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OZET

MULTIPLE SKLEROZ TANILI HASTALARDA MR
GORUNTULEMEDE KORPUS KALLOZUMUN VOLUMETRIK
OLARAK DEGERLENDIRILMESI

Amag¢: Caligmadaki amacimiz multiple skleroz hastalarinda korpus
kallozumun voliimetrik olarak degerlendirme ve sonuglarin  fiziksel engellilige

etkisini incelemektir.

Materyal ve Metod: Calismamizda Adiyaman Universitesi Eginim ve
Arastirma Hastanesi Radyolojine kliniginde manyetik rezonans goriintiilemesi
yapilan multiple skleroz tanili hastalarin elde olunan goriintiileri retrospektif olarak
incelenmistir. Hastalarm elde olunan sagital 3D T1 agrilikli goriintiileri internet
tabanli  MRICloud (https://mricloud.org/) uygulamasmna yiiklenerek voliimetrik
Olgtimler elde olunmustur. Korpus kallozum indeks 6l¢limii i¢in ise ayn1 manyetik
rezonans sekansmin sagital planinin orta diizeyinde Sl¢iimler yapilmistir. Hasta ve
kontrol gruplarinda elde olunan degerlerin ortalamalarinin karsilastirilmasinda “Tek
Yonli Varyans Analizi (ANOVA)” testi kullanilmistir.

Bulgular: Calismamiza 54 hasta katilmistir ve kontrol grubu 61 kisiden
olusmaktadir. Hasta grubunun 13’4 (%24,1) erkek, 41’1 (75,9) kadind1 ve yas
ortalamasi 33,37 idi. Kontrol grubu ise 22 (%36,1) erkek ve 39 (63,9) kadindan
olusmaktadir ve grubun ortalama yas1 33,34 idi. Hasta grubundaki 49 (%90,7) olgu
RRMS, 1 (%1,9) olgu PPMS ve 4 (%7,9) olgu SPMS taniliydi. Hasta grubunun

ortalama EDSS skoru 1,7 olarak elde olundu.

Korpus kallozum voliimii (KKV), korpus kallozum indeksi (KKIi) ve total
serebral hemisfer volimii (TSHV) parametrelerinde hasta ve kontrol grubu ile
yapilan istatistiksel karsilastrmada KKi’de (p<0,001) daha giiglii olmak {izere
anlamli farklilik izlendi (p<0,05). Hasta grubunda kopus kallozumda ve serebral
hemisferde atrofi oldugu goriildii. Hasta grubunda TSHYV ile KKV arasinda giiclii
korelasyon izlendi. EDSS (Expanded Disability Status Scale (Genisletilmis



Oziirliilik Durum Olgegi)) artis ile TSHV degerinin azaldig1 elde olunmustur ancak
KKV ve KKI ile EDSS skoru arasinda istatistiksel anlamlilik izlenmedi (p>0,05).

Korpus kallozum segmentleri s6z konusu olunca MS hastalarinda spleniumda
belirgin atrofi goriilmiistiir. Ancak bununla EDSS skoru arasinda istatistiksel olarak

anlamli farklilik izlenmedi.

Hasta ve kontrol grubunda MS alt tiplerine gore yapilan KKV, KKI ve TSHV

degerlerinin analizinde istatistiksel anlamlilik izlenmedi (p>0,05).

Sonu¢: Calismamizda multiple sklerozlu hasta grubunda kontrol grubu ile
yapilan karsilastirmada korpus kallozumda  atrofi gériilmiistir. Bu atrofiyi
degerlendirmede voliimetrik analizler daha 6n planda olsa da korpus kallozum
indeksi hesaplama rutinde kullanilabilecek 6l¢timii kismen daha kolay bir yontemdir.
Korpus kallozumun segmental olarak incelenmesinde ise spleniumda atrofi
goriilmiistiir. Bu hastalardaki serebral hemisfer atrofisinin, korpus kallozum atrofisi
ile korele oldugu gorilmistiir. Diisik EDSS skoruna sahip homojenize hasta
grubunda EDSS skoru ile korpus kallozum atrofisi arasinda istatistiksel olarak
anlaml1 farklihk olmayabilir. Internet tabanli voliim hesaplama uygulamalar1 beyin
yapilarini tutan hastaliklarda goriilebilecek atrofiyi degerlendirmede kullanilabilecek

giincel ve daha pratik yontemlerdir.

Anahtar kelimeler: Multiple skleroz, korpus kallozum, manyetik rezonans

goriintiileme, voliimetrik inceleme, atrofi, korpus kallozum indeksi, EDSS



ABSTRACT

VOLUMETRIC ASSESSMENT OF THE
CORPUS CALLOSUM IN MR IMAGING OF PATIENTS WITH
MULTIPLE SCLEROSIS

Purpose: The aim of this study is to volumetrically evaluate the corpus
callosum in multiple sclerosis patients and to examine the impact of the results on
physical disability.

Materials and methods: In our study, the images of patients diagnosed with
multiple sclerosis who underwent magnetic resonance imaging at Adiyaman
University Training and Research Hospital Radiology Clinic were retrospectively
examined. The sagittal 3D T1-weighted images obtained from the patients were
uploaded to the internet-based MRICloud (https://mricloud.org/) application to
obtain volumetric measurements. For the corpus callosum index measurement,
measurements were taken at the mid-sagittal level of the same magnetic resonance
sequence. The statistical analysis of the obtained values was performed using SPSS

(IBM Statistical Package for the Social Sciences for Windows ver 27.01) software.

Results: Our study included 54 patients and a control group of 61
individuals. Of the patient group, 13 (24,1%) were male and 41 (75,9%) were
female, with an average age of 33,37. The control group consisted of 22 (36,1%)
males and 39 (63,9%) females, with an average age of 33,34. In the patient group, 49
(90,7%) cases were diagnosed with RRMS, 1 (1,9%) case with PPMS, and 4 (7,4%)
cases with SPMS. The average EDSS score in the patient group was 1,7.

In the statistical comparison between the patient and control groups for
corpus callosum volume, CCI, and TSHV parameters, a significant difference was
observed, with the strongest significance in CCI (p<0,001) (p<0,05). Atrophy in the
corpus callosum and cerebral hemispheres was observed in the patient group. A
strong correlation between TSHV and CCV was found in the patient group. It was

found that an increase in EDSS was associated with a decrease in TSHV value;

Xi



however, no statistical significance was observed between CCV and CCI with EDSS
score (p>0,05).

When it comes to corpus callosum segments, significant atrophy was
observed in the splenium in MS patients; however, no significant correlation was

found between this atrophy and the EDSS score.

In the analysis of CCV, CCI, and TSHV values according to MS subtypes in
the patient and control groups, no statistical significance was observed (p>0.05).

Conclusion: In our study, corpus callosum atrophy was observed in the
multiple sclerosis patient group when compared with the control group. Although
volumetric analyses are more prominent in assessing this atrophy, the calculation of
the corpus callosum index is a relatively easier method that can be routinely used.
Segmental analysis of the corpus callosum revealed atrophy in the splenium. It was
observed that cerebral hemisphere atrophy in these patients correlated with corpus
callosum atrophy. In a homogeneous patient group with low EDSS scores, there may
not be a statistically significant difference between the EDSS score and corpus
callosum atrophy. Internet-based volumetric calculation applications are current and
more practical methods that can be used to evaluate atrophy in diseases affecting

brain structures.

Keywords: Multiple sclerosis, corpus callosum, magnetic resonance imaging,

volumetric analysis, atrophy, corpus callosum index, EDSS
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1-GIRIS VE AMAC

Multiple Skleroz (MS) c¢ogunlukla geng yetiskinlik doneminde ortaya ¢ikan,
santral sinir sisteminin (SSS) beyaz cevherinin immiin aracili inflamasyon,
demiyelinizasyon ve ardindan gelen aksonal hasardan kaynaklanan motor ve duyu
fonksiyon kaybiyla karakterize kronik bir hastaligidir.(1) MS lezyonlarindaki aksonal
hasar ve iletim yollarindaki Wallerian dejenerasyon nedeniyle hastalardaki beyin

yapilarinda atrofi goriiliir (2).

Korpus kallozum yaklasik 250 milyon yatay uzanimli sinir lifinin birlesmesi
ile olusan her iki hemisferi baglayan ana komissural yolak olup MS’ in yiiksek
oranda tutulum gosterdigi beyaz maddeden olusur. Korpus kallozumun etkilenmesi
hastalarda fiziksel bozukluklarin ortaya ¢ikmasma neden olabilir (3). MS
hastalarmdaki fiziksel engelliligi EDSS (Expanded Disability Status Scale
(Genisletilmis Oziirliilik Durum Olgegi)) ile belirtmek miimkiindiir (4).

Konvansiyonel MR inceleme MS’in tami siirecinde Ve hastaligin seyri
stiresince yapilan kontrollerde 6nemli bir yere sahiptir. Voliimetrik MR incelemede
Olciimleri yapmak daha zahmetli oldugu icin rutin olarak kullanilmaz ancak
voliimetrik MRG’deki bulgular, konvansiyonel MRG’deki radyolojik bulgulara gore
MS hastalarindaki engellilik diizeyi ve bilissel bozukluklarla daha koreledir (5).

Bizim ¢alismamizin amaci; MS hastalarindaki korpus kallozum atrofisini
cesitli yontemler ile gostermek ve bunun fiziksel engellilik ile iliskisini incelemektir.
Ayrica korpus kallozumu segmentlere ayirip en ¢ok etkilenen segmenti bildirmektir.
Calismamizda voliim 6l¢iimil i¢in giincel yontem olan internet tabanh bir uygulama
kullanildi. Korpus kallozum atrofisini degerlendirmek i¢in kullanilan voliim 6l¢timii
digindaki bir bagka yontem olan korpus kallozum indeks 6lgiimiiyle voliimetrik
degerlendirmeyi karsilastirmak da amacglarimiz arasindadwr. Bir diger amacimiz ise
MS hastalarinda en fazla tutulumun goriildiigii bolge olan serebral hemisferlerdeki

atrofinin korpus kallozum atrofisine etkisini incelemektir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Multiple Skleroz

Multiple skleroz genellikle yetigkinligin ilk donemlerinde ortaya c¢ikan,
merkezi sinir sisteminde beyaz madde agirhikli tutulum yapan immiin aracili
inflamasyon, demiyelinizasyon ve ardindan gelen aksonal hasar nedenli motor ve

duyu fonksiyon kaybiyla karakterize kronik bir hastaligidir (1).

Hakkinda baz1 kayitlar bulunan ilk MS hastasmin 14. yiizyillda Hollanda’da
yasamis olan Saint Lidwina van Schiedam (1380-1433) isimli bir kadin oldugu
bildirilmistir (6). Ancak tarihte en iyi tanimlanmis MS oldugu diisiiniilen vaka ise 3.
George’un torunu Augustus d'Esté (1794-1848) olup hastaligin basladigi 1822
yilindan 6liim yili olan 1848 yilmma kadar hastalikla ilgili bilgileri gilinliigiine
yazmistir (7). Parisli anatomist Cruveilher hastaligin klinik 6zellikleri ile ilgili baz1
tibbr tanimlamalar yapmustir. 1868 yilinda ise Jean-Martin Charcot hizmetgisinde
gozlemledigi MS’teki klinik belirtilerin ilk ayrintili tanimlamalarini yaparak tani
Kriterleri olusturmustur. Bu klinik berlirtileri otopsi yaparak bazi patolojik
degisiklikler ile iliskilendirmistir (8). MS lezyonlar1 ilk defa Charcot tarafindan
mikroskop kullanilarak incelenmistir. Charcot hastaligin ismine skloreze plak ismini
vermistir daha sonra ingilizce konusulan lilkelerde hastaligin ismine insular skleroz

denmis olsa da en son multiple skleroz isminde karar kilmmustir (9).

2.1.1. Multiple Skleroz Epidemiyolojisi

Multiple skleroz ortaya ¢ikma zamani ¢ogunlukla 20-40 yaslar1 arasinda olup
kadinlardaki ortaya ¢ikma siklig1 erkeklere gore iki veya ii¢ kat daha fazladir (10).
MS prevalansinin yillar igerisinde giderek arttigi bildirilmektedir ve Uluslararasi
Multiple Skleroz Federasyonu’na gore global MS prevalansi 37/100.000 olup 2023
yilinda diinya iizerinde yaklasik olarak 2.856.877 MS tanis1 almis kisinin yasadigi
diistiniilmektedir. Bu oran her 3000 kisiden birisinin MS tanist aldigini
gostermektedir. Multiple skleroz diinyanin biitiin bolgelerinde goriilmekle birlikte en
fazla 137/100000 prevalans ile Avrupa ve 111/100.000 prevalans ile Amerika
kitasinda goriilmektedir. Avrupa iilkeleri igerisinde ise San Marino (337/100.000),



Danimarka (301/100.000) ve Almanya (300/100.000) MS goriilme orani en yiiksek
iilkelerdir. Tiirkiye’de MS prevalansi konusunda iilke ¢apinda genis bir ¢alisma
yapilmamis olmakla  birlikte ortalama diizeyde bir prevalansa sahip oldugu
belirtilmektedir. Multiple Skleroz Atlasi’na gore Tiirkiye 51-100/100.000 grubunda
yer alip yaklasik 70/100.000 prevalansa sahiptir ve yaklasik 58401 MS tanil1 hasta
bulunmakta olup bu hasta grubunun %33 niin erkek %67’sinin ise kadin oldugu ifade
edilmistir (11).

Orta Karadeniz bolgesindeki bazi illerde (Sinop, Ordu, Samsun, Tokat,
Corum, Amasya) yapilan bir ¢alismada 1584 MS tanili hasta oldugu bildirilmis ve
MS prevalanst 43.2/100000 olarak hesaplanmigtir (12). 2021 yilinda yayinlanan,
Gevye’de 17.100 ve Kandira’da 12.120 kisi ile yapilan caligmada Geyve’de 10
Kisiye, Kandira’da ise 4 kisiye MS tanis1 konularak kaba MS prevalansi1 47,9/100.000
hesaplanmistir. Multiple skleroz tanisi konulanlar igerisinde 9 hastanin RRMS, 4
hastanin SPMS ve 1 hastanin PPMS oldugu bildirilmistir. Bu ¢aligmada MS tanisi
alan kadinlar ile erkeklerin orani ise 2.5 olarak bulunmustur. Bu ¢aligma 10 yil 6nce
Gevye ve Kandira’da ayn1 grup ve metod ile yapilan ¢alismada bu iki kirsal bolgede

MS prevalansinda artis olmadigi bildirilmistir (13).

Multiple skleroz sadece yetiskinlerde ortaya ¢ikan bir hastalik degildir.
Pediatrik gruptaki MS hasta sayis1 hakkindaki bilgiler smirli olmakla birlikte 47
iilkeden gelen raporlara gore pediatrik gruptaki MS hastasi sayis1 yaklasik olarak
32.938 olarak bildirilmistir. Bu say1 bu iilkelerdeki toplam MS hastas1 sayismnin
yaklagik olarak %1,5’ine denk gelmektedir (11).

2.1.2. Multiple Skleroz Etyolojisi

Multiple sklerozun etiyolojisi kesin  olarak bilinmemekle birlikte uzun
yillardir yapilan ¢aligmalarla bazi genetik ve ¢evresel risk faktorleri belirlenmistir.
(14, 15). Kuzey Avrupa’da bir tanesine MS tanist konan monozigotik ikizlerin
digerinde MS goriilme oran1 %20-30 olarak bildirilmistir (16). Multiple sklerozun
genetik risk faktorlerini arastiran bir ¢ok arastirma yapimis olup MHC I ve II
iizerindeki bazi lokalizasyonlarin mutasyonlar1 saptanmistir. 6. Kromozom

tizerindeki MHC I1’deki HLA-DRB1 lokusundaki ozellikle 15:01 alleli olmak {izere



bazi mutasyonlarin MS ile iligkili oldugu gosterilmistir. HLA-DRB1 15:01
mutasyonu ile hastaligin klinik seyri arasinda bir iligki bulunamadigi bildirilmistir
(17). Ayrica bu lokalizasyon diginda tanimlanan 6nemli bdlgelerden bazilari IL2RA
ve IL7R’dir. Kromozom 10p15°deki Interldkin 2 reseptériiniin alfa zincirini kodlayan
IL2RA geninin intron 1’indeki rs12722489 ve rs2104286 polimorfizmleri(SNP) MS
ile yakin iligkili bulunmustur. Interlokin 7 reseptdriiniin(CD127) IL7Ro zincirinin
transmembran alanint kodlayan 5pl13 kromozomu {iizerinde yer alan bir gen olan
IL7RA’nin 6. ekzonundaki rs6897932 polimorfizmi (SNP) MS igin risk faktorii
olarak bulunmustur (18).

Multiple sklerozun ¢evresel risk faktorleri arasinda en yiiksek risk grubundaki
nedenler Epstein-Bar viriis (EBV) enfeksiyonu olmak iizere, Adolesan donemi
obezitesi, giin 1$1gma az maruz kalma/ vitamin D yetersizligi(50nm) , gece ¢alisma,
aktif ve pasif sigara igiciligidir. Bunlar arasinda EBV enfeksiyonu en yiiksek risk
oranina sahiptir. Daha diisiikk ¢evresel MS risk nedenleri ise oral tiitiin ve nikotin
kullanimi, alkol ve kahve kullanimi olarak bildirilmistir. Bunlardan EBV
enfeksiyonu, aktif ve pasif sigar i¢iciligi, adolesan ¢ag1 obezitesinin HLA geni ile
iligkili oldugu ifade edilmistir. MS’in c¢evresel risk faktorleri oranlar1 Tablo 1°de

belirtilmistir (19).

Tablo 1: MS ¢evresel risk faktorleri oranlar1 ve HLA gen etkilesimleri (19)

Risk HLA gen Esas olarak adolesan
Faktor oram etkilesimi donemindeki etki
Sigara iciciligi ~1.6 + Hayir
EBV serolojisi ~3.6 + Evet
Vitamin D <50 nm ~1.4 Yok Muhtemelen
Adolesan obezitesi — N
BMI>27 Evet
Gece caligma ~1.7 Yok Evet
Diisiik giin 15181
ma?uzi%i " ~2 Yok Muhtemelen
Enfeksiyoz ) +
mononiikleoz Evet
Pasif sigara iciciligi ~1.3 + Hayir
l(c):ﬁzlagll:;l?/ kot 05 elldS=] Bilinmiyor
Alkol ~0.6 Belirlenmedi Bilinmiyor
Kahve ~0.7 Belirlenmedi Bilinmiyor




EBV’nin MS gelisiminde farkli rolleri oldugu diisliniilmekte olup bunlarin
bazilarinin EBV ve merkezi sinir sistemi antijenleri arasindaki capraz reaktivite
nedenli olarak EBV’ye 6zgli CD8+ T hiicrelerinin merkezi sinir sisteminde hasara
neden olmasi, merkezi sinir sisteminde EBV tarafindan kodlanan RNA
molekiillerinin dogal bagisiklik aktivasyonu, enfekte olan otoreaktif B hiicrelerinin
zararll antikorlar iiretmesi ve merkezi sinir sistemindeki otoreaktif T hiicrelerine
uyarici hayatta kalma sinyali gonderilmesi olarak diisiiniilmektedir (20). EBV ile
iligkili RNA merkezi sinir sistemindeki lenfoid infiltrasyonlarda tespit edilmistir.(21)
Multiple sklerozu 6nlemek igin erken cocukluk doneminde EBV’ye karsi asi
yapilmast onerilmektedir. Ancak siirecin basarili olup olmadigini anlamak on yillar
alabilecegi bildirilmistir. EBV negatif adolesanlar asilanarak EBYV nedenli bulasici
bir hastalik olan ve MS gelisimine neden olabilecegi bildirilmis enfeksiyoz
mononiikleozun engellenmesi daha umut verici olarak gériilmiistiir (22). Ote yandan
EBV agilamasi ile olusacak immiin yanitin MS gelisimine yatkin kisilerde
otoimmiinite indiiksiyonuna neden olabilecegi riski belirtilerek as1 ¢alismalarmin

dikkatli yapilmasi vurgulanmustir (23).

EBV disinda MS etyolojisinde degerlendirilen diger viriisler HHV-6, CMV,
varicella-zoster, Herpes simpleks 1 ve 2’dir. Viriislerin disinda Helicobacter pylori,
Clamydophila pneumoniae, Borrelia burgdorferi ve Mycobacterium Species gibi
bakteriyel etkenlerin de anormal immniin yanita yol agarak MS gelisiminde
potansiyel rol oynadigi bildirilmistir (24). EBV enfeksiyonu, viriisiin ilk defa
maruziyeti ile gelisen birincil enfeksiyondan yillar sonra ortaya ¢ikabilecek MS,

otoimmiin hastaliklar ve kanserle iliskilendirilmistir. (25).

Covid-19 ve MS’in teorik olarak birbirlerinin baglangicini ve seyrini
etkileyebilecek immiinolojik bozuklarla iligkili oldugu belirtilmektedir. SARS-CoV
virlisiiniin mikrobiyotayr ve kan beyin bariyerini bozmasi, MS ile karakterize
otoimmiin reaksiyonu alevlendirmesi gibi yollarla MS gelisimine olabilecegi

diistiniilmektedir (26).

Spinal korda ve beyne dogrudan zarar veren ciddi travmalarin kan beyin

bariyerindeki  gegirgenligi  artirarak Thl  hiicrelerinin  MSS’ye  girisini



kolaylastirdigini ve bunun miyelin yikimma, MS lezyonlarinin olusumuna yol acan

enflamatuvar yanit i¢in baslatic1 faktor olabilecegi ifade edilmistir (27, 28).
2.1.3. Multiple Skleroz Patofizyolojisi

Multiple skleroz, sirasiyla demiyelinizasyon, aksonal hasar ve noral kaybin
goriildiigii, MSS’nin devam eden inflamatuar siireglerin oldugu nérodejeneratif bir
hastaligidir (29).

Multiple skleroz lenfositlerin beyinde ve spinal kordda infiltrasyonu
sonrasinda ortaya ¢ikan inflamasyonun miyelin kilif ve aksonda hasara yol agmasi
ile karakterizedir. Aksonlarin demiyelinizasyonu baslangicta parsiyeldir ve miyelin
kayb1 sonucu ndronlarin aksonlar1 impluslari iletemez hale gelir. Bunun sonucunda
semptomlar ortaya ¢ikmaya baslar (30). Oncesinde MS’in sadece beyaz maddeyi
tuttugu distiniilmekteydi ancak sonrasinda yapilan caligsmalar ile kortikal ve gri
maddedeki inflamasyonun beyaz maddeden daha fazla olabilecegi ifade edilmistir.
Postmortem ve in vivo ¢aligmalarda gri madde yapilarinda genis lezyonlarin varlig:

ortaya konmustur (31, 32).

Multiple sklerozda goriilen inflamatuar, demiyelinizan, aksonal hasar

stireclerini kisaca 0zetlemek gerekirse;

Inflamasyon evresi

Periferdeki MSS’ye karsi reaktif T hiicrelerinin aktivasyonu ile MS’in
inflamasyon siirecinin basladig1 dusiliniilmektedir. Bu reaktif T  hiicrelerinin
aktivasyonunu agiklamak i¢in 6n planda olan iki hipotez mevcuttur. Bunlar yabanci
antijenlerle immiin ¢apraz reaktivite ve MSS kaynakli antijenlerin lenf diigimlerine
sizarak otoreaktif CD4+ T hiicrelerini aktive etmesidir (33). Bu hipotezleri biraz daha
aciklamak gerekirse; yabanci antijenler deri, intestinal ve akciger gibi organlarda
antijen sunan hiicrelerce yakalanmasi ve lenf nodlarina go¢ ederek burada MSS’ye
kars1 reaktif T hiicrelerini ¢apraz reaksiyonla aktif edebilir. Beyin omur ilik sivisinda
bulunan ¢6ziilebilir antijenlerin derin lenf nodlarina gogii ve sonrasinda T hiicrelerini

aktif etmesi de miimkiindiir (34, 35).



Kan beyin bariyeri, MSS’ye dolagimdaki hiicrelerin ve boyutu fazla olan
molekiillerin gegisini engeller. Bu durum santral sinir sistemini immiinolojik olarak
ayricalikli bir hale getirmektedir. Bundan dolay1 periferde aktive olan T lenfositlerin
MSS’de hasara neden olabilmek i¢in kan beyin bariyerini ge¢mesi gereklidir.
Multiple skleroz lezyonlarinda bazi adezyon molekiillerinin artmis olmast T
lenfositlerinin bu molekiiller ile etkilesim kurarak kan beyin bariyerini gectigi
diistiniilmektedir. Bu molekiiller ve ligandlarindan bazilar1 ICAM-1/LFA-1 ve
VCAM-1/VLA 4’ tiir. Fare deneylerinde yapilan bazi ¢aligmalarda VLA-4 eksiligi
olan farelerde otoreaktif T lenfositlerin MSS’ ye gecemedigi gosterilmistir. Buradan
yola ¢ikarak VLA-4 blokaji yapan natalizumab etken maddeli ilaglar MS tedavisinde
kullanilmaya baglanmistir (36).

Periferde aktive olan meyelin antijenlerine(meyelin basic proteini proteolipid
protein, meyelin oligodendrosit glikoprotein, myelin-associated glycoprotein)
spesifik T hiicrelerinin MSS’ye girisi sonrasinda farklilasmamig CD4 T lenfositler
farklilagarak Thl, Th17 ve Th2’ye doniisiirler. Thl ve Thl7 hiicreleri interlokin-2,
timor nekroz faktor, interferon gama gibi proinflamatuar sitokinler iretir, antijen
sunan hiicreleri ve makrofajlar1 aktive eder. Th2 hiicreleri ise antienflamatuvar
sitokinleri tiretir. Buradan yola ¢ikarak MS’ teki inflamasyonun biiyiik 6l¢tide asir

aktif bir Thl ve Thl7 yanitindan kaynaklandigi 6ne siiriilmektedir (37).

Multiple sklerozun erken lezyonlarinda kan beyin bariyerindeki sizinti
nedenli periferik bagisiklik hiicrelerinin istilas1 goriiliir ki infiltratta makrofajlar
baskindir, ardindan CD8+ T hiicreleri gelir; daha az miktarda da CD4+ T lenfositler,

B lenfositleri ile plazma hiicreleri bulunabilir (38).

Demiyelinizasyon evresi

Miyelin  kilif oligodendrositler tarafindan olusturulur ve korunur.
Demiyelinizasyon miyelin lamellerinin soyulmast ve ortaya c¢ikan parcalarin
fagositler tarafindan ortamdan uzaklastirilmasini igerir ve MS patolojisinde son

asamadir.



MS lezyonlarindaki miyelin tahribatina neden olan inflamasyonun temelde T
hiicrelerinin makrofaj ve mikroglia hiicrelerini aktive etmesi ile olustugu bildirilmis

olup bu konuda 4 paternden s6z edilmisdir;

1- Makrofaj aracili demiyelinizasyon: T hiicrelerinin makrofaj/mikroglia
aktivasyonu sonrasi makrofaj toksinleri demiyelinizasyona neden olur.

2- Antikor aracili demiyelinizasyon: Birinci paterne benzer sekilde T
hiicrelerinin makrofaj/mikroglia aktivasyonuna ilave olarak aktif bolgelerde
immiinglobulin ve aktiflestirilmis kompleman birikmesi ile demiyelinizasyon
olusur.

3- Distal oligodendrogliopati: T hiicre iliskili kiiciik damar vaskiilitinde endotel
hiicre hasar1 ve mikrodamar trombozuna sekonder beyaz madde iskemik
hasar sonrasi goriliir. Distal oligodentrositlerde dejenerasyon ve sonrasinda
apoptosis ve demiyelinizasyon olusur.

4- Pimer oligodentrosit hasarina sekonder demiyelinizasyon: Birinci paternle
benzer olarak T hiicre iliskili inflamasyon ile makrofaj/mikroglia aktivasyonu
ile salinan makrofaj toksinleri oligodendrositlerde dejenerasyona neden olur
ve buna sekonder demiyelinizasyon gerceklesir. Oligodentrosit dejenerasyon
plak etrafindaki beyaz madde de kiigiik bir halka olarak goriliir (39).

Aksonal kayip evresi

Hastalikla ilgili siire¢ devam ettikge yaygin inflamasyon, demiyelinizasyon ve
sonrasinda aksonal kayip, norodejenerasyon goriiliir. Bu siirecler progresif MS
hastalarinda daha ¢ok goriiliir. Aksonal kayip MS’teki engelliligin ve atrofinin
nedenidir. Goriilen atrofi global olabilecegi gibi beyni olusturan daha kiiglik
yapilarda da olabilir. Aksonal kayba neden olan mekanizmalarin bazilar1 ise
mitokondriyal hasar, oksidatif strese yok agan iyon maruziyeti ve iyon kanal
bozukluklaridir (40).

Multiple skleroz lezyonlarmmda remyelinizasyon goriiliir ancak bu iiretilen
myelin genellikle daha kisa ve incedir. Bu parsiyel remyelinizasyon MS hastasinda
demyelinizasyon atak nedenli ortaya ¢ikan klinik bulgularm tamamen

iyilesmemesinin nedeni olabilir diye diigiinilmektedir. (41).



2.1.4. Multiple Skleroz Klinik Belirtileri

Multiple sklerozun klinik bulgular1 genellikle lezyon tutulumuna bagli olarak
iletimin bozuldugu lokalizasyonlarla korele ortaya ¢ikmakta olup hastaligin
baglangicinda ve ilerleyisinde degiskenlik gostermektedir. Multiple skleroz
vakalarmin ¢ogu muhtemelen inflamasyon sonrasi demiyelinizasyona yol agan
otoimmiin reaksiyonlar araciligiyla gerceklesen norolojik bozukluk ataklari ile
gelirler. Bu ataklar tam ya da kismi iyilesme ile sonuglanir.  Ortaya c¢ikan
semptomlarm en ¢ok goriilenleri genellikle paralizi, duyu bozukluklari, goérme
bozuklugudur. Serebrumdaki lezyonlar hemifasiyal gii¢siizlik, agri ve motor
bozukluklar ile birlikte ilerlemis vakalarda hafiza, dikkat problemlerinin ve bilgi
isleme hizinin yavaslamasinin eslik ettigi biligsel bozukluklara neden olur.
Hastaligin ilerleyen evrelerinde demans, bipolar bozukluklar, patolojik giilme ve
aglama, psikoz gibi psikiyatrik bozukluklar da goriilebilir. Depresyon ise hastalarin
%60’ mda goriiliir. Lezyonlarin tutulum yaptigi lokalizasyonlara gore ortaya c¢ikan

bulgular Tablo 2’de gosterilmistir (42).



Tablo 2: MS klinik 6zellikleri

Lezyon lokalizasyonu  Klinik Bulgu

Serebrum Hemifasiyal giicsiizliik ve agri
Motor bozukluklar
Kognitif bozukluklar (hafiza ve dikkat
bozuklugu)
Psikiatrik bozukluklar(demans, bipolar
hastalik, depresyon)

Korteks Motor, duyusal, kognitif bozukluklar

Optik sinir Optik norit (genellikle monokiiler akut
bulaniklik veya gorme kaybi)

Serebellum Postiiral ve hareket halinde tremor
Uzuv koordinasyon bozuklugu
Yiriyiis dengesizligi ve ataksi

Beyin sap1 Cift gorme
Bas donmesi
Konugma ve yutma bozuklugu
Paroksizmal bazi belirtiler (n6betler,
dizartri)

Spinal kord Azalmus el becerisi
Spastisite (paraparezi, titreme, ilerleyici
ambulatuvar engellilik,sertlik)
Otonom bozukluklar (cinsel iktidarsizlik,
mesane disfonksiyonu, kabizlik)
Agr1 (Lhermitte fenomeni)

Digerleri Yorgunluk
Sicaga duyarlilik (Unthoff fenomeni)

Lhermitte fenomeninde boyun fleksiyona getirildiginde yanit olarak asagiya
dogru vuran bir elektriklenme hissi goriiliir. Bu durum sinir liflerinin gerilmesinden
kaynaklanir. MS ve servikal omurga hastaliklarinda goriilir. Unthoff fenomeni ise
baslangigta 1890 yilinda Unthoff tarafindan fiziksel aktivite ile gérmenin gegici
olarak bozulmasi olarak tanimlanmistir. Sonrasinda ise sicaklik maruziyetiyle
(genellikle egzersiz veya sicak dus sonrasinda) daha Oncesinde var olan nérolojik
semptomlarm kotiilesmesi veya yeni ndrolojik semptomlarin ortaya ¢ikmasi olarak
tanimlanmistir. Bu semptomlar gegicidir ve demiyelinize sinir liflerindeki gecici

bloga baghdir. Unthoff fenomeninin varligi, MS niiksiinii veya devam eden bir
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norolojik hasar1 temsil etmez. Baz1 hastalarda sicaklik duyarlilig1 nedeniyle giinliik

aktiviteler kisitlanabilirken bazilar1 sicakliga duyarli degildir (43).

2.1.5. Multiple Skleroz Klinik Alt Tipleri

Multiple skleroz alt tipleri ilk olarak 1996 yilinda ABD Ulusal MS Dernegi
MS Klinik Arastrmalar Danisma Komitesi tarafindan ataklarla seyreden MS
(RRMS), primer progresif MS (PPMS), sekonder progresif MS ve progresif
relapsing MS (PRMS) seklinde 4 alt tip olarak belirlenmistir. Daha sonra 2013
yilinda komite revizyona gitmis olup sonucglar 2014 yilinda Lublin ve arkadaslari
tarafindan yaymlanmistir. Komite 1996 yilindaki fenotiplerin korunmasini1 6nermekle
birlikte aktivite ve ilerleme tanimlayicilarimi tanitarak Karakterizasyonunu gelistirdi.
MS alt tipleri KIS, relapsing (ataklarla seyreden) MS, progresif (ilerleyici) MS olarak
3’e ayrilmistir. Radyolojik izole sendrom (RIS) ve klinik izole sendrom (KiS) olmak
iizere iki adet yeni hastalik seyri rapor edilmis olup KIS alt tip olarak kabul
edilmistir. Bunun disinda progresif hastalik igerisinde 1996 yilinda belirlenen
progresif relapsing (PRMS) alt tipi 2013 yilinda ¢ikartilmis olup progresif hastalik

primer ve sekonder olarak tiplendirilmistir.

2014 yilinda yaynlanan Lublin ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada RIS bir
MS alt tip olarak kabul edilmemistir. RIS tanis1 i¢in baska bir nedenle MRG
incelemesi yapilan kisilerde rastlantisal olarak MS diislindiiren, alanda dagilim
kriterlerini karsilayan lezyonlarmm saptanmast ve MS diisiindiiren semptomu ve
muayenesi olmayan veya normal norolojik muayenesi olan kisilerde MRG’de
rastlantisal olarak saptanan lezyonlarin baska bir nedenle agiklanamamasi gereklidir.

RIS hastalarinmn yaklasik olarak %10’nunda PPMS gelistigi gdzlenmistir.

Ataklarla seyreden MS (RRMS): En yaygin MS fenotipi olup MS

hastalarinin yaklagik olarak %85’inde goriilmektedir. Yeni semptom veya mevcut
semptomlarm kotiilesmesi seklinde akut ataklar ve atak sonrasinda semptomlarin
tamamen veya kismen iyilesmesi, ataklar arasinda hastaligin ilerlememesi ile

karakterizedir.

Progresif seyreden MS: Primer ve sekonder olarak ayrilmigtir. Primer tipte

niikks veya remisyon olmaksizin baslangictan itibaren norolojik fonksiyonlarin
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giderek kotiilesmesi goriilir. MS hastalarinin yaklagik olarak %10-20’sini olusturur.
Sekonder tipte ise ataklar ve remisyonlarla giden bir RRMS doneminden sonra atak
olmadan progresyon goriiliir. SPMS teshisi genellikle progresyon basladiktan yillar

sonra yapilan retrospektif inceleme ile konur (44).

Klinik izole Sendrom (KiS): Klinik izole sendrom, MSS’ deki inflamatuar

demiyelinizan siire¢ nedenli ortaya ¢ikan MS’i diisiindiiren klinik bulgulara sahip ilk
atag ifade eder. Klinik izole sendrom hastalarina kesin MS tanis1 koyabilmek i¢in
zamanda ve alanda yayilimm olmasi zorunludur. Klinik izole sendrom bulgular:
optik sinir, beyin sapi, spinal kord, serebellum daha az olarak da serebral
hemisferlerin tutulumun bagl olarak ortaya c¢ikar ve monofokal veya multifokal
olabilir. PPMS hari¢ MS, bir veya birkag sistemi tutan KIS olarak baslar. Ancak her
KiS’te MS’e doniisiim goriilmemektedir. Yapilan calismalarda BOS ve MRG
negatifligi halinde 5 yil igerisinde MS’e doniistim %30, ikisinden birisinin pozitifligi
halinde %50, her ikisi de pozitif ise oran %80 olarak ifade edilmistir (45).

2.1.6. Multiple Skleroz Tam Yontemleri

Multiple skleroz tanisi i¢in MSS’deki lezyonlar nedeniyle ortaya ¢ikan klinik
tablonun zamanda ve mekanda yayilimin gosterilmesi ve benzer 6zelliklere sahip,
ayiricit tani igerisinde yer alan hastaliklarin klinik ve tetkikler ile dislanmasi
gereklidir. Kesin tan1 i¢in patognomonik bir bulgusu olmadig: igin yillar igerisinde
tan1 amaciyla bazi Kriterler ortaya koyabilmek igin calismalar yapilmustir. Ik olarak
1965 yilinda klinik 6zelliklere dayanan Schumacher paneli tanimlanmis olup
sonrasinda olusturan klinik tami kriterlerinin temelini olusturmustur. Sonrasinda
1983 yilina gelindiginde Poser tani kriterleri yayinlanmis olup laboratuvar verileri
de kriterler icerisinde yer almistir. Sonrasinda 2001 yilinda yapilan uluslar arasi
toplantida McDonald kriterleri kullanima sunulmustur. 2005, 2010 2017 yillarinda
bu kriterler revizyon edilmis olup suan 2017 McDonald kriterleri kullanimdadir
(Tablo 2). 2017 revizyonunda hasta kriterleri karsiliyorsa ve diger hastaliklar
elendiyse tan1 MS olarak kabul edilmektedir. Bulgular MS lehine ise ancak belirtilen

kriterlere tam olarak uymuyorsa olast MS olarak kabul edilmektedir (46).
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Tablo 3: 2017 Revize McDonald Kriterleri (47)

Atak Objektif klinik bulgula MS tanmsicin gerekli
lezyon sayis: ek veri
=2 atak =2 Yol
=2atak 1+ dykiide bagka bir Yok
glandzki lezyona ait atak”

535 de farkh bir alandaki

=2 atak 1 lezyona =it yeni bir atzk veya
MEG- ile mekanda yayilimm
gisterilmesi

1 atzk =2 Ek bir Einik atzk veya MEGY
ile zamanda yayilmm
gisterilmesi  veya
BOS-spesifik OEB*  varhin

1 atzk 1 lezyona ait objektif Klnik bulgn 555 de farkh bir alandaki
lezyona ait yeni bir atak veya

Sinsi 1 yilhik progresyon (retrospektif veya Agamdakilerim 2751

Progresyon prospektif, atzktan  bagmsiz olarak)
= MBS tipik (periventribiiler,

veya infratentoryal)

ganlards =1 lezyon
. Spimal kordda =2 lezyon
+  BOS-spesifik OKB
varlifn

a: Mekanda ve zzmandz yayilmm géstermek igin ek bir teste gersk voktur Ancek beym MEG tim hastalara
vapilmalidir Tanr desteldeyvecel vetersiz Llu:u.L ve MR bulgulan olanlarda, tipik KIS olmayanlarda atipik
szellikleri olan hastalarda ek olarak spinal kord MEG ve BOS tetkikleri vapimzhidie. Bu tethikler vapilamadrysa
va da negatifse M5 tzmsi kovmadan dnece dikkat edilmeli ve zltematf tamlasr géz dnimde bulunduridmezhd
b: Atk icin objektif nérolojik bulguler temelinde konulmug Kinik tem en givenilirdir Ovkideki ataga ait
dokiimante edilmiz objektif nérolojik bulgular voksa, &vkil enflamatuvar demyelinizan olzva ait tipik semptom
ve Kinik geligim dzelliklermi igermelidir Ancak en zz bir atak objelnf bulgularlz desteklenmelidir Objeltif
kanlarm yoldugunds dikkatli olunmzhdu

c: MEG'de zlanda yayilm; MS tipik (periventrikiiler, kortikal jukstakortikzl, mfratentoryal ve spinal kord) 4
glanm =2"smde =1 lezyon clmas:.

d: ME.G'de zzmandz vemllm herhangi bir zamanda gelilen MEG de kontrast tutan ve tutmayan lezyonlarm aym
anda bulunmasi veya T.a]ﬁp MRG3snde ik MEG (pekildifi zamandan bafmmsiz olarak) refermms almd.tgmda yeni
bir T2 hiperimtens Lzy}nu.u va dz kontrast tatan lezyonun olmas:.

e: BOS-zpesifik OKB varhiin zamanda yayilmm géstermez zma tamda onun yerine geger.

Radyolojik izole sendrom tanisi i¢in Okuda ve arkadaglarinin 2009 yilinda

yaymladig1 Kriterler mevcuttur . Toksik bir siirece maruz kalmayan, MSS’yi tutan

demiyelinizan hastaliklar gibi bir hastaligi olmayan kisilerde MRG’de 3 mm’den

biiylik T2 hiperintens, oval, homojen, keskin sinirli lezyonlar olmasi1 ve mekanda

yayilimi gosterebilmek i¢in 4 Barkhof kriterlerinden en az 3’linii kargilanmasi

kriterler arasindadir. Barkhof kriterleri ise 9 veya dokuzdan daha fazla sayida ya da
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kontrast tutan T2 hiperintens lezyon olmasi, bir veya daha fazla infratentorial lezyon
olmasi, bir veya birden daha fazla jukstakortikal lezyon olmasi ve 4 veya daha fazla

periventrikiiler lezyon olmasidir (48).

2.1.7. Multiple Skleroz Goriintiileme bulgular:

McDonald tani kriterlerinde beyin ve spinal korddaki MS agisindan tipik
lezyonlarin yeri, sayisi, boyutu énemli bir yer tutmaktadir. Konvansiyonel MR’deki
T2 agrilik seriler ve kontrast madde kullanimi takiben alinan T1 agirhikli serilerde
lezyonlarin sayisin1 ve yerinin degerlendirilmesi miimkiindiir (47). MS beyin
lezyonlari genellikle periventrikiiler ve jukstakortilal beyaz madde, korpus
kallozum (Dawson parmaklari), pons ve serebellumda medulla ve mezensefalondan
daha sik olmak iizere infratentoryal alanlarda oval veya eliptik sekilde goriiliir (49).
MS lezyonlart MRG’de T2 agirhikli veya proton dansite agrilikli serilerde uzun
aksmda 3 mm veya daha biiyiik Olciilen hiperintens alanlardir. Periventrikiiler
lezyonlar araya ak madde girmemis, lateral ventrikiillerle temas halinde olan T2
agrilikl serilerde hiperintens goriiniimde ak madde lezyonlardir. Korpus kallozumda
bulunan ventrikiillere temas eden lezyonlar da bu gruptadir (47). Periventrikiiler
lezyonlar tipik dagilimi derin mediiller venler etrafi boyuncadir (periveniiler) ve ana
eksenleri lateral ventrikiillere diktir. Goriiniimleri aksiyal planlarda oval sekildedir ve
“Dawson’un parmaklar1” olarak isimlendirirler. Bu lezyonlarin tespiti i¢in ve bazi
goriiniimlerden (perivaskiiler bosluklar gibi) ayirt etmek icin 6zellikle T2 FLAIR
seriler yiiksek duyarliliga sahiptir. Tercihen 3 boyutlu serilerin kullanilmasi onerilir
(50).

Multiple sklerozda goriilen jukstakortikal lezyonlar arada beyaz madde
olmadan korteksle dogrudan temasi olan T2 agirlikli serilerde (en iyi sekilde T2
FLAIR serilerde tespit edilirler) hiperintens gériilen beyaz madde lezyonlar olup bu
lezyonlar U-fiberlerini igerirler ve tiim beyin loblar1 ile birlikte serebellumda da
goriliirler (51).

Gadolinyumlu kontrast madde kullanilarak elde edilen T1 agirhikli gériintiiler
MS hastaliginda onemli bir rol oynamaktadir. T2 lezyonlarda oldugu gibi kontrast
tutulumu izlenen lezyonlar da engellilik orani ile ilgili bir korelasyon saglar. Kontrast

madde uygulamasindan yaklasik 5 dakika sonra g¢ekimi yapilan T1 agrilikli
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goriintiilerde en az 3 mm’lik bir alanda belirgin hiperintesite goriilmesi lezyonun
kontrast tuttugunu gosterir (51). Kontrast madde tutan lezyonlar artmis kan-beyin
bariyeri gegirgenligi sonucu enflamasyonun devam ettigi bolgelere karsilik gelir ve
inaktif lezyonlardan ayrimi saglar. Ayrica kontrast sonrast T1 serilerdeki direncli bir
sekilde koyu goriilen lezyonlar ise ciddi doku kaybi (hem demiyelinizasyon hem de
akson kaybn) ile iliskilidir (49).

Manyetizasyon transfer (MT) MRG makromolekiillere bagli protonlar ile
serbest sividaki protonlar arasindaki etkilesimlere dayanir. Manyetizasyon transfer
orani radyofrekans pulsu Oncesi ve sonrasinda elde olunan goriintiilerdeki sinyal
yogunlugu farki hesaplanarak bulunur. Diisiik MT orani ¢evredeki sivi molekiilleri
ile dokudaki makromolekiiller arasindaki manyetizasyon transferinin azaldig:
gostermekte olup miyelin ve aksonal zarlar gibi yapilarda hasar oldugu seklinde
yorumlanir (52). Multiple skleroz hastalarinda normal goriilen beyaz maddede
lezyonlar fark edilebilir diizeye gelmeden once MT oraninda azalma oldugu
goriilmistiir (53).

Multiple skleroz i¢in bir baska degerli yontem ise biyokimyasal
degisikliklerin 6l¢iildiigii MR Spektroskopidir. Multiple skleroz hastalarinda normal
gortiinimlii beyaz cevherde lezyonlar gozle ayirt edilemez diizeyde iken bile
biyokimyasal degisiklikler izlenebilir. Multiple skleroz lezyonlarmin akut
dénemlerinde hiicre membran dongiisiiniin artmasi nedeniyle N-asetilaspartat (NAA)
seviyesinde azalma, kolin seviyesinde artma ve inflamasyondan kaynakli laktat artigi
gortilir (54).

Difiizyon tensor goriintilleme (DTG) miyelin veya akson hasarinin oldugu
hastaliklarda beyaz maddenin degerlendirilmesinde faydali oldugu icin MS
hastalarinda da kullanilabilir. Traktografiyle DTG’de elde edilen veriler kullanilarak
beyaz madde iletim yollarmi goriintiilemek miimkiindiir. Ozellikle korpus kallozum
gibi yiiksek sayida iletim lifi bulunan alanlarda faydalidi. Bu sayede MS’teki
engellilige neden olabilecek iletim yollarindaki bozulmalarin MRG indeks degerleri
tanimlanabilir (55).

Beyin ve beyindeki yapilarin hacmini hesaplamak i¢in 3D T1 agirhkl
sekanslar kullanilir. T1 agirhikli sekanslarda beyaz-gri madde ayrimina izin veren

kontrast farki mevcuttur. Ayrica 3D 6zelliginden dolay1 ¢ekim sonrasinda istenildigi
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gibi reformat goriintiiler elde edilebilir (56). Yapilan bir ¢ok ¢alismada MS tanili
hastalarda takip sirasinda beyin atrofisi goriildiigii bildirilmistir (2). Rovaris ve
arkadaglarinin, 239 RRMS tanili hasta ile yaptig1 bir ¢alismada hastalarin beyin
volimlerinde 9 aylik takipte ortalama % 0,7-0,8 azalma oldugu bildirilmistir (57).

2.1.7. Genisletilmis Oziirliiliik Durum Ol¢egi (EDSS

(Expanded Disability Status Scale))

Genisletilmis Oziirliiliik Durum Olgegi (EDSS(Expanded Disability Status
Scale)) klinisyenler tarafindan MS tanili hastalarda merkezi sinir sisteminin
fonksiyonel sistemlerini degerlendirmek ve hastaligin ilerlemesini tanimlamak i¢in
kullanilan fiziksel engellilik durumunu belirten bir Slgektir. Kurtzke tarafindan
tanimlanmistir. 0 (normal norolojik durum) ile 10 (MS nedeniyle 6liim) arasinda 0.5

artig araliklarindan olusan bir derecelendirme sistemidir (58).
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Tablo 4:Genisletilmis Oziirliilik Durum Olgegi (EDSS (Expanded Disability Status

Scale)) (4)

0.0

Nonmmal nérolojik bulgular

1.0

Ozirhiilitk voktur, 1 islevsel sistemnde minimal anormal bulgu

1.5

Oziirliiliik yoktur, birden fazla fonksivone] sistemde minimal anormal bulgu

20

Bir fonlsivone sistermde minimal dziidiilitk (bir FS2 de grade 2, digerleri 0 wveya 1)

T 5
.

ki fonksiyone sistermnde nmunimal dziiiilidk (ka1 FS2 de grade 2, digerlen 0 veya 1)

30

Eir fonlcsivonel sisternde orta diizey ézinhilill( Tam ambulatuarha sta)
Bir fonksivone sistemde grade 3, digerlennde O veyal
3 veya 4 fonksiyvonel sistermde hafif (grade 2) engellilik (digerlen 0 veya 1)

L
.;._JI

Tam ambnlatuarhasta ancak bir fonksiyone sistemde orta diizey dzizlilik
Bir FS grade 3+bir veya ikiFS grade 2
BesFS grade 2 (Digerlen Oweya 1)

40

Eir fonsivonel sisternde agir dzighiiligi (grade 4) olan tarmn ambulatuar hasta
(destek almadan veya dinlermme den 3 00 metre yiirityebilir)
Onceki basamaldannlimitlenni agandaha disgilk derecelenn kombinasyonlar

Destek almadan ve dinlenmeden 300 metre yiriiyebilir

Giiniin ¢o Surm yardim almadan tamarmlayabilen tam ambulatuarhasta, tamzarmanl
calizahilir, bir F&'de grade 4 dziriliik [d.lgerlen 0weyal)

Oncelki basamaldarnlimitlenni asan daha diigiik derecelerin kombinasyorlars

Destek almadanve dinlenmeden 200 metre yifriiyebilir
Oziirhiiliik giinliik aktivitesni bozacak kadar siddeth
B F5'de grade 5 (digerdennde 0 veya 1)

Diisiik dereceleri asan kombinasyonlar

Aralikl veyatel tarafh siivekli vardimla valazik 100 metre dinlenerd: yva da
dinlenmeden yiirityebilmek
Ikiden fazla F5'de 3 veya daha yitksek derecede bozukluk

Dinlenmeden 20 metre yiirityebibmelkicin sabit ile tara fls destekiloltulc defned,
bastonvb.) gereklidir, ikiden fazla F3'de 3 veya daha yiiksek derecedebozukduk

Destekle bile 3 metreden fazla yimiivermez, tekerlekl sandalyeyvebagumldir Kendi
kendine tekealeklen gevirebilir ve tekerlekli sandalyeye kendi bagima

gecebilir. Gintiny aklagik 1 2 saatini veya daha fazlasim tekerlekli sanfialyede gecirebilir.
BirFS'de grade iv eva daha yitksekhb ozuduk, nadiren de olsa prarmdal grade 3
bozuklhik

]

in

Birlcac adondan fazlazou atamar Tekerleldi sandalyeye bagumlide. Telkerleldi
sandalyeye geciste vardemathtivag duyabilir. Kendikendine tekerelden cevirebilir.
Standart tekerlekli sanldalyede tim giinii geciremeyebilir. Motorlu bir sandalyeye
thtiyag duyabilir.

Birden ok F8'de grade 4 bozulduk

2.0

Genellikle vatak/sandalyeye bagmmlider veyatekerlekhi sandalye ile haraket edebilir.
Giiniin biiyiilcbir kisrur vataktan gikarak gecirebilir; kendiiglennn gofunu vapabilir.
Birgolt FS'de grade 4 ve lizen bozukluk

85

Giiniin biiyiilckismms vatalkta gecinr; kollanm belli 6lgiide etkili bir gekilde kullanabilir
Bircol F5'de grade 4 ve iizen bozukluk

8.0

Urnutsuz yvatalakhasta; letizim kurabilir ve yvemek yivebilir.
Fonlksivonel sistemlenn cofunda 4 ve fizen bozuklulke

935

Tamamenwitsuz, yatalak hasta; etlali iletisim lkuramaz veya yvutma ve yernesi
bozulmustir.

100

MEnedeniyle éliim

F5: Fonksiyonel sistern, MS: Multiple Skleroz
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2.2. Korpus Kallozum

Korpus kallozum beyindeki sag ve sol hemisferleri birbirlerine baglayan ana
komissiiral bdlge olup yaklasik olarak 200 milyon yogun myelinli sinir lifinden
olusur. Bebeklik doneminde akson sayisinin ve ¢apinin artmasi, myelinin artmasi ile
korpus kallozumun g¢ap1 hizlica artar. Esasinda korpus kallozumun gelisimi 4 yasinda
tamamlanmis olsa da ¢ok yavas bir biiyiime hayatin ii¢lincii dekatina kadar devam
eder (59). Korpus kallozum anatomik olarak 6nden arkaya rostrum, genu, gévde ve
splenium olmak iizere dort boliimden olusur. Isthmus ise bir diger anatomik
isimlendirme olup govde ve splenium arasindaki incelmis bir bolgeyi ifade eder. Her
bir boliim korteksin farkli alanlarini birbirine baglamaktadir. Anteriordaki kallosal
lifler her iki hemisferdeki frontal loblar1 birbirine baglayarak motor bilginin iletimini
saglarken posterior kesimdeki lifler ise yine her iki hemisferdeki parietal, temporal
ve oksipital loblar1 birbirine baglar. Govdenin orta ve posteriorundaki lifler
somatosensoriyel bilgilerin iletimini, isthmus isitsel bilgilerin iletimini splenium ise

gorsel bilgilerin iletimini saglar (60).

Sekil 1: Korpus kallozum segmental yapilar1

Isthmus

’

<«— Splenium

Rostrum
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Korpus Kkallozum interhemisferik yerlesimli 6nemli bir beyaz madde
yapisidir. Multiple skleroz hastalarinda korpus kallozum tutulumu siktir ve bu
lezyonlar da periventrikiiler lezyon olarak kabul edilebilir. Tutulum ovoid karakterde
T2 Flair serilerde hiperintens lezyonlar, kallozoseptal arayiiz, kallozal/subkallozal
lezyonlar, uzun donemde ise atrofi seklindedir. Kallozoseptal arayiiz korpus
kallozumun alt sinirmin septum pellisudum ile birlestigi alandir. T2-FLAIR serilerde
kallozoseptal arayiizde nokta seklinde nodiiler hiperintensiteler ve bunlarin arasinda
korunmus ependimlere ait hipointens c¢izgiler nokta-cizgi bulgusu (dot dash sign)
olarak adlandirilir. Bu bulgu MS hastalarinda noéromyelitis optika (NMO)
hastalarindan daha fazla goriilmekte olup MS ile NMO ayriminda degerlidir. Diger
bir kallozoseptal arayiiz bulgusu ise korpus kallozumun alt yiiziine dik milimetrik

cizgisel lezyonlar olup subkallozal ¢izgilenmeler olarak adlandirilir (61).

Korpus kallozum yasa bagli degisikliklere nispeten direngli iken yliksek
miyelin icermesi nedeniyle MS hastalarinda fokal lezyonlar ve Wallerian
dejenerasyondan belirgin sekilde etkilenir ve atrofiye ugrar (62). Yapilan bir
calismada  ozellikle anterior KK atrofisinin MS’de goriilen kronik yorgunluk ve

hafizadaki bozulmayla iliskisi hakkinda anlamli sonuglar bulunmustur (63).

2.2.1. Korpus Kallozum indeks

Korpus kallozum indeksi (KKI), voliim 6l¢iimiine gdre daha pratik bir sekilde
MS hastalarindaki korpus kallozum atrofisini yansitabilecek duyarli bir 6lgiim
yontemidir. Korpus kallozum indeksi T1 agrilikli goriintiilerde sagital planda orta
diizeyde genu, korpus ve splenium kalinliklarinin toplanarak korpus kallozum 6n-

arka uzunluguna boliinmesi ile hesaplanmaktadir (64).
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Sekil 2: Korpus kallozum indeksinin hesaplanma metodu

3. GEREC VE YONTEM

3.1. Hasta ve Kontrol Grubu

Calismamiza hasta grubu olarak Adiyaman Universitesi Tip Fakiiltesi
Noroloji Anabilim Dali’nda MS konusunda deneyimli bir hekim tarafindan takip
edilen ve MRG ¢ekimleri Radyoloji Anabilim Dali’nda yapilan 18-60 yas
grubundaki MS tanili hastalar dahil edilmistir. Multiple skleroz tanili bu hastalarin
klinik alt tipleri ve EDSS skorlar1 ayni hekim tarafindan tanimlanmistir. Hasta
grubunda 55 hasta bulunmaktadir. Kontrol grubuna dahil edilen katilimcilar ise bas
agrist sikayeti ile MRG ¢ekimi amaciyla Radyoloji Anabilim Dali’na yonlendirilen
ve hastanemiz veritabani incelenerek (KarMed), kronik bir hastaligi olmayan ve
goriintiilemelerinde herhangi bir patolojik bulgu saptanmayan 18-60 yas araligindaki
kisilerden olusmaktadir. Kontrol grubu katilimci sayis1 61 olarak belirlenmistir.

Retrospektif yontemle yapilan bu galisma i¢in Adiyaman Universitesi Tip Fakiiltesi
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Girigimsel Olmayan Klinik Aragtirmalar Etik Kurul’undan (karar tarihi: 16/01/2024,

karar sayist: 2024/1-6) izin alinmustir.

3.2. Manyetik Rezonans Goriintilleme Protokolii

Hasta ve kontrol grubunun MR gériintiileri  Philips Achieva 1,5 T ve GE
Signa Explorer 1,5 T MRG cihazlar1 ile elde olunmustur. Kontrol grubunda
konvansiyonel MRG’de T1 sagital ve aksiyal, T2 aksiyal, T2 FLAIR aksiyal ve
koronal, DWI (diffusion-weighted imaging) goriintiiler elde olundu. Hasta grubunda
MRG’de sagittal, koronal, aksiyal T2 FLAIR, aksiyal T2, aksiyal T1, DWI ve
kontrast verilmesi sonrasi aksiyal ve sagital T1 goriintiileri elde olundu. Korpus
kallozum indeks ve voliimetrik 6lgtimler i¢in Philips Achieva MRG cihazinda sagital
3D T1 agirlikli Fast Field Echo (matriks: 256x256 piksel, TE: 3,2 ms, TR: 25 ms,
FOV: 220 mm rotasyon agist: 30°, kesit kalinligi: 1 mm, bosluk:0,8 mm) sekans1 ve
Signa Explorer 1,5 T MRG cihazinda 3D T1 agirlikli IR-prepared fast SPGR (
TE:2,7 ms, TR:6,9 ms, FOV:220 mm, rotasyon agisi: 12°, kesit kalinligi:1 mm)

sekans1 goriintiileri kullanilmagtir.

3.3. Olciimler

Korpus kallozum indeksi igin yukarida tarif edilmis bi¢cimde sagital T1
agirhkh  gorintiiler kullanilmig olup Olclimler KarMed PACS goriintiileme
sistemindeki 6l¢iim araglar1 ile hesaplanmistir. Indeksi elde etmek igin orta sagital
diizeyde korpus kallozumun genusu, korpus ve spleniumun kalinliklar1 6lgiilerek

topland1 ve korpus kallozumun 6n-arka uzunluguna bolindii.
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Sekil 3: Hasta ve kontrol grubunda korpus kallozum indeks hesaplamasi i¢in
Ol¢timlerin yapilmasi

Voliimetrik Olgtimler igin tarif edilmis sagital T1 agirlikli goriintiiler
Dcm2Analyze v3 programi kullanilarak dicom formatindan  header ve image
formatlarina donistiiriilerek  internet tabanli MRICloud (https://mricloud.org)
sistemine yliklendi. MRICloud tarafindan Adult 286labels 10atlases V5L atlasi
kullanilarak otomatik segmentasyon yapildi ve korpus kallozumun toplam hacmi,
sag ve sol korpus kallozum yarimi, sag ve sol genu, govde, splenium, ve toplam

beyin hemisferlerinin voliimetrik 6lgtimleri elde olundu.
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Sekil 4: Beyin hemisferlerinin ve korpus kallozumun hacminin hesaplanmasi

Sekil 5: Ol¢iimii yapilan korpus kallozum segmentlerinin sagital planda gosterilmesi

N

’ e

Pl

Genu

23



Sekil 6: Olciimii yapilan korpus kallozum segmentlerinin sag-sol olarak gosterilmesi

P by

Sag splenium Sol splenium

Sag govde —p 4— Solgivde

3.4. EDSS Skoru

Hastalarm EDSS skoru, takip edildikleri Adiyaman Universitesi Egitim ve
Arastirma Hastanesi Noroloji Klinigi’nde ¢alisan MS hastaligi konusunda deneyimli

bir néroloji hekimi tarafindan hesaplanmustir.

3.5. Istatiksel incelemeler

Istatistiksel analiz i¢in SPSS (IBM Statistical Package for the Social Sciences
for Winsows ver 27.01) yazilimi kullanilmisti.  Hasta ve kontrol grubuna ait
tamimlayict Ozellikler, hasta ve kontrol grubu arasmda MRG parametrelerine ait
Olglim ortalamalari, hasta grubunun kendi igerisindeki alt gruplar1 ve Kklinik
Olceklendirmeye gore veriler karsilastirilmis olup hesaplamalarda p<0,05 degeri
anlamli olarak kabul edilmistir. Hasta ve kontrol gruplarinda yapilan 6l¢iimlerin
ortalamalarinin karsilastirilmasinda  “Tek Yonlii Varyans Analizi (ANOVA)” testi

kullanilmustr.

4. BULGULAR

Caliymaya 54 MS hastas1 ve 61 kontrol grubu olmak iizere toplam 115 olgu
dahil edilmistir. Hasta grubunun 13’14 (%24,1) erkek, 41°1 (75,9) kadindi. Hasta
grubundaki kadmnlarda yas ortalamasi 33,31+8,2 (18-49), median yas 34,
erkeklerdeki yas ortalamasi 33,5348,57 (22-46), median yas 35, toplamda MS hastas1
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grubunun yas ortalamasi 33,37+8,21 (18-49), median yas 33,75 idi. Kontrol grubu
22(%36,1) erkek ve 39(63,9) kadindan olusmaktadir. Kontrol grubundaki kadinlarda
yas ortalamast 33,05+7,95 (18-50), median yas 32, erkeklerdeki yas ortalamasi
33,86+8,23 (22-49), median yas 34,5 toplamda kontrol grubunun yas ortalamasi
33,34+7,99 (18-50), median yas 33,2 idi.

Tablo 5: Calismaya dahil edilen gruplardaki cinsiyet, yas dagilimi

Grup Cinsiyet Say1 Oran Ortalama yas Medianyas Min.yas Max. yas

MS Kadin 41 7590%  3331(+8,2) 34 18 49
Erkek 13 24,10%  33,53(+8,57) 35 22 46

Toplam 54 100%  33,37(+8,21) 33,75 18 49

Kontrol  Kadin 39  63,90%  33,05(%7,95) 32 18 50
Erkek 22 36,10% 33,86(+8,23) 34,5 22 49

Toplam 61 100%  33,34(+7,99) 33,2 18 50

Hasta grubunda EDSS ortalama degeri 1,77+1,7 olarak hesaplanmis olup
EDDS minimum 0, maksimum 6,5 idi. Hasta grubumuzda EDSS 2 ve altinda

kiimelenmis olup median degeri 1 olarak hesaplanmistir.

Hasta grubu MS alt tiplerine gore smiflandiginda RRMS tanili olgu sayis1 49
(%90.7), PPMS tanili olgu sayisi 1 (%1.9), SPMS tanili olgu sayist 4 (%7.9) idi.

Korpus kallozum voliimii, toplam serebral hemisfer voliimii ve KKi’nin MS
alt tiplerine gore ortalama degerleri Tablo 6’da verilmistir. Yapilan hesaplamalarda
KK, beyin volimii ve MS klinik alt tipleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik gdzlenmedi (p>0,05). KKi ve MS alt tipleri arasinda ise istatistiksel olarak
anlamli farklilik gézlenmis olup p degeri 0,093 olarak hesaplandi.
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Tablo 6: Korpus kallozum voliimii, beyin voliimii, korpus kallozum indeksi
degerlerinin multiple skleroz alt tiplerine gore karsilagtiriimasi

95% ortalama giiven

Olgiim Mg alt c:ll(‘:l]ul Oga!aTa Sit?ﬁa arahigi Min. Max. p degeri
p say1s ese p Alt simir Ust simr
KK Toplam | RRMS 49 2260555  3500,047  21600,22  23610,88 16255 29343
Voliim PPMS 1 28524,00 28524 28524 0,243
(mm?®)
SPMS 4 23004,75 2533,73 18973,02 27036 21528 26795
Total 54 22744,72 3480,11 21794,83 23694 16255 29343
TSHV RRMS 49 947358,77  100553,68 918476,38 976241 779588 1169331
(mm?) PPMS 1 1106410 1106410 1106410 0,203
SPMS 4 90466375 8041166  776710,84 1032616 791678 966431
Total 54 94714157  100687,67 91965912 974624 779588 1169331
KK indeksi | RRMS 49 0,3344 0,06119 0,3169 0,3520 0,18 0,44
PPMS 1 0,4386 0,44 0,44 0,093
SPMS 4 0,2916 0,04396 0,2216 0,3615 0,23 0,32
Total 54 0,3332 0,06198 0,3163 0,3501 0,18 0,44

KK: Korpus kallozum, TSHV: Toplam serebral hemisfer volimii RRMS: Ataklarla seyreden mutiple skleroz (Relapsing

remitting multiple skleroz), PPMS: Primer pogresif multiple skleroz, SPMS: Sekonder progresif multiple skleroz

Hasta ve kontrol grubu arasinda ortalama korpus kallozum ve segmental
yapilarina ait voliim degerleri ve total beyin hemisfer voliimii, KKI degeri elde
olunmus olup yapilan karsilastirmadaki istatistiksel veriler tablo 7 ve tablo 8' de

belirtilmistir.

Korpus kallozumun sag ve sol genu, govde, splenium ve yarimlarinin
voliimlerinin ortalama degerleri hasta ve kontrol grubu olarak Tablo 7°de verilmistir.
Her iki grupta da genu, govde ve splenium ortalama hacimleri karsilastirildiginda en
yiiksek ortalama hacmin spleniumda oldugu goriilmiistiir. Bu degerlere gore yapilan
istatistiksel analizlerde her iki taraf genu, govde voliimlerinde MS tanili hasta grubu
ve kontrol grubunda anlamli bir farklihk gozlenmedi (p>0,05). Sag ve sol
spleniumda ve korpus kallozum sol yarim voliimlerinde ise istatistiksel olarak
anlamli farklilik gozlenmis olup p degerleri Tablo 7°de verilmistir (p<0,05). Sag ve
sol spleniumdaki anlamli farklilik daha belirgindir (p<0,001). Hasta grubundaki sag
ve sol ortalama splenium ve sol korpus kallozum yarim voliim degerlerinin kontrol
grubuna gore azaldigi ve bu yapilarin atrofiye ugradigi goézlenmistir. Ancak bu
yapilarin atrofisi ile EDSS skoru arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik

izlenmedi.
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Tablo 7: Korpus kallozumun 6l¢iimii yapilan segmentlerinin kontrol ve multiple
skleroz tanili hasta gruplarmma gore karsilagtirilmasi

Ortalama

Std.

95% Ortalama
giiven arahig

Segment Grup  Sayr deger Sapma Alt s Ust smar Min.  Max. p degeri

KK Sol Kontrol 61  2250,02 474,495 212849 237154 1403 3518

f(ﬁﬂzm MS 54 214161 446226  2019,81 226341 1165 3085 0,211

(mm?) Toplam 115 219911 462,626 211365 228457 1165 3518

KK Sol Kontrol 61 420357 3436611 332342 508373 2304 29970

(Gn;’;d)e MS 54 367457 644746 349859  3850,56 2443 5497 0,268
Toplam 115 395517 2545490 348495 442540 2304 29970

KK Sol Kontrol 61 588272 815456  5673,87 609157 4562 8043

fﬁ'ﬁ;‘:l‘:m MS 54 526811 813456 504608  5490,14 3734 7294  <0,001

(mm?) Toplam 115 559412 867,486 543387  5754,37 3734 8043

KK sol Kontrol 61  11914,48 1929924 1142020 12408,75 8399 17794

R, MS 54 1108798 1661,171 10634,57 11541,39 8198 15048 0,016

(mm?) Toplam 115 1152638  1847,937 1118502 11867,75 8198 17794

KK sag Kontrol 61 250816 819,327 229832 271800 1508 7590

So?:lljnu MS 54 237444 491748 224022  2508,67 1227 3827 0,299

(mm?) Toplam 115 244537 685733 231870 257205 1227 7590

KK Sag Kontrol 60  3737,37 736588  3547,090 392765 2191 5559

S}‘Lvl:fu MS 54 375389 703,634 3561,83 394594 2143 5750 0,903

(mm?) Toplam 114 374519 718,031 361196 387843 2143 5750

KK Sag Kontrol 61 619357 822,066 5983,03 640411 4760 8613

sﬁ’lﬂl‘:m MS 54 554417 906,215  5296,82  5791,52 4180 7615  <0,001

(mm?) Toplam 115 588863 918,391 571898 605829 4180 8613

KK sag Kontrol 61  12334,15 1841520 1186251 1280578 8889 16780

zﬁflﬁu MS 54  11656,74 1884,778 1114230 12171,19 7931 15938 0,054

(mm°) Toplam 115 12016,06 1884,592 11667,92 1236420 7931 16780

KK: Korpus kallozum

Kopus kallozumun ortalama voliimii, hasta grubunda 22744,7+3480,1 mm?,

kontrol grubunda ise 24248,6+3712,6 mm® 6l¢iilmiis olup gruplar arasinda yapilan

karsilagtirmada istatistiksel olarak anlaml farklilik gézlenmistir (p=0,027). Ortalama

KK voliimiiniin MS hastas1 grubunda kontrol grubuna gore azaldig1 bulunmustur.

Multiple sklerozlu hasta grubunda ortalama KKI degeri 0,333, kontrol

grubunda ise 0,404 olarak bulunmus olup gruplar arasinda yapilan karsilastirmada

hasta grubu ile kontrol grubu arasinda KKI degerinde anlamli farklilik gdzlenmistir

(p<0,001). MS hasta grubu icerisinde ise KKI ile KKV arasinda anlamli istatistiksel
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farklilik (p>0,05) izlenmezken TSHV ile anlamli istatistiksel farklilik (r=0,352,
p=0,009) izlenmistir.

Ortalama TSHV degerlendirilmesinde, kontrol ve MS grubu arasinda da
anlamli farklilik izlenmis olup p degeri 0,021 olarak elde olundu. Ortalama toplam
degeri multiple sklerozlu hasta
947141,5£100687,6 mm?, kontrol grubunda 990407,2+98019,9 mm? elde olunmus

olup hasta grubunda TSHV’de azalma dikkati ¢ekmektedir. Ayrica MS hasta

serebral hemisfer voliimii grubunda

grubunda yapilan analizde TSHYV ile korpus kallozum voliimii arasinda giiclii anlaml1
istatistiksel farlilik (p<0,001) ve pozitif korelasyon (r=0,575) izlendi. Buna gore
korpus kallozum ve serebral hemisferlerde goriilen atrofi koreledir.

Kontrol ve MS grubu birlikte degerlendirildiginde ¢alismamizda KKI, KK
voliimii ve toplam hemisfer voliimii arasinda yapilan analizde en anlamli farkliligin
KKi’de oldugu goze carpmustir. Tariflenen bulgulara ait veriler Tablo 8’de
belirtilmistir.

Tablo 8: KKI, KK voliimii ve TSHV’ nin MS ve kontrol grubuna gére
karsilagtirilmasi

Olgiim Olgu Sayt  Ortalama Deger  Std. Sapma %95 Ortalama giiven araligi  p degeri
Alt simir Ust simir
KK indeks Kontrol 61 0,4041 0,04507 0,3925 0,4156
MS 54 0,3332 0,06198 0,3163 0,3501 <0,001
Toplam 115 0,3708 0,06417 0,3589 0,3827
KK voliimii (mm?)  Kontrol 61 24248,60 3712,634 23297,77 25199,47
MS 54 22744,70 3480,118 21794,83 23694,61 0,027
Toplam 115 23542,40 3667,899 22864,88 24220,01
TSHV Kontrol 61 990407,2 98019,9 965303,17 1015511,31
(mm?)
MS 54 9471415 100687,6 919659,12 974624,01 0,021
Toplam 115 970091,1 101194,92 951397,6 988784,77

KK: Korpus kallozum, TSHV: Toplam serebral hemisfer voliimii
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CC Toplam Vollim mm3

Sekil 7: Kontrol grubu ve MS tanili hasta grubunda korpus kallozum
voliimiiniin karsilastirilmasi

40000

20000 |

10000

kontral WS

Sekil 8: Kontrol grubu ve MS tanil1 hasta grubunda KKI karsilastiriimasi
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Sekil 9: Kontrol grubu ve MS tanil1 hasta grubunda beyin voliimiiniin
karsilastirilmasi

Sarnbrm vahlen )

Hasta grubunda EDSS skoru ile KKV, KKi ve TSHV arasindaki iliskiye
bakildiginda EDSS skoru ile TSHV arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
(p=0,05) ve negatif korelasyon (r=-0,268) izlenmis olup buna gore EDSS artisinda
TSHV’nin azaldig1 elde olunmustur. Ancak EDSS skoru ile KK volimii ve KKI
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (p>0,05). MS alt tiplerine
gore analiz yapildiginda da benzer sonuglar elde olunmus olup istatistiksel olarak
anlamli farklilik izlenmedi (p>0,05). Korpus kallozum segmentleri voliimetrik
Olgimleri ve EDSS skoru arasinda yapilan istatistiksel analizde anlamli farklilik
izlenmedi (p>0,05). EDSS skoru ve hastalik siiresi arsasinda istatistiksel olarak
anlamli farklilik (p=0,007) ve pozitif korelasyon (r=0,363) izlenmis olup hastalik

sliresi artis1 ile beraber EDSS skorunun arttig1 sonucu elde olunmustur.
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Multiple sklerozlu hastalarm tani konulmasindan sonra gegen hastalik siiresi
ortalama 6,76+3,95 yil (0,5-19) hesaplanmis olup hastalik siiresi ile voliimetrik
parametreler ve KKIi degeriyle yapilan istatistiksel analizde anlamli farlilik
bulunmadi (p>0,05). Hastalik siiresi ile KKI (r=-0,249) ve toplam serebral hemisfer
voliimiinde (r=-0,139) negatif yonlii korelasyon; KK volimi ile diisik degerli
(r=0,024) pozitif yonlii korelasyon izlenmis olup korelasyon analizinde anlamli

istatistiksel farklilik izlenmedi (p>0,05).

5. TARTISMA

Multiple sklerozun seyrinde goriilen demiyelinizasyon, aksonal kayip ve
noral dejenerasyon nedeniyle tipik fokal norolojik belirtiler goriilebildigi gibi diffiiz
norolojik disfonksiyonlar, biligsel bozukluklar da goriiliir. No6rolojik bozuklar ve
bilissel bozukluklar hastanin yasam kalitesinde azalmaya neden olur (65, 66).
Multiple sklerozda norolojik bozukluklarin yarattigi fiziksel engelliligi belirtmek i¢in
EDSS kullanilir (58). Korpus kallozum her iki serebral hemisferdeki homolog
bolgelerdeki kortikal ve subkortikal noronlar arasindaki interhemisferik iletigimi
saglayan ana serebral komissiiral yoldur. Bu iletisim her iki hemisfer arasinda bilgi
aktarimi ve iki tarafli karmagik komutlarin organizasyonunda 6nemli rol oynar (67).
Korpus kallozum liflerinde miyelin yogunlugu fazla oldugu i¢in MS’teki
demiyelizan lezyonlardan en sik etkilenen bolgelerden birisidir. Multiple skleroz
hastalarmda KK atrofisi ¢ok yaygim olup bunun nedeni olarak akson kaybi, azalmis
lif yogunlugu bildirilmistir. Bu bdlgesel aksonal kayiplari serebral hemisferlerdeki
beyaz madde lezyonlari ile iliskili oldugu s6ylenmektedir (68).

Korpus kallozum MS’te sik etkilendigi i¢in morfolojik olarak inceleme
ihtiyact duyulmustur. Bu amagla kullanilan 6lglim yontemleri KK voliimetrik
Olglimii, orta sagital hatta KK alani veya indeksi hesaplanmasi ve DTG 6lgtimleridir.
Bizim ¢alismamizda korpus kallozumdaki atrofiyi gosterebilmek icin KK voliimetrik
degerlendirilmesi, KKI hesaplamasi yapilmustir. Ayrica serebral hemisferlerdeki
lezyon yiikiiyle korpus kallozumdaki atrofi arasindaki korelasyonu gdosteren
calismalar mevcuttur (69). Bu nedenle toplam hemisfer voliimii de incelenmistir. Bu
Olctlilen parametrelerin hasta ve kontrol grubu arasindaki istatistiksel analizi ve EDSS

skoru ile korelasyonuna bakilmustir.
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Granberg ve ark. 2015 yilinda yaptig1 ¢calismada 1996 yilindan itibaren 37
MS hastasi takip edilmis olup 1996, 2004, 2013 yillarinda korpus kallozum ile ilgili
hacim, alan ve indeks Ol¢iimleri yapilmis ve bu morfolojik belirteglerin fiziksel ve
bilissel engellilik ile iliskisi incelenmistir. 2013 yilinda 14 hasta gesitli nedenlerle
caligmadan elenmis ve geriye 23 MS hastas1 kalmistir. 2013 yilinda bu hasta grubuna
23 kontrol grubu da eklenmis. Calismada fiziksel engellilik diizeyi tespiti igin EDSS
kullanilmis. Ortalama EDSS degeri 1996 yilinda 4,5, 2004 yilinda 6,5, 2013 yilinda
ise 6 olarak bildirilmistir. Calismada karsilastirilan diger bir parametre ise beyin
voliimiidiir. Ol¢iim yapilan parametreler icerisinde orta sagital diizeyde olgiilen
Korpus kallozum alanmin EDSS skoru (r=0.56, p<0.001) ile en giiclii negatif
korelasyonu verdigi bildirilmistir. KKi’nin ve korpus kallozum voliimiiniin de EDSS
(KKi: r=-0.45 p<0,001, korpus kallozum voliimii r=-0.55, p<0.001) ile giiclii negatif
korelasyon gosterdigi soylenmistir. Beyin voliimii ile EDSS (r=-0,45 p<0,001)
arasinda da negatif korelasyon bildirilmistir. 2013 yilinda olusturulan kontrol grubu
ve MS hastas1 grubu arsasindaki karsilastirmada KK alani, indeksi ve voliimiinde
istatistiksel olarak giiclii anlamli farklilik (p<0,001) izlenmis olup bu &lgiim ve
hesaplamalarin ortalama degerlerinin MS hastas1 grubunda azaldigi bildirilmistir.
Beyin voliimiinde de istatistiksel olarak anlamli bir farkliik (p degeri=0,011)
izlenmistir. Bu c¢alismada KK alan1 ve KKi’nin, KK atrofisini gdstermekte
voliimetrik yontemlere gore daha spesifik oldugu vurgulanmistir. Korpus kallozum
alan1 ve KKI kiyaslandiginda ise KKI 6l¢iimiiniin daha hizli ve pratik bir yontem
oldugu sdylenmistir (70). Bizim ¢alismamizda korpus kallozum alan1 Gl¢timii
yapilmamistir. Calismamizda ortalama EDSS degeri 1,77 olan hasta grubu ile kontrol
grubu arasinda KK voliimii, indeksi ve TSHV arasindaki iliski incelenmis olup
ayrica hasta grubu igerisinde fiziksel engellilik gostergesi olan EDSS skorunun bu
parametreler ile iliskisine bakilmistir. Bizim ¢alismamizda ise hasta grubu ile kontrol
grubu arasinda yapilan karsilastirmada KKi de gorece daha giiclii anlaml1 istatistiksel
farklilik (p<0,001) izlenmis olup KK volimii (p=0,027) ve serebral voliimde
(p=0,021) gorece daha diisiik anlaml istatistiksel farklilik izlenmistir. Calismamizda
hasta grubu igerisinde yapilan 6lgiim ve analizlerde EDSS ile KKi ve KK voliimii
arasinda negatif bir korelasyon izlense de istatiksel olarak anlamli bir farklilik

(p>0,05) saptanmadi. Ancak TSHV ile EDSS arasinda negatif korelasyon ve
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istatistiksel olarak anlaml farklilik izlenmistir (r=-0,286, p=0,050). Buna gére EDSS
degeri artisgt ile TSHV degeri azalmaktadir. Her iki ¢aligma birlikte
degerlendirildiginde her iki ¢alismada da hasta grubu ve kontrol grubu arasinda
yapilan karsilastirmada KKI icin yiiksek istatistiksel farklilik one c¢ikmaktadir.
Calismalarm EDSS skoru ve KKi, KKV arasmdaki iliski s6z konusu olunca ortaya
¢ikan farkliliklarinin nedeni ise bizim ¢alismamizin EDSS degerinin daha diisiik
olmasi olarak diistiniildii.

Heidari ve arkadaslarmin (71) yaptig1 calismada MS hasta grubu ve kontrol
grubunda beyin yapilar1 voliimetrik olarak degerlendirilip atrofi acisindan
karsilastirma yapilmistir. Her iki grup arasinda serebral hemisfer voliimii g6z oniine
alimdiginda anlaml istatiksel farklilik izlenmemistir (p=0,051). Ancak KK voliimii
g6z Oniine alindiginda hasta ve kontrol grubu arasinda anlaml istatistiksel farklilik
izlendigi ifade edilmistir (p=0,015). Bizim caligmamizda ise atrofiyi gosterecek
sekilde MS hasta grubu ve kontrol grubunda KK voliimii ve serebral hemisfer
volimii g6z Oniine alindiginda istatistiksel olarak anlamli farklilik izlenmistir.
Serebral hemisferler voliimiinde her iki ¢alismada farkli sonuglarin nedeni Heidari ve
arkadaslarinin ¢alismasindaki hasta grubunun sadece RRMS tanili hastalardan
olugmasi, hasta yas araliginin 15-45 ile sinirlandirilimast ve metodolojik farklilik

olmasindan kaynaklanabilir.

Brown ve arkadaslarinin (72) yaptigi ¢alismada MS hasta grubu ve kontrol
grubu arasinda KK voliimiindeki farklilk ve KK volimii EDSS skoru korelasyonu
karsilagtirilmistir. Korpus kallozum ortalama voliim degerinde MS hastas1 ve kontrol
grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik (p=0,008) izlenmis olup KK
ortalama voliim degerinin MS hasta grubunda azaldigi bildirilmistir. Ortalama
EDSS degerinin ise 3,73 oldugu ve EDSS skoru ile KK voliimiin negatif korelasyon
(r=-0,669, p=0,12) gosterdigi bildirilmistir. Bizim ¢alismamizda da benzer sekilde
MS hastas1 grubunda KK voliimiin azaldig1 izlendi. Bizim ¢alismamizda EDSS skoru
ortalama degeri 1,77 6l¢iilmiis olup EDDS skoru ile KK voliimii arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir farklilik (p>0,05) izlenmemekle beraber negatif korelasyon (r=-
0,141) elde olunmustur.

Sugijonu ve arkadaslarmm 2020 yilinda yaptig1 ¢ahsmada KKI ile korpus

kallozum voliimii arasindaki korelasyon ve engellilige etkisi arastirilmistir. Bu
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calismada KKI ile KK voliimii arasinda korelasyon(r=0,79, p<0,0001) bulunmustur.
Ayrica KKI ve kortikal ve subkortikal gri madde, beyaz madde voliimleri arasinda da
onemli bir korelasyon oldugu ifade edilmistir (73). Bizim ¢alismamizda ise KKV ile
KKI arasinda anlamli bir istatistiksel farklilik izlenmemistir ancak KKI ile korpus
kallozumun segmenti olan sag(r=0,388, p=0,004) ve sol(r=0,425, p=0,001) splenium
hacmi ile ve beyin voliimii arasinda korelasyon (r=0,352, p=0,009) izlenmistir.
Yaldizl1 ve arkadaslarinin (63) korpus kallozum atrofisini gdstermek igin KKI
kullanarak yaptiklar1 caligmada korpus kallozum atrofisinin EDSS ile korelasyonu
elde olunmamstir (p>0,05) ve daha yiiksek EDSS skoruna (Yaldizli ve
arkadaslarinin ¢aligmasindaki ortalama EDSS skoru:3,2) sahip hasta grubu ile
calisgma yapilmasi Onerilmistir. Bizim c¢alismamizin ortalama EDSS skoru 1,7
Olciildii ve Yaldizli ve arkadaslarmin ¢alismasinda oldugu gibi EDSS skoru ile

korpus kallozum atrofisi arasinda korelasyon bulunamamastir.

Sotgiu ve arkadaslarinin (74) yaptigi1 bizim ¢alismamiza benzer diisiik EDSS
skorlu (Sotgiu ve arkadaslarinin galismasinda ortalama EDSS degeri 1.5 iken bizim
calismamizda 1.7 idi.) MS hastalarinda belirli zaman dilimi araliklarinda yapilan
CC segmentlerine yonelik yapilan voliim analizinde baseline Ol¢limlerine gore
splenium, body, genu ortalama degerleri incelendiginde Sotgiu ve arkadaslarinin
calismasinda ortalama voliim degerleri yiiksekten diisige sirasiyla genu, splenium
ve govde iken bizim ¢alismamizda en yiiksek ortalama voliim degeri splenium olarak
bulunmustur. Sonrasinda ise sirayla govde ve genu gelmektedir. Ayrica Sotgiu ve
arkadaslarinin c¢alismasinda daha az sayida hasta grubunda tekrarli Olglimler
yapilarak korpus kallozum lezyonlarinin, Kkorpus kallozum voliimiine etkileri
degerlendirilmis iken bizim ¢aligmamizda beyaz cevher plaklarinin KK voliimiine
etkisini karsilastirmay1 amaglamis idik. Her iki ¢alismada elde olunan degerlerin
farklilig1i, metodolojik farkliliklar ve kullanilan voliimetrik analiz programlarindan
otiirli kaynaklandig1 diistiniilmektedir. Sotgiu ve arkadaglarmin ¢aligmasinda yine
belli araliklarla korpus kallozum toplam voliimii takibi yapilmis olup degerler
arasinda belirgin istatistiksel farklilik olmadig: bildirilmis (p>0,05). Ayrica biitiin
takiplerde korpus kallozum voliimii ve EDSS skoru arasinda da istatistiksel olarak

anlamli farklilik olmadig: ifade edilmis.
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Hasan ve arkadaglarinin (75) DTI ve voliimetrik inceleme kullanarak yaptigi
calismada EDSS skoru 1,5 olan RRMS hasta grubu ile kontrol grubu arasinda korpus
kallozum volimii incelenmis olup hasta grubunda korpus kallozumda atrofi
goriilmiistiir. Bizim ¢aligmamizda oldugu gibi korpus kallozum atrofisi ile EDSS
skoru arasinda anlamli artig izlenmedigi bildirilmis (p>0,05). Calismalarda
metodolojik olarak farklilik olsa dahi her iki ¢calismada da ¢aligmaya dahil edilen
hasta grubunun EDSS skorunun diisiik hastalardan olusmasi artofi ile fiziksel

engellilik arasindaki korelasyonu saglamamais olabilir.

Llufriu ve arkadaslarinin (69) yaptigi calismada MS tanili hasta grubu ve
kontrol grubu arasinda KK voliim farkliligi ve KK orta sagittal hatta 7 segmente
ayrilarak bu segmentlerin alan hesaplanmasi yapilmis ve atrofik bir degisiklik olup
olmadig1 incelenmistir. Bu g¢alismada MS ve kontrol grubu arasindaki korpus
kallozum voliimiindeki farklilik incelendiginde anlamli istatistiksel farklilik
(p=0,007) oldugu goriilmiis ve korpus kallozumun hasta grubunda atrofiye ugradigi
bildirilmistir. Bizim ¢aligmamizda ise istatistiksel farlilik bu kadar gii¢lii olmamakla
birlikte yine istatistiksel farklilik ve korpus kallozumun ortalama voliim degerinin
hasta grubunda azaldigi sonucu elde olundu. Llufriu ve arkadaslarinin
calismasindaki KK segmentlerinin alan hesaplamasi ile yapilan karsilagtirmada her
iki grup arasinda sadece rostrum alan degerinde istatistiksel olarak anlamli farklilik
(p=0,03) bulunmus olup rostrumun hasta grubunda atrofiye ugradigir ve EDSS ile
negatif korelasyon gosterdigi bildirilmistir. Bizim c¢alismamizda ise splenium
ortalama voliimiinde kontrol ve hasta grubu arasinda giiglii istatistiksel farklilik elde
olunmus olup splenium voliimiiniin belirgin azaldigi gériilmiistiir ancak EDSS ile
yapilan korelasyon analizinde splenium voliimii ile EDSS skoru arasinda istatistiksel
anlamlilik gézlenmemekle beraber negatif bir korelasyon elde olunmustur.

Oztiirk ve arkadaslarmin (76) yaptig1 ¢alismada MS hasta grubu ve kontrol
grubu arasinda yiizdesel olarak voliimetrik analiz yapilmis olup supratentoriyal
beyin ve korpus kallozum voliimleri karsilastirilmistir. Her iki parametrede de
istatistiksel olarak anlamli farklilik bildirilmistir. Her iki parametrenin degeri de MS
grubunda kontrol grubuna gore azaldig: ifade edilmistir. Bizim ¢alismamizda da MS

hasta grubu ve kontrol grubu arasinda korpus kallozum voliimii ve TSHV
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karsilastirilmis olup her iki parametrede de istatistiksel olarak anlamli farklilik elde

olunmustur.

Ajitomi ve arkadaslarmm (77) yaptig1 calismada MS alt tipleri; RRMS ve
progresif MS(PMS) arasindaki EDSS skoru ve KKIi degeri iliskisine bakilan
caligmada MS hasta grubundaki ortalama EDSS skoru 2 olarak bildirilmis olup
RRMS alt grubunda ortalama EDSS skoru 1 ve KKIi degeri 0,39; PMS alt grubunda
ise EDSS skoru ortalama 6 ve KKI degeri 0,26 olarak verilmistir. Multiple skleroz alt
gruplarima gére yapilan bu calismada EDSS skoru ve KKI degerleri
karsilastirildiginda istatistiksel olarak giiclii anlamli farklilik (p<0,0001) izlendigi
bildirilmistir. Bizim ¢alismamizda ise MS alt tipleri arasmnda EDSS skoru ve KKI
gdz Oniine alindiginda istatistiksel olarak anlamli farklilik izlenmemistir. Bu
durumun bizim ¢alismamizda ki hastalarin alt tip dagilimmn Ajitomi ve arkadaslarmin
calismasina gore daha yiiksek oranda RRMS agirlikli olmasindan kaynaklandigi

diistiniilmiistiir.

Granberg ve arkadaslarinin(78) yaptigi ¢alismada ortalama EDSS skoru 4,5
olarak hesaplanmis olup EDSS skoru ile hastalik siiresi arasinda pozitif korelasyon
ve anlaml istatistiksel farklilik bildirilmistir (r=0,411, p<0,001). Buna gore hastalik
stiresinin artmasi ile EDSS skoru artmaktadir. Bizim ¢alismamizda hastalik siiresi ve
EDSS skoru arasinda istatistiksel analizde Granberg ve arkadaslarinin ¢alismasindaki

gibi pozitif korelasyon ve anlamli istatistiksel farklilik izlenmistir.

Literatiir ile bizim ¢alismamiz birlikte degerlendirildiginde mevcut bulgular
gosteriyor ki MS hastalarinda korpus kallozumda atrofi goériilmektedir. Literatiirde
korpus kallozum atrofisinin fiziksel engellilik gostergesi olan EDSS ile iliskisine
bakildiginda farkli sonuglar oldugu goriilmektedir. Sonuclarm farkli olmasmin
nedeni ¢alismalardaki ortalama EDSS skorlarinin farkliligi, ¢caligmaya dahil edilen
MS alt tip sayismin cesitliliginin farkli olmasi, metodolojik farkliliklar ve 6lgtim
yapilan programlarin farkliligi gibi nedenler oldugu diisiiniilmektedir. Literatiirde
kullanilan ~ 6l¢iim  programlarinin  farkliligt  nedeniyle korpus kallozumun
segmentlendirilmesi ¢aligmalarda farkliliklar gostermektedir ve bu nedenle
calismalarda cok farkli segmentlerde atrofi gosterilmistir. Literatiirden farkli olarak

bizim ¢aliymamizda korpus kallozum segmentleri genu, gdvde, splenium olarak
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ayrildig1 gibi her segment sag ve sol olarak da ayrilmis ve incelenmistir. Multiple
skleroz tanili hasta grubunda her iki taraf spleniumlarda ve korpus kallozum sol
yariminda atrofi oldugu goriilmiistiir. Ancak bunlarla fiziksel engellilik arasinda iligki

saptanmamistir.

Serebral hemisfer voliimii degerlendirildiginde bizim ¢alismamizda literatiir
ile benzer sekilde MS hastalarinda korpus kallozum atrofisi ile serebral hemisfer

atrofisinin korele oldugu goriilmiistiir.

Multiple skleroz alt tiplerinin homojen dagilmayip yiiksek oranda RRMS alt
tipinde toplanmasi ve hasta grubunun disik EDSS skoruna sahip olmasini
calismamizin kisithiliklar: arsindadir. Diisiik ortalama EDSS skoru daha engelliligi
daha az bir MS hasta grubunu yansitmaktadir. Ayrica hastalardaki lezyon yiikii ve
atrofiyl etkileyebilecek, lezyonlardaki inflamasyonu baskilayabilen ilaglarin

kullanimi ¢alismamiza dahil edilmemis olup kisitliliklara dahil edilebilir.

Multiple skleroz hastalarma uygulanilan tedavilerin ve ilaglarin dahil edildigi
ortalama EDSS skorunun daha yiiksek oldugu heterojen bir hasta grubunda
segmental incelemde DTG’ninde dahil edildigi yeni ¢alismalarin yapilmasi 6nerilir.
Bu ¢alismalar sayesinde 6zellikle ilaglarin, hastalarin engelliligine yaptigi etki de

saptanabilir.

Calismamizda MS hastalarinda korpus kallozum segmentleri arasinda
spleniumda atrofi izlenmis olup spleniumda 6zellikle viziiel yolaklarin yer aldigi
digiiniiliince viziiel klinik bulgularin ayrintili sekilde dahil edildigi, DTG ve
traktografiyi igeren yeni ¢alismalar yapilabilir.
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6. SONUC

Calismamizda korpus kallozumun multiple skleroz hastalarinda atrofiye
ugradigr elde olunmustur. Bu atrofiyi gdstermek igin voliimetrik inceleme en
giivenilir sonucu verse de KKI hesaplanmasi rutinde uygulanmasi daha kolay ve

giivenilir sonug veren bir yontemdir.

Calismamizda hasta ve kontrol grubunda korpus kallozumun segmental
incelenmesinde en biiyiik hacmin spleniuma ait oldugu goriilmiistiir. Multiple skleroz
tanili  hasta grubunda korpus kallozum segmentleri igerisinde sadece sag ve sol
splenium ile korpus kallozum sol yariminda atrofi goriilmiistiir. Ancak bu yapilarin

atrofisi ile EDSS skoru arasinda istatistiksel anlamlilik izlenmedi.

Korpus kallozum atrofisinin serebral hemisfer atrofisi ile korelasyonu
mevcuttur. Serebral hemisferlerdeki lezyonlarin hemisferlerde yol agtigi atrofi korpus

kallozumu da etkilemektedir.

Multiple skleroz hastalarindaki engelliligin gostergesi olan EDSS skoru ile
korpus kallozum voliimii ve KKI arasinda istatistiksel olarak anlaml farklilik
bulunamazken TSHYV ile anlamli farklilik bulunmustur. Toplam serebral hemisfer

atrofisinde EDSS skorunun arttig1 sonucu elde olunmustur.

Multiple skleroz hastalarinda hastalik siiresi ile EDSS skoru korele olarak

bulunmustur. Hastaligin siiresi arttist EDSS skorunda artisa neden olmaktadir.

Manyetik rezonans goriintiilemede otomatik segmentasyon ve raporlama
yapan internet tabanli uygulamalar ile beyin yapilarmin voliimetrik 6lgtimleri eski

yontemlere gore daha pratik sekilde yapilabilmektedir.
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