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MRS VERILERI KULLANILARAK MAKINE OGRENMESiIi YONTEMLERI
ILE MS HASTALIGININ TESHIS VE SINIFLANDIRILMASI

OZET

Multipl Skleroz (MS), merkezi sinir sistemi (MSS)’nin otoimmun, enflamatuar,
demiyelinizan hastaligi olup ¢ogunlukla geng eriskin ¢agda goriiliir. Hastaligin tam
nedeni bilinmemekle beraber yapilan arastirmalarda genetik yatkinlik, giines 1s18mna
fazla maruz kalma, kuzey bolgelerde yasama ve Epstein-Barr viriisii hastaligin baglica
nedenleri arasinda yer almaktadir. MS hastaligi dort tipte siniflandiriimakta olup en
yaygin goriilen MS tipleri relapsing-remitting MS (RRMS) ve secondary progressive
seyirli MS (SPMS)’dir. MS hastaliginin teshisinde klinik bulgular, beyin omurilik
stvist incelemeleri, uyarilmig potansiyeller ve manyetik goriintiilleme bulgulari
kullanilmaktadir. Manyetik Rezonans (MR), Multipl Skleroz (MS) hastaliginin tanisi
ve takibinde kullanilan en 6nemli goriintiileme teknigidir. Ancak, MR goriintiilemede
MS lezyonlar1 beyin tiimorlerine benzerlik gosterebilmektedir. Bu nedenle MS
tiplerinin  siiflandirilmasinda gelismis MR tekniklerinden yararlanilmaktadir.
Gergeklestirilen tez ¢alismasinda Manyetik Rezonans Spektroskopi (MRS)
goriintiileme teknigi ve makine 6grenmesi metotlarindan faydalanarak kontrol grubu,
RRMS ve SPMS tiplerinin otomatik olarak simiflandirilmasina yoénelik bilgisayar
destekli tespit sistemi Onerilmistir. Calismada kullanilan MRS verileri takip altinda
olan MS hastalarindan bir y1l siiresince alinmistir. Calismada birbirinden habersiz iki
noroloji uzmani tarafindan teshis edilen Kontrol (n=30), RRMS (n=36) ve SPMS
(n=25) olmak fizere toplam 91 MS hastas1 icin MRS ¢ekimleri gerceklestirilmistir.
Hastalardan alinan MRS verilerinden sinyal isleme yontemleri ile metabolitler elde
edilmistir. Calismada yapay bagisiklik sistemi (YBS) tabanli hibrid bir 6zellik ¢ikarim
yontemi Onerilmistir ve bu yontem mevcut 6zellik ¢ikarim ydntemleri olan Peak
Integration (PI) ve Principal Component Analysis (PCA) ile kiyaslanmistir. MRS
sinyallerinden ¢ikarilan 6zellikler SVM yontemi ile Kontrol-RRMS ve RRMS-SPMS
olmak iizere ikili olarak siniflandirilmistir. Gergeklestirilen deney sonuglarina gore,
Onerilen sisteminin kullanimi ile kontrol ve RRMS vakalar1 birbirlerinden %95
dogruluk ve 9%90.91 hassasiyet ile ayrilirken, RRMS ve SPMS gruplar1 ise %88.89
dogruluk ve %90.91 hassasiyet ile otomatik olarak simiflandirilmistir. Calismada
Onerilen YBS tabanli hibrit 6zellik ¢ikarim metodunun diger o6zellik ¢ikarim
metotlarina gére daha basarili oldugu goriilmiistiir. Sonug olarak MRS nin bilgisayar
destekli teshis yaklasimi ile birlikte kullanilmasi, MS seyir tiplerinin
siiflandirilmasinda MR ve diger yontemleri destekleyici ek bir yontem olabilecegini
gostermektedir.
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DIAGNOSIS AND CLASSIFICATION OF MS DISEASE WITH MACHINE
LEARNING METHODS USING MRS DATA

SUMMARY

Multiple sclerosis (MS), is an inflammatory autoimmune disorder of the central
nervous system and it is more common in young adult age. The immune system cause
damage to myelin formed by cells, called oligodendrocytes, that surround neurons in
central nervous system (CNS). MS symptoms can commonly appear between the ages
of 20 and 40. MS is 3 times more common in female than male. MS is described as
clinically isolated syndrome (CIS), relapsing-remitting multiple sclerosis (RRMS) and
progressive multiple sclerosis (PMS). RRMS is characterized as active or non-active.
PMS, which can be primary progressive (PP) or secondary progressive (SP), has four
possible sub-classifications considering the disability level. Clinical symptoms and
findings, cerebrospinal fluid (CSF) examinations, and magnetic resonance imaging
(MRI) findings have been used to diagnose MS. The widespread use of MRI has
revolutionized the diagnosis and monitoring of MS. Nonetheless, MRI findings of MS
types are similar to brain lesions so advanced MRI techniques should be used
differentiation of MS types. MR spectroscopy (MRS) is a convenient alternative
method to analyze MS, understand its pathogenesis, and determine its course. MRS is
an unique MRI technique that measures biochemical changes and metabolites (NAA,
choline, creatine etc.) of lesions in the brain.

In this study, it has been examined the combination of MRS and the machine learning
method for automatic binary classification of Healthy Control Group, RRMS and
SPMS types. MS MRS data were obtained from 61 consecutive MS patients who
voluntarily participated in this study, which was conducted in the MS Clinic of the
Neurology Department at the Bezmialem University Hospital. In addition, a healty
control group was created with demographic characteristics similar to those of the
RRMS group. Two neurologists with clinical experience in MS and blinded to each
other confirmed the diagnosis of healthy controls, RRMS, and SPMS. Among 61 MS
patients, 36 were diagnosed with RRMS and the remainder with SPMS. The healthy
control group consisted of 30 participants with a similar age to that of the RRMS
group and no statistically significant difference.

Certain signal processing methods were used to determine the metabolites in the MRS
signals. Single-voxel spectroscopy (SVS) data were obtained from Siemens .rda files.
SVS raw data were analyzed with the TARQUIN software. TARQUIN is an accurate
and robust algorithm for assessing and quantifying single-voxel MRS analysis in the
time domain. Time-domain signals were transformed into frequency-domain ones
using Fourier transform for the actual quantification. Conventional MRI and SVS data
were examined by two radiology experts with at least 10 years of experience in the
field. All SVS data were reviewed for quality and assessed with quality control (QC)
criteria. Following the experts’ opinion, SVS spectra of insufficient quality were not
included in the final data set. In addition, all SVS data reached the TARQUIN quality
control values. SVS comprises 1024 data points in the TARQUIN software. In this
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step, SVS data features were extracted, and the most representative ones were
determined. In this study, articifial immune system (AlS)-based ensemble feature
extraction method is proposed.

The artificial immune system was developed inspired by the human immune system.
Negative selection algorithm (NSA), clonal selection algorithm (CSA), immune
network model algorithm (INME) and danger model immune algorithm (DMIA) are
frequently preferred in the AIS. The proposed method mainly consist of training,
optimization, windowing, testing, collection and creation of feature vectors. The
proposed method is compared with Peak Integration ve Principal Component Analysis
methods. The features vectors obtained in the feature extraction step were classified as
Healthy Control Group-RRMS and RRMS-SPMS with SVM method. SVM is
frequently adopted in fields such as image processing, statistics, and machine learning.
This method can classify two or more classes of linear or non-linear data. It counts
with optimization techniques, which attempt to find the optimal separating plane
between the two classes. The SVM algorithm classifies the features that cannot be
separated linearly with Kernel functions. Linear, radial basis, polynomial, and
gaussian Kernel functions are commonly used. This study used the quadratic kernel
function. Quadratic kernel function is a popular form of polynomial kernel function.

In the first evaluation, we assessed the detectability of MS types according to
metabolite changes by performing a basic statistical analysis of the dataset. Based on
the analysis, the mean levels of NAA peaks were 5.93+2.92, 9.24+2.01, and 7.70+2.85
in healthy controls, RRMS patients, and SPMS patients, respectively. These values
may reflect a decreasing trend in NAA peak in progressive forms of MS. In healthy
controls, the mean level of Cr and Cho metabolites were 2.93+1.75 and 2.83+1.86,
respectively. The mean levels of the Cr and Cho metabolites were 5.88+1.41 and
5.89+1.42, respectively, in RRMS patients and 4.93+1.95 and 4.93+2.11, respectively,
in SPMS patients. The metabolite ranges are closer in the RRMS and SPMS groups.
Therefore, differentiating MS types with the help of basic statistical methods is
difficult.

In the second evaluation, healthy controls, RRMS and SPMS patients were categorized
in binary classification. The performance of the proposed system, which was
developed to overcome the mentioned limitation in the differentiation of MS types,
was evaluated according to accuracy, sensitivity and specificity parameters. According
to experimental results, the proposed system classify Control Group and RRMS with
95% accuracy, 90.91% sensitivity and 100% specificity, respectively. In addition to
this, the dataset were evaluated k-fold (4-fold) cross-validation technique. In this
method, the SVS dataset was randomly divided into four parts — one used for the test
and the remaining three for training. The total performance of RRMS and healty conrol
classification was: accuracy: 90.90%, sensitivity: 91.66% and specificity: 90%. In the
second evaluation, RRMS and SPMS patients were categorized in binary
classification. Similarly, RRMS and SPMS are classified with 88.89% accuracy,
90.91% sensitivity and specificity: 85.71%. In addition, RRMS and SPMS dataset
were evaluated k-fold (4-fold) cross-validation technique. The total performance of
RRMS and SPMS classification was: accuracy: 88.52%, sensitivity: 88.89% and
specificity: 88%.

According to the results, a novel CAD approaches combined with MRS may provide
supportive means to MRI for diagnosing and classifying different MS types. We can
affirm that SVS associated with machine learning approaches has the potential to
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contribute further to identifying MS types. Differentiating between healthy controls,
RRMS cases, and SPMS cases is clinically important since the type of MS determines
the treatment strategy. If the RRMS-SPMS differentiation occurs at a very early stage,
the treatment algorithm can be organized accordingly.

Some limitations of our study and areas for future research should be mentioned. The
most important factor that determined the success of our approach is the training
dataset. If the MRS dataset is enriched with healthy control, RRMS, and SPMS
samples, the success of our method increases due to better learning of MS cases.
Another limitation of the study was obtaining MRS data from a single MR scanner. In
future studies, the proposed CAD can be evaluated with MRS data collected from
different MR scanners. Moreover, a future study is planned in which RRMS, SPMS,
and PPMS will be compared separately with sufficient numbers of patients in each

group.
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1. GIRIS

Multipl Skleroz (MS), merkezi sinir sistemi (MSS)’nin otoimmun, enflamatuar,
demiyelinizan hastalifi olup cogunlukla genc¢ eriskin cagda goriiliir. Hastaliga dair
belirtiler genellikle 20-40 yas arasinda goriilmektedir. MS hastaliginin goriilme
ihtimali kadinlarda erkeklere gore 2-3 kat daha fazladir [1]. MS hastaliginda;
bagisiklik sisteminin MSS’deki noronlarin etrafini saran ve oligodentrosit ad1 verilen
hiicreler tarafindan olusturulan miyelin ad1 verilen sinir kiliflarinda hasara yol agmasi
sonucu tipik bulgular ortaya ¢ikmaktadir [2],[3]. Miyelin kilifta olusan bu bozukluklar,
viicutta duyussal, bilissel ve gorsel bolgeleri etkileyebilmekte ve klinik belirtileri
olusturmaktadir. MS rahatsizliginin en 6nemli belirtisi belirli donemlerde gergeklesen

MS ataklaridir.

MS rahatsizliginin teshisi, tanimlanmasi ve siniflandirilmasinda 19. yiizyilin
ortalarinda biiyiik gelismeler olsa da 2000’11 yillarin basinda Manyetik Rezonans (MR)
goriintiilemenin hizli gelisimi ve MS hastaligina yonelik gelistirilen ndropsikolojik
testler yardimiyla hastaligin daha iyi anlagilmasi ve seyir tiplerinin irdelenmesi

saglanmistir [4].

2020 yilinda Uluslararast MS Federasyonu tarafindan gerceklestirilen MS calismasina
gore diinya iizerinde yaklasik 2.8 milyon MS’li insan oldugu tahmin edilmektedir. Bu
saymin 2023 yilinin sonunda 2.9 milyon olacagi tahmin edilmektedir. Yine MS
federasyonunun yaptigi bu ¢alismaya gore Tiirkiye’de yaklasik 60.000 MS hastas1
oldugu belirtilmistir ve bu sayr hem iilkemizde hem de diinya genelinde giderek

artmaktadir [5].

Sekil 1.1.”de MS rahatsizliginin diinya iizerindeki risk haritasi1 goriilmektedir [5].



. Bilinmeyen
Olas: diisiik risk
Diisiik risk

Olas1 yiiksek risk

Yiiksek risk -

Sekil 1.1. Diinya iizerinde MS rahatsizlig: riskinin dagilimi [5]

MS rahatsizligl seyir olarak genellikle, atak ve iyilesmelerle giden (relapsing-
remitting, RRMS), ikincil ilerleyici (seconder-progressive, SPMS), birincil ilerleyici
(primer-progressive, PPMS) ve yineleyen ilerleyen (relapsing-progressive, PRMS)
MS olmak tizere dort tipte incelenmektedir. Her seyir tipinde MS ataklarinin sikligi
artmakta, hastanin giinliik yasamini olumsuz etkilemekte ve ilerleyen asamalarda
oziirliiliklere yol acabilmektedir. En sik goriilen MS tipi RRMS’dir ve bu tipteki
hastalarin 5 yil igerisinde SPMS’ye doniisme orant %50’nin {izerindedir [6]. SPMS
tipinde hastalarda oziirliiliik goriilebilmektedir. Bu nedenle hastaligin erken asamada
teshis edilmesi olduk¢a Onemlidir. Boylelikle hastaligin tedavi siireclerine erken
baslanabilir ve dogru tedavi programi ile hastada olusabilecek oziirliiliigiin Oniine

gegilebilir.

MS hastaliginin erken asamada teshisi, uygulanacak tedaviler ile beraber MS
ataklarmin oniine gegilmesine veya sikliginin azaltilmasina katki saglamaktadir [7].
MS hastaligin teshisinde klinik semptom ve bulgular, beyin omurilik sivis1 (BOS)
incelemeleri, uyarilmis potansiyeller ve MR bulgular1 kullanilmaktadir [8], [9].
Ozellikle, MR 1n kullaniminin yayginlasmasi, MS hastaliginin tanisi ve takibinde ¢ig1r
acmistir. Ancak, MR’daki bulgularin birgogu MS disindaki noérolojik hastaliklarin
belirtisi olabilmektedir. Migren, vaskiilit ile seyreden sistemik hastaliklardan
kaynaklanan lezyonlar, bazi beyin tiimérleri, behget hastaliginda goriilen lezyonlar MS

lezyonlarina benzer olabilmektedir.



MS nedeniyle olusan tipik lezyonlar genelde kiigiik, yuvarlak veya eliptik sekildedir
ve miyelinin bulundugu merkezi sinir sisteminin herhangi bir yerinde gelisebilir.
Ancak, bazi MS lezyonlar atipik yapida olabilmektedir. Bu lezyonlar, bir kag
santimetre biiyiikliikte olabilmekte ve T2-agirlikli goriintiillemede beyin tiimorleri,
leukodystrohies ve diger beyaz cevher anormallikleri gibi goriilebilmektedir. Ozellikle
de MR goriintiilemede goriilen tekil (solitary) demyelinizan lezyonlar teshis agisindan
zorluga neden olmaktadir. Ciinkii bu lezyonlar goriintiilemede bazi neoplastik ve

bulasici hastaliklarla benzer karakteristikler gostermektedir [10].

Gliniimiizde, bu karisiklig1 gidermek i¢in ¢esitli kriterler kullanilmaktadir. Ancak, MR
bulgularin1 destekleyecek, taniy1 kolaylastiracak, MS seyir tiplerinin belirlenmesine
katki saglayacak ve siipheli durumlari daha belirgin hale getirecek ek yontemlere
ihtiyag duyuldugu goézlemlenmektedir. Giiniimiizde MR goriintiileme yontemlerinden
olan MR Spektroskopi (MRS)’nin MS hastaliginin teshisinde, ilerleyisinde ve diger
beyin rahatsizliklarindan ayrilmasinda doktorlara yardimci bir klinik ara¢ olacagi
vurgulanmaktadir [11], [12]. MRS’de metabolitlerin belirlenmesi, analizi ve doktorlar
tarafindan  yorumlanmasi1 zahmetli oldugundan bilgisayar destekli MRS
yazilimlarindan yararlanilmaktadir. Son yillarda, goriintii isleme ve yapay zeka
tekniklerini igeren bu sistemler doktorlarin isini oldukga kolaylastirmaktadir [13-16].
Hastaligin tiirtine gore baz1 BDT sistemleri otomatik teshis islemi gergeklestirirken
bazilar ise doktorlara yardimer ikincil bir arag olarak kullanilmaktadir. Yapilan bu
yazilimlar, hekimlerin karar verme siireclerine destek vermekte ve olasi hatalarin
minimize edilmesini saglamaktadir. Ayrica bu yazilimlar ile hekimlerin is ytikiiniin
azaltilmas: hedeflenmektedir. Bu tiir sorunlarin 6niine gecebilmek i¢in norolojik
rahatsizliklarin klinik tanisi, arastirilmasi ve smiflandirilmasinda yapay zeka ve

makine 6grenmesi tekniklerinden yararlanilmaktadir.

Bu tez c¢alismasinda, bahsedilen ihtiyaclar dogrultusunda MRS verilerinden
yararlanarak RRMS (Relapsing-remitting MS) ve SPMS (secondary-progressive MS)
seyir tiplerinin siniflandirilmasini saglayacak otomatik bir BDT sistemi gelistirilmistir.
Onerilen sistemde, makine Ogrenmesi tekniklerinden yararlanilmakta ve MS
hastaliginin seyri otomatik olarak tespit edilmektedir. Boylece, doktorlarin teshis ve

tedavi siire¢lerinde daha yiiksek basarim elde edilmesi hedeflenmistir.

Bir sonraki alt boliimde, gerceklestirilen tez ile ilgili olabilecek literatiir dzetlerine

kisaca deginilmektedir.



1.1. Literatiirde Yapilan Calismalarin Ozetleri

2023 yilinda Naji ve ark. MS hastaliginin teshisi ve siiflandirilmasinda yapay zekanin
kullanimina yonelik bir review c¢alismasi yapmuglardir. Calismada son dort yilda
hakemli dergilerde yapilan ¢alismalar incelenmis ve yapay zeka kullaniminin MS

hastaliginin teshis ve erken tedavi siirecleri i¢in faydali oldugu vurgulanmistir [17].

2022 yilinda Bonacchi ve ark. tarafindan gerceklestirilen ¢alismada MS klinik
uygulamalarinda yapay zekanin énemi arastirilmistir. Literatiirde bu alanda yapilmis
bir¢ok ¢alismanin sonuglart degerlendirilmistir. Caligma sonuglarina gore yapay zeka
iceren yontemlerin MS hastaliginda lezyon tespiti, siniflandirilmast ve hastaligin

izleme ve tedavi siireglerinde hekimlere yardimei olacagi belirtilmistir [18].

2022 yilinda yapilan bir diger ¢aligmada 7.0T MRS goriintiilemesi ile MS hastalarinda
beyin patolojik degisiklikleri kapsamli sekilde analiz edilmistir. 2016 ve 2017 yillari
arasinda veri toplama islemi gergeklestirilmistir. MRS metabolitleri normal
gbriinlimlii beyaz cevher ve kortikal gri cevher bolgelerinde alinmistir. Elde edilen
metabolitler istatistiksel yontemler ile analiz edilerek metabolit degisimleri
yorumlanmigtir. Calisma sonuclarina gére ml ve NAA piklerinin degisimlerinin

hastaligin seyrinde 6nemli oldugu vurgulanmigtir [19].

2020 yilinda yapilan diger bir g¢alismada ise MS hastaliginin degerlendirme
stiregclerinde MR goriintiileme yontemlerinden olan MRS’ nin etkisi arastirilmistir. MS
patobiyolojisinde MRS kullaniminin hastaligin erken asamada tespit edilmesinde ve

tedavi siireclerine erken baglanmasinda yararl olacag bildirilmistir [20].

2019 yilinda Swanberg ve ark. tarafindan MS hastaliginda proton MRS
metabolitlerinin Ol¢iilmesindeki mevcut zorluklar ve gelecekte MRS’nin MS
hastaliginda kullanimi iizerine kapsamli bir review c¢alismasi gerceklestirilmistir.
Calismada, literatiirde bulunan ¢alismalara atif yapilarak MS seyir tiplerinde metabolit
degisimleri ve kantatif degerleri ayrintili olarak incelenmistir. Calisma sonucunda
MRS metabolitlerinin elde edilmesi ve yorumlanmasinda yeni tekniklerin
gerekliligine de vurgu yapilmistir. Ayrica *H MRS’ nin MS hastaligimin tamsinda

onemli bir yardimci goriintiileme teknigi olacagi belirtilmistir [21].

2017 yilinda Ion-Margineanu ve arkadaslar1 tarafindan yapilan calismada MS seyir
tipleri klinik veriler ile desteklenmis MRS metabolit verileri kullanilarak makine

O0grenmesi yontemleri ile siniflandirilmistir. MS hastalarinin MRS metabolitleri,

4



EDSS degerleri, lezyon yiikii degerleri, yas ve hastalik verileri siniflama asamasinda
kullanilmistir. Siniflama asamasinda linear discriminant analysis (LDA), support
vector machine (SVM) ve random forest (RF) algoritmalarindan yararlanilmistir.
Calisma sonuglarina gore yalnizca metabolitler kullanildiginda basar1 oranmi diisiiktiir.
Klinik veriler ile metabolit verileri birlestirilerek siniflandirma yapildiginda basarim

orani daha yiiksek elde edilmistir [22].

2017 yilinda Al-iedani ve ark. yaptiklar1 c¢alismada hizli manyetik rezonans
spektroskopi tekniklerinin MS hastaliginda uygulanmasini incelemislerdir. Bu
yontemde geleneksel MRSI’da yeterli sinyalin toplanmasi igin gereken uzun tarama
stiresi azaltilmistir ve MRS’nin klinik olarak daha kullanigh hale getirmek igin
alternatif bir yaklasim oldugu vurgulanmistir. Calismada hastalifin seyrinde
metabolitlerin degisimleri de incelenmis olup NAA pikinin potansiyel ndrolojik

isaret¢i oldugu belirtilmistir [23].

2013 yilinda Vingara ve ark. tarafindan gerceklestirilen ¢alismada MS hastalarinda
frontal lob metabolitleri ve klinik 6zellikler arasindaki iliskinin belirlenmesine
metabolik bir yaklasim sunulmustur. Calismada, veriler 27 RRMS hastasi ile 14
kontrol grubundan alinmigtir. Cok-degiskenli istatistiksel metotlar kullanilarak MRS
verileri incelenmis ve basarili bir ayrim gercgeklestirilmistir. Yazarlar, klinik ortamda
MRS’nin MS hastaliginin patogenezinin incelenmesi ve ilerleyisinin belirlenmesinde

kullanigh olacagini vurgulamistir [24].

2009 yilinda Sajja ve ark. MS hastaliginda Proton MR Spektroskopinin (*H-MR)
kullanimini, stiinliiklerini  ve siirhiliklarini — aragtirmiglardir.  Calismada MS
hastaligiin takibinde, patogenezinin anlagilmasinda, seyrinin belirlenmesinde ve

hastaligin siddetinin degerlendirilmesinde MRS’nin kullanigh oldugu vurgulanmistir
[11].

2013 yilinda yapilan bir baska ¢alismada Kirov ve ark. 3T MRS tarayict ile RRMS
hastalarinda gri ve beyaz maddenin incelenmesini gerceklestirmis ve pik degisimleri
gozlemlemistir. Calismanin sonuglarina gore hastaligin ilerleyisine bagli olarak

metabolitlerin degisimleri hem gri madde de hem de beyaz madde de incelenmistir
[25].

2012 yilinda Aboul-Enein tarafindan sunulan ¢alismada kontrol grubu, RRMS ve

SPMS seyirlerinin siniflandirmasinda MRS metabolitlerinin degisimleri hakkinda bir



review calismast gerceklestirilmistir. Calismada literatiirde MRS ile ilgili yapilmis
bir¢ok calismada elde edilen bulgular ayrintili olarak sunulmustur. Gergeklestirilen
caligmalarin bircogunda MS hastaliginin seyrinde etkili olan NAA, Cho ve Cre

piklerinin diizeyleri incelenmistir [26].

Yine, 2012 yilinda ElI-Rahman ve ark. tarafindan gerceklestirilen calismada ise, RRMS
ve SPMS hastalarinin degerlendirilmesinde *H-MR Spektroskopinin klinik kullanimi
sunulmugtur. 50 RRMS, 50 SPMS ve 50 kontrol grubu hastalarinin verileri
incelendiginde SPMS hastalarinda MS plaklarinda NAA pikinde 6nemli diizeyde bir
azalma gozlemlenmistir. Yine SPMS hastalarinda NAWM (Normal appearing white
matter)’de NAA/Cr ve NAA/Cho piklerinin oranlarinda azalma gézlemlenmistir [27].

Achtnichts ve ark. tarafindan gergeklestirilen ¢alismada 3T MR tarayicist kullanilarak
uzun hastalik siirelerinin kontrol grubu, iyi huylu ve iyi huylu olmayan MS
hastalarinda NAA konsantrasyonun degisimine etkisi incelenmistir. Calismanin
sonuglarma gore kontrol grubunda NAA konsantrasyonu iyi huylu ve iyi huylu

olmayan MS hastalarina gére daha yiiksektir [28].

2010 yilinda Marliani ve ark. 3T *H-MR tarayicis1 kullanarak RRMS hastalarinda
omurilik bdlgesi MS plaklarinda MRS metabolitlerinin degisimleri saglikli bireylere
gore karsilagtirmigtir. Calismanin sonuglarina gore MS plaklarinda saglikli bireylere
gore NAA/Ch oraninda 6nemli bir azalis oldugu Cho/Cre ve ml/Cre oranlarinda ise

artigin oldugu vurgulanmistir [29].

Literatiirde, beyin tlimorleri ile MS lezyonlarinin benzerliklerini vurgulayan ve
ayristirmalarinin  zorluguna deginen bir¢ok ¢alisma da bulunmaktadir [30-32].
Patolojik olarak da MS lezyonlan ile karigtirilan tiimorlerin basinda low grade
astrocytomalar, high grade astrocytomalar ve oligodendrogliomalarin geldigi rapor
edilmisgtir [33], [34]. Ayrica literatiirde MS hastalarinda goriilebilen ve MS
lezyonlarina benzerlik gosterebilen oligodendroglioma tipi beyin tiimorleri ile ilgili bir
caligmalarda bulunmaktadir. Yapilan caligmalarda MS lezyonlarina benzerlik

gosterebilen oligodendroglioma beyin tiimoériiniin teshisinin zorlugu vurgulanmistir
[35], [36].

Beyin tiimorleri ile benzerlik gosterebilen lezyonlarim basinda tiimefaktif
demiyelinizan lezyonlar gelmektedir. Bu lezyonlar MS hastalarinda goriilebilmekte ve

beyin tiimorleri ile tipik benzerlikler gosterebilmektedir. Bu benzerliklerin oldugu



vakalarda hastalar takibe alinmakta ve tedavi siiregleri uzayabilmektedir [37].
Bahsedilen c¢alismalardan da anlasilacagi tizere erken donemde olan beyin
tiimorlerinin MS lezyonlarindan kesin olarak ayrilabilmesi olduk¢a zordur. Yanlis
teshisler yiiziinden MS terapisi alan ve gergek beyin tiimorii teshisi geciken hastalarin

tedavileri daha zorlasabilmektedir.

1.2. Tez Calismasmin Amaci, izlenen Cahsma Yontemi ve Katkilar

Bu tez ¢alismasinin amaci, MS rahatsizliginin MRS verileri kullanilarak seyir tiplerini
otomatik belirlemeye yonelik bir bilgisayar destekli siniflandirma sistemi
gelistirmektir. Tasarlanan sistemin hedefi; MRS verilerinden yararlanarak MS
rahatsizliZinin RRMS (Relapsing remitting MS) mi yoksa SPMS (Secondary
progressive  MS) mi oldugunu otomatik tespit etmektir. Literatiirde yapilan
caligmalarda MS hastaliginin seyir tipinin belirlenmesinde MRS nin kullanisli olacagi
vurgulanmistir. Bu amaglar dogrultusunda gerceklestirilen tasarimin ilk adiminda
alman ham MRS verileri sinyal isleme teknikleri ile bilgisayarda islenecek hale
getirilmistir. Sonrasinda, MRS verileri lizerinde hastaligin ilerleyisinde etkili olan tiim
metabolitler belirlenmistir ve bu metabolitlerden en 6nemli olanlar1 6zellik olarak
secilmistir. Bu asamada Yapay Bagisiklik Sistemi tabanli yeni bir 6zellik ¢ikarim
yontemi Onerilmistir. Secilen Ozellikler destek vektér makinalari yOnteminden
yararlanarak siniflandirilmistir ve hastaligin seyir tipi otomatik olarak tespit edilmistir.
Sistemin basarim degerlendirilmesinde 30 Saglikli Kontrol, 36 RRMS ve 25 SPMS
olmak {lizere toplamda 91 adet MRS verisi kullanilmistir. Gergeklestirilen deney
sonuglarina gére onerilen sistem Kontrol ve RRMS gruplarint %95, RRMS ile SPMS
tiplerini ise  %~83.58 dogruluk ile siniflandirmistir. Sonug¢ olarak hekimlere MS
hastaliginda RRMS ve SPMS seyir tiplerini otomatik belirleyecek ve onlara yardimei

olabilecek BDT sistemi onerilmistir.

Gergeklestirilen bu tez caligmasini klasik esleniklerinden ayiran katkilar 6zetle

sunlardir:

- MS rahatsizliginda MRS verilerinin kullanimina yonelik literatiirde 6nerilmis

onemli ¢alismalarin sistematik olarak sunumu gergeklestirilmistir.

- MS’in en ¢ok goriilen tiirlerinden olan RRMS ile SPMS vakalarinin
birbirlerinden ayrimi otomatik olarak gerceklestirilmistir. Ayrica saglikli

kontrol grubu ile RRMS hastalarinin siniflandirilmasi da gergeklestirilmistir.
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- MS  hastalifinda MRS metabolitlerinin  degisimi ayrintili  sekilde

incelenmesine olanak saglayan bir arayiiz tasarlanmistir.

- Genis ve kapsamli MRS veri seti iizerinde farkli 6zellik ¢ikarimi ve

smiflandirma yontemleri kullanilarak bir¢ok deney gerceklestirilmistir.

- MRS sinyallerinin degisimleri ve anormal durumlarinin tespitine yonelik yeni

bir 6zellik ¢ikarim yontemi Onerilmistir.

- Tlerleyen ¢alismalarda kullanilmak iizere MS hastalarmnin klinik verilerini de
(EDSS, yas vb.) iceren veritabani olusturulmustur. Hastalara ait hem MR hem

de MRS verileri bu veritabaninda bulunmaktadir.

1.3. Tez Organizasyonu
Tez asagida kisaca 6zetlenen bes boliimden olugmaktadir:

Bolim 1: Giris: Tez calismasinin bu boliimiinde ¢aligmanin tanimi ve amaci,
literatiirde gergeklestirilen calismaya benzerlik gosteren calismalarin Ozeti, tez
calismasini literatiirde yapilan c¢alismalardan ayiran temel ozellikler ve tez

organizasyonu hakkinda bilgi sunulmaktadir.

Boliim 2: Multipl Skleroz (MS) Rahatsizligi, Belirtileri ve Teshisi: Bu boliimde MS
rahatsizligina ait genel bilgiler verilmektedir. Ayrica rahatsizligin belirtileri, seyir

tipleri ve teshis yontemleri hakkinda ayrintili bilgiler sunulmaktadir.

Boliim 3: MS Hastaliginin Teshisi ve Takibinde Manyetik Rezonans Goriintiileme: Bu
boliimde MS rahatsizliginin teshisinde kullanilan Manyetik Rezonans Goriintiilemeye
dair bilgiler verilmektedir. Ayrica tezin temelini olusturan MR Spektroskopi (MRS)

yontemine dair bilgiler ayrintili olarak ele alinmaktadir.

Boliim 4: MS Seyrinin Bilgisayar Destekli Olarak Otomatik Siniflandirilmasi ve Yeni
Bir Ozellik Cikarim Yontemi Gelistirilmesi: Bu bélimde MRS verilerinden
yararlanarak MS seyrinin siiflandirmasina yonelik bir BDT sistemi onerilmistir. Bu
sistemde yapay bagisiklik sistemi ve parcacik siirii optimizasyonu tabanli yeni bir
ozellik ¢ikarim yontemi gelistirilmistir. Calismada saglikli kontrol, RRMS ve SPMS
gruplariin siniflandirilmasi gergeklestirilmistir. Ayrica elde edilen sonugclar litetiirde

benzerlik gosteren ¢alisma ile de kiyaslanmistir.



Bolim 5: Sonuglar ve Degerlendirmeler: Tezin bu bdliimiinde ise yapilan
calismalardan elde edilen sonuglar sunulmaktadir. Elde edilen sonuglarin literatiire

sundugu katkilar tartisilmaktadir. Ayrica gelecekte yapilabilecek c¢alismalar igin

onerilerde bulunulmaktadir.
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2. MULTIPL SKLEROZ (MS) RAHATSIZLIGI, BELIiRTIiLERI VE TESHISI

2.1. Giris

MS, 20-40 yas aras1 kapsayan geng eriskin donemde baslayan bir beyin ve omurilik
(merkezi sinir sistemi) rahatsizligidir. ‘Skleroz’ sézctigii Yunanca’da sert anlaminda
kullanilan skleros kokeninden gelmektedir. ‘Multiple’ sdzciigii ise hastalikta Merkezi
Sinir Sistemi (MSS)’nde miyelinin zarar gorebilecegi bir¢ok alani kastetmektedir [38].
19. ylizyilin ortalarinda Carswell MS lezyonlariin patolojisinin tanimlanmasinda
onemli katkilarda bulunmustur. 1868 yilinda ise Fransiz nérolog Jean Martin Charcot
hastaligin klinik ve patolojik yonlerini tanimlamigtir [4]. 2020 yilinda Uluslararasi
Multiple Skleroz Federasyonu (Multiple Sclerosis International Federation)
tarafindan gergeklestirilen caligmaya gore diinya tizerinde 2.8 milyon MS’li insan
oldugu tahmin edilmektedir [5]. MS hastalig1 kadinlarda erkeklere gore daha fazla
goriilmektedir. Ozellikle ekvatordan her iki kutuba dogru gittikge MS hastaligmin
goriilme oram artmaktadir. En sik goriilen yerler Kuzey Amerika, Kanada, Isveg gibi
tlkelerdir [39]. Sekil 2.1.’de diinya iizerindeki iilkelere goére MS’in dagilimi
goriilmektedir [5].

: \».’
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Sekil 2.1. Diinya tlizerinde MS dagilimi [5]



Yine 2020 yilinda uluslararast MS federasyonunun yaptigi MS c¢alismasinda tilkemize
ait MS verileri de paylasilmistir. Calisma sonuglaria gore ililkemizde 58.401 MS
hastas1 oldugu tahmin edilmektedir. Bu kisilerin %67°si kadin iken, %33’ erkektir.
Diinyada oldugu gibi lilkemizde de MS hastalig1 kadinlarda daha sik goriilmektedir.
Sekil 2.2.’de 2020 yili itibariyle tilkemizde MS tanisinin cinsiyete gore dagilimi
goriilmektedir [5].

Ulkemizde MS Hastah@mn Cinsiyete Gore
Dagilim

m Kadin = Erkek

Sekil 2.2. Ulkemizde 2014 yilma ait MS verileri

2.2. MS Hastahiginin Nedenleri

MS’in nedenlerini ve isleyisini anlayabilmek i¢in dncelikle merkezi sinir sisteminin
(MSS) ¢alisma mantigin1 ve iglevini kavramakta fayda vardir [40]. Merkezi sinir
sistemi (MSS), beyin ve omurilikten olusan ve viicudumuzun kontroliinii
gerceklestiren sinir sistemidir. Beyinden sinirler yardimiyla viicudumuzun farkl
bolgelerine elektriksel uyarilar iletilerek viicudun bilingli ve bilingsiz hareketleri

kontrol edilmektedir.

Sekil 2.3.’te MSS’nin sekli goriilmektedir [40].
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omurilik L 5T _ vlUcudun geri kalanina
mesaj goturtp getiren
sinir agi (cevresel sinir
sistemi)

Sekil 2.3. Merkezi Sinir Sistemi (MSS) [40]

MSS’de sinir liflerinin disin1 koruyan ve mesajlarin kaybolmadan iletilmesini
saglamaya yardimci olan miyelin ad1 verilen bir kilif bulunmaktadir. Bu kilifin zarar
gormesi sonucunda MS rahatsizligi ortaya ¢ikmaktadir. Miyelin kilifin zarar
gormesinin nedeni bagisiklik sistemi ile alakalidir. Normal sartlarda viicuttaki
enfeksiyonlarla savagmaya yardimci olan bagisiklik sistemi, miyelin kilift yabanci bir
madde olarak algilayabilmekte ve ona saldirmaktadir. Bu durumda miyelin zarar
gormekte ve sinir liflerinden soyularak yaraya doniismektedir. Bu yaralar MS
lezyonlar1 olarak adlandirilmaktadir. Miyelinin zarar gérmesi sonucunda sinir lifleri
de zarar gorebilmekte ve bunun sonucu olarak da beyin ve omurilik arasindaki mesaj

iletimi bozulabilmektedir [38], [41]. Hasar gormemis normal sinirde mesaj aktarimi
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yaklasik 400 km/h ile gerceklestirilirken miyelin kilifi hasarli sinirde ise yaklasik 4
km/h’a kadar diismektedir [41]. Sekil 2.4.’te normal ve hasar gérmiis miyeline ait

ornek resimler goriillmektedir [42].

sinir lifi
Hicre gdvdesi miyelin (akson)

Mesajlarin akson
boyunca iletilmesi

Hasar gérmus miyelin sinir lifi

Huicre govdesi (akson)

miyelin

Bozulan mesajlar

Sekil 2.4. Normal ve hasar gérmiis miyelin [42]

MS hastaliginda miyelin kilifin zarar gérmesine yol acan lezyonlarin (iltihaplar)
aktivitesi her zaman ayni siddette olmayabilir ve kritik sinir asildiginda atak meydana
gelmektedir. Atak hastalarda yeni belirtilerin veya eski belirtilerde artiglarin olmasi ve
bu belirtilerin en az 24 saat siirmesi ve {li¢ ay i¢inde tam ya da tama yakin diizelen
norolojik yakinmalar olarak tanimlanir [39], [43]. MS ataginin olugsmasi ile hastalik

belirtileri artik hissedilmektedir [41].

MS’in nedenleri yukarida vurgulandigi gibi bir¢ok arastirmada viicudun bagisiklik
sisteminin anormal yaniti sonucu miyelin kilifin zarar gérmesi olarak
vurgulanmaktadir. Ancak bagisiklik sisteminin tetiklenmesinin ve miyelin kilifa zarar
vermesinin nedenlerine neyin yol actig1 tam olarak bilinmemektedir [39]. Son yillarda
yapilan arastirmalarda MS’e yakalanmada en 6nemli nedenler arasinda genetik ve

cevresel faktorlerin etkin rol oynadigi ileri siiriilmektedir.
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2.2.1. Genetik faktorler

MS kalitsal bir rahatsizlik degildir. Ancak akrabalikla birlikte hastaligin ortaya ¢ikma
oraninda artig olabilmektedir [45]. Gergeklestirilen bir calismaya gore MS goriilen bir
ailede tekrar MS goriilme orant %20 olarak bulunmustur. Ayrica ikiz ¢ocuklarda MS
rahatsizliginin goriilmesi tizerine yapilan arastirmalarda ise tek yumurta ikizlerinde
%25, ¢ift yumurta ikizlerinde ise %5 oraninda goriildiigi saptanmistir [46], [47].
Yapilan arastirmalarda MS’in olusumuna tek bir gen neden olmamaktadir. Belli bir
gen kombinasyonu MS olusumunda etkili olabilmektedir ancak MS’in sadece
genlerden kaynaklandigini ispatlayan bir ¢alisma yoktur. Gen kombinasyonlarinin

yaninda baska faktorlerde MS olusumunda rol oynamaktadir [48].

2.2.2. Cevresel faktorler

MS Asya ve tropik bolgelerde nadir goriiliirken, Kuzey Avrupa, Kuzey Amerika,
Kanada gibi bolgelerde daha sik goriilmektedir [49]. Prevalansi ekvatordan uzak olan
tilkelerde artis gostermektedir. Bunun nedeni tam olarak bilinmemekle beraber o
tilkelerdeki gevresel etkilerin MS nedeni olabilecegi tahmin edilmektedir [50]. Diisiik
giines 15181na maruz kalma, D vitamini eksikligi, sigara icme, toksinlere maruz kalma
gibi durumlarin MS rahatsizliginin olusumunu arttirdigina dair kanitlar mevcuttur.

Asiri sigara kullanan bireylerde MS goriilme risk artis1 %70 olarak sunulmustur [44].

Yapilan ¢alismalarda MS’e neden olan tek bir viriis belirlenememistir. Ancak, Epstein
Barr Virlis (EBV) enfeksiyonunun MS’de rol oynadigina dair kanitlar mevcuttur.
Ancak gen kombinasyonunda oldugu gibi sadece tek bir virlisin MS’in ortaya

¢ikmasinda etkin oldugunu dair kesin bir kanit bulunamamistir [51].

2.3. MS’in Klinik Belirtileri ve Bulgular:

MS rahatsizlig1 onceden kestirilemeyen bir hastaliktir. Bu nedenle bireylerde olusan
bazi1 belirtilerle MS tanis1 konmasi zordur. MS’li bireylerde belirtiler farklilik
gosterebilmekte ya da belli belirtiler her hastada goziikmemektedir [52]. Cogu hastada

birkag belirti goriiliirken tiim belirtilerin tek bir hastada goriilme olasilig1 ¢ok diistiktiir
[40].
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Unutkanlik

Cift gorme Uyusma
Yiizde uyusma Kuvvet kaybi
Yutma zorlugu Peltek konusma

Bulanik gérme

MULTIPL
SKLEROZ

Titreme
Dengesizlik
Bas dénmesi
Agr

Cinsel sorunlar
Yorgunluk
[drar sorunlart
Bacaklarda sertlik

Sekil 2.5.MS’in belirtileri

MS sonucu olusan lezyonlarin yeri, sayist ve bilyiikliigline gore bireylerde degisik

semptomlar goriilebilmektedir. Yapilan ¢aligmalarda MS’li hastalarda sik goriilen

belirtiler ve bulgular sunlardir [40], [41]:

Gorme 1ile ilgili belirtiler: ¢ift gorme, bulanik goérme, gérmede azalma ve bir
gbzde veya her ikisinde gegici gorme kaybi
Motor bulgular: paraparezi, monoparezi, kas zayiflig

Denge sorunlar1 ve bas donmesi: yiirlime gii¢liikleri, denge ve koordinasyon
sorunlart

Yorgunluk: zihinsel ve fiziksel faaliyetleri zorlastiran kuvvetli yorgunluk hissi
Uyusma veya karincalanma: eller ya da ayaklarda uyusma ve karincalanmalar
Duyusal bozukluklar: yanma, agri, tat almada bozukluk, duyu kayb1 ve vertigo
Zihinsel sorunlar: hafiza ve konsantrasyon giicliikleri

Kasilma ve spazmlar: belirli kas gruplarinda gerilme veya sertlesme
Konusma sorunlari: Heceleri karigtirma, konugsmada yavaslik veya ses tonunda
degisiklikler

Viicuda hakim olamama: mesane rahatsizliklari, acil idrar yapma hissi, idrar
bosaltma sorunlari, sik idrar yapma, bagirsak sorunlari

Cinsel sorunlar: cinsel istegin yitirilmesi, ereksiyon sorunlari
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e Genel fonksiyon bozukluklari: Halsizlik, uyku sorunlari, kronik yorgunluk,
sicaga tahammiilsiizliik

e Kaygi, depresyon ve ruh halinde dalgalanmalar

Sekil 2.6.°da gosterilen grafikte MS baslangicinda belirtilerin goriilme oranlari
verilmistir [52].

MS baglangicinda belirtilen goriilme orani

50

40

30

20

10 I

0 B
Duyusal Gorme Kuvvetsizlik Cift gorme Idrar/Cinsel
belirtiler bozuklugu sorunlar

Sekil 2.6. MS baslangicinda hastalik belirtilerinin goriilme orant

MS belirtilerinin siddeti degiskenlik gostermektedir. Hafif ve siddetli diizeyler
arasinda kisa siireli veya uzun siireli goriilebilmektedir. MS’de yiiriimede bozukluk,
konusmada bozukluk gibi baz1 belirtiler diger kisiler tarafindan fark edilebilirken;
yorgunluk, halsizlik gibi belirtiler fark edilemeyebilir. Bu tiir belirtilere gizli,

goriinmez veya sessiz semptomlar adi verilir [40].

2.4. MS Teshisi ve Tam Kriterleri

MS esas itibariyle klinik bir tanmidir ve MS hastaliginin teshisi konulurken birtakim
belirtilerin hastada goriilmesine, MR c¢ekimlerine, beyin-omurilik sivisinin (BOS)
incelenmesine ve bazi norofizyolojik testlerin sonuglarma gore karar verilmektedir.
Kesin tan1 koyduracak tek bir inceleme ya da test heniiz yoktur [1], [53]. Asagida MS

tanisinda en sik kullanilan testler ve yontemler listelenmistir [40].

2.4.1. Norolojik muayene

MS hastalifi karmasik norolojik bir rahatsizlik oldugundan hastalifin teshisi ve

stireclerinin  izlenmesinin MS konusunda uzman bir ndrolog tarafindan

17



gerceklestirilmesi oldukc¢a onemlidir. Norolog Oncelikle hastanin yasadig: belirtileri,
bu belirtileri dnceden yasayip yasamadigini ve bu siiregteki sorunlart hakkinda sorular
sorar [40]. Ayrica MSS’nin viicuttaki ¢esitli fonksiyonlarini basit yontemlerle
muayene eder ve viicutta fonksiyon kaybinin olup olmadiginmi gozlemler [53]. Sekil

2.7.’de MSS’nin fonksiyonlarinin muayenesi verilmistir.

1K )

Sekil 2.7. MSS’nin fonksiyonlarinin muayenesi [53]

Gergeklestirilen muayene ile hastanin refleksleri, hareket, denge, gérme ve hissetme
gibi bir¢ok fonksiyonu test edilir ve hastalik hakkinda ilk tahminler gergeklestirilerek

hastaligin viicutta olusturdugu hasarlar tespit edilmeye caligilir [53].

2.4.2. Manyetik rezonans goriintiilleme (MRG)

MRG MS’in tanmisimnin konulmasinda ve hastaligin seyrinin takibinde noérologlar
tarafindan yaygin olarak kullanilmaktadir. Beyinde olusan MS lezyonlariin tespitinde
ve bu lezyonlarin zamanla olusturdugu etkinin goriintiilenmesinde MRG olduk¢a
onemlidir ancak kesin tani konulmasinda ek kriterlerin kullanilmas1 gerekmektedir
[54]. MR c¢ekiminde enjekte edilen kontrast maddesi ile MS lezyonlarinin erken
asamada net gorlintiilenmesi saglanabilmektedir [53]. Sekil 2.8’de MS lezyonlarinin

MR goriintiileme ile tespitine yonelik 6rnek resim goriilmektedir.
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Sekil 2.8. Saglikli ve MS’li bireylere ait MR goriintiileri

Tezin 3. boliimiinde MRG ve MR Spektroskopi (MRS) hakkinda ayrintili bilgiler

sunulmustur.

MS hastaliginin kesin bir tanist ve laboratuvar bulgusu olmadigindan taniy1
kolaylastirmak amagli birgok tani kriterleri dnerilmistir. Schumacher (1965), Rose
(1976) ve Roser (1983) kriterleri hastalik tanisinda uzun siireden beri kullanilan tani
Kriterleridir. En yeni ve giiniimiizde noroloji uzmanlari tarafindan sik¢a kullanilan tani
kriteri Mc Donald’s kriteridir (2001). Mc Donald 2001 kriterlerinde tan1 konulurken
i 6nemli 6zellik dikkate alinmaktaydi [55]:

- Zaman igerisinde dagilim (Ataklar ya da progresif seyir)
- Alan igerisinde dagilim (multifokal olma)
- Klinik ve paraklinik bulgular i¢in MS’den daha iyi bir agiklamanin olmamasi

2005 ve 2010 yillarinda bu kriterler revize edilerek tani kriterlerinin duyarliligi ve
Ozgiilliigiinlin artirilmast hedeflenmistir. Diger tani kriterlerini giincellestirerek ve tani
semast icerisine Manyetik Rezonans Goriintiileme (MRG)’yi yerlestirerek gelistirilen
bu kriter hastaligit MS, Olas1t MS ve MS degil olmak iizere 3 kategoriye indirgemistir
[4], [6]. Tablo 2.1.’de MS’de alansal ve zamansal yayilima ait kriterler verilmistir.
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Tablo 2.1. MS’de alansal ve zamansal yayilim ile ilgili MRG kriterleri (McDonald
2001, 2005 ve yeni kriterler) [56], [57]

Alansal Zamansal
McDonald Asagidakilerin en az {igii: > 9 T2 Ilk klinik olaydan > 3 ay
2001 hiperintens lezyon ve ya >1 kontrast sonra  gekilen MRG’de
tutan lezyon > 3 periventrikiiler lezyon kontrast tutan lezyon veya
>1 jukstrakortikal lezyon yeni T2 lezyonunun
>1 infratentorial lezyon 1 spinal kord saptanmasi
lezyonu 1 beyin lezyonu olarak
sayilabilir
McDonald Asagidakilerin en az iigli: Ilk klinik olaydan > 3 ay
2005 sonra ¢ekilen MRG’de

> 9 T2 hiperintens lezyon ve ya >1
kontrast tutan lezyon > 3 periventrikiiler
lezyon >1 jukstrakortikal lezyon =1
infratentorial lezyon spinalkord
lezyon/lezyonlar1 Infratentorial lezyon
yerine gecebilir. Total lezyon sayisina
dahil olabilir. Kontrast tutulumu varsa

kontrast tutan lezyon yerine gecebilir.

kontrast tutan lezyon (ilk

klinik olayla iliGkili alanda
degilse) veya ilk klinik

olayda c¢ekilen referans
MRG’den en az 30 giin sonra
cekilen referans MRG’de,
MRG ile

T2

referans
kiyaslandiginda, yeni

lezyonun gosterilmesi

Swanton 2007
Yeni Kriter

>2 karakteristik lokalizasyonda > 1

lezyon, periventrikiiler, jukstrakortikal,
posterior fossa, spinal kord. Beyin sap1
ve spinal kord sendromundakiler harig

semptomatik bolgedeki tiim lezyonlar

Bazal goriintiilemenin
zamanina bakilmaksizin
takip MRG’de yeni T2
lezyonu

2010 yilinda revize edilen McDonald kriterleri ise Tablo 2.2.”de goriilmektedir.
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Tablo 2.2. Revize Edilen McDonald kriterleri [55]

Klinik Bulgu MS Tamisi icin Ek Bilgi

> 2 atak; >2 lezyona ait Gerekmiyor

objektif klinik kant

> 2 atak, 1 lezyona ait Alanda yayilim (MRG ile) veya MRG de > 2 adet MS ile
objektif Klinik kanit uyumlu lezyon ve pozitif BOS veya farkli bdlgeyi tutan

yeni atak bekle

Yeni Kriter: Alanda yayilm; 4 alandan ikisinde
(periventrikiiler, jukstakortikal, infratentorial, spinal kord)
1 veya daha fazla T2 lezyonun varlig1 kanitlanmali.

1 atak; >2 lezyona ait Zamanda yayilim (MRG ile) veya ikinci klinik atag bekle
objektif klinik kanit

Yeni Kriter: Zamanda yayilim; herhangi bir zamanda
kontrast tutan veya tutmayan asemptomatik lezyon veya
kontrast tutan yeni T2 lezyon veya ikinci bir klinik atak
beklenmeli

1 atak, 1 lezyona ait objektif Alanda yayilim (MRG ile) veya MRG de 2 adet MS ile
klinik kanit uyumlu lezyon ve pozitif BOS ve zamanda yayilim (MRG

(monosemptomatik ile) veya ikinci klinik atagi bekle

baslangig; klinik izole

sendrom) Yeni Kriter: Zamanda ve alanda yayilim kanitlanmali;

Alanda yayilim i¢in 4 alandan ikisinde 1 ya da daha fazla
T2 lezyon veya farkli bir alanda ikinci bir klinik atak
beklenmeli

Zamanda yayilim i¢in; Herhangi bir zamanda kontrast
tutan ya da tutmayan lezyon varligi veya kontrast tutan yeni
T2 lezyon veya ikinci bir klinik atak beklenmeli

Primer Progressif MS Yeni Kriter: 1 yillik hastalik progresyonu ve
asagidakilerden en az ikisi;

1-Periventrikiiler, jukstakortikal veya infratentorial
bolgede 1 ya da daha fazla T2 lezyon

2-Spinal korda 2 ya da daha fazla T2 lezyon

3-Pozitif BOS bulgular1 (OKB pozitifligi ve/veya artmisg
IgG indeksi)

2.4.3. Uyarilmis potansiyel

MS hastaliginda miyelin kilifin zarar goérmesi sonucunda sinirlerin mesaj iletimi
yavaglamaktadir. Bunun sonucunda hastalarda MS belirtileri ortaya ¢ikabilmektedir.

Uyarilma potansiyelinde; degisen bir dama tahta deseni (VEP), bir ses (AEP) veya
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kiictik bir agr1 uyarimi (SEP) gibi bir uyarimin beyne ulastig1 siire dl¢tilmektedir. Bu
uyarim sayesinde beyinde olusan elektriksel potansiyel ve bunun olusmasi i¢in gerekli
siire Olctilerek saglikli bir insandaki ortalama siire ile karsilastirilir. Test sonuglarina
gore hastalardaki muhtemel gecikmeler tespit edilir. Boylelikle norologlar hastalikli

sinirleri ve heniiz hastalik belirtisi olusturmamis lezyonlar1 belirleyebilmektedir [53].

2.4.3.1. Gorsel uyarilmis potansiyeli (GUP, Visual evoked potentials, VEP)

Gorsel uyarilmis potansiyeli (GUP), MS tanisinda kullanilan ve oldukca faydali bir
testtir [58]. Hastaya uygulanan bir uyarimin gérme siniri iizerinden beyin bolgesine
aktarilma siiresi hesaplanmaktadir [53]. Non-invazif bir yontem olan bu testte, hasta
dama tahtas1 seklinde hazirlanan ekranin ortasina bakmaktadir. Ekranda onceden
belirlenen araliklarla yer degistiren siyah beyaz kareleri izlemekte ve her kaymada g6z
sinirinde olusup beyne ulagsan potansiyeller basa takilan elektrotlar yardimiyla
toplanmakta ve bu sinyallerin ortalama hizi belirlenmektedir. Her iki gz iginde

uygulanan bu yontem en az iki kere tekrarlanmaktadir [59], [60].

Sekil 2.9.’da gorsel uyarilma potansiyeli uygulanan bir hasta goriilmektedir [61].

=

Sekil 2.9. Gorsel uyarilmig potansiyel [61]

2.4.3.2. Duyusal uyarilmis potansiyeller (DUP, Somatosensory evoked potentials,
SEP)

Duyusal Uyarilmig Potansiyelde (DUP), uyaran olusturmak icin genellikle ayakta diz
bolgesi ve kolda ise bilek bolgesine kisa siireli elektrik uyaran verilir [59]. Bu
uyaranlarin sinirin viicuttaki gidis yolu ve sonlandig1 beyin bolgesindeki yanitlari

kaydedilir [60]. Bu uyaranlara karsi alinan tiim yanitlarin ortalamasi alinir ve gesitli
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isaretlemeler yapilarak elde edilen yanitlarin zamana gore dagilim, sekli ve genlikleri
kontrol edilir. Sinir yolunda meydana gelen bozulmalar sonucunda yanitlar
gecikebilmekte, genligi diisebilmekte veya sekli bozulabilmektedir [60]. Birincil
ilerleyen MS’de ayaklardan yapilan DUP incelemesinde yiiksek oranda bozulma
oldugu gozlemlenmistir [59].

Sekil 2.10.’da duyusal uyarilmis potansiyel deneyine ait 6rnek goriilmektedir.

. & .
1 ?A‘ l

Sekil 2.10. Duyusal uyarilmis potansiyel [61]

2.4.3.3. Beyinsap1 isitsel uyarilmis potansiyeller (BIUP, Brainstem auditory
evoked potentials, BAEP)

Bu incelemede hastaya ses siddeti ayarlanabilen bir kulaklik verilir ve her kulaga artan
ve azalan siddetlerde ardisik klik sesi verilerek isitme diizeyi belirlenir [61].
Uygulanan klik sesi isitme siniri yardimiyla beyin kabuguna iletilir ve burada olusan
uyaran dalgas1 kafa derisi lizerine yerlestirilen elektrotlar ile kaydedilir [59]. Belli
frekanslarda uygulanan klik sesi uyaranlar ile beyin kabugundan elde edilen yanitlar
incelenir ve bu yanitlar birgok kez tekrarlanarak ortalama bir sekil elde edilir [60].
Elde edilen sinyalin sekli, genligi ve zamana gore dagilimlari incelenerek normal

degerler ile karsilastirilir.

Sekil 2.11.’de beyinsapi isitsel uyarilmis potansiyele ait 6rnek bir gorsel verilmistir.
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Sekil 2.11. Beyinsapi isitsel uyarilmig potansiyel [61]

2.4.3.4. Motor uyarilmis potansiyeller (MUP, Motor evoked potentials, MEP)
Diger uyarilmis potansiyellerden farkli olarak iletim bedenden beyne degil beyin ve
omurilikten bedene dogru ger¢eklesmektedir. Beyinde motor korteks gii¢lii elektriksel
veya manyetik uyaricilar yardimiyla kafa derisi tizerinden uyarilir [59-61]. Bu
yontemde beyinden verilen uyarimlarin iletimi sonrasinda bacak ya da kol kaslarindaki
yanitlar1 kayit yapilir [59]. MEP yontemi daha ¢ok bilimsel arastirma amagh tercih
edilmektedir ve klinik olarak kullanimi olduk¢a nadirdir [61].

Sekil 2.12.”de motor uyarilmis potansiyele rnek bir gorsel verilmistir [61].

Sekil 2.12. Motor uyarilmis potansiyel [61]
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2.4.3.5. Lomber ponksiyonu

MS teshisinde laboratuvar testlerinden elde edilecek sonuglar olduk¢a 6nemlidir. Bu
testlerin en 6nemlisi beyin-omurilik sivisinin (BOS) incelenip analiz edilmesidir. BOS
beyin ve omuriligin etrafinda dolasan ve ikisini de koruyan bir sividir ve bu siv1 igne
yardimiyla omurilik kanalindan alinabilmektedir. Bu isleme lomber ponksiyon adi
verilmistir [40]. Lomber ponksiyonu islemi omurilige bir zarar vermemektedir ve
glinlimiizde eskisi kadar sik kullanilmamaktadir. Sekil 2.13.’te lomber ponksiyonu

isleminin nasil yapildigi goriilmektedir [62].

OMURILIK
OMURLAR

. : g 2
_ Beyin omurilik sivisimin iginde bulundugu kor
% bosluk ve BOS

Sekil 2.13. Lomber ponksiyon islemi [62]

2.5. MS Tiirleri (Hastah@n Farkh Sekilleri, Seyir Tipleri)

MS hastalig1 kisiden kisiye farklilik gosteren ve hastalarda farkli sekillerde ortaya
cikan bir rahatsizliktir. Bu nedenle MS’in seyri ve prognozu bireylerde ¢ok farkli
olabilmektedir [51], [63]. Hastaya MS tanis1 konulmadan 6nce ilk belirtilerinin ortaya
¢ikmas izole sendromlar ile tanimlanir. Klinik izole Sendrom (KiS) ve Radyolojik

Izole Sendrom (RIS) olmak iizere iki tip izole sendrom tanimlanmistir.

2.5.1. Klinik izole sendrom (KIiS)

KIS, MS ile uyumlu klinik bulgularm ilk defa oldugu ilk nérolojik epizod ya da atak
olarak adlandirilmaktadir. Bu sendrom gorme siniri, omurilik ya da beyin sapinda
tanimlanan en az 24 saat siiren belirtiler ile baslamaktadir [51], [52]. KIS ile gelen
hastalardan klinik kesin MS tanis1 konulan hasta oran1 5 yil sonunda %43, 10 yil

sonunda %59, 14 yil sonunda ise %68 olmaktadir [64].
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2.5.2. Radyolojik izole sendrom (RIS)

Beyin ve omurilik MR goriintiilemesinde MS lezyonlarina benzer beyaz madde
lezyonlar1 saptanmasina karsin hastanin bir yakinmasinin olmamasit durumudur.
Hastalar bag agrisi, boyun agrisi, travma gibi nedenlerle MR ¢ekimlerine gelmekte ve
bu hastalarda MS lezyonlarina benzer lezyonlar goriilebilmektedir [44]. Ancak bu
lezyonlarin varligi MS tanis1 i¢in yeterli degildir. MR sonucunda MS ile benzer
lezyonlar1 bulunan hastalarin %40’ma yakininda 5 yil icinde MS belirtileri

goriilmektedir [52].

Izole sendromlarin takibi ve tani &lgiitleri ile MS tanisi konulan hastalarda MS dort

farkli tipte seyredebilmektedir.

2.5.3. Atak ve iyilesmelerle giden MS (Relapsing-remitting MS, RRMS)

RRMS en sik karsilagilan MS tipidir ve MS baslangicinda %80 oraninda bu tip
gozlemlenmektedir. Bu MS tiirlinde hastalarin ataklari tekrarlar ve bu ataklari tam
veya kismen diizelme (iyilesme donemi) takip eder [6], [40]. Ataklarin tekrar
niiksettigi donemde eski belirtiler tekrar gdzlemlenebilirken yeni belirtilerde ortaya
cikabilmektedir [38]. Hastalarda ataklarin hangi siklikta olacagimi tahmin etmek
miimkiin degildir. Bu gruptaki hastalarin 10 y1l icerisinde SPMS formuna doniisme
orani %50, 25 yil igerisinde ise %90’dir [6]. 10 — 20 yil sonunda hastalik kotiiye
gitmemisse ve hastada herhangi bir dziirliiliik birakmadiysa veya ¢ok az miktarda
ozirliiliik biraktiysa hasta i¢in ‘iyi huylu’ MS tanis1 sylenebilir. MS hastalarinin %10
- %30 arasi1 bu tanima girebilmektedir [38].

2.5.4. ikincil ilerleyen MS (Secondary-progressive MS, SPMS)

MS hasta grubunun %30’unu iceren MS tipidir. RRMS tipindeki MS’lere tedavi
uygulanmadigi takdirde %90 SPMS’e donismektedir [6]. Bu tipte ataklarin
tekrarlamasinin ardindan belirtiler tamamen yok olmamakta ve hastanin oziirliilik
diizeyinde siirekli artis olmaktadir. Bir hastanin SPMS formuna doniisiip
dontismedigini belirlemek i¢in ataklarin tekrarlamasina bakilmaksizin hastada en az

alt1 ay boyunca siirekli kotiilesme gozlemlenmelidir [40].
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2.5.5. Birincil ilerleyen MS (Primer-progressive MS, PPMS)

PPMS, MS’in diger seyir tiplerine gore daha nadir rastlanan bir bigimidir ve genellikle
40 yas ve tlizerindeki kisilerde teshisi konulmaktadir. Bu tipte baslangigtan itibaren
hastalik belirtilerinde belirgin sekilde artiglar ve 6ziirliiliik diizeyinde kotiilesmeler
olmaktadir [40], [63]. PPMS tipik olarak sinsi baglar ve yavas yavas ilerleme gosterir.
Hastaligin belli donemlerinde hafif iyilesmeler goriilebilmektedir [65]. PPMS’de en
sik goriilen klinik belirti miyelopati denilen omurilikteki gérev bozuklugudur.

Hastaligin MR bulgularinda diger seyir tiplerine gore lezyon yiikii daha azdir [63].

2.5.6. Yenileyici ilerleyen MS (Relapsing-progressive MS, RPMS)

MS hastalarinin %5°1ik dilimi olusturur ve en nadir goriilen MS tipidir [6]. RRMS’ye
benzer sekilde ataklar olmakta ancak bu tipte ataklar sonrasinda diizelme
goriilmemektedir. RPMS aslinda SPMS ve PPMS tipinin farkli bir versiyonu olarak
degerlendirilebilmektedir [63]. Hastalik seyri degistikge zamana goére oOzirlilik

diizeyinde degiskenlikler olmaktadir [66].

Sekil 2.14.’te RRMS ve SPMS tiplerinde zamana gore 6ziirliiliik diizeyindeki degisim

gosterilmistir

Ozurliluk
|

e

X

<

w
Ozirliluk

Sekil 2.14. RRMS ve SPMS tiplerinde zamana gore oziirliiliik degisimi

Yukarida belirtildigi lizere 1996 yilinda MS’in klinik seyri 4 baslik altinda
smiflandirilmistir. Ancak 2014 yilinda Lublin ve arkadaglart MS’in klinik seyrini
klinik izole sendrom (K1iS), relapsing (ataklarla seyreden) MS ve progresif (kotiilesen)

MS olarak iice ayirmiglardir. Bu seyirler icerisinde hastaligin ilerlemesi, oziirliiligiin
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artmas1 veya hastalik aktivitelerinden olan atak gelismesi ve MR’de lezyon aktivitesi
hastaligin alt seyirlerinin belirlenmesinde 6nem kazanmistir. MS'in yeni klinik seyir
tiplerinde progresif relapsing terimi yer almamaktadir. Bu hastalar progresif seyir
tipinin alt grubu olan progresif-aktif hastalar grubu igine alinmistir. Ayrica progresif

MS hastaliginin ilerleme seyrine gore PPMS veya SPMS olarak siniflandirilmistir
[67].

MS hastaliginin klinik seyrinin degerlendirilmesinde en yaygin kullanilan 6lgek EDSS
(Kurtzke Genisletilmis Oziirliilik Durum Skalasi, Kurtzke’s Expanded Disability
Status Scale)’dir. 1995 yilinda Kurtzke tarafindan ilk kez sunulan Oziirliiliik Durum
Skalas1 1983 yilinda revize edilerek EDSS olarak kullanilmaya baslanmistir [1], [55].
Bu o6lgekte degerlendirilirken ndrolojik bozukluklarin yaninda 6ziirliilik durumu da
g6zoniine alinir. EDSS kismi olarak islevsel sekiz adet fonksiyonel sistemin nérolojik

muayenesine ve 0l¢iimiine dayanmaktadir [68].
EDSS 6l¢eginden yararlanilarak 6lgiilen islevsel sistemler soyledir [68]:
- Piramidal
- Beyin sap1
- GOrme
- Beyin
- Beyincik
- Duyu
- Bagirsak ve mesane
- Diger
Degerlendirme sonuglari 0 ile 10 puan arasinda degerlendirilmektedir. 0 puan normal

norolojik durumu ifade ederken 10 puan ise MS nedeniyle dlimii belirtmektedir.

Ancak MS’den dolay1 6liim nadir goriilen bir durumdur.
EDSS Olgegi

EDSS 6lgegindeki temel adimlar sdyledir [69]:

0. Normal norolojik bulgular

1. Oziirliiliik yok ve minimal anormal muayene bulgusu
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2. Yalnizca bir islev sisteminde minimal oziirliiliik
3. Yardimsiz yliriiyebilir fakat bir islev sisteminde orta derecede 6ziirliiliik mevcuttur.

4. En az 500 metre yardimsiz yiiriiyebilir fakat bir islev sisteminde siddetli derecede

ozurliluk mevcuttur.

5. En az 200 metre yardimsiz yiiriiyebilir fakat oziirliilik isini tam olarak yapmasini

engelleyecek kadar siddetlidir.

6. 100 metre yiirtimek i¢in dinlenme olsun olmasin baston, koltuk degnegi ya da diger

yardimlara gereksinim duyar.

7. Yardimla 5 metreden fazla yiirliyemez, tekerlekli sandalyeyi kullanabilir ve

yardimsiz gidebilir.

8. Tekerlekli sandalyeye bagimli, gitmek icin yardima gereksinim duyar, kollar

islevseldir.

9. Caresiz ve yataga bagimli, kollar iglevsel degil fakat yiyebilir ve konusabilir.
10. MS nedeniyle 6liim (nadir goriliir)

Tam EDSS ol¢egi

Genigsletilmig EDSS 6l¢egi ise soyledir [69]:

0.0 Normal norolojik muayene fonksiyonel sistemlerin (FS) tlimiinde 0 derece
0.5 Oziirliiliik yok, bir FS’ de minimal bulgu

1.0 Oziirliiliik durumu yok birden fazla FS’ de minimal bulgu (birden fazla FS’de 1.
derece)

2.0 Bir FS’ de minimal 6ziirliiliikk (Bir FS de 2, digerleri 0 veya 1. derece)

2.5 Iki FS’ de minimal &ziirliiliik (iki FS 2 digerleri 0 veya 1. derece)

3.0 Bir FS de orta derecede 6ziirliiliik (bir FS 3. derece digerleri 0 veya 1) ya da {i¢
veya dort FS’ de hafif ozirlilik (ig/dort FS 2. derece, digerleri 0 veya 1) hasta

tamamen ambulatuar

3.5 Tam ambulatuar hasta, ancak bir FS de orta derecede oOziirliiliikk (bir FS’de 3.

derece) ve bir veya iki FS’de 2. derece veya bes FS’de 2. Derece (digerleri 0 veya 1)
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4.0 Yardimsiz tam ambulatuar hasta. Bir FS’de 4. derece agir dziirliiliik (digerleri 0
veya 1) giinde 12 saat ve iizerinde kendine yetebilen hasta, ya da 6nceki basamaklarin
sinirlarim1  asacak sekilde, diisilk derecelerin kombinasyonu. Yardimsiz ve

dinlenmeden 500 metre civarinda yiiriiyebilir.

4.5 Giiniin ¢coguna yakin bir bdliimiinde yardimsiz tam ambulatuar hasta, tam giin
calisabilir, bunun disinda aktivitesinin tam olmasinda bazi kisitliklar olabilir veya
minimal yardima ihtiya¢ duyabilir, goreceli olarak bir FS’ de 4. derece gorece olarak
agir Ozirlilik (digerleri 0 veya 1), ya da onceki basamaklarin sinirlarin1 asacak
sekilde, diisiik derecelerin kombinasyonu. Yardimsiz ya da dinlenmeden 300 metre
yiirliyebilir.

5.0 Yardimsiz ya da dinlenmeden yaklasik 200 metre yliriiyebilir; 6ziirliiligi glinliik
aktivitelerini tam olarak yiiriitmesine engel olacak kadar agirdir (6zel kosul olmaksizin
tam giin ¢calismak gibi). (Genel olarak bir FS’ de 5. derece, digerleri O veya 1; ya da

daha diistik derecelerin 4. basamaktakini asan kombinasyonlari)

5.5 Yardimsiz ya da dinlenmeksizin yaklasik 100 metre yiiriiyebilir; 6ziirliilik glinliik
aktiviteleri engelleyecek kadar agirdir. (Genel olarak bir FS’de 5. derece, digerleri 0

veya 1; ya da daha diisiik derecelerin 4. basamaktakini agan kombinasyonlari)

6.0 Yaklasik 100 metre dinlenerek veya dinlenmeden yiiriiyebilmek i¢in aralikli ya da
tek tarafl1 sabit destek (koltuk degnegi, baston vb.) gerekir. (FS esdegerleri ikiden ¢ok

FS’ de 3 ve daha fazla dereceden bozukluk kombinasyonlarr)

6.5 Dinlenmeden 20 metre yiirliyebilmek i¢in sabit iki tarafli destek (koltuk degnegi,
baston vb.) gerekir. (FS esdegerleri ikiden ¢ok FS’ de 3 ve daha fazla dereceden

bozukluk kombinasyonlart)

7.0 Yardimla bile 5 metrenin 6tesinde yliriiyemez, esas olarak tekerlekli sandalyeye
bagimlidir, tekerlekleri kendisi g¢evirir ve kendisi tekerlekli sandalyeye gecebilir:
yaklagsik glinde 12 saat ya da daha fazla tekerlekli sandalyede gecirebilir. (Genel olarak
FS esdegerleri bir FS de 4. derece ya da daha fazla; nadiren piramidal 5. derece)

7.5 Birka¢ adimdan fazlasin1 atamaz, tekerlekli sandalyeye bagimlidir, tekerlekli
sandalyeye geciste yardim gerekebilir; tekerlekli sandalyeyi kendisi g¢evirir ancak
standart tekerlekli sandalyede tiim giiniinii gegiremez, motor tekerlekli sandalye

gerekebilir. (Genel olarak FS ve esdegerleri 4. derece bozukluk veren birden fazla FS)
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8.0 Esas olarak yataga ya da sandalyeye bagimli, ya da tekerlekli sandalye hareket
edebilir, giiniin cogunu yatak disinda gecirebilir; bir¢ok isini kendisi gorebilir. (FS
esdegerleri genellikle cesitli sistemlerde 4 ve iistii dereceleri igerir)

8.5 Giiniin ¢cogunda yataga bagimlidir; kolunu/kollarini bir dereceye kadar etkili olarak
kullanabilir. Bazi islerini kendisi gorebilir. (FS esdegerleri genellikle c¢esitli
sistemlerde ve {istli dereceleri igerir)

9.0 Umitsizce yataga bagimli; iletisim kurabilir ve yemek yiyebilir (genel FS
esdegerlerinin cogu grade 4+ kombinasyonlari).

9.5 Tamamen caresiz yatalak; etkin iletisim kurulamaz ya da yiyemez, yutamaz (genel

FS esdegerleri hemen hepsi grade 4+ kombinasyonlari).

10.0 MS’e bagh 6lim.
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3. MS HASTALIGININ TESHiSi VE TAKiBiNDE MANYETIiK REZONANS
GORUNTULEME (MRG)

3.1. Giris

Boliim 1°de bahsedildigi gibi MS hastaliginin tanis1 konulurken klinik 6zellikler,
hastaligin gidisi ve laboratuvar testlerinden yararlanilmaktadir. Ayrica MS’in teshisi
ve tedavi siireglerinin izlenmesinde MRG en Onemli goriintiilleme tekniklerinden
birisidir ve sinir sisteminin 3 boyutlu incelenmesini saglamaktadir. MS rahatsizliginda
en onemli belirtilerden birisi beyinde beyaz cevher adi verilen bolgede olusan MS
lezyonlaridir [39]. Hastaligin ilk asamasinda ve ilerleyen evrelerinde MS lezyonlarinin
degisiminin godzlenmesinde MRG kullanilmaktadir. MRG, MS lezyonlarinin
tespitinde hassas bir tetkiktir ancak MS’in kesin tanisinin koyulmasinda tek basina

yeterli degildir.

3.2. Manyetik Rezonans Goriintiilleme (MRG)

1971 yilinda Paul C. Lauterbur tarafindan gelistirilen MRG, viicutta i¢ organlarin
ayrintili ve detayli olarak goriintiilenmesini saglamaktadir. MRG, viicudumuzun
biiyiik bir boliimiiniin yapisinda bulunan hidrojen atomlarinin manyetik alan igerisinde
titrestirilmesi sonucu olusan sinyallerin goriintiiye doniistiiriilmesi ile elde
edilmektedir. Giiglii bir manyetik alan icerisinde hidrojen atomlari radyofrekans (RF)
dalgas1 yardimiyla uyarilir ve rezonansa ugratilir. Bunun sonucunda olusan sinyaller
goriintiiye dontistiiriilir. MRG’nin tercih edilmesinin bir¢ok nedeni bulunmaktadir.
Baglica nedeni, insan viicudunun biiyiik boliimiinde bulunan yumusak dokularin
yiiksek c¢oziintirliikte ayristirilmasina ve goriintiilenmesine imkan saglamaktadir.
Ayrica hastanin pozisyonunu degistirmeden degisik diizlemlerden goriintiiler
alinabilmektedir. MR c¢ekimleri genel olarak beyin, omurilik, kalp ve damar
rahatsizliklari, diz, omuz, el-ayak bilekleri yaralanmalarin teshisinde kullanilmaktadir

[70], [71]. Sekil 3.1.”de hasta verilerini aldigimiz MR cihazina ait resim goriilmektedir.
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SIEMENS

Sekil 3.1. 1.5T MR Tarayici

MRG diger goriintileme teknikleri ile kiyaslandiginda en zararsiz goriintiileme

teknigidir. MRG’nin tercih edilmesinin baslica nedenleri soyledir [72]:

Beyinde sinir kiliflarinin  incelenmesine olanak saglamakta ve beyin

rahatsizliklarinin teshisini kolaylastirmaktadir.
Viicutta yumusak dokularin goriintiillemesinde iyi bir karsitlik saglar.
Beyin tlimorlerinin goriintiilenmesi ve ilerleyisi hakkinda bilgi verir.

Kaslar, kan damarlari, kalp, karaciger gibi organlarin net bir sekilde

goriintiilenmesine olanak saglar.

Beyin rahatsizliklarinin yaninda ruhsal bozukluklarin incelenmesinde de
kullanilmaktadir. Bir uzman yardimiyla ek testler kullanilarak hastaliga ait daha

detayli ve farkli bilgiler elde edilebilir.

MRG ¢agimizda beyin ve omurilik hastaliklarinin goriintiilenmesinde en degerli

goriintiileme yontemi olarak bilinmektedir.

MR goriintiileme aksiyel, koronal ve sagittal olmak iizere {i¢ farkli kesitten goriintii

aliabilmektedir. Sekil 3.2.’de insan viicudunda ii¢ farkli diizlem gdsterilmistir.
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Sagital «— — Koronal

Aksiyel

Sekil 3.2. Aksiyel, koronal ve sagital diizlem

Aksiyel goriinlimde kesit yukaridan asagiya dogru alinirken koronal goriiniimde
arkadan one dogru, sagital goriiniimde ise soldan saga dogru elde edilir. Sekil 3.3.’te
bir MS hastasina ait beyin MR goriintiisiinde aksiyel, koronal ve sagital goriiniimler

verilmistir.

(a) Aksiyel (b) Koronal (c)Sagital

Sekil 3.3. MS hastasina ait aksiyel, koronal ve sagital diizlemde alinmig MR
goriintiileri
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Gilinlimiizde hastaliklarin goriintiilenmesinde farkli tipte MRG’ler kullanilmaktadir.

Bunlar [72]:

- Tl-agirhikli MRG (T1-weighted MRI)

- T2-agirhikli MRG (T2-weighted MRI)

- T2*-agirlikli MRG (T2*-weighted MRI)

- Proton yogunlugu MRG (Proton density imaging)

- Diflizyon MRG (Diffusion tensor imaging MRI)

- Manyetizasyon transfer MRG (Magnetization transfer MRI)

- Tlrho MRG

- FLAIR (Fluid attenuated inversion recovery) MRG

- Manyetik rezonans anjiyografi (Magnetic resonance angiography)

- Fonksiyonel MRG (Functional MRI)

- Gergek zamanlit MRG (Real time MRI)

- Manyetik rezonans perfiizyon (MR perfusion)

- Girisimsel MRG (Interventional MRI)

- Akis duyarli MRG (Flow sensitive MRI)

- Hassas agirliklt MRG (Susceptibility weighted imaging)

- Manyetik rezonans spektroskopi (Magnetic resonance spectroscopy)
Gergeklestirilen tez calismasinda MR Spektroskopi verilerinden yararlanildig: i¢in bu
boliimde MR Spektroskopi ayrintili olarak verilmistir.

3.2.1. Manyetik rezonans spektroskopi (MRS)

MRS, bir MR teknigi olup belli dokulardaki metabolitlerin invivo 6l¢limii saglayan ve
spektrumda gosterebilen bir yontemdir. Non-invazif bir teknik olmasindan dolay1
beyin rahatsizliklarinin teshisi ve tedavi siireglerinin izlenmesinde tercih edilen ve
sik¢a kullanilan bir yontemdir [73]. Odeblad ve arkadaglart 1966 yilinda MRS’nin
tibbi uygulamalarda kullanimia onciilik etmislerdir [74]. Normal ¢ekimlerde elde
edilen MR goriintiileri ile beyin dokusu hakkinda bilgiler elde edilmesine karsin

beynin biyokimyasi ve metabolizmasi hakkinda yeterince bilgi alinamamaktadir [75].
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Bu nedenle klinik ortamda dokularin biyokimyasini arastirmak amacli MRS
kullanilmaktadir. MRS bir MR teknigi olup uygun yazilimlar ile MR cihazlarindan
rahatlikla alinabilmektedir [76]. MRS belli dokulardaki proton igerikli metabolitler
hakkinda bilgi vermektedir. MRS ile beynin kimyasal yapis1 hakkinda olgiimler
gerceklestirilebilmektedir. Bunun saglanmasi i¢in H (proton), Na (sodyum) ve P
(fosfor) atom ¢ekirdeklerinden yararlanilmaktadir. Bu ¢ekirdeklerin disinda daha az
kullanilan atom ¢ekirdekleri de mevcuttur (Tablo 3.1.). *H MRS olarak bilinen proton
MRS digerlerine gore hem kullanim kolayligi hem de iyi sinyal-giiriiltii hassasligi

saglamaktadir [72].

Tablo 3.1. Klinik MRS’de kullanilan nukleuslarin NMR 6zellikleri [77]

Jirom 1.5T’da
Cekirdek  Manyetik rezonans  Yorumlar
Oran(MHz/T)  frekansi

Viicutta en ¢ok oranda bulunan niikleus,

1
H 42.6 639 standart MRG sargilar1 kullanilabilir.
MRS c¢alismalarinda ikinci en siklikla
$1p 17.2 25.9 kullanilir, yiiksek enerji metabolizmasinda
onemli
Dogada az oranda bulundugundan en iyi
B3C 10.7 16.1 invivo  bir  sisteme  eklendiginde
kullanilabilir
Invivo ortamda ¢ok kii¢iik miktarlarda
19 401 60.1 bulundugundan, eksojen fluorin iceren
bilesiklerin ortama ilavesi gerekir
15N 43 65 Nitrojen akigint 6lgiimde, ol¢umu zor,
' ' heniiz az sayida c¢alismalar yapilmstir.
39 Intraseliiler ortamim majér katyonu, K+
K 2.0 3.0 . .
homeostazini1 degerlendirmede.
i Bipolar bozuklugun tedavisi i¢in Li alan
Li 16.5 24.8

hastalarin beyninde arastirilmak iizere

MRS giintimiizde Alzheimer, Multipl Skleroz (MS), Parkinson, Sifozren gibi birgok
beyin rahatsizliginin teshisi ve izlenmesinde kullanilmaktadir [78-82]. MRS beyin
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rahatsizliklariin  disinda meme tiimorii/kanseri, karaciger rahatsizliklari, prostat
kanseri ve iskelet kas rahatsizliklarininda teshisi ve izlenmesinde kullanilmaktadir
[83]. Ozellikle beyin MR goriintiilerinde tespit edilen lezyonlarin hangi hastalik
sonucu olustugu ve hastaligin izlenebilirligi asamasinda MRS’den yararlanilmaktadir.
Uzman hekimler tarafindan MR goriintiilerinin yaninda MRS ile dogrulama da

gerceklestirilmektedir.
MRS ile doku hakkinda elde edilebilecek genel bilgiler sunlardir [73], [84]:
- Metabolitlerin taninmasi,
- Metabolitlerin sayisal analizi,
- Metabolitlerin miktar1 ve ¢esitlerindeki dinamik degisiklikler,
- 13C, 15N gibi eksojen metabolitlerin belirlenmesi,

- pH, 1s1, hiicre i¢i katyonlar gibi doku ve hiicresel c¢evre hakkinda bilgi

edinilmesi,

- Manyetizasyon transferin neden oldugu kimyasal reaksiyonlar ve iliskilerinin

kinetigi hakkinda bilgi sahibi olunmasi.

MRS’de MR lokalizyonu i¢in tek voksel spektroskopi (Single Voxel Spectroscopy,
SVS) ve coklu voksel spektroskopi (Multivoksel Spectroscopy veya Spectroscopic
Imaging, SI) iki ana yaklagim tanimlanmistir. Tek voksel spektroskopide lokalize bir
bolgeden sinyal alinmaktadir. Coklu voksel goriintiilemede ise genis bir bolgede

degisik boliimlerden goklu sinyal alinmaktadir [77], [85].

Sekil 3.4.’te tek ve coklu voksel spektroskopinin lokalizasyonu verilmistir.

| Kesit (Slice) FOV
VOI

ffffff Jiig
= m

VOl

Kesit
(slice)
Voksel
[Voxel]

Sekil 3.4. Tek ve coklu voksel goriintiileme ile lokalizasyon
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Voksel goriintii lizerinde 6rnek alinan voliim elemani olarak ifade edilmektedir ve
yiikseklik, uzunluk ve derinlige sahip oldugu igin 3 boyutludur. Uygulamada voksel
boyutu 2-8 cm? arasinda degisiklik gostermektedir. Ancak yeni teknolojiye sahip
cihazlarla bu boyut 1 cm® e kadar indirilebilmektedir [86]. Tek voksel goriintiileme
daha kesin lokalizasyon imkani sunmakta, daha iyi spektral kalite sonuclari tiretmekte
ve daha az post-processing islemleri gerektirmektedir. Coklu voksel goriintiillemede
ise tek voksele gore daha biiyiik bir alan1 goriintiileme imkan1 vardir. Ayrica kiigiik
voksellerin goriintiilenmesi ve bir¢ok voksele ait metabolitlerin sinyalleri elde
edilmektedir [87]. MRS ¢ekiminde protokol belirlemede kullanilan bazi parametreler

ve tanimlar1 soyledir:

Kesit (Slice): Goriintii ¢ekimlerinde goriintii serisi igerisindeki aksiyal, koronal ya da

sagital agidan alinmis goriintiilerden her biri bir kesittir.

FOV (Field of view): Uzman ekraninda goriintiilenecek olan beyin bolgesini veya
viicudun diger parcalarin1 gostermektedir. FOV genellikle kullanici tarafindan 6zel

boyutlarda se¢ilmektedir [83].

VOI (Volume of interest): Asil incelenen kisimdan spektroskopisi alinacak bolgedir.
Tek voksel MRS’de VOI uygulanan iic kesit darbeleri (ii¢ adet ard arda 90° puls veya
ard arda bir 90°, iki 180° puls) sonucu elde edilir. Coklu voksel MRS’de ise FOV

icerisinde 6zel boyutlarda belirlenmektedir [73].

Sekil 3.5.’te beyinden alinan tek voksel ve ¢oklu voksel MRS goriintiileri verilmistir
[88], [89].

Sekil 3.5. Tek voksel ve ¢oklu voksel MRS goriintiileri [88], [89]
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MRS isleminin gergeklestirilmesindeki temel islem adimlari sunlardir [75]:
- Cekirdegin uyarilmasi
- Serbest indiiksiyon kaybolmas1 (Free induction decay, FID)
- Fourier Dontistimii
- Spektrumun gdsterilmesi

MR cihazlarinda goriintiiniin ve sinyallerin elde edilmesi i¢in Oncelikle atom
cekirdeklerinin uyarilmasi gerekmektedir. Cekirdekler Denklem 3.1°de wverilen
Larmor denklemi ile tanimlanan bir frekans ile salinim hareketi yapmaktadirlar ve bu

denklemde rezonans frekansi Vo, statik manyetik alan By ile dogru orantilidir [72].

|4

= E 0 (3.1)

Vo

w = y.B, veya w = 2nf (3.2)

Denklem 3.2°de verilen W agisal hizi, f frekansi, oransal sabit olan y ise ¢ekirdegin
jiromanyetik oranin1 géstermektedir. Cekirdekleri birbirinden farkli 6zelliklere sahip
olan atomlar farkli Larmor frekanslarinda rezonans gosterirler. MRS incelemelerinde
genellikle hidrojen (*H) tercih edilmektedir. Bunun nedeni; diger ¢ekirdeklere gore
organik yapida daha c¢ok bulunmalar1 ve yiiksek duyarliliga sahip olmasidir. 1.5T
manyetik alanda H cekirdegi i¢in rezonans frekans1 63.86 MHz’dir [90]. Yiiksek

manyetik alan yiiksek frekansin emilecegini gostermektedir [72].

Bir proton NMR spektrumundaki farkli sayida bulunan sinyaller molekiildeki farkl
hidrojenlerin sayisina esittir. Sinyalin spektrumdaki yeri sinyali olusturan hidrojenin
bulundugu kimyasal ¢evreye baghdir. Molekiillerde bulunan farkli kimyasal
cekirdekler farkli frekanslarda emilim yapacaklardir ve her biri spektrumda farkl
konumlarda bulunurlar. Bu duruma kimyasal kayma denilmektedir. Statik manyetik
alan (Bo) degisiklik gosterdigi icin frekans spektrumunda (Hz) farkli rezonans
frekanslarinin gosterilmesi pratik bir durum degildir. Bu nedenle milyonda bir
parcacik sayisini belirten ve ppm (particle per million) adi verilen kimyasal kayma
(degisim) Olgegi (6 Olgegi) kullanilmaktadir [72]. Denklem 3.3’te bir i ¢ekirdeginin

rezonans frekansi (8;) ppm dlgeginde i’nin frekansi (vi) ile referans frekansinin farkinin
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(vref) referans frekansi olarak bilinen spektrometre frekansina (vspc) boliinmesi ile

yaklagik olarak hesaplanir [91]:

_ 106(vi - vref) N 106(vi - vref) (3.3)

&;
Ure f vspc

MRS alinan cihazin manyetik alan giicii arttik¢a sinyaldeki piklerin goriintiilenmesi ve

ayrilmasi ¢ok daha iyi olmaktadir.

Sekil 3.6.’da 1.5, 3 ve 9.4T cihazlarindan elde edilen MRS sinyalleri goriilmektedir.

NAA NAA

Gln,Glu

Lac,Ala, Lip

GIn,Glu

Lac Ala Li
AlaLip Lip

ppm ' " ppm

Gin,Glu

Lac,Ala Lip

Sekil 3.6. 1.5, 3 ve 9.4T igin MRS spektrumu [92]

Giiglii bir manyetik alan igindeki dokuya 90° radyofrekans pulsi uygulandiginda
dokunun net manyetik vektorii Z ekseninden 90° saparak X-Y ekseninde donmeye
baglar. Puls kesilince ¢ekirdek Z aksisindeki orijinal pozisyonuna déner. Bu doniis i¢in
gereken zaman relaksasyon zaman ile belirlenir. Alict sargi (coil) bu siire icerisinde
pekcok noktada voltaj degisikliklerini algilar ve “free induction decay” zaman1 domain

bilgisini olusturur.
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Sekil 3.7.°de goriildiigii gibi bu bilgiler Fourier doniisiimii ile degisik Larmor
frekanslarinda spektral pikler halinde ortaya konmaktadir [72], [77], [92].

Reel

200 300 400 500 600 700 800 900
Frekans [Hz]

Sanal

200 300 400 500 600 700 300 900
Frekans [Hz]

Sekil 3.7. a) Sinyalin Zaman ekseninde iki diizlemde ger¢ek ve sanal pargalarin
gosterilmesi (Free induction decay - FID) b) Fourier doniisiimi
gerceklestirilmis sinyalin gergek ve sanal pargalar [92]

Serbest Indiiksiyon Séniimlemesi (Kaybolusu, FID) nin elde edilmesinde kullanilan

parametreler sunlardir:

Darbe dizisi (pulse sequence): Bir vokselin secilmesi i¢in Radyo frekansi (RF)
sinyallerine ihtiyag vardir. 'H MRS’de en sik kullanilan darbe dizileri Point-RESolved
Spectroscopy (PRESS) ve STimulated Echo Acquisition Mode (STEAM)’dir [93],
[94]. Ayrica image-selected invivo spectroscopy (ISIS), depth resolved surface coil
spectroscopy (DRESS), fast rotating gradient spectroscopy (FROGS), spatially
resolved spectroscopy (SPARS) ve chemical shift imaging (CSI) teknikleri de
mevcuttur [73], [77]. CSI teknigi ¢oklu voksel spektroskopi olarakta bilinmektedir.
PRESS sekanslarinda (dizisinde) bir 90”’1lik uyarma ve iki adet 180° yonlendirme
darbeleri kullanilir. STEAM’de ise toplamda ii¢ adet 90”’lik uyarma darbeleri vardir
[92].

Sekil 3.8.’de PRESS ve STEAM darbe dizileri goriilmektedir.
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Sekil 3.8. a) PRESS darbe dizileri b) STEAM darbe dizileri [92]
Tek voksel uygulamalarda, STEAM ve PRESS teknikleri daha yaygn

kullanilmaktadir. Bu iki teknikte islemler birbirine dik {i¢ kesit diizleminin pes pese
uyarilmasi ile gerceklestirilmektedir [73]. Tablo 3.2.’de spektroskopide kullanilan

darbe dizileri ve lokalizasyon yontemleri karsilastirilmali olarak verilmistir.

Yanki Zamani (Echo Time, TE): ilk darbenin uygulanmasi ile verinin elde edilmesinin
baslamasi arasindaki milisaniye (ms) diizeyindeki zamani gostermektedir. MRS
sinyalleri alinirken genelde uzun (long TE, UYZ) ve kisa yanki (short TE, KYZ)
zamanlart tercih edilmektedir [92]. Uzun yanki zamani kullanilarak elde edilen
spektrumda daha az metabolit gozlemlenmektedir. Ayrica giiriilti ve sinyallerin
karigmasi ve st tiste binme oran1 diisiiktiir [95]. Kisa yanki zamaninda uzun yanki
zamanina gore daha fazla metabolit goézlemlenmektedir. Genellikle KYZ verileri
STEAM ile daha basarili sonuglar tiretmektedir [72]. Sekil 3.9.”da kisa ve uzun yanki
zamanlarinda elde edilmis MRS sinyali goriilmektedir [92].
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Tablo 3.2. Spektroskopi lokalizasyon yontemleri [77]

STEAM (Stimulated

Bir volumde kesisen 3

Disardan olabilecek

- echo adet 90° RF puls “kontaminasyon”dan oldukga az
acquisition uygulanimi sonucu etkilenir; su supresyonu ile
mode) olusan ekonun kayd ile kullanildiginda yararli nispeten

diisiik SNR; diisiik T2
rezonanslarinda kullanilmaz.
PRESS Ortogonal gradient T2 relaksasyondan olan sinyal

(Point resolved

- spectroscopy)

varliginda, uzaysal
selektif bir seri 180°
inversiyon plus ve
ardindan uygulanan 90°

plusile

kayb1 minimal, bu nedenle diisiik
T2 degerli nukleuslarin dl¢limiinde
avantajli (6rn: 31P); eksternal

manyetik alan

inhomojenitesine daha az duyarls,
bu sebeple yiizeysel yerlestirilen

sargilarda daha iyi sonug

CSI (Chemical shift

imaging) veya MRSI
(magnetic resonance
spectroscopic

imaging)

Gradient kullanmaksizin
istenilen tiim boyutlarda
kaybolan serbest
induksiyon kodlanir;
spektray1 olugturmak
tizere Fourier Transform
frekans verileri

olusturulur.

Cok sayida bolgeden ayn1 anda
spektra elde edilir; *H ve 31P’a
uygulanabilir; 1DFT, 2DFT, 3DFT
uygulamalari miimkiin; 3 DFT un
siirlamasi goriintiileme zamaninin

uzun olmasi

DRESS (Depth-
resolved surface

spektroskopi)

Yiizey sargilarla, hizli,
selektif RF pulslart ile
birbirine dik manyetik
alan gradientleri

kullanilir.

Yiizey sargilarin kullanildigi,
ornegin 31P spektroskopinin
uygulanabilecegi ylizey viicut
bolgelerine kas gibi uygun; uzaysal
selektivite sinirli; faz artefaktlar

cok
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=== Kisa YZ
Uzun YZ

e e

Sekil 3.9. Kisa YZ ve uzun YZ’da elde edilen 6rnek bir MRS sinyali [92]

Tekrar zamani1 (Repetition time, TR): aymi slice (kesite) uygulanan basarili puls

sekanslar1 arasinda gegen zamandir.

T1, Boylamasina Relaksasyon, Spin-Lattice Relaksasyon: Spin-lattice relaksasyona
boylamasina (longitudinal) veya z-yoniinde relaksasyon da denmektedir. Niikleer
cekirdekler yiiksek enerji durumundan diisiik enerji durumuna gegis yaparken mevcut
enerjilerini  ¢evrelerinde bulunan ¢ekirdeklere aktarirlar. Geri doniis olay1
eksponensiyal bir islemdir ve sonu¢ magnetizasyon vektoriiniin z yoniindeki
konumuna donmesidir. Relaksasyon zamani ise niikleer ¢ekirdegin denge haline doniis

hiz1 olarak tanimlanmaktadir [96].

To, Enlemesine Relaksasyon, Spin-Spin Relaksasyon: Spin-spin relaksasyona
enlemesine (transvers) veya X-y diizleminde relaksasyon da denmektedir. Spin-spin

veya enlemesine relaksasyon zamani, sinyal boliinme hizini tanimlamaktadir [96].
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i T, Relaxation

L

Sekil 3.10. T1 ve T2 relaksasyon zamaninda elde edilmis zaman domaininde olan
sinyalin fourier domaininde gosterilmesi [92]

Sekil 3.10°da goriildiigii gibi T1 ve T, relaksasyon zamanlari ile elde edilmis zaman
domaininde olan sinyal Fourier doniisiimii kullanilarak frekans domainine aktarilmig

olur.

Frekans diizleminde elde edilen 6rnek bir pik degeri Sekil 3.11.’de verilmistir.

AN

\Y Vo

N>

e

Sekil 3.11. Frekans diizleminde 6rnek bir pik
Verilen pikte;
Vo: rezonans frekansini,
h: pikin genligini,
b: yarim maksimumdaki pikin genisligini,

A: Pik alanini (integral) géstermektedir.
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Sekil 3.12.°de ise zaman domainindeki bir MRS sinyalinin fourier doniisiimii ile
frekans diizlemine aktarilmasi verilmistir. Ayrica frekans diizleminde olusan

metabolitlerin olustuklari ppm degerleri gosterilmistir [97].
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Sekil 3.12. Zaman domaininde olan bir sinyalinden MRS piklerinin elde edilmesi [97]

3.2.2. MRS sinyalinin 6nisleme adimlari

MR cihazlarindan alinan MRS ham sinyallerinden metabolitlere ait uygun bilgilerin
elde edilebilmesi igin bir takim 6nisleme islemleri gerekmektedir. 'H MRS’de su
baskilamasinin gerceklestirilmesi ve istenmeyen artifaktlarin yok edilmesi i¢in bazi
onisleme adimlar1 mevcuttur [98], [99]. Onislemeler zaman ve frekans domaininde
uygulanmaktadir. Her iki domainde benzerlik ve farklilik gosteren Onislemeler
mevcuttur [83]. *H MRS’de zaman ve frekans domaininde kullanilan temel 6nisleme

adimlar1 Tablo 3.3.’te verilmistir [83], [92]:
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Tablo 3.3. Zaman ve frekans domaininde 6nisleme islemleri [83], [92]

Zaman Domaini Frekans Domaini
Eddy akim kompenzasyonu Faz Diizeltme

Offset diizeltme Temel ¢izgi diizeltme
Giiriilti filtreleme Kalan su baskilama

Sifir doldurma

Kalan su baskilama

3.2.2.1. Zaman domaininde onisleme adimlari

Zaman domaininde MRS analizi cihazdan alman ham datanin dogru bir sekilde
gosterilmesidir. Cihazdan alinan ham data farkli siniisoidal sinyallerin karigimindan
olusan ve zamanla soniimlenen bir sinyaldir. Bu sinyal bazi 6nislemlerden gegirilerek
kantitatif (Slciilebilir) formata dondstiirtiliir. Asagida zaman domaininde uygulanan

Onisleme adimlar1 ve agiklamalar1 verilmistir [83]:
e Eddy akim kompenzasyonu (Eddy current compensation)

Eddy akimi MRS verisinin elde edilmesi sirasinda MR tarayicida manyetik alan
gradyanlar1 (gradient) tarafindan olugmaktadir [83]. Eddy akimlart manyetik alan
gradyanlarinin elektriklenmesiyle olusan akimin Faraday yasalari ile gosterilmesidir.
Klose [100] tarafindan gelistirilen metotta eddy akim dogrulmasi ile su bastirilmamig

sinyalden boliinerek zaman domaininde su bastirilmig sinyal ayrilmaktadir.

e Offset diizeltme (Offset correction)

DC (dogru akim) offset gerilimi serbest indiiksiyon sonlimiiniin non-zero
ortalamasinda verici referans frekansindaki kagagin alicida sonuglanmasi ile
olusmaktadir. Bu nedenle elde edilen spektrumda sifir frekansinda ani bir yiikselis
(spike) olugsmaktadir. Offset diizeltilmesi isleminde bu yiikselis yok edilmektedir [83],
[101].

e Giiriiltii filtreleme (Noise filtering)

MR tarayicisindan ham sinyal alinirken bu sinyalde giiriiltiiler bulunmaktadir. Bu
giirtiltiiler cihazdaki yiikselteglerden, sinyal tespitinde kullanilan bobinlerden kaynakli
termal  giriltiler veya spektrometredeki diger elektronik elemanlardan

kaynaklanabilmektedir. Bu giiriiltiilerin yok edilmesi sinyal giirtiltii oraninin (signal-
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to-noise, SNR) gelistirilmesi i¢in olduk¢a dnemlidir [83]. Elde edilecek spektral pikin
kalitesi SNR’ye bagimlidir. SNR arttik¢a elde edilen pik kaliteside artmaktadir [77].
SNR artis1 FOV ve kesit kalinligi ile dogru orantilidir ve FOV ve kesit kalinlig1 arttik¢a
SNR degeri de artis gostermektedir [102]. MRS sinyallerinde giiriiltiileri azaltmak igin
genellikle eslestirme filtreleri kullanilmaktadir [83]. Sekil 3.13’te farkli SNR

degerlerinin MRS sinyali {izerindeki etkisi goriilmektedir.

e Sifir Doldurma (Zero filling)

FID sinyalinin bilgisayar tarafindan islenmeden 6nce dijital bir forma doniistiiriilerek
saklanmas1 gerekmektedir. Bunun i¢in belirli zamanlarda 6rnek alinmakta ve sinyal
olusturulmaktadir. FID sinyali Fourier doniisiimii uygulanarak frekans spektrumunu
aktarildiginda belli 6rnekleri alinmis bir sinyal goriilmektedir. FID sinyalindeki en son
veri noktasindan sonra sifir eklenmektedir. Boylelikle frekans domaininde sinyalin
¢Oziiniirliiglinliin  artirllmas1 miimkiindiir. Sekil 3.14.te sifir doldurma islemi

uygulanmus bir sinyal gériilmektedir [103].
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Sekil 3.13. Farkli SNR degerlerinde MRS sinyali [92]
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Sifir Noktalar

Sekil 3.14. Sifir doldurma [103]

e Kalan su baskilama (Residual water suppression)

MRS’de sinyalleri diger metabolitlerin konsantrasyonlarindan yaklasik 10° ve 10* kat
daha biiyiik su konsantrasyonu icermektedir. Eger vokseldeki su baskilanmaz ise diger
metabolitlere ait pikler izlenemez. Bu nedenle sinyalin elde edilmesi esnasinda su
baskilamanin  yapilmasi diger metabolitlerin  piklerinin  gdzlemlenmesini
kolaylastiracaktir. Bu nedenle su baskilamanin dogru ve tam bir sekilde yapilmasi
metabolitlerin giivenilir bir sekilde dl¢iilmesini saglayacaktir [77], [92]. Su baskilama
icin yaygin olarak filtreleme [98], [104], Hankel Singular Value Decomposition
(HSVD) [105], [106], wavelet [107] ve indirect covariance [108] metotlari

kullanilmaktadir. Bu metotlarin basarili sonuglar sagladigi gortilmiistiir.

Sekil 3.15.’te MRS sinyali iizerinde su baskilama 6rnegi gosterilmistir.

. Su baskilama
|i —_—

Sekil 3.15. Su baskilama [92]
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3.2.2.2. Frekans domaininde onisleme adimlari

Frekans domaininde fourier doniisiimii ile islenmis FID sinyali metabolitlerin 6zel
rezonans frekanslarinda karakterize edilerek gdsterilmesi gerceklestirilir. Ideal bir FID
sinyalinin istel olarak soniimlenen siniisoidal fonksiyonlarin toplami olarak
diistiniilmektedir. Frekans domaininde FID sinyali i¢in mevcut model fonksiyonu
Lorentzian (e™)), Gaussian (67?) ve Voigt (e *#?)’larin1 igermektedir. Sinyalin
frekans domianinde diizgiin bir sekilde gosterilebilmesi igin bazi Onislemlerden
gecirilmesi gerekmektedir. Zaman domaininde uygulanan bazi 6nislemler (eddy akim
kompanzasyonu, offset diizeltme vb) frekans domaininde de kullanilmaktadir [83]. Bu

yontemlerin disinda kullanilan 6nisleme adimlart sunlardir [83]:
e Faz diizeltme

Frekans domaininde metabolik rezonans piklerindeki belli bozulmalar faz diizeltme
yontemi ile diizeltilmektedir. Faz diizeltme sifirinci dereceden faz diizeltme (zero
order phase correction) ve birinci dereceden faz diizeltme (first order phase correction)
olmak iizere iki adimdan olusmaktadir. Faz diizeltme islemi manuel veya otomatik

olarak gerceklestirilebilmektedir.

Sekil 3.16.’da faz diizeltme islemine O0rnek verilmistir.

1

| phase 13“,

90°| I
! @
I

e P S o L et et ittt 3

Aw Aw

|

|phase

Smaller T . Greater T

Sekil 3.16. Faz diizeltme islemi
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e Temel cizgi diizeltmesi/tahmini

MRS metabolitleri sayisallastirilirken karsilasilan en 6nemli sorunlardan birisi yetersiz
temel ¢izgi diizeltme islemidir. Bu islemde farkli ppm degerlerindeki lipitlerden olugan
giiclii sinyaller ve/veya kalan su konsantrasyonu temel ¢izginin degismesine neden
olmaktadir ve bu nedenle temel ¢izgi diizeltme islemi uygulanmaktadir. Bu islem MRS
sinyallerinin  iglenmesi i¢in  hazirlanmis  programlarda otomatik olarak

gerceklestirilebilmektedir [83].

3.2.3. MRS ile incelenen metabolitler

MRS sinyallerinin analizinde temel olarak kullanilan metabolitler N-acetyl aspartate
(NAA), choline-containing compounds (Cho), creatine / phosphocreatine (Cr),
glutamate / glutamine (GIx), myo-inositol (ml), lactate (Lac), alanin (Ala) ve lipids
(Lip)'dir. Sekil 3.17.de MRS sinyalinde olusan metabolitler goziikmektedir. MRS
sinyalinde elde edilen metabolitler kisa yanki zamani1 (KYZ) ve uzun yanki zamani
(UYZ)’na gore farklilik gostermektedir. 1.5T KYZ’da NAA, Cho, Cr, Ala, Lac, ml
(myo), GIx, Ge, Lip metabolitleri gézlemlenirken, UYZ’da NAA, Cho, Cr, Ala, Lac
metabolitleri gézlemlenmektedir [72].

Sekil 3.17. MRS metabolitler

Tablo 3.4.”te MRS metabolitlerine ait ayrintili bilgiler sunulmustur.
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Tablo 3.4. MRS metabolitlerinin kisaltmalar1 ve spektrumda ppm degerleri [73], [109]

N Goriildiigi  ppm Ozelligi
MRS Metaboliti  Kisaltmasi

degeri
N-Asetil aspartat  NAA 2.01, 2.6 Noro-aksonal isaretci
Kolin Cho 3.2 Hiicre zar1 isaretgisi
Kreatin Cr 3.02,3.94 Enerji metabolizmast
Aspartat Asp 2.85 Apse
Lipidler Lip 0,8,1.2,1,5,6.0 Beyin hiicrelerinin yikimi
Laktat Lac 1.3,4.1 Anaerobik glikoz iiretimi
Glutamat Glu 2.05, 2.35,3.75 Norotransmitter
Glutamin Gln 2.05, 245, 3.75 Norotransmitter
Myo-Inositol ml 3.56 Glial hiicre isaret¢isi

o N-Asetil Aspartat (NAA)

NAA 2.0 ppm’de rezonans yapan ¢ogunlukla ndronlarda bulunan 6zel bir aminoasittir.
NAA metabolitinin daha ¢ok merkezi ve ¢evresel sinir sisteminde 6zellikle ndron,
akson ve dentritlerde bulundugu diisiiniilmektedir. Norolojik rahatsizliklarda olusan
noron yikimlarinda, saglikli ndronlarin tiimdr vakalarina doniistimlerinde, nérolojik
beyin rahatsizliklarinda NAA pikinin azaldigr goézlemlenmektedir. NAA, normal
beyin dokusunda en fazla miktarda bulunan metabolittir ve bu nedenle normal
spektrumda 2.02 ppm ile en yiiksek pik degerine sahiptir. Coziintirliik daha yiiksek
olursa ikinci piki 2.5 ppm, TUgiincii piki ise 2.6 ppm frekans degerlerinde
gozlemlenebilir [72], [73]. NAA konsantrasyonlarinda azalma noéron kaybinin
gozlemlendigi dejeneratif beyin rahatsizliklari, inme ve beyin tiimorlerinde
goriilmektedir [86]. Bir¢cok beyin ve norolojik rahatsizlikta NAA pikinde azalma

goriiliirken, tek artigin goriildiigii rahatsizlik Canavan hastaligidir [73].
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e Kolin (Choline, Cho)

Kolin piki gliserofosfokolin, fosfokolin ve fosfatidilkolinden katki almaktadir ve
beynin toplam kolin bilesenlerini yansitmaktadir [73]. Frekans spektrumunda 3.2
ppm’de gdézlemlenen kolin metaboliti aktif myelin bozulmalarinda ortaya ¢ikmakta ve
demiyelinizan lezyonlarda artis gostermektedir [86]. Kolin konsantrasyonlar1 gri ve
beyaz maddelerde farkli diizeylerde bulunmaktadir ve beyaz maddede gri maddeye
gore biraz yiiksektir [86], [110], [111]. Kolin’deki artis NAA ve Cr ile de iliskili
olmaktadir. Hiicresel damar tikanikligi, tiimor, MS ve travma gibi rahatsizliklarda artis
gozlemlenebilmektedir Hiicre zarmin yikiminin gercgeklestigi durumlar, hepatik

ensefalopati ve asemptomatik karacier hastaliklarinda kolin pikinde azalmalar

gozlemlenebilir [72], [75].
e Kreatin (Creatine, Cr)

Kreatin pikleri 3.02 ile 3.94 degerlerinde gozlemlenmektedir ve dokuda enerji
metabolizmas1 isaret¢isidir. Kreatin piki spektrumda kolin pikinin saginda yer
almaktadir ve NAA ile kolinden sonra tiglincii en yiiksek piktir [72], [73]. Kreatin
konsantrasyonlar1 gri ve beyaz maddede birbirine yakin diizeydedir [92]. Kreatin piki
¢ogu hastalik durumlarinda nispeten etkilenmemis oldugundan genellikle sabit olarak
kullanilir ve Cho/Cr, NAA/Cr gibi metabolit oranlarinin hesaplamalarinda
kullanilmaktadir [72], [77]. Kreatin piki travma ve yasin ilerleme durumuna gore artis
gosterebilmekte ilerleyen tiimor vakalarinda, MS, inme, hipoksi, lenfoma gibi

rahatsizliklarda azalma gostermektedir [75], [101].
e Laktat (Lactate, Lac)

Laktat piki doublet adi verilen iki farkli rezonans piki icermektedir ve bu laktat
doubleti normal spektrumda 1.3 ppm’de goriilmektedir. Laktat piki i¢in ikinci pik 4.1
ppm’de olugmaktadir [73]. Laktat piki glikolizin son iiriiniidiir ve aktiviteler sirasinda
glikozun yikilmasi ve enerjinin ortaya ¢ikmasi durumlarindan tretilmektedir [86].
Normal beyin dokusunda 6lgiilebilir diizeyde bulunmamakta ve normal spektroskobik
teknikleri goriintiilenmesi olduk¢a zordur [72], [77]. Metabolik rahatsizliklar,
iltihaplanma, oksijen yetmezligi, lenfoma, inme gibi rahatsizliklarda laktat pikinde

artis gozlemlenmektedir [75].
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e Myo-Inositol (Myo, ml)

Myo-inositol piki spektrumda 3.56 ppm’de goriilmektedir ve hormona duyarh
nororeseptorlerle ilgili bir metabolittir [77], [86]. mI metabolitinin beynin gelismesine
ve bakimina katki sagladigi diisiiniilmektedir ve oOzellikle astrositlerde ¢ok
bulunmaktadir. mI metabolitindeki artis glial hiicre boéliinmesine ve iltihaplanma
durumlarina isaret etmektedir [72]. Alzheimer, renal yetmezlik gibi rahatsizliklarda ml
metabolitinde artis gézlemlenirken, diisiik grade malignite, inme, hiponatremi gibi

rahatsizliklarda ise azalma goriilmektedir [75].
e Glutamat (Glutamate, Glu) ve Glutamin (Glutamine, GIn) (GIx)

Bu iki metabolit frekans spektrumunda birbirine olduk¢a yakin bulunurlar ve 2.05 ile
2.5 ppm’de goriilmektedirler. Glutamat, mitokondriyal metabolizmada rol oynayan
uyarici bir néro-transmitterdir [77], [112]. Glutamat ve glutamin ¢iftinin toplami Glx
ile gosterilmektedir. Genellikle 3-4T gibi yiiksek rezonanslarda bu ¢ift ayrilmaya
baslamaktadir. Bu nedenle 1.5T gibi diisiik rezonanslarda bu gifti ayr1 gézlemlemek
oldukga zordur [72], [112]. Hipoksi, akut gibi rahatsizliklarda Glx metabolitinde artis

gozlemlenirken travma, alzheimer gibi rahatsizliklarda ise azalma goriilmektedir [75].
e Lipitler (Lip)

Lipitler frekans spektrumunda 0,8, 1.2, 1,5 ve 6.0 ppm’de goriilmektedirler. Genellikle
UYZ ¢ekimlerinde goriilmezler fakat KYZ ¢ekimlerinde goriilmektedirler [72], [73].
Olusan lipid pikleri dogmamis yag asitlerinin metil, metilen vinil ve allelic protonlarini
icermektedir [73]. Cocuklarda goriilen beyin hasarlarinda lipid sinyalleri siklikla
gozlemlenmektedir [77]. Bu metabolitler yiiksek dereceli astrositomlarda ve

menenjiomlarda artis gosterebilmektedirler [73].
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4. MS TIPININ BILGISAYAR DESTEKLI OLARAK OTOMATIK
SINIFLANDIRILMASI VE YENI BiR OZELLIK CIKARIM YONTEMIi
GELISTIRILMESI

4.1. Giris

MS’in klinik teshisi, merkezi sinir sisteminde meydana gelen demyelinizasyonun
zamanda ve konumda yayilmasi prensibine gore gergeklestirilir ve bu asamada MR
bulgular1 olduk¢a 6nemlidir. Ancak, MR’ daki bulgularin bircogu MS disindaki
migren, low grade beyin tiimorleri, behget gibi hastaliklarin belirtileri benzerlik
gosterebilmektedir.  Glinlimiizde, bu karigikligr gidermek igin hasta izlemeye

alinmakta ve hastaya MR bulgularinin degisimine gore tan1 konulmaktadir.

Son yillarda MS hastaliginin seyrinin incelenmesinde MR’a ek olarak MRS
yonteminden de yararlanilmaktadir. MRS yonteminin en 6nemli avantaji non-invazif
bir yontem olmasidir. Ancak, MRS sinyallerinin analizinin/yorumlanmasinin zorlugu
ve bazi kosullarda diisiik hassasiyete sahip olmast MRS’nin  kullanimin

sinirlamaktadir.

Literatiir incelendiginde, MS hastaliginin MRS kullanilarak teshisi ve seyir tipinin
belirlenmesine yonelik yapay zekd ve makine 6grenmesi algoritmalarini igeren
bilgisayar destekli g¢alismalarin siirli sayida oldugu goriilmektedir. Gergeklestirilen
bu ¢aligmada, MS hastaliZinin seyir tiplerinin belirlenmesine yonelik yapay bagisiklik
sistemi tabanli bilgisayar destekli teshis ve smiflandirma yontemi Onerilmistir. Bu
yontemde, Saglikli Kontrol Grubu, atak ve iyilesmelerle giden MS (Relapsing-
remitting MS, RRMS) ve ikincil ilerleyen MS (Secondary-progresif MS, SPMS)
hastalar1 ikili olarak (Kontrol-RRMS ve RRMS-SPMS) smiflandirilmaktadir.
Hastalardan alinan MRS sinyalleri 6nigleme, 6zellik ¢cikarma/se¢me ve siniflandirma
asamalarin1 igeren biitiinciil bir sistem yardimiyla sayisal olarak oOlgiilebilir
(quantitative) hale getirilmekte ve otomatik olarak hastanin hangi tipte MS oldugu

belirlenmektedir.



4.2, Yapay Bagisiklik Sistemleri (YBS)

Yapay bagisiklik sistemi canlilarin bagisiklik sistemini model alarak gelistirilmis bir
yontemdir. Giiniimiizde daha ¢ok miihendislik, matematik gibi alanlarda hata ve
anomali tespiti, oriintli tanima ve siniflandirma gibi uygulamalarda YBS tekniginden
yararlanilmaktadir [113]. Viicutta bulunan dogal bagisiklik sisteminde, bagisiklik
sistemi lenfositler yardimiyla viicuda giren patojen ve antijenleri tanir ve bunlar1 yok
eder. Lenfositler T ve B hiicreleri olmak {izere iki sinifa ayrilirlar. T hiicreleri viicuda
giren antijenleri taninmasini ve yardimet hiicrelerin uyarilmasini saglar. B hiicreleri
ise viicuda giren antijenlere 6zgii antikorlar tiretmektedir. Bagisiklik sistemi viicuda
giren yabanci antijenler ile viicudun kendi hiicrelerini birbirinden ayirmaktadir.
Viicudun kendi hiicrelerini self, viicuda giren yabanci hiicreler ise non-self olarak
adlandirilmakta ve bagisiklik sistemi non-self hiicreleri yok etmektedir. Ancak MS
gibi bazi otoimmun rahatsizliklarda bagisiklik sistemi self hiicreleride yok

edebilmektedir [114].

YBS’de dogal bagisiklik sisteminin ¢alisma prensibini referans alan Negatif Se¢im
Algoritmas1 (NSA), Klonal Se¢cim Algoritmas1 (KSA), Bagisiklik Ag Sistemleri
(BAS) gibi bir¢ok algoritmadan yararlanilmaktadir. NSA genel olarak sistemde
anormal ve degisiklik gosteren durumlarin belirlenmesinde kullanilmaktadir. KSA
algoritmasi ise optimizasyon problemlerinde tercih edilmektedir [72]. Bu ¢alismada,
MRS sinyallerindeki farkliliklarin tespitini gergeklestirmek icin NSA ydntemi

kullanilmistir.
e Negatif secim algoritmasi (NSA)

NSA algoritmas1 Forrest ve ark. tarafindan Onerilmistir ve insanin bagisiklik
sistemindeki dogal se¢im 6zelliginden esinlenerek gelistirilmistir [115]. Negatif se¢im
algoritmasi egitim ve test olmak {izere 2 asamadan olusmaktadir ve bu agamalar Sekil

4.1.’de sunulmustur.
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Aday Detektor Test
Kiimesinin Kiimesi
Olusturulmasi
Evet Detektor
Reddet Egitim kiimesi
(R)
Hayir

Anomaly Tespiti

Detektor kiimesine ekle (R)

Sekil 4.1. NSA algoritmasinin egitim ve test asamalari

NSA’da ilk adim, viicudun kendisine ait 6z hiicrelerinin (self) taninmasidir. Self
hiicrelerin taninmasi islemi T hiicreleri yardimiyla gergeklestirilmektedir. T hiicreleri
yardimiyla viicutta taninan self hiicreler kiimesi (self-set) olusturulur. Olusturulan self
hiicrelerin disinda viicuda giren non-self hiicrelerin taninmasi i¢in rastgele detektorler
iiretilir. Uretilen detektorler ile self hiicreler karsilastirilir ve self hiicreler ile
eslesmeyenler detektor kiimesine eklenir. Self hiicreler ile detektorlerin eslesmesi
aralarindaki uzaklik hesaplanarak belirlenir [72]. Eslesmenin hesaplanmasinda

genelde Hamming uzaklik 6l¢iimii kullanilir (Denklem 4.1).

n
. 1 if Ab, # Ag;
b= Z5i e 5i:{o P digeg; (4.1)
i=1

Formiilde Ag ([Agi,AQ>,.....Agn]) antijenleri, Ab ise ([Abi,Aby,.....Abn]) ise
antikorlar1 temsil etmektedir. NSA algoritmasinda detektorlerin verimli sekilde
olusturulmas1 oldukca 6nemlidir. Detektdrlerin olusturulmasi self-set’in biiytkligii,
detektorler ve self arasindaki eslesme kurali gibi birkac faktore baglidir. Ancak,
rastgele tiretilen detektdrler MRS sinyali ile tam Ortiismedigi durumlarda en optimum
sonucu iiretmeyebilir. Bu nedenle, calismada NSA detektorlerinin optimizasyonunu
saglamak icin en yaygin kullanilan optimizasyon yontemlerinin basinda gelen PSO

algoritmasindan yararlanilmistir [72].
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4.2.1. Parcacik siirii optimizasyonu (PSO)

PSO 1995 yilinda Kennedy ve Eberhart tarafindan onerilen siirii zekasina dayali bir
optimizasyon algoritmasidir. Kus veya balik siiriilerinin  yiyecek arama
algoritmalarindan esinlenerek olusturulmustur [116]. Siirii halinde hareket eden kuslar
yiyecek ararken etkilesim i¢indedirler ve yiyecek kaynagi bulduklarinda bunu diger
kuslara bildirmektedirler. Diger kuslar bu yiyecek kaynaklarindan en iyi olanina dogru
hareket ederek arama islemini gerceklestirmektedir. Boylelikle arama uzayindaki en

iyi ¢Oziime yakin bir ¢6zlim elde edilmis olur [117].

PSO algoritmasi rasgele iiretilmis parcaciklarla baslatilir ve parcaciklar i¢in en uygun
deger arastirilir. Her bir parcacik her iterasyonda kendi en iyi degerini (pbest) ve global
en iyi degeri (gbest) glincellemektedir. Parcacigin en iyi degeri her bir iterasyonda
hafiza da tutulur ve sonraki iterasyonlarda diger par¢aciklarin durumuna goére konumu
giincellenir ve o anki konum nceki pbest degeri ile karsilagtirtlir [116],[117]. Eger
onceki pbest degerinden daha iyi bir ¢6ziim elde edilmisse yeni ¢oziim pbest olarak
atanir [117]. Popiilasyon igerisinde pargaciklar arasinda elde edilen en iyi deger

gbest’te her bir iterasyonda giincellenmektedir.

Baslangigta her bir parcacigin hiz ve konum degerleri bulunmaktadir ve her bir
iterasyonda parcaciklar hem kendilerine hem de siiriiye gore hizlarini giincelleyerek
hareket etmektedirler. Boylelikle her iterasyon sonucunda optimum ¢6ziime biraz daha
yaklagmis olurlar [117]. Parcaciklarin yer degistirme islemi Denklem 4.2’ye gore
gerceklestirilmektedir [116]:

xi(t+1) =x;(6) + v () (4.2)

Denklemde x;i o anki parcacigin degerini; vi hiz vektoriinii; t ise o anki iterasyon

sayisini vermektedir.

Parcaciga ait hiz vektorii ise Denklem 4.3’te verilmistir.

vi(t+1) = v;(t) + cyry(t) * (pbestit - xl-(t)) + 1y (t) * (gbestit —x; (t)) (4.3)

Formiilde v;(t) t iterasyonunda i pargacigmnin hizini, x;(t) parcacigin o andaki

konumunu, pbest! pargacigin o ana kadar buldugu en iyi kaynagin konumunu, gbest}
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stirii icerisindeki o ana kadar bulunmus en iyi ¢6zliimiin konumunu belirtmektedir. ¢,
ve ¢, kisisel ve sosyal 6grenim katsayilarini, r; ve 1y ise [0-1] araliginda tiretilmis

rasgele sayilar1 gostermektedir.

Tablo 4.1.’de PSO algoritmasinin sdzde kodu verilmistir.

Tablo 4.1. PSO algoritmasinin sdézde kodu

1:  Herparcacik i¢in rasgele pozisyon (x) ve hiz (v) degerlerini olustur
2:  Repeat

3: for i =1 to pargacik sayisi

4: If (Pbest; , Pbest den iyi mi)

5: Pbest = Pbest;

6: end if

7: If (Pbest , Gbest 'den iyi mi)

8: Gbest = Pbest

9: end if

10: end

11: for Siirtideki her parcacik i¢in
12: hizi ve pozisyonu giincelle
13: end

14: Until sonladirma kriteri

4.3. Materyal ve Metotlar

Kontrol, RRMS ve SPMS gruplarinin bilgisayar destekli otomatik siniflandirmasin
yuksek hassasiyetle gerceklestirebilmek icin tasarlanan YBS-tabanli bilgisayar
destekli teshis sistemi islem adimlar1 Sekil 4.2.°de goriilmektedir. Gergeklestirilen
sistem temel olarak veri toplama, sinyal isleme, 6zellik ¢ikarma ve siniflandirma
olmak iizere 4 adimdan olusmaktadir. Sistemde ilk olarak hastalardan ham MRS
sinyalleri alinmaktadir. Ikinci adimda, alinan ham MRS sinyalleri sinyal isleme
yontemleri ile MR spektrasina déniistiiriilmektedir. Ugiincii adimda, MRS
sinyallerinden ozellik ¢ikarimi gergeklestirilmektedir ve bu adimda YBS-tabanh
hibrid bir 6zellik ¢ikarim yontemi Onerilmektedir. Son adimda ise ¢ikarilan 6zellik

vektorlerine gore Kontrol, RRMS ve SPMS siniflandirmasi gergeklestirilmektedir.
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Veri Toplama Sinyal isleme :
Ham MRS ( \
S Kontrol
g —— RRMS
S — | i YBS-Tabanh =
e — Ozellik = 2 ~—
iyt Cikarim =
i _ Metodu : "E, RRMS
1
— ~ (=
LA *" "»h"j-;"’_’w'r'-“’“:« SPMS
Fraquency ippmi \—/
MRS Spectra ;

Sekil 4.2. Tasarlanan BDT sisteminin islem adimlar1

4.3.1. Veritoplama

Gergeklestirilen calismada MRS verileri Sakarya Universitesi ve Bezmialem Vakif
Universitesi Noroloji Departmani ile yiiriitiilen proje kapsaminda Haziran 2015 ve
Nisan 2016 tarihleri arasinda prospektif olarak alinmistir. Oncelikle MS tanisiyla takip
edilen hastalar konsekiitif (ardigik) olarak ¢alismaya dahil edilmistir. Hasta grubu
McDonald 2010 revizyonuna gore RRMS ve SPMS tanisi almig hastalardan
bilgilendirilmis onam alindiktan sonra MRS ¢ekimine yoOnlendirilmistir. Tanilar
birbirinden habersiz ve bu konuda uzman iki ayri néroloji uzmani tarafindan komfirme
edilmistir. MS grubu olusturulduktan sonra RRMS grubuna benzer 6zellikler tagiyan
saglikli kontrol grubu olusturulmustur. Saglikli kontrol grubu 30 kisiden olusurken
MS hasta grubu ise toplam 61 kisiden olugsmaktadir. MS hastalarinin 36 tanesi RRMS,
25 tanesi ise SPMS seyir tipine sahiptir.

Hasta grubuna ait demografik bilgiler Tablo 4.2.’de verilmistir.

Tablo 4.2. Hastalarin demografik bilgileri

Kontrol RRMS SPMS
Kisi Sayis1 30 (b:18, e:12) 36 (b:24, e:12) 25 (b:16, €:9)
Yas” 37,349,87 34,2+8,85 48,1+8,84
Hastalik Siiresi (y)*© --- 2,33 £2.,08 10,51+6,32
EDSS* 1(0-3,5) 4(2,5-7,5)

« Kisaltmalar: EDSS: Expanded Disability Status Scale; b: bayan; e: erkek; y:y1l
«  *Degerler ortalama =+ standart sapma olarak verilmistir.
«  *Degerler medyan (min-maks) degerler olarak verilmistir.
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Hastalara ait MRS verilerinin ¢ekimi 1.5T Siemens Avanto marka MR cihazi
kullanilarak gergeklestirilmistir. Tiim MRS verileri 1.5T *H single-voksel short echo
(SE) sinyallerdir ve STEAM sekansinda alinmistir. Cekimde kullanilan parametreler
sOyledir: tekrarlama stiresi (periyodu) (TR) 2000 ms, yanki siiresi (TE) 32 ms, spektral
genislik (SW) 1000 Hz ve spectrum bagina aliman ornek sayisi 1024’tiir. MRS

protokoliine ait ayrintili ¢ekim bilgileri Tablo 4.3.’te sunulmustur.

Tablo 4.3. MRS Protokolleri

MRS Sekansi STEAM
Manyetik Alan 1.5T

TR 2000 ms
TE 32 ms
Spektral Genislik 1000 Hz
Kesit Kalinlig1 16
Gorliniim Alanm 16
Vektor Blytkligii 1024

Ayrica hastalara ait MR goriintiileri de aksiyal, koronal ve sagital diizlemde FLAIR
sekanslarda alinmistir. MS lezyonlarinin voksel yerlesimi ise lezyonu igerecek sekilde

yapilmistir ve Sekil 4.3.’te gosterilmistir.
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SPMS

Sekil 4.3. Saglikli kontrol, RRMS ve SPMS gruplarina ait MR voksel yerlesimi

4.3.2. Sinyal 6nisleme

Gergeklestirilen ¢alismada sinyallerin bilgisayar tarafindan islenebilir olmasi i¢in .rda
uzantilt ham MRS verileri alinmistir. Alinan ham veriler zaman domaininde oldugu
i¢in belirli dnisleme islemlerden gegirilerek frekans domainine aktarilmistir. Onisleme
islemleri TARQUIN yazumu ile gergeklestirilmistir [118]. Gergeklestirilen 6nigleme
adimlarindan sonra MRS metabolitleri bilgisayar tarafindan otomatik belirlenmistir.
Sinyalin zaman domaininden frekans domainine doniistiiriilmesinde uygulanan sinyal
isleme adimlar1 eddy akim dogrulamasi, sifir ve birinci derece faz diizeltmesi, hankel
singular value decomposition (HSVD) algoritmasi ile su baskilama, sifir doldurma ile
interpolasyon ve FFT doniisiimii, spektrum data vektoriiniin normalizasyonu,

sinyaldeki ilgi bolgesinin belirlenmesidir [119,120].

Sekil 4.4.’te ham ve Onislemeden gecirilmis MRS sinyali goriilmektedir.
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Sekil 4.4. Ham ve Onislemeden gegirilmis MRS sinyali

4.3.3. YBS-tabanl hibrid 6zellik ¢cikarim yontemi

Gergeklestirilen calismada PSO ile optimize edilmis YBS-tabanli hibrid bir 6zellik
¢ikarim ydntemi Onerilmistir. Onerilen ydntem temel olarak egitim, optimizasyon,
pencereleme, test, toplama ve Ozellik vektoriiniin olusturulmasi asamalarindan

olusmaktadir [72].

Sekil 4.5.’te onerilen yontemin islem adimlar1 goriilmektedir.
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Test Agamast Toplama Ozellik

Egitim Asamasi Agamasi Vektori
Agamas:
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Sekil 4.5. Onerilen sistemin islem adimlar

4.3.3.1. Egitim asamasi

MRS sinyallerindeki anormal durumlarin belirlenebilmesi i¢in Oncelikle egitim
isleminin yapilmas: gerekmektedir. Egitim asamasinda Oncelikle bir MRS sinyali
egitim sinyali olarak belirlenmektedir. Egitim sinyali olarak kontrol, RRMS ve SPMS
vakalarma ait MRS sinyallerinden birisi segilebilir. Sinyalin egitiminden sonra NSA
bu giris sinyaline gore rasgele bir aday detektdr kiimesi olusturulmaktadir. NSA
algoritmasimin self/nonself ayrim ilkesine gore egitim kiimesi ile aday detektor
kiimesindeki her bir 6rnek arasinda Hamming afinite 6l¢iimii ile mesafe Ol¢limii
yapilir. Bircok test islemi sonucunda belirlenen uygun bir esik degerine gore egitim
kiimesi ile eslesen aday detektorler yok edilerek yerlerine yenileri tretilmektedir.
Egitim kiimesi ile eslesmeyenler ise detektor kiimesine eklenmistir [72]. Kullanici
tarafindan belirlenen detektor sayisina ulasilana kadar bu islem devam etmektedir.

Calismada iiretilen detektor sayisi birgok test isleminden 400 olarak secilmistir.

4.3.3.2. Optimizasyon asamasi

Sekil 4.6.’da goriildiigii gibi klasik NSA algoritmast ile tiretilen detektor kiimesi MRS
sinyali ile tam olarak oOrtlismemektedir. Bu durumda optimum detektdr kiimesi
olugsmamaktadir. Optimum detektoér kiimesinin olugsmamasi durumunda siniflama
islemi sonucunda diisiik basarim elde edilecektir. Bu nedenle, calismamizda tiretilen
detektor kiimesinin PSO algoritmasi ile optimize edilerek en uygun detektor kiimesi
olusturulmustur. PSO’da uygunlugu (fitness, f) hesaplamak icin Denklem 4.4’te

goriilen formiilasyon kullanilmigtir. Buna gore, PSO i¢in uygunluk degeri f, bir
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detektoriin S egitim kiimesinin ortalamasi ile T test kiimelerinin ortalamalari

arasindaki farka esit ya da biiyiik olmasina gore hesaplanmaktadir.

=150 -1y e
i=1 i=1

Sekil 4.6.da RRMS hastas1 i¢in NSA ile iiretilen detektor kiimesi ve PSO ile optimize
edilmis detektor kiimesi verilmistir. PSO ile optimize edilen detektorlerin NSA ile

tiretilen detektorlere gore MRS sinyali ¢ok daha fazla ortiistiigii goriilmektedir.

"3
B
2
i T i,

Sekil 4.6. RRMS hastasina ait detektor kiimesinin olusturulmast (a) NSA ile iiretilen
detektor kiimesi (b) PSO ile optimize edilmis detektor kiimesi

4.3.3.3. Test asamasi

En uygun detektor kiimesi olusturulduktan sonra Onerilen yontemin test agamasina
gecilmektedir. Bu asamada Oncelikle bir test sinyali secilmektedir. Test sinyali
secildikten sonra egitim sinyaline gore test sinyalindeki anormal durumlar

belirlenmektedir. Bu islemde NSA’nin non-self Oriintiileri belirleme prensibi
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kullanilmistir. PSO ile belirlenmis optimum detektdr kiimesi ve test kiimeleri
arasindaki uzaklik 6l¢iimii gerceklestirilmekte ve kullanici tarafindan belirlenen esik
degerine gore esleme yapilmaktadir. Boylelikle detektor kiimesi ile test kiimesinde
eslesen her 6rnek anormal olarak belirlenir. Test kiimesinde eslesmeyi saglayan her
detektor aktiflesen detektor olarak adlandirilmaktadir. Egitim ve test sinyali arasindaki

farklilik arttikga aktiflesen detektorlerin sayisi artmaktadir.

4.3.3.4. Pencereleme asamasi

Onerilen sistemin son basamaginda ise 0.5-4 ppm arasinda bulunan 226 veri noktasinin
tamamint kullanmak yerine aktiflesen detektorler kullanilarak ozellik ¢ikarimi
gerceklestirilmektedir. MRS sinyali pencereleme adi verilen yonteme gore bazi
asamalardan gecirilmekte ve sonrasinda Ozellikler olusturulmaktadir [72].
Pencereleme yonteminde 4.7.’de goriildiigii gibi test sinyalindeki 226 veri noktasi ile
eslestirilmek tlizere 226 bitlik bir ikili dizi olugturulmaktadir. Her bir veri noktasinda

detektoriin aktiflesmesine gore diziye 0 ve 1 degeri atanmaktadir.

4.3.3.5. Toplama asamasi ve 6zellik vektoriiniin olusturulmasi

Elde edilen detektor kiimesi PSO algoritmasi ile optimize edilmekte ve en uygun
detektor kiimesi seg¢ilmektedir. Yontemin ikinci asamasinda bir test sinyali
belirlenerek optimum detektor kiimesi ile yine NSA algoritmasina gore aktiflesen
detektorler belirlenir [72]. Son asamada ise aktiflesen detektorler pencereleme metodu
yardimiyla test sinyaline uygulanarak 6zellik ¢ikarilmakta ve 23 adet 6zellikten olusan
ozellik vektord [f1 23 ................... 23] olusturulmaktadir. Toplamda 226 adet 1
ve 0’dan olusan dizi 10 adet noktadan olusan toplamda 23 esit pencereye
boliinmektedir. Her bir pencerede aktiflesen detektor sayisi hesaplanarak toplamda 23

adet 6zellik vektori olusturulmaktadir.

0/0/2{0[21/0|2{0/1{102000 221020 .cccerreren.. 0/0]1(0|1|1
N PN Y,
~ ~
1. Pencere 2. Pencere 23. Pehcere
10 10 6
1= 2 ad, f2 = z ad, £23 = Z ad,
=1 =1 =1

Sekil 4.7. Pencereleme islemi ve 6zellik vektoriiniin olusturulmasi
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4.3.4. Simiflandirma

Calismada Kontrol Grubu, RRMS ve SPMS hastalarina ait 0Ozelliklerin
siniflandirilmasinda ikili siniflandirma islemlerinde basarili sonuclar iireten Destek
Vektor Makinesi (DVM) yontemi kullanilmistir. Hasta gruplarinin siniflandirmasinda
ikili siniflandirmadan (Kontrol-RRMS, RRMS-SPMS) yararlanilmistir. Bu asamada
Onerdigimiz YBS-tabanli hibrid 6zellik ¢ikarim yontemi ile elde edilen sonuglar
literatiirde varolan Peak Integration (PI) [119] ve Principal Component Analysis
(PCA) [121] yontemlerinin sonuglari ile kiyaslanmistir. Her ii¢ ozellik ¢ikarim
yonteminden elde edilen 6zellikler DVM yontemi ile siniflandirilmis ve en basarili
ozellik c¢ikarim yontemi belirlenmistir. DVM yonteminde ise ¢ekirdek fonksiyonu

olarak quadratic fonksiyon kullanilmastir.

4.3.4.1. Deneysel calismalar

Bu calismada performans degerlendirmesi gerceklestirilirken Kontrol, RRMS ve
SPMS gruplarindan alman toplamda 91 MRS verisinden yararlanilmistir. Onerilen
ozellik ¢ikarim yontemi ile MRS verilerinden dzellikler ¢ikarilmistir. Onerilen yontem
ile elde edilen siniflandirma sonuglari popiiler 6zellik ¢ikarim yontemlerinden olan PI
ve FS ile elde edilen sonuglar ile karsilagtirilmistir. Calismadaki tiim deneysel
calismalar MATLAB programi kullanilarak Windows 7 isletim sistemine sahip 4
cekirdekli 2.4 GHz i7 islemcili 16 GB bellege sahip bir diziistii bilgisayarda
gerceklestirilmistir.

MRS verilerinden yararlanarak MS tiplerinin smiflandirilmasi1 i¢in Oncelikle
sinyaldeki metabolitlerin yogunluk degerleri belirlenmistir. Metabolitlerin birbiri
arasindaki iligkisi SPSS programi kullanilarak temel istatistiksel yoOntemler
uygulanarak belirlenmistir. Verilerin normal dagilima sahip olup olmadigi
Kolmogorov-Smirnov testi ile; normal dagilima sahip olmadigi gézlemlenen veri
setinin bagimsiz degiskenleri arasindaki istatistiksel anlamlilik Mann-Whitney U testi
ile analiz edilmistir (p<0.05). Tablo 4.4.’te goriildiigii gibi Saglikli Kontrol Grubunda
NAA pikinin ortalama degeri 5,93 + 2,92 olurken, RRMS ve SPMS gruplarinda bu
degerler sirasiyla 9,24 + 2,01 and 7,70 + 2,85 olmaktadir. MS seyir tiplerinde en
belirleyici pikin NAA oldugu goriilmektedir. MS seyir tipi ilerledikgce NAA diizeyinde

azalma meydana gelmektedir.
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Tablo 4.4. MS seyir tiplerinde MRS metabolitlerinin yogunluk degerlerinin

incelenmesi
P P
Metabolit Kontrol RRMS RRMS SPMS

degeri degeri

NAA 593+2,92 9244201 <0.001 9244201 = 7,70£2,85 0,077
Cr 2,93+1,75 5,88+1,41  <0.001 5,88+1,41 4,93+1,95 0,079
Cho 2,83+1,86 5,89+1,42  <0.001 5,89+1,42 4,93+2,11 0,093

ml 2,42+1,61  532+1,55 <0.001 5,32+1,55 4,7142,03  >0.1

NAA/Cr 1,75+0,16 1,61+0,29 0,002  1,61+0,29 1,59+0,28 >0.1

NAA/Cho 1,91+0,40 1,61+0,32 | 0,006 1,61+0,32 1,64+0,42 >0.1

Ayrica smiflandirilmas: gergeklestirilen Saglikli Kontrol ile RRMS ve RRMS ile
SPMS gruplarma ait kullanilan verisetinin gosteriminde box-plot diyagramindan

yararlanilmistir.

Sekil 4.8.”de Kontrol ve RRMS, Sekil 4.9.’da ise RRMS ve SPMS gruplarina ait MRS

metabolit yogunluk degerlerinin degisimi box-plot diyagraminda gdsterilmistir.
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Sekil 4.8. Kontrol ve RRMS gruplarina ait metabolitlerin box-plot diyagramda

gosterilmesi
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Sekil 4.9. RRMS ve SPMS gruplarina ait metabolitlerin box-plot diyagramda
gosterilmesi
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Calisgmamizda MS tiplerinin smiflandirilmasina yonelik onerilen BDT sistemi ve
Onerilen 0zellik ¢ikarim yonteminin basarimini degerlendirmek amaciyla dogruluk
(acc), hassasiyet (sen) ve ozgiillik (spe) parametreleri kullanilmistir. Calismada
Kontrol-RRMS ve RRMS-SPMS  olmak lizere ikili  smiflandirmalar
gerceklestirilmistir. Oncelikle kontrol ile MS hastaliginin baslangi¢ seyri olan RRMS
hastalarinin siniflandirilmasi gerceklestirilmistir. ilk olarak veri setinden rastgele
secilen 46 MRS verisi egitim geriye kalan 20 tanesi ise test amagli (%70 egitim, %30
test) kullanilmistir. Onerilen &zellik ¢ikarim yonteminin diger ozellik ¢ikarim
yontemleri ile kiyaslanmasi ve elde edilen smiflandirma sonuglari Tablo 4.5.’te

verilmigtir.

Tablo 4.5. RRMS ve saglikli kontrol grubunun sistem basarim degerlendirmesi

PCA Pl Onerilen yontem

Tahmin Tahmin Tahmin

Altin Standart RRMS Kontrol RRMS Kontrol RRMS Kontrol

RRMS 8 3 10 1 10 1
Kontrol 1 8 2 7 0 9

Acc:80 Acc:85 Acc:95
Sonuclar

Sen:72.73 Sen:90.91 Sen:90.91
(%)

Spe:88.89 Spe:77.78 Spe:100

Tablo 4.5.’te goriildiigii gibi Kontrol Grubu ile RRMS hastalarina ait MRS verileri
Onerilen 6zellik ¢ikarim yontemi ile smiflandirildiginda %95°lik dogruluk elde
edilmistir. Onerilen BDT sistemi 11 RRMS hastasinin 10’unu dogru smiflarken

kontrol grubunun ise tamamini dogru siniflandirmustir.

Onerilen BDT sisteminin basarim degerlendirilmesinde kullandigimiz diger bir
yontem ise 4 fold cross validation teknigidir. Kontrol grubu ve RRMS hastalarina ait
siniflandirma sonuglar1 Tablo 4.6.”’da verilmistir. Elde edilen sonuglara gére toplamda

36 RRMS hastasindan 33’1 dogru siniflandirilirken 30 kontrol hastasindan 27 tanesi
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dogru simiflandirilmistir. Onerilen 6zellik ¢ikarim yontemi ile diger yontemler ile

kiyaslandiginda en basarili siniflandirma sonuglar1 6nerilen yontem ile elde edilmistir.

Tablo 4.6. 4 fold cross validation sonuglari

PCA Pl Onerilen yontem

Tahmin Tahmin Tahmin

Altin Standart RRMS  Kontrol RRMS  Kontrol RRMS  Kontrol

RRMS 28 8 29 7 33 3
Kontrol 5 25 4 26 3 27

Acc:80.3+4.97 Acc:83.33+2.9 Acc:90.90+2.75
Sonuglar

Sen:77.78+7.85 Sen:80.56+4.81 Sen:91.66+4.81
(%)

Spe:83.33+4.95 Spe:86.67+10.13 Spe:90+5.71

Calisma kapsaminda en sik gorilen RRMS ve SPMS seyir tiplerinin otomatik
siiflandirilmasi da gergeklestirilmistir. Toplamda 61 MRS verisinden 43’1 egitim
amacli kullanilirken 18’1 ise test amaglh kullanilmistir. Siniflandirma sonuglar1 Tablo

4.7.’de verilmistir.

Tablo 4.7. RRMS ve SPMS grubuna ait sistem basarim degerlendirmesi

PCA Pl Onerilen yontem
Tahmin Tahmin Tahmin
Altin Standart RRMS SPMS RRMS SPMS RRMS SPMS
RRMS 9 2 9 2 10 1
SPMS 2 5 1 6 1 6
Acc:77.78 Acc:83.33 Acc:88.89
Sonuclar
Sen:81.82 Sen:81.81 Sen:90.91
(%)
Spe:71.43 Spe:85.71 Spe:85.71

Elde edilen sonuglara gore Onerilen oOzellik yontemi ile siniflandirma
gerceklestirildiginde %88.89’luk bir dogruluk, %90.91°lik hassasiyet ve %85.71°1lik
bir 6zgiilliik elde edilmistir. Onerilen BDT sistemi 11 RRMS verisinden 10’unu dogru

siniflarken 7 SPMS hastasinin ise 6’sini1 dogru tespit etmistir.
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RRMS ve SPMS smiflandirmast  4-fold cross validation teknigi ile
gerceklestirildiginde ise %88.52°lik dogruluk elde edilmistir. Toplamda 36 RRMS
hastasinin  32’si  dogru smiflandirilirken 25 SPMS hastasinin  22°si  dogru

simiflandirilmistir. 4-fold cross validation teknigi ile elde edilen sonuglar Tablo 4.8.’de

verilmigtir.
Tablo 4.8. 4 fold cross validation sonuglari
PCA Pl Onerilen yontem
Tahmin Tahmin Tahmin
Altin
RRMS SPMS RRMS SPMS RRMS SPMS
Standart
RRMS 29 7 30 6 32 4
SPMS 7 18 5 20 3 22
Acc:77.05+£7.30 Acc:81.96+4.91 Acc:88.52+2.79
Sonuclar
Sen:80.56+9.21 Sen:83.33+5.55 Sen:88.89+7.86
(%)
Spe:72+6.81 Spe:80+5.15 Spe:88+6.94

Elde edilen sonuglara gére onerilen YBS-tabanli hibrit 6zellik ¢ikarim yontemi ile
siiflandirma gerceklestirildiginde diger yontemlere gore daha basarili sonuglar elde
edilmistir. Ayrica MS hastaliginin seyir tipi onerilen BDT sistemi ile yiiksek basarim

ile simiflandirilmistir.

4.4. Sonuc¢

Gergeklestirilen tez g¢alismasinda MS rahatsizligimin seyir tiplerinin otomatik
belirlenmesine yonelik bir yazilim gergeklestirilmistir. Calisma kapsaminda Saglikli
Kontrol ile RRMS grubu ve RRMS ile SPMS grubu arasinda ikili siiflandirmalar
gerceklestirilmistir. RRMS grubu MS hastaliginin ilk asamasidir ve bu asamadan
sonra hastalarin biiyilik oran1 SPMS’ye doniismektedir. Bu nedenle bu iki grup arasinda
siiflandirma gerceklestirilmistir. Caligmada mevcut 6zellik ¢ikarim yontemlerinden

farkli olarak YBS-tabanli bir 6zellik ¢ikarim yontemi onerilmistir. Yapilan deneysel
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caligmalar sonucunda ikili siniflandirmalarda (Kontrol - RRMS ve RRMS - SPMS) en
iyi sonug Onerilen 6zellik ¢ikarim yontemi ile elde edilmistir. Elde edilen sonuglara
gore Kontrol ile RRMS gruplart %95 dogruluk ile siniflandirilirken RRMS ile SPMS
gruplart ise %388.89’luk basar1 ile dogru smiflandirilmistir. Gergeklestirilen tez
caligmas1 sonucunda MRS verilerinden yararlanilarak MS hastaliginin seyir tipi

otomatik olarak tespit edilebilmektedir.

Gergeklestirilen tez ¢alismasi ile literatiirde benzerlik gosteren makine 6grenmesi
tabanli MS c¢alismasi [22] kiyaslandiginda elde ettigimiz sonuglarin daha basarili
oldugu goriilmektedir. 2017 yilinda yapilan bu ¢alismada MRS metabolitlerinin
disinda hastalik siiresi, yas, lezyon yiikii ve EDSS skoru da siiflandirmada 6zellik
olarak kullanilmigtir. Kontrol grubu, RRMS, SPMS ve PPMS hastalarinda ikili
smiflandirmalar gergeklestirilmistir. Yalnizca {i¢ metabolitin ortalama degerleri
alinarak olusturulan kontrol grubu ve RRMS veri seti ile yapilan siniflandirmada F1
skoru 0,48 hesaplanmigtir. Kontrol ve RRMS grubu igin yas, lezyon yiikii,
metabolitler, hastalik siiresi ve EDSS verileri ile yapilan siniflandirmada ise F1 skoru
0,65 olarak elde edilmistir. RRMS ve SPMS gruplarinda yalnizca metabolitler
kullanildiginda F1 skoru 0,70 hesaplanirken, diger 6zelliklerle birlikte siniflandirma
yapildiginda F1 skoru 0,87 elde edilmistir. Gergeklestirdigimiz bu tez ¢aligmasinda
yalnizca metabolitler {izerinden olusturulan veri seti i¢in kontrol ve RRMS gruplarinda
4-fold cross validation teknigi ile elde ettigimiz siniflandirma sonuglarina gore

calismamizin F1 skoru 0,92 olurken, RRMS ve SPMS gruplari i¢in 0,90 olmustur.
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5. SONUCLAR VE DEGERLENDiRME

5.1. Sonuglar

Yapilan tez ¢alismasinda MRS verilerinden yararlanarak MS seyir tipinin bilgisayar
destekli otomatik smiflandirilmasina yonelik bir yazilim gergeklestirilmistir.
Calismada saglikli kontrol grubu, RRMS ve SPMS tiplerinden MRS verileri alinarak
caligmanin veritabani olusturulmustur. MRS verilerinin tercih edilmesinin en 6nemli
nedeni MS lezyonlarimin MR goriintiilerinde bazi beyin rahatsizliklarina (beyin
tiimorii, 6dem vb.) benzerlik gdstermesidir. Calismada Saglikli Kontrol grubu ile
RRMS ve RRMS ile SPMS gruplari arasinda siniflandirma islemi gerceklestirilmistir.
Olusturulan veritaban1 ilizerinde gerceklestirilen analiz sonuclarina gore Onerilen
sistem MS hastaliginin seyir tipinin belirlenmesinde MRS kullaniminin basarili
sonugclar iiretecegini gostermistir. Ayrica hekimlere nihai karar agamasinda ikincil bir

yardimci yazilim olarak faydali olabilecegi goriilmiistiir.

Gergeklestirilen tez calismasinda elde edilen sonuglar dogrultusunda literatiire

saglanan katkilar asagidaki gibi 6zetlenmistir;

- MRS verilerinden yararlanilarak MS  hastaliginin  seyir  tipinin
siniflandirilmasina yonelik bir bilgisayar destekli sistem dnerilmistir. Sistemin
literatiire en onemli katkis1 yeni bir 6zellik ¢ikarim yonteminin Onerilmis

olmasidir.

- MR goriintilemede MS lezyonlar1 diger beyin rahatsizliklarina benzerlik
gosterebilmektedir. Ozellik diisiik seviyeli beyin tiimorleri MS lezyonlarmna
sekilsel olarak benzeyebilmekte ve bu nedenle hastaligin seyri izlenmektedir.
Bu durumda hastaligin ilerleyen bir safthaya ge¢ebilme durumu olusmaktadir.
Bunun 6niine gegebilmek i¢in MR tekniklerinden olan MRS goriintiilemeden
yararlanilmigtir. MRS klinik ortamda yaygin sekilde kullanilmamaktadir.
Bunun en 6nemli nedeni elde edilen sinyalin analizinin ve yorumlanmasinin
zor olmasidir. Gergeklestirilen ¢alisma ile MRS sinyalleri bilgisayar destekli

olarak analiz edilmekte ve yorumlanmaktadir. Bdylelikle yiiksek basarim ile



MS seyrinin siniflandirilmasi gergeklestirilerek doktorlara yardimer ikincil bir

ara¢ Onerilmistir.

- Gergeklestirilen tez calismasinda saglikli kontrol, RRMS ve SPMS
hastalarindan 1.5T MR cihazindan alinan MRS verileri ile bir veritabani
olusturulmustur. Bu veritaban1 ilerleyen yillarda gerceklestirilecek

calismalarda kullanilabilecektir.

- Gergeklestirilen deney sonuglarina gore Onerilen sistem kontrol grubu ile
RRMS hastalarint %95 dogruluk ile smiflandirmaktadir.  Ayrica MS
hastaliginin en ¢ok goriilen iki seyir tipi olan RRMS ve SPMS gruplariin
siniflandirilmasinda ise %88.89°luk bir basarim elde edilmistir. Bu sonuglar

literature 6nemli bir katki sunmaktadir.

5.2. Tartisma ve Oneriler

Literatiirde baz1 caligmalarda [11],[122] MS hastaliginin teshisinde MRS’ nin MR’a ek
olarak kullanilabilecek bir goriintiileme yontemi olabilecegi vurgulanmaktadir. Buna
paralel olarak, MS seyir tiplerinin belirlenmesi icin NAA metabolitinin dikkate
alinabilecegi ancak diger metabolitlerde NAA pikine gore onemli bir degisimin
olmadigina deginilmektedir [12],[123]. Bu ve benzeri bir¢ok ¢alismada hastaligin
seyrine gore metabolit diizeylerinin degisimleri ayrintili bir bigimde incelenmis ve
yorumlanmistir. Buna ragmen, giinlimiizde MRS, MS teshisinde dogrudan tercih
edilen bir goriintiileme teknigi degildir. Bunun sebepleri arasinda, radyologlar i¢in
MRS sinyal analizlerinin ve yorumlanmasinin zorlugu, goriintiilemedeki standartlarin
tam olarak belirlenmemis olmasi ve bir¢ok klinik uygulamada istenilen 6zgiilliik ve

hassasiyete ulagilamamasi sayilabilir [123].

MRS i¢in bilgisayar tabanli teshis yaklasimlari genelde tiimorlerin tespiti,
seviyelerinin belirlenmesi ve tiimdrlerin diger lezyonlardan ayrilmasi i¢in dnerilmistir
[124-126]. Calismamizda, MS hastaliginda MRS nin kullanilabilirligi arastirilmis ve
makine 6grenmesi yaklagimlarindan faydalanilarak MS seyir tipi birbirinden otomatik
olarak ayrilabilmistir. Yapilmis diger ¢aligmalara bakildiginda, Vingara ve ark.’nin
caligmasi tasarladigimiz sistemle benzerlik arz etmektedir [24]. Vingara ve ark.’nin
calismasinda RRMS ve kontrol grubu bireylerine ait MRS verileri ileri istatistiksel
yontemlerle analiz edilerek %86 dogruluk ile siniflandirilmistir. Bizim ¢alismamizda

ise Vingara ve ark.’nin ¢aligmasindan farkli olarak istatistiksel yontemlerin yerine
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makine 6grenmesi algoritmalarindan yararlanilmig ayrica, Kontrol, RRMS ve SPMS
hasta gruplar1 arasinda ikili siniflandirmalar yapilmistir. Calismamiz bu yonleriyle
Ozgiinliik tasimaktadir. Bildigimiz kadariyla, Kontrol, RRMS ve SPMS tiplerinin
makine Ogrenme yontemiyle otomatik siniflandirilmasinin yiiksek dogruluk ve

hassasiyet ile gosterildigi ilk calismadir.

Calismamizin  sonuglarina goére, MS seyir tiplerinin belirlenmesinde MRS
goriintiilemeye ek olarak makine 6grenmesi yontemlerinin kullanilmasinin, MS seyir
tiplerinin ayrilmasina katki saglayabilecegi ileri stiriilebilir. RRMS ile SPMS
vakalarmin MRS ile birbirinden ayrilabilmesi klinisyenlerin tedavi se¢imini
etkileyebileceginden son derece dnemlidir. RRMS tanisiyla takip edilmekte olan bir
hastanin progresif faza ge¢cmekte oldugu MRS yardimiyla tespit edilebilirse,
Klinisyenin immunsupresif tedaviye daha erken baslayabilmesi miimkiin olabilir.
Dolayisiyla, hastada daha fazla o6ziirliilik gelismeden progresyonu yavaglatabilmek
kolaylasabilecektir. Benzer sekilde, daha baslangi¢ asamasinda hastanin MS seyrinin

ayrimi1 yapilabilirse tedavi algoritmasi buna gore diizenlenebilecektir [127].

Gergeklestirdigimiz calismada elde edilen sonuglara gore literatiirdeki ¢alismalarla
[12],[123] paralel olarak MS seyir tiplerinde en belirleyici metabolitin NAA
oldugudur. Literatiirde Abd El-Rahman ve ark. tarafindan gerceklestirilen ¢alismada
RRMS ve SPMS hastalarinin MRS yardimiyla ayrilabilecegi belirtilmis ancak
bilgisayar destekli makine 6grenmesi yontemi kullanilmamustir. Ayni ¢aligmada,
SPMS hastalarinin MS plaklarinda NAA ve Cre pikinde 6nemli diizeyde bir azalma
oldugu gozlemlenmistir. Ancak Cho pikinde 6nemli bir degisiklik gézlemlenmemistir
[27]. Benzer sekilde Aboul-Enein tarafindan sunulan bir ¢aligmada ise hastaligin
seyrine gore NAA, Cho ve Cre piklerinin diizeylerinde azalmalarin oldugu
vurgulanmigtir [26]. Gergeklestirdigimiz ¢alismada da en belirgin degisiklik NAA
pikinde gozlemlenmistir. Cho ve Cre piklerinde de belirli diizeyde azalmalar
gozlemlenmistir. Bahsi gegen c¢alismalardan farkli olarak NAA/Cre ve NAA/Cho
oranlarinda belirgin diizeyde bir fark olugmamistir. Ayrica myo-inositol pikinin

diizeyinde de hastaligin ilerlemesine bagli olarak azalma oldugu gézlemlenmistir.

Calismamizin bagarimini olumsuz yonde etkileyen faktorler incelendiginde, ilk olarak
diisiik sayida veri ile egitim ve testlerin gerceklestirilmesi sayilabilir. RRMS ve SPMS
hastalarma ait MRS verileri artirildiginda sistemin daha iyi 6grenmesi saglanarak

basarimi arttirilabilir. Ozellikle SPMS hastalarinin verilerinin ¢ekimi hastaligin

79



ilerlemis diizeyden olmasindan kaynakli olduk¢a zor olmaktadir. Calismanin bir diger
kisithligt da MRS sinyallerinin tek bir cihazdan elde edilmis olmasidir. Ileriki
calismalarda, farkli cihazlardan toplanan verilerin tamami, gerceklestirilen yontem ile

degerlendirilerek sistemin basarimi Slgiilebilir.

Sonug olarak; gerceklestirilen calismada, yaygin goriilen iki MS seyir tipinin MRS
verileri kullanilarak ayrilabilirligi arastirilmistir. Her iki MS tipinde MRS
metabolitlerinin degisimi izlenmis ve bu degisimlerin hastaligin seyrindeki rolii
incelenmistir. Elde edilen sonuglara gore; literatiirdeki ¢alismalara paralel olarak MS
seyir tipinde en belirleyici metabolitin NAA oldugu gozlemlenmistir. Ayrica,
gergeklestirilen BDT yontemi ile RRMS ve SPMS hastalari, MRS sinyallerinden
%88.89 dogruluk, %90.91 hassasiyet ile ayrilabilmistir. Makine O6grenmesi
yaklasimlar1 ile MRS’nin MS hastaliginin teshisinde MR ve diger bulgular

destekleyici ek teshis yontemi olabilmesi yakin bir gelecekte olasi gdziikmektedir
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