunda ise
herhangi bir kraniyal patolojisi olmayan bireyler dahil edilmistir; hastane kayitlar1 disinda

bir hastalik varsa bu durum sonuglari etkileyebilir.
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6. SONUC VE ONERILER

MS'te nuclei basales, thalamus ve corpus callosum atrofisi hastaligin erken déneminde

ortaya ¢ikmaktadir ve hastalik boyunca devam etmektedir. Bu yapilarda meydana gelen

atrofi, klinik engelliligin ve kognitif (biligsel) gerileme ve bozulmanin gii¢lii etmenleri

oldugundan, bu alanlarda ne zaman daha fazla atrofi beklenecegini anlamak onemlidir.

RRMS tanili kisilerin MR goriintiilerinden corpus callosum kalinlik, thalamus ve nuclei

basales hacimlerini 0l¢iip, zamanla meydana gelen atrofi miktarini yiizdesel olarak

sundugumuz ¢aligmamizda ulastigimiz sonuglar asagida yer almaktadir.

Thalamus: RRMS hastalarinda kontrol grubuna kiyasla thalamus hacminde anlamli
bir azalma elde edilmistir. 3 farkli zamanda ¢ekilen MRG’de thalamus’un atrofi
yiizdesinde zamanla artma gézlemlenmistir. Thalamus, duyusal ve motor sinyallerin
islenmesi, hafiza, O0grenme ve duygusal islevler gibi bircok Onemli beyin
fonksiyonunda rol oynamaktadir. RRMS hastalarin bu fonksiyonlarin1 ve yasam
kalitesini bu bulgunun olumsuz etkileyebilecegi diisiiniilmektedir.

Nuclei Basales: RRMS hastalarinda nuc. caudatus ve nuc. lentiformis hacimlerinin
kontrol grubuna kiyasla anlamli 6l¢iide daha kii¢iik oldugu bulunmustur. Hastalarin
farkli zamanda c¢ekilen 3 MRG’si degerlendirildiginde nuc. caudatus ve nuc.
lentiformis hacimlerinin atrofi yiizdesinde zamanla artma gergeklesmistir. Nuc.
caudatus ve nuc. lentiformis hacimlerinde zamana bagl gelisen atrofinin hastalarin
kognitif (bilissel) fonksiyonlar1 (hafiza, 6grenme, dikkat) ve motor fonksiyonlari
(hareket hiz1, koordinasyon) ile iligkili olabilecegi diisiiniilmektedir.

Corpus Callosum: RRMS hastalarinda corpus callosum’un saglikli kontrol grubuna
kiyasla atrofiye ugradigi sonucuna varilmistir. Hastalarin 3 farkli yila ait MRG
degerlendirmesinde de corpus callosum’un genu, splenium ve truncus boliimlerinin
hacimlerinde zamanla azalma oldugu ve atrofi yiizdesinde artma oldugu
bulunmustur. Corpus callosum, beynin iki yarim kiiresini birbirine baglayan ve
iletisimi saglayan bir yapidir. Corpus callosum atrofisinin, RRMS'in beynin iki yarim
kiiresi arasindaki iletisimi etkileyebilecegini ve kognitif (bilissel) fonksiyonlar

(hafiza, 6grenme, dikkat) ve motor fonksiyonlar1 (hareket hizi, koordinasyon) ve
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duygusal fonksiyonlar1 (depresyon, anksiyete) etkileyip, problemlere yol acabilecegi

distiniilmektedir.

Calismamiz, RRMS'in thalamus, nuclei basales ve corpus callosum tizerindeki etkisinin
daha detayli olarak anlasilmasina katki saglamistir. Bu yapilarda zamanla meydana gelen
atrofinin zamanda yiizdelik degerlerinin hesaplanip, MRG’deki degerlerin birbirine
oranlanarak sonuglarin elde edilmesi ¢alismamizin 6zgiinliigiini olusturmustur ve bu
baglamda da literatiire katk1 saglandigini diisiinmekteyiz. Ol¢iim yapilan parametrelerdeki
etkilenim ylizdesini oransal olarak ifade ederek Ol¢gmenin, MS hastalarinin takibinde
volumetrik bir data seti ve ileride yapilacak ¢alismalara 6n hazirlik niteligi olusturabilecegi
diistiniilmektedir. MS hastaliginin prognozunun izlenmesinde ve klinik semptomlarmin
nedenlerinin belirlenmesinde subkortikal yapilara ait hacimsel degisiklikler ve corpus
callosum’da zamanla meydana gelecek degisikliklerin niceliksel olarak ifade edilmesinde

volBrain yaziliminin kullanilmasinin 6nerilmektedir.

Calismamizdan elde ettigimiz veriler dogrultusunda gelecekteki caligsmalara zemin olmasi

icin agagidaki Oneriler sunulmaktadir:

1. Beyaz cevher yapilarinin incelenmesi: Subkortikal alan hacimleri ve corpus
callosum odl¢timlerine ek olarak, diffiizyon tensor goriintiileme (DTI) gibi teknikler
kullanilarak, beyaz madde traktlarinin incelenmesi ve zamana bagh yiizdelik
degisimlerinin kaydedilmesi MS'in beyin tlizerindeki etkisini daha detayli olarak
anlagilmasina katk1 saglayabilir.

2. Beyin fonksiyonlar1 ile iliskinin incelenmesi: Fonksiyonel MRG,
elektroensefalografi (EEG) ve magnetoensefalografi gibi teknikler kullanilarak
nuclei basales, thalamus ve corpus callosum gibi yapilarin Slgiimlerinin beyin
fonksiyonlart ile iliskisi arastirilabilir. Bu sayede, MS'in kognitif (bilissel), duygusal
ve motor fonksiyonlar lizerindeki etkisi daha net bir sekilde anlasilabilir.

3. Longitudinal ¢alismalar: Periyodik olarak belirli bir zamanda hastalarin uzun siireli
takip edildigi longitudinal ¢aligmalar, nuclei basales, thalamus ve corpus callosum
yapilarinin 6l¢iimlerinin zaman iginde nasil degistigini ve bu degisimlerin hastaligin
ilerleyisi ve prognozu ile nasil bir iliskisi oldugunu belirlemede O6nemli rol

oynayabilir.
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4. Yapay zeka ve makine 6grenimi: Yapay zeka ve makine 6grenimi algoritmalari,
subkortikal alan hacimleri ve corpus callosum &lgiimlerini kullanarak ve atrofinin
zamana bagl yiizdelik degisimlerini sunarak MS tanisi, prognoz ve tedaviye yanitin
tahmininde kullanilabilir. Yapay zekayla ilgili bu alanda giliniimiizde g¢alismalar
bulunmaktadir ve gelecekte MS’in tedavisinde 6nemli bir yeri olabilir.

5. Klinik uygulama: Bu ¢alismadan elde edilen veriler, MS hastalarinin prognozunu
belirlemek ve tedavi plani olusturmak i¢in kullanilabilir. volBrain yazilimi ile beyin
yapilarinin hacminin otomatik 6lgtimii kliniklerde daha siklikla yapilabilir ve MS'in

Klinik seyrinin ve kognitif (bilissel) fonksiyonlara etkisini 6lgmede kullanilabilir.
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Tez, asagidaki denetimler yapilarak tamamlanmaistir.

[]

Kapak ve i¢ kapak sayfalarinda BILIM UZMANLIGI ya da DOKTORA seklinde

elde edilen unvanlar yazildi (Kapak sayfasina danigsman adi yazilmamalidir).

« [J Kapak sayfasina mezun olunan PROGRAMIN (Anabilim dalmin degil) adi
yazildi.
e L] Tez kapag sirt kismina kilavuzda belirtilen sekilde ad, program, y1l yazildi.

o [

Onay sayfas1 uygun sekilde hazirland (kazanilan unvanlar BILIM UZMANLIGI

ya da DOKTORA olmalidir) imzalatild1 (Enstitii Miidiirii’niin imzas1 da gereklidir,
imzalarin ayni renk kalemle atilmasina dikkat edilmelidir).

o [

N O ) O

Dizinler kilavuzda belirtildigi gibi siralandi.

On sayfalara i, ii, iii seklinde Romen rakamlar1 konuldu.
Sayfa numaralar1 kilavuzda belirtildigi sekilde konuldu.
Sayfa diizeni kilavuzda belirtildigi sekilde yapildi.

Ana metin yazi1 boyutu 12 olacak bi¢cimde yazildi.
Dipnot yazi1 boyutu 10 olacak sekilde yazildi.

Ana metin satir aralig1 1,5 olacak sekilde yazildi.
Kaynaklar alfabetik siralamaya gore yazildu.

Kaynak gosterme ilkelerine ve yazim kurallarina uyuldu.
Ekler kilavuzda belirtildigi gibi verildi.

Lisansiistii egitim sirasinda yapmis oldugu yaynlar ve bildiriler eklendi.
Teze ait intihal raporu eklendi.
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