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Ozet

DERIN BEYIN STIMULASYONU CERRAHILERI HEDEF NOKTALARINDAN
SENTROMEDIAN CEKIRDEK MIiKROCERRAHI VE AKMADDE
DISEKSIYON ANATOMISIi; 3D ANATOMIK CALISMA

Amac: Sentromedian cekirdek (SMc¢) DBS cerrahilerinde sikca kullanilmaya
baslanmis anatomik hedef noktalarindan biridir. Dogru lokalizasyon ile
ozellikle direncli epilepsi sendromlari ve Lennox-Gastaut sendromu gibi
durumlarda ytiksek basari oranlar1 bildirilmektedir. Dogru lokalizasyonun
saglanmasit dogru anatomik bilgi ile saglanabilir. Amacimiz DBS
cerrahilerinin 6nemli hedef noktalarindan biri olan ve gliniimtiz Manyetik
Rezonans Gortntileme tetkikleri ile gostermenin oldukca zor oldugu
SMc’nin mikrocerrahi ve akmadde anatomisini ti¢ boyutlu olarak ortaya
koymak, diftizyon tensor goruntileme (DTG) ve fiber traktografi (FT)
calismalar1 ve akmadde diseksiyon anatomisi yoéntemleri ile SMc¢nin
baglantilarini géstererek ilerde kullanilabilecek yeni tedavi modalitelerinin

6ntnu acmaktir.

Yontem: Calisma Yeditepe Universitesi Tip Fakuiltesi Noérosirtirji
Laboratuvari’nda gerceklesmistir. Calismada postmortem 10 adet Klingler
yontemi ile fikse edilmis beyin spesmeni kullanilmistir. Diseksiyonlar
arasinda %70 alkol soltisyonu icerisinde oda sicakliginda muhafaza
edilmistir. Diseksiyonlar Zeiss OpMi-1® markali cerrahi mikroskopta x4
x10 x40 buyUtme dereceleri ile mikrocerrahi set (Rhoton disektorti, cesitli
boylarda metal ve tahta spatula, disektér, aspiratér ve dissiz penset)
yardimi ile yapilmistir. Tim diseksiyonlar Canon EOS 200D fotograf
makinesi ile fotograflanmistir. Cekimler 18-55 mm ve 100 mm (makro)
objektif lensleri, ring flas, tripod ve kizak kullanilarak stereoskopik cekim

teknigi ile fotograflanmistir.

Bulgular: Sentromedian cekirdegin mikrocerrahi anatomisini, akmadde
anatomisini, baglantilarini ortaya koymak amaci ile lateralden mediale,
medialden laterale, superiordan inferiora ve posteriordan anteriora
diseksiyonlar yapildi. Tim diseksiyonlar ti¢ boyutlu olarak dijital fotograf

makinesi ile fotograflandi. Talamusun intralaminar cekirdeklerinden olan
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SMc, tim diseksiyonlarda gdsterildi ve histolojik olarak teyit edildi. SM¢’nin
baglantilar1 akmadde diseksiyonlari ile gosterildi, DTG ve FT calismalari ile

desteklendi.

Sonuc: SMc¢ DBS cerrahileri son dénemde sikca kullanilmaya baslanmis ve
basarili sonuclar elde raporlanmaya baslanmistir. SM¢’nin mikrocerrahi ve
stereotaktik  anatomisini bilmek DBS cerrahilerinin  basarisinin
arttinnlmasinda c¢ok oOnemlidir. Ayni zamanda SMc¢nin baglantilarinmi
gostermek yeni tedavilere 1sik tutacaktir. Biz de calismamizda SMc¢'ye hem
mikrocerrahi anatomik yaklasimlari hem de SMc¢’nin akmadde yollarini ve
baglantilarini gésterdik. SM¢’nin ve baglantilarinin bu kadar ayrintili olarak
hem anatomik hem de traktografik olarak gosterilmesi yeni tedavi

yaklasimlarinin 6ntint acacaktir.

Anahtar Kelimeler: Derin Beyin Stimulasyonu, DBS, Sentromedian
Cekirdek, Centromedian, Centromedian Nukleus, Akmadde Diseksiyon,

Akmadde Diseksiyon Anatomisi
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Abstract

MICROSURGERY AND WHITE MATTER DISSECTION ANATOMY OF
CENTROMEDIAN NUCLEUS AS A TARGET POINT OF DEEP BRAIN
STIMULATION SURGERIES

Introduction: Centromedian nucleus (CMn) is one of the anatomical target
point that has been used frequently for deep brain stimulation (DBS)
surgery. Especially for resistant epilepsy syndromes and Lennox-Gastaut
syndrome high success rates were reported with accurate localization.
Correct localisation can only be assessed with accurate anatomical
knowledges. Our aim was to reveal the way for future new treatment
modalities for the important target of DBS surgery, CM nucleus, by showing
CM nucleus connections with white matter dissection technique and
diffusion tensor imaging (DTI) with three dimensional microsurgical and
white matter anatomy which is extremely hard to achieve with current

magnetic resonance imaging studies.

Materials and Method: The study was carried out at Yeditepe University
Faculty of Medicine Neurosurgery Laboratory. In this study 10 postmortem
cadaveric head specimens, fixated with Klingler method, are used. Between
dissections specimens were preserved in %70 alcohol solution at room
temperature. Dissections were performed with of Zeiss OpMi-1® surgical
microscope x4, x10, x40 zoom by usage of microsurgical dissection set
(Rhoton dissector, various sizes metal and wooden spatulas, dissector,
aspirator and edentelous tissue forceps). All dissections photographed by
Canon EOS 200D digital camera. Specimens were photographed with
stereoscopic shooting technique using 18-55 mm and 100 mm (macro)

objective lenses, ring flash, tripod and sled.

Results: In order to reveal the microsurgical anatomy of the centromedian
nucleus, white matter pathways and connections of the centromedian
nucleus; dissections were performed from lateral to medial, from medial to
lateral, from superior to inferior and from posterior to anterior. All
dissections were photographed with digital camera as three dimensional.

One of the thalamus intralaminar nucleus, centromedian nucleus, exposed
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Abstract

in all dissections and confirmed histologically. Connections of CMn
demonstrated with white matter dissections and confirmed by DTI and FT

studies.

Conclusion: Recently CMn DBS surgery is commonly used and successful
results are reported. Mastering the microsurgery and stereotactic anatomy
of CMn is very important in increasing the success of DBS surgeries. Also
demonstrating CMn connections will lighten up the way for future
treatment modalities. In our study, we showed both microsurgical and
anatomical approaches to CMn, also the white matter pathways and

connections of CMn and aimed to shed light on future treatments.

Keywords: Deep Brain Stimulation, DBS, Centromedian Nucleus,
Centromedian, Centromedian, Whitematter Dissection, Whitematter

Dissection Anatomy.
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BOLUM 1

GIRIS ve AMAC

‘““The forgotten components of the great loop of

connections joining the cerebral cortex via the basal ganglia”

“Bazal ganglionlar araciligiyla serebral kortekse baglanan biiyiik

baglantt dongiisiiniin unutulmus bileseni”
Edward G. Jones

1865 yilinda Jules Bernard Luys tarafindan tanimlanan ve 1985 yilinda
Edward G. Jones’un yazmis oldugu “The Thalamus” isimli kitab: ile tekrar
popllerlik kazanan sentromedian c¢ekirdek (SMc), glntimiuzde bircok
hastalik icin derin beyin stimilasyonu (DBS) cerrahilerinin hedef noktasi
olarak kullanilmaya baslanmistir (1). Ozellikle medikal tedaviye direncli
epilepsi sendromlar1 ve Lennox-Gastaut sendromu SM¢ DBS’in en cok
kullanildigi durumlardir ve basarilar1t oldukca yltz guldGrictdiar. Bu
hastaliklar disinda Tourette’s sendromu, cesitli agri sendromlari, obsesif
kompulsif bozukluk gibi psikiyatrik hastaliklarda da calismalar
yapilmaktadir (2-6).

Sentromedian cekirdek talamusun ortasinda yer alan, internal medtller
lamina icerisinde yerlesmis bir cekirdektir. Yaklasik olarak 1 cm capinda
sferoid sekilli, posterior komisstirin *1 mm O6ntinden baslayan, orta hattan
=10 mm lateralde, interkomisstirel hattin *1 mm Ustlinde yer alan SMc'yi,
guntimuiiz Manyetik Rezonans Goértunttleme (MRG) tetkikleri ile net olarak
gostermek oldukca zordur (7-9). Bu nedenle sentromedian cekirdegin

komsu anatomik iligkilerini ve baglantilarini anlamak oldukc¢a gtctur.

Bu calismada gintimtiz MRG tetkikleri ile net olarak goOsterilemeyen

sentromedian cekirdegi, 6zellikle beyin cerrahlarinin géztinde ti¢c boyutlu
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(3D) olarak canlandirmayi, DBS icin kullandigimiz bu cekirdegin tedavi
modalitelerindeki basarisinin nedenlerini, baglantilarini ortaya koyarak
aciklayabilmeyi, bu baglantilar ile yeni tedavi modalitelerinin 6ntinti acmay1
hedefledik. Bu amacla sentromedian cekirdege Klingler teknigi ile
hazirlanmig beyin spesmenlerinde lateralden mediale, medialden laterale,
superiordan inferiora ve posteriordan anteriora akmadde diseksiyonu
yontemlerini kullanarak ulasmay:r hedefledik (10-12). Tam bu islemler
sirasinda O6nuUmtuze cikacak olan tim anatomik yapilar1 ve akmadde
yollarin1 Gi¢ boyutlu da olacak sekilde fotograflamay: ve tim yapilarin SM¢
ile iligkilerini ortaya koymayi1 amacladik. Bu calismay1 planlarken difizyon
traktografi calismalari, kesit anatomisi calismalar1 ve histolojik calismalar

ile desteklemeyi planladik.
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2.1 AKMADDE DISEKSIYON ANATOMISININ BEYIN CERRAHISI
ICIN ONEMI

Akmadde diseksiyonu beyin cerrahlar i¢in néranatomi bilgisi ve cerrahi
planlama ac¢isindan oldukc¢a 6nemlidir. Gintimutizde beyin cerrahisi egitim
pratiginde akmadde diseksiyon ¢alismalari, cerrahlarin tic boyutlu distnce
glclinl gelistirmesi, cerrahi esnasinda giivenli bir yol izleyebilmesi icin

gereklidir (13).

Galen’in hayvanlarda korpus kallozum ve forniks’i tanimlamasi ile baglayan
akmadde diseksiyon yolculugu, 1543’ de Andreas Vesalius’un bircok
akmadde yolunu tanimlamasi ile devam etmistir (12). Mikrotom ve histolojik
tekniklerin tanimlanmasi ile populerligini kaybeden akmadde diseksiyonu
1930’1u yillar itibari ile Joseph Klingler tarafindan tanimlanan hazirlik ve
diseksiyon teknigi ile beyin cerrahisi bilgisinin arttirilmasini amaclayarak
kullanilmaya tekrar baslanmis ve bircok fasiktil ve lif demetinin
tanimlanmasina imkan saglamistir (10,11). Beyin cerrahisi pratigine
Manyetik Rezonans Goértintiileme (MRG) tekniklerinin girmesi ile tekrar geri
planda kalan akmadde diseksiyonu 20001 yillarin baslarindan itibaren
Ture ve ark.’larn tarafindan yapilan calismalar ile tekrar giin yltzliine ¢cikmis
ve anatomi bilgisinin aktarilmasinda ¢ok o6nemli bir ydéntem olmustur

(10,14).

Beyin akmadde yollar1 fasiktil ya da lif demeti ad:i verilen miyelinli sinir
liflerinden olusur. Akmadde yollar1 ti¢c ana grupta incelenir: Assosiasyon
lifleri, komissural lifler ve projeksiyon lifleri. Assosiasyon lifleri ayni
hemisferdeki kortikal yapilari birbirine baglar. Komissural lifler her iki

hemisferdeki benzer boélgeleri birbirine baglar. Projeksiyon lifleri ise korteksi
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serebellum, beyin sapi, medulla spinalis gibi subkortikal yapilara baglar

(13,14).

Beyin akmadde diseksiyon calismalarinin tekrar glincel hale gelmesinin bir
nedeni de lif demetlerinin in vivo olarak godsterilebilmesidir (15). Diflizyon
tensor goruntileme (DTG) tetkiki ile beyin cerrahisinde akmadde yollarinin
6nemi glin yUzlUne ¢ikmis ve traktografi calismalar: ile sadece gri cevherin
degil akmadde yollarinin da korunmasi gerekliligi herkes tarafindan kabul
gormustir. DTG anizotropik diflizyon kullanan bir MRG teknigidir ve bu
sekilde akmadde organizasyonunu tahmin etmekte kullanihir. DTG
kullanilarak elde edilen verilerle néral yollar1 degerlendirmek ve ti¢ boyutlu
yapiy1 olusturarak sunmak ise Fiber traktografi (FT) olarak adlandirilir (16—
20).

Son yillarda FT tim kraniyal cerrahilerde kullanilan ve fazladan bir tetkik
olmaktan ziyade gerekli hale gelmis en Onemli preoperatif tetkiklerden
biridir. Ge¢cmisten ginumuze kadar gelen beynin U¢ boyutlu yapisinin
anlagilabilmesi icin yapilmis cizimler, atlaslar, calismalar DTG ve FT’nin
kullanima girmesi ile daha da anlam kazanmis ve 0zellikle beyin
cerrahlarinin ginlik pratiginde cerrahi becerilerini arttirmalarinda ve
sonuclarina olumlu etki saglamasinda oldukca buytk o6nem arz eder

olmustur.

Bu calismada akmadde diseksiyonu, DTG ve FT kullanarak talamusun
intralaminar c¢ekirdeklerinden biri olan ve DBS cerrahisinde sikca
kullanilmaya baslanan sentromedian cekirdegin ve cevresindeki akmadde

yolarinin ti¢ boyutlu yapisinin anlasilabilmesine odaklandik.

DERIN BEYIN STIMULASYONU VE BEYIN CERRAHISINDEKI
YERI

DBS yillardir basta Parkinson hastaligi olmak Uzere hareket bozuklugu
hastaliklarinda glvenle kullanilmaktadir. Kullanim alani1 hareket
bozukluklar: ile sinirli kalmamis ve obsesif kompulsif bozukluk, Tourette’s
sendromu gibi psikiyatrik bozukluklarda, medikal tedaviye direncli epilepsi
durumlarinda etkinligi kanitlanmig, guvenilir bir tedavi yontemidir.

GUnumutizde bagimlilik, depresyon, Alzheimer, cesitli yeme bozukluklari,
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otizm gibi bircok sorun icin deneysel calismalar yapilmakta ve umut

vadeden sonugclar elde edilmektedir (21).

DBS, beynin elektriksel néromodtilasyonu ile yapilan, beynin nérofizyolojik
fonksiyonlarinda degisiklikler elde edilerek tedavi amaclayan, stereotaktik

cerrahi zemininde yapilan uygulamalardir (21).
TALAMUS VE SENTROMEDIAN CEKIRDEGIN ANATOMISi

Talamusun anatomik terim olarak bilinen ilk kullanimi MS 2. Yuzyilda
Galen’in Yunanca yazilarina dayanmaktadir. Talamusun yaygin olarak
bilinen “i¢ oda” anlami disinda daha az bilinen “gelin odasi1 ya da gelin

divani” anlamlar1 da vardir (1).

Diensefalon ticinct ventriktiliin her iki tarafinda simetrik olarak yerlesir ve
ucunci ventriktiliin lateral sinirini olusturur. Diensefalon 6n siniri iki
tarafli olarak foramen interventrikiilareler ile son bulur. Lateralinde ise
kapsula internanin posterior krusu, kaudat cekirdegin kaudasi ve stria
terminalis bulunur. Kaudalinde mezensefalon devam eder. Arka alt
sinirinda ise posterior komisstir tektum ile diensefalonu ayirir. Diensefalon
talamus, hipotalamus, epitalamus ve subtalamus olmak Uzere 4 kisma

ayrilir (1,22). (Resim 2.1 ve 2.2)

Kaudat
Nukleus

Forniks,
Body

interventrikiler
Foramen

Tektum

Resim 2.1: Sag hemisfere medialden bakis: Diensefalon sinirlari ve komsuluklar:
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Resim 2.2: Sag hemisfere medialden bakis: Diensefalon sinirlar: ve
komsuluklar: (3D Goértuntu)

Talamus, hem koku hari¢ tim duyularin serebral korteksteki merkezlerine
iletilmesinde gorev alan, hem de serebellum ve bazal ganglionlardan gelen
motor iletilerin korteksin motor ile ilgili bolgelerine iletilmesini saglayan
yumurta seklinde santral sinir sistemi parcasidir. Orta hattan bakista
(midsagital kesit); anteriorda interventrikiiler foramen, posteriorda
pulvinarin serbest polll, dorsalde forniks ve lateral ventrikil, ventralde ise

hipotalamik sulkus sinirlarini olusturur. (Resim 2.3 ve 2.4)

Forniks Pulvinar Posterior
\ Serbest Yiizii

H - . B ‘-.
interventrikiiler .,

Foramen \

Hlpotalamlk /

Sulkus

Resim 2.3: Sag hemisfere medialden bakis: Talamus sinirlar1 ve komsuluklari
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Resim 2.4: Sag hemisfere medialden bakis: Talamus sinirlari ve
komsuluklar: (3D Goértantu)

Talamusun lateral smnir1 kapsula interna tarafindan olusturulur ve
talamusu lentiform cekirdekten ayirir. Her iki talamus adezyo

intertalamikalar araciligi ile birbirlerine baglanir (1,22,23).

Talamus internal meduller lamina adi verilen ve miyelinli liflerden olusan
bir yapi ile medial, lateral ve anterior olarak bdéliimlere ayrilir. Medial
kisimda medial talamik cekirdekler (Nuclei mediales thalami) yer alir.
Lateral kisim kendi icinde dorsal (Nuclei dorsales thalami) ve ventral (Nuclei
ventrales thalami) olmak Uzere iki ana béllime ayrilir. Internal meddller
laminanin anteriordaki kisa bacaklar1 arasinda anterior talamik cekirdekler
(nuclei anteriores) bulunur. Internal meduller lamina icerisinde, internal
medtller cekirdekler (nuclei intralaminares) vardir. Internal meduller
cekirdekler kendi icerisinde anterior ve posterior olmak tUzere iki gruba
ayrilir. Uclincii ventrikiile bakan yiziinde median talamik cekirdek
(nucleus mediani thalami), lamina medulleris lateralisin lateralinde ve
internal kapsul medialinde retikiiler talamik cekirdekler (nuclei reticulares
thalami) ve talamusun bir parcasi sayilan ve birlikte metatalamus olarak
adlandirilan korpus genikulatum laterale ve mediale diger talamik

cekirdeklerdir (22,23). (Resim 2.5) (Tablo 2.1)
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Anterior nucleus

Reticular

Midline nuclei

Medial dorsal nucleus
(mediodorsal nucleus)

Internal
medullary lamina

Medial
geniculate body

Lateral
geniculate body

External medullary

nucleus lamina

Resim 2.5: Talamik cekirdeklerin Internal mediiller laminaya goére
konumlanmas: ve isimlendirilmesi

Tablo 2.1: Talamik Cekirdekler

ANTERIOR TALAMIK CEKiRDEKLER

LATERAL TALAMIK CEKIRDEKLER

MEDIAL TALAMIK GEKIRDEKLER

INTRALAMINAR TALAMIK GEKIRDEKLER

ORTA HAT (PERIVENTRIKULER) TALAMIK GEKIRDEKLER

RETIKULER TALAMIK CEKIRDEK

Sentromedian c¢ekirdek 1865

Anteroventral Anterodorsal ve Anteromedial

Dorsal Grup gekirdekler (Lateral dorsal, Lateral posterior,
Pulvinar)

Ventral Grup gekirdekler ( Ventral anterior, ventral lateral,
ventral posterior)

Dorsomedial Cekirdek

Rostral Grup (Central medial, Central lateral)

Rhomboid, paratenial, paraventrikdiler..

yilinda ilk olarak Jules Bernard Luys

tarafindan tarif edilmistir. (24) Bundan 120 yil sonra 1985 yilinda Edward

G. Jones “The Thalamus”

isimli kitabinda SMc¢’den “The forgotten

components of the great loop of connections joining the cerebral cortex via

the basal ganglia” yani “Bazal ganglionlar araciligiyla serebral kortekse

baglanan buyltk baglanti donglstinin unutulmus bileseni” olarak tarif

etmistir (1).
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SMc yaklasik olarak 1 cm capa sahip sferoid sekilli en btytk intralaminar
cekirdektir. Internal medller lamina icerisinde posterior intralaminar
cekirdeklerlerden biridir (7,8). SMc¢nin koordinatlar1 bazi calismalarda
anatomik olarak orta hattin *10 mm laterali, posterior kommistirin 1 mm

onu ve interkommistrel hattin *1 mm Ustl olarak tarif edilmistir(25).

Anterior Midline Cekirdek
Cekirdekler Grubu

Medial
Cekirdekler

Centromedian

Cekirdek
Ventral Anterior internal
Cekirdek Mediiller Lamina
Lateral Dorsal Pulvinar
Cekirdek
Ventral Lateral
irdek
Cekirde Medial
Lateral Posterior . Ge:.lkdmit
Cekirdek Ventral Posterior Litaral Cekirde
Medial Cekirdek Genikulat
Ventral Pésterior Cekirdek

Lateral Cekirdek

Resim 2.6: internal meduller lamina kesiti ve Sentromedian ¢ekirdegin konumu

Mikroskopik olarak SM¢ internal meduller laminada yerlesimli; yaklasik 1
cm capinda sferoid sekilli bir alan olup 2 farkli hticre grubu icerir.
Parvoseliiler ve magnoseliler olarak isimlendirilen bu hiicre gruplarinin
histolojik gérintimu birbirinden farklidir. Magnoseltler olarak adlandirilan
kisim cekirdegin posterior kismini olusturur; buyuk uzantili néronlardan
olusur. Parvoseliiler olarak adlandirilan kisimda ise daha kticik gorintmlt
internéronlar bulunmaktadir. Bu iki hlicre grubu arasinda yaygin olarak
cesitli traktuslarin liflerini iceren glial zemin mevcuttur. Sentromedian
nikleusu digerlerinden ayiran bulgu bu alanda genel olarak htcre
yogunlugunun az olup, hicrelerin daha soluk gérintimlt olmalaridir

(7,8,26-29).

Sentromedian c¢ekirdek U¢ boyutlu anatomisi, konvansiyonel MRG
ybntemleri ile kolaylikla ayirt edilememesi nedeni ile ¢ok iyi bilinmemekte ve
cerrahlar tarafindan anlasilmas: oldukca gli¢c olmaktadir. Biz de

calismamizda akmadde diseksiyonu, DTG ve FT calismalari, kesitsel
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anatomi calismalari ve histolojik calismalarimizi birlestirerek sentromedian

cekirdegin Ui¢ boyutlu anatomisinin daha anlasilabilir olmasini hedefledik.

SENTROMEDIAN CEKIRDEK AFFARENT, EFFERENT
YOLLARI VE FiZYOLOJIiSI

Sentromedian cekirdek presantral girus primer motor korteksten, premotor
korteksten ve somatosensoriyel korteksten belirgin iki tarafli girdiler alir.
Bazal cekirdeklerden motor talamusa major projeksiyon kaynagi olan
globus pallidus internustan girdiler alir. Ayni zamanda 6nemli asendan
girdileri de mevcuttur; pedinktilopontin cekirdek, lateradorsal cekirdekler ve
retiktiler formasyonun Onemli birlesenleri olan beyin sap:t kolinerjik,
glutamerjik, serotonerjik ve néradrenerjik cekirdeklerden 6nemli girdileri
oldugu saptanmistir. Derin serebellar cekirdeklerden de 6énemli girdileri

vardir (30).

Bu girdilere ek olarak bazi calismalarda singulat korteksten ve insular

korteksten de girdiler aldigina dair bilgiler mevcuttur (1,7).

Sentromedian cekirdegin bircok efferenti mevcuttur. Antegrad ve retrograd
aksonal izleme calismalar1 ile elde edilen bilgilere gore sentromedian
cekirdegin lateral ‘crescent’inden cikan efferent lifler ipsilateral olarak ve az
yogunlukta motor korteks ve premotor kortekse ulasir. Dorsal subtalamik
cekirdek, lateral ve posterior subtalamik cekirdegin bir boélimune de
sentromedian cekirdegin efferentleri ulasir. Ayrica yluksek coéztinurluklta
PHA-L calismalar1 sentromedian cekirdegin ventral talamik grup, rostral
intralaminar grup ve retikuler talamik cekirdeklerin icinde bulundugu diger
talamik cekirdeklere de efferentler gonderdigini gostermistir. Globus
pallidus internus ve eksternusun dorsal sensorimotor boélgelerine de zayif
projeksiyonlar1 vardir. Tum bu efferent yollarin disinda sentromedian

cekirdegin ana hedefi sensorimotor striatumdur (30).

Sentromedian cekirdegin fizyolojisine bakildiginda; sensorimotor fonksiyon
fizyolojisi, dikkat ve uyarilabilirlik fizyolojisi ve tartismali bir konu olan agr

fizyolojisi ayr ayri incelenmelidir.

Sentromedian cekirdegin talamostriatal doéngli araciligi sensorimotor

fonksiyon Ttzerinde belirgin rol oynadigina inanilmaktadir. SMc¢’den

10



2.5

Genel Bilgiler

striatuma giden uyarilar, striatumun striatopallidal ve striatonigral medium
spiny noéronlarini (MSN) aktive eder. Dorsal striatal MSN’ler hareketin

baslatilmasinda ve kontroltinde anahtar rol oynarlar (8).

SMc¢ dikkat ve uyarilabilirlik tzerinde kritik bir éneme sahiptir. SMc¢
duyusal uyaranlarla birlikte retiktiler aktive edici sistemden (RAS) de
afferent uyarilar alir. RAS dikkat ve uyarilabilirligin 6nemli bilesenlerinden
biridir. SMc¢’nin frontal ve paryetal kortikal alanlarla dogrudan baglantisi
vardir ve bu sebeple motor ve duyusal alanlarla baglantilidir. Dolayli yoldan
ise diger talamik cekirdekler araciligi ile korteksin ve Onbeynin genis
alanlar1 ile baglantist mevcuttur. SM¢ kortikal baglantilar ile ve
talamostriatal dongi araciligi ile dikkat gerektiren goérevlerde kortikal
islemeyi module eder. Aynmi zamanda bazi calismalar bilissel gorevin
surdurtlmesinde, gerektiginde gorevin degistirilmesi icin secim

yapilmasinda da goérev aldigini géstermistir (8,30).
SENTROMEDIAN CEKIRDEK KLINIK KULLANIMDA YERI

Sentromedian cekirdek DBS calismalari ile bazi hastaliklarin tedavisinde
kullanilan ve bircok hastaligin da tedavisinde kullanilmak tizere ¢alismalara
konu olan talamik cekirdektir. Medikal tedaviye direncli epilepsi, Lennox-
Gestaut sendromu, Tourette’s sendromu, obsesif kompulsif bozukluk,

Parkinson hastaligi bunlardan bazilaridir (8).

Sentromedian talamik cekirdegin de icinde bulundugu bircok DBS talamik
hedef noktasi, cesitli calismalarda medikal tedaviye direncli epilepsi ve
Lennox-Gestaut sendromu icin test edilmistir. Bu calismalarda SMc¢
oldukca etkin bir DBS hedef noktasi olarak kabul edilmektedir (2,3,25).
SM¢ dogrudan ve dolayli olarak santral ve presantral kortikal alanlar, nébet
yayiliminda énemli bir rol oynayan anterior singulat girus ve oldukca genis
kortikal alanlar ile baglantilara sahiptir. Bu denli genis bir baglant1 agina
sahip olmasi noébet kontrolinde SMc’yi oldukca o6nemli bir DBS hedef
noktas: yapmaktadir (8). Cesitli DBS calismalarinda SMc¢ uyarimi ile
jeneralize ve absans nébetlerinde %80 e varan ndbet kontrolii saglanabildigi
bildirilmistir  (3,4,8,25,31). Ote yandan SMc’in hedeflendigi DBS

calismalarinda temporal lobdan kaynaklanan noébetlerde yuksek etkinlik
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gostermedigi gortulmustiir (8). Bu durumun nedeni ise SMc¢’in bilinen
kortikal dagilimlarinda temporal lobun 6nemli bir yer tutmamasi olarak

gosterilebilir.

Tourette’s sendromu olan bireylerde yapilan post-mortem calismalar
striatumda kolinerjik aktivitenin ve kolinerjik internéronlarin yogunlugu-
nun azaldigini goéstermektedir (32). SM¢ dogrudan motor striatum ile
iliskilidir ve DBS calismalarinda Tourette’s sendromu tedavisinde SMc¢
hedef olarak kullanilmis ve oldukca basarili bulunmustur. Tedaviye direncli
Tourette’s sendromunda SM¢'’in hedeflendigi DBS bir tedavi secenegi olarak

distnulebilir (5,33).

Bazi1 calismalar Parkinson hastaliginda SMc¢’in hedef olarak kullanildig:
DBS tedavisinin basarili sonuclar verdigini belirtse de SMc¢ Parkinson
hastaliginda DBS hedef noktasi olarak ilk dustntlen ya da ana hedef
noktalarindan biri degildir (8,34).
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BOLUM 3

GEREC ve YONTEM

Bu calisma Istanbul Medeniyet Universitesi Prof. Dr. Stileyman Yalcin Sehir
Hastanesi Tibbi Arastirma Etik Kurulu'nun 27/10/2021 tarih, 2021/0538
karar numaras: ile onay almig ve anatomik diseksiyon islemleri Yeditepe
Universitesi Nérosirtirji Laboratuvarinda yapilmistir. Yiksek ¢éztnurltkla
MR Traktografi calismalari da Yeditepe Universitesi Noérosirtrji
Laboratuvarinda yapilmistir. 10 adet postmortem insan beyni Klingler
methodu dikkate alinarak en az bir ay %10 formaldehitte fikse edilmistir
(11). Daha sonra araknoid ve pia mater vaskiler yapilar ile cerrahi
mikroskop altinda uzaklastirilmistir. Spesmenler disseksiyona baslamadan
o6nce en az 2 hafta olacak sekilde -15 derece buzdolabinda dondurulmustur.
Dondurma isleminden sonra akan cesme suyu altinda 1 saat yikanarak
cozdurilen beyinler, diseksiyonlar arasinda %70 alkol sollisyonu igerisinde
oda sicakliginda muhafaza edilmistir. Diseksiyonlar Zeiss OpMi-1® markali
cerrahi mikroskopta x4 x10 x40 buyUtme dereceleri ile mikrocerrahi set
(Rhoton disektoérti, cesitli boylarda metal ve tahta spatula, disektor,
aspiratér ve dissiz penset) yardimi ile yapilmistir. Calismada diseksiyonlar
lateralden mediale, medialden laterale, superiordan inferiora ve
posteriordan anteriora olacak sekilde yapilmistir. Serebral korteks aspirator
ve cesitli boylarda el yapimi tahta spatulalar yardimi ile dekortike edilip
daha sonra dissiz pensetler ve tahta spatulalar yardimi ile U lifler
kaldirilarak ak madde yollar1 ortaya cikarilmistir. Diseksiyonun ilerleyen
asamalarinda sirasiyla akmadde yollar1 gosterilerek talamik boélgeye kadar
ilerlenmis ve talamus icinde cekirdekler atlaslarla karsilastirilarak tespit

edilmistir.

Diseksiyonun her asamasinda akmadde yollar1 ve serebral yapilar Canon

EOS 200D fotograf makinesi ile fotograflanmistir. Cekimler 18-55 mm ve
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100 mm (makro) objektif lensleri, ring flas, tripod ve kizak kullanilarak
stereoskopik (3D) cekim teknigi ile fotograflanmistir. Daha sonra ayni
noktaya odaklanmis soldan ve sagdan cekilen fotograflar 64bit StereoPhoto

Maker Pro programu ile i¢ boyutlu hale getirilmistir.

Traktografi analizleri; Yeditepe Universitesi Noérosirtirji Laboratuvarinda
Human Connectom veri setinden elde edilen yuksek cozunurluklt 7T MR
datast (https://www.humanconnectome.org/) ve DSI Studio yazilimi

kullanilarak elde edilmistir ( https://dsi-studio.labsolver.org/).

Calisma icin histolojik degerlendirmeler Istanbul Medeniyet Universitesi
Prof. Dr. Stuleyman Yalcin Sehir Hastanesi patoloji laboratuvarlari
kullanilarak elde edilmistir. Klingler teknigi ile hazirlanmis tim beyin
spesmenlerinden elde edilmis olan 10 adet butin talamus materyali
%10’luk notral formalinle fikse edilmistir. Medialden laterale olmak tizere 2
mm kalinliginda sagittal kesitler alinmis, sentromedian nikleusu bulmak
lUzere belirli kriterler uygulanmistir. Globus pallidus gibi makroskopik
olarak da farkedilebilen bazal ganglia yapisina gére oryante olunmus ve
sentromedian ntkleusun orta hattin en az 2 mm lateralinde ve talamik
ylUzeyin inferiorunda yerlesimi g6z 6nline alinarak kesitler hazirlanmistir.
Her bir 6érnek parafin bloklara gémulmustlir. Parafine gémult bloklardan
mikrotom ile (Thermo scientific) 350-400 mikron kalinliginda kesitler
alinmistir. Alilnan kesitler Hematoksilen & Eozin boyas1 ile boyanip,
sentromedian nukleusu digerlerinden ayiran bulgular olan bu bdlgede
hiicre yogunlugunun az olmasi ve huicrelerin daha soluk gérinmesi kriter

alinarak histolojik teyit yapilmistir (7,8,31,32,33,34).
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BOLUM 4

BULGULAR

4.1 LATERALDEN MEDIALE DOGRU KADEMELI DIiSEKSiYON

Klingler methodu dikkate alinarak en az bir ay %10 formaldehitte fikse

edilmis olan spesmenin araknoid ve pia materi vaskuler yapilarla birlikte

cerrahi mikroskop altinda uzaklastirildi. (Resim 4.1,4.2 ve 4.3,4.4)

Resim 4.1: Sag hemisfere lateralden bakis: Araknoit, pia mater ve damarlar
cikartilmadan 6nce
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Resim 4.2: Sag hemisfere lateralden bakis: Araknoit, pia mater ve damarlar
cikartilmadan 6nce (3D Gortntt)

Postsantral
Girus
Presantral
Girus
Santral
sulkus

-

. g It Sylvian

Sulkus
Superior

Temporal Girus

inferior
Temporal Girus

Resim 4.3: Sag hemisfere lateralden bakis: Araknoit, pia mater ve damarlar
cikartildiktan sonra
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Resim 4.4: Sag hemisfere lateralden bakis: Araknoit, pia mater ve damarlar
cikartildiktan sonra (3D Gortntu)

Kortikal gri cevher aspiratéor ve tahta spatula yardimi ile kaldirild.
Operkular kortikal boélge korundu. Gri cevherin kaldirilmas: ile subkortikal
alanda komsu giruslar1 baglayan kisa assosiasyon lifleri (Arkuat, U lifleri) ve
uzak giruslar baglayan uzun assosiasyon lifleri gortildii. (Resim 4.5 ve

4.6)

Assosiasyon
Fibrilleri

Resim 4.5: Sag hemisfere lateralden bakis: Dekortikasyon yapildiktan sonra
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Resim 4.6: Sag hemisfere lateralden bakis: Dekortikasyon yapildiktan sonra (3D
Goriantu)

Operkular bolge etrafinda assosiasyon lifleri, dissiz penset ve tahta spatula

yardimui ile kaldirildi (Resim 4.7)

Frontal
Operkulum

Paryetal
Operkulum

Temporal
Operkulum

Kompleks

Resim 4.7: Operkular bélge etrafinda assosiasyon lifleri izlenmekte
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Operkular kortikal boélge insular korteksi aciga cikaracak sekilde
uzaklastirildi. Diseksiyonun bu asamasinda superior longitudinal fasikiil
(SLF) ve Arkuat fasikiill kompleksi gosterildi ve fotograflandi. (Resim 4.8 ve
4.9)

insula’nin Kisa
Giruslari

SLF-AF
Kompleks

insula’nin Uzun
Giruslari

Resim 4.8: Sag hemisfere lateralden bakis: SLF tizerinde asossiasyon fibrilleri
kaldirildiktan sonra. Operkular boélge keskin diseksiyon ile uzaklastirildi

Resim 4.9: Sag hemisfere lateralden bakis: SLF lizerinde asossiasyon fibrilleri
kaldirildiktan sonra. Operkular bélge keskin diseksiyon ile uzaklastirildi
(3D Gorunta)
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Insular korteks ve SLF-AF kompleksi yakin planda gosterildi. (Resim 4.10
ve 4.11)

insula’ninKisa
Giruslari

insula’nin Uzun
Giruslari

Resim 4.10: Sag hemisfere lateralden bakis: Insular korteks gdsterildi

Resim 4.11: Sag hemisfere lateralden bakis: Insular korteks gosterildi
(3D Goruntn)
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Insular korteksin dekortike edilmesi sonrasinda insular bélgede ekstrem

kapstul ortaya kondu. (Resim 4.12 ve 4.13)

Ekstrem Kapsiil

it

Resim 4.12: Sag hemisfere lateralden bakis: Ekstrem kapsul gosterildi

Resim 4.13: Sag hemisfere lateralden bakis: Ekstrem kapstl gosterildi
(3D Goruntu)
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Ekstrem kapsul tahta spatula ve dissiz penset yardimi ile kaldirildi ve
hemen altinda eksternal kapsul ile klaustrum gosterildi. (Resim 4.14 ve

4.15)

Eksternal
Kapstil

Klaustrum

Unsinat
Fasikik
FOF
Kompleksi

Resim 4.14: Sag hemisfere lateralden bakis: Klaustrum ve eksternal kapstl
gosterildi

Resim 4.15: Sag hemisfere lateralden bakis: Klaustrum ve eksternal kapstl
gosterildi (3D Goruntu)

22



Bulgular

Klaustrum ve eksternal kapsul kaldirildi ve putamen ortaya kondu.

Putamen fronto oksipital fasikiil (FOF) ile unsinat fasiktilde rahatca
goruldi. (Resim 4.16 ve 4.17)

; b 5 .
j P ¥ ) Unsinat

Fasikdil

FOF

Resim 4.16: Sag hemisfere lateralden bakis: Putamen gosterildi

Resim 4.17: Sag hemisfere lateralden bakis: Putamen gosterildi (3D Gortntu)
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Putamen aspirator ve tahta spatula yardim ile ¢ikartildi ve hemen altinda
eksternal globus pallidus ve internal kapsul ortaya cikartildi. (Resim 4.18
ve 4.19)

internal
Kapsul &

Globus
Pallidus

LentikUlostriat
Arterler

Resim 4.18: Sag hemisfere lateralden bakis: Globus pallidus ve
lentiktilostriat arterler gosterildi

Resim 4.19: Sag hemisfere lateralden bakis: Globus pallidus ve lentiktilostriat
arterler gosterildi (3D Gortunti)
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Globus pallidusun kaldirilmas: ile internal kapstil, anterior komissir ve

unsinat fasikul birlikte gértildu ve fotograflandi. (Resim 4.20 ve 4.21)

Ant.
Komissur

Lentikilostriat
Arterler

Resim 4.20: Sag hemisfere lateralden bakis: Lentiktilostriat arterler,
anterior komissur gosterildi

..
>
S
s

e .
' 4 N -

Resim 4.21: Sag hemisfere lateralden bakis: Lentiktilostriat arterler, anterior
komissur gosterildi (3D Gortntu)
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SLF in frontal ve temporal uzaniml lifleri kaldirildi ve frontal bdélgede

korona radiata, temporo oksipital bolgede ise radyasyo optika gosterildi.

(Resim 4.22 ve 4.23)

Ant.
Komissur

Unsinat
Fasikul

Resim 4.22: Sag hemisfere lateralden bakis: Lentiktilostriat arterler,
anterior komissur gosterildi

Resim 4.23: Sag hemisfere lateralden bakis: Lentiktilostriat arterler, anterior
komissur gosterildi (3D Goruntu)
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Globus pallidusun kaldirilmasi ve internal kapsultin uzaklastirilmasi ile
talamus lateral yuzeyine ulasildi. Talamus lateral yuzeyine ulasildiktan
sonra talamus icerisinde internal meduller lamina icerisinde yer ala SMc¢

fotografta sematize edildi. (Resim 4.24 ve 4.25)

Sentromedian
Cekirdek

Sup. Front.
Talamik Lifler

Paryetal

Talamik Lifler Ant. Front.

d Talamik Lifler
Optik e - 3 - L Talamus
Radyasyo -

Resim 4.24: Sag hemisfere lateralden bakis: Talamik pedinktller ve talamus
gosterildi

Resim 4.25: Sag hemisfere lateralden bakis: Talamik pedinktller ve talamus
gosterildi (3D Goridntd)
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4.2 MEDIALDEN LATERALE DOGRU KADEMELI DISEKSiYON

Hemisfere medialden bakildiginda singulat korteksi, korpus kallozumu,
septum pellucidumu, forniksi, stereotaktik cerrahi icin cok 6nemli olan
anterior ve posterior komissiirtl, talamusun medial yltiztinii ve talamus ile
iligkili anatomik yapilar olan stria medulleris talami ve adezyo

intertalamikay1 gérmekteyiz. (Resim 4.26 ve 4.27)

Singulat
Korteks

Septum i
Pellisidum : g L5S ) Y Korpus
: g Kallozum, Body

Korpus Kallozum, _—-—-&
Genu : :

SUERYELCTES
Talami
Korpus Kalloxum,
Rostrum
Korpus Kallozum,

Adezyo Splenium

intertalamika

Resim 4.26: Sag hemisfere medialden bakis: Medial ytiz genel anatomisi

Resim 4.27: Sag hemisfere medialden bakis: Medial ytiz genel anatomisi
(3D Goruntn)
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Diseksiyon baslangicinda ilk olarak singulat korteks dekortike edildi,
asosiasyon lifleri goérildii ve tahta spatula, dissiz penset yardimi ile

kaldirildi. (Resim 4.28 ve 4.29)

Singulat
Girus

Septum

Pellisidam
Foramen
Monroe
Ant.
Komissur

Resim 4.28: Sag hemisfere medialden bakis: Singulat girus Assosiasyon fibrilleri
gosterildi

Resim 4.29: Sag hemisfere medialden bakis: Singulat girus Assosiasyon fibrilleri
gosterildi (3D Goruntu)
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Hemen altinda singulum demetine ulasildi. Ayni zamanda septum
pellusidum cikarildi, forniks, mamiller cisim ve mamillotalamik traktin
talamusa kadar olan kismi ortaya konarak birbirleri ile devamlilig
gosterildi. Ilk etapta mamillotalamik trakt talamusa zarar vermemek amaci
ile talamus icinde takip edilmedi. Mamillotalamik trakt mamiller cisim ile
anterior talamik cekirdek arasinda baglanti saglayan yapidir ve anatomik
olarak tamami internal meduller lamina icerisinde seyreder. Cerrahi olarak
talamus cerrahileri sirasinda yer bildirir bir anatomik nokta olarak

dustintlebilir (35,36). (Resim 4.30 ve 4.31)

ventrikul Forniks,
Kaudat . o Body
cekirdek -

Forniks,
Column

Mamillo-
talamik
trakt

W ELTIE
cisim

Resim 4.30: Sag hemisfere medialden bakis: Singulum demeti gosterildi
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Resim 4.31: Sag hemisfere medialden bakis: Singulum demeti gosterildi (3D
Goriantu)

Septum pellusidumun kaldirilmasi ile ortaya cikan lateral ventrikil ici,
korpus kallozumun rostrum, genu ve body kisimlarinin cikartilmas: ile
daha gorunur hale geldi ve kaudat cekirdek ile koroid pleksuslar ortaya
kondu. (Resim 4.32,4.33,4.34 ve 4,35)

Kaudat
cekirdek, &
Lateral Y L Koroid pleksus

ventrikulig
Kalloza

lifler

Resim 4.32: Sag hemisfere medialden bakis: Kaudat cekirdek ve kallozal fibriller
gosterildi
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Resim 4.33: Sag hemisfere medialden bakis: Kaudat cekirdek ve kallozal fibriller

gosterildi (3D Gorunt)

“\_“mﬁ 1:'. o J-lwuf’? ‘M /
\) . I . - -

>
. ."w

-

Kaudat
¢ekirdek, -

Lateral - ~
ventrikil '
ependim‘i“‘
ile

. - Koroid
A\ pleksus

Resim 4.34: Sag hemisfere medialden bakis: Kaudat cekirdek ve koroid pleksus
gosterildi
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Resim 4.35: Sag hemisfere medialden bakis: Kaudat cekirdek ve koroid pleksus
gosterildi (3D Gorunt)

Lateral ventrikiil ependiminin kaldirilmasi ile kaudat cekirdek daha iyi
gorunur hale geldi, hemen altinda talamus ile kaudat cekirdegi ayiran,
striatalamik sulkusta yer alan stria terminalis net olarak goérildi. (Resim

4.36)

Kaudat
cekirdek

Resim 4.36: Sag hemisfere medialden bakis: Kaudat cekirdek ve stria terminalis
gosterildi
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Kaudat cekirdegin kaldirilmas: ile talamik radyasyonlar gosterildi. Bu
asamada stereotaktik cerrahi icin oldukca 6nemli olan interkomisstirel hat

(anterior-posterior komisstir hatti) iki adet toplu igne ve ipek sutur

materyali ile canlandirildi. (Resim 4.37 ve 4.38)

/ \, L~
6 .-
g '

e

Ant.
Komissur
Post.
Komissir
hatti

Resim 4.37: Sag hemisfere medialden bakis: interkomisstirel hat canlandirildi

/ \; /», .
4 o~
- 4 =

Resim 4.38: Sag hemisfere medialden bakis: Interkomisstirel hat canlandirild: (3D
Gortuntu)
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Sonrasinda talamus yalniz birakilarak tim talamik radyasyonlar ile

talamusun iliskisi gosterildi. (Resim 4.39 ve 4.40)

Talamik
Radyasyolar

Resim 4.39: Sag hemisfere medialden bakis: Talamik radyasyonlar gosterildi

Resim 4.40: Sag hemisfere medialden bakis: Talamik radyasyonlar gosterildi (3D
Gortnti)

Talamusa orta hattan bakista anteriorda interventrikiiler foramen,

posteriorda pulvinarin serbest yuzeyi, dorsalde forniks ve lateral ventrikl,
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ventralde ise hipotalamik sulkus sinirlar1 olusturur. Midsagittal kesitte
medial ylzde talamusa bakildiginda ilk gbze carpan yap: iki talamusu
birbirine baglayan adezyo intertalamikadir. Talamus Uizerinde anteriordan
interventriktiler foramen sinirindan baslayip posteriorda habenulaya kadar
devam eden stria medtllaris talami rahatlikla goértlebilir. Stria medullaris

talami talamusun tG¢lincd ventrikil ylizeyenin Ust sinirini olusturur (36).

Talamusun i¢ yapisi ve anatomisini anlamak, Sentromedian c¢ekirdegin
yerini tespit etmekte oldukca énemlidir. Internal mediller lamina ile medial,
lateral ve anterior olmak Uizere ayrilan talamusun cekirdekleri bu ayrima
gore simiflandirilmistir. Sentromedian cekirdegin koordinatlart cesitli
kaynaklarda orta hattin *10 mm laterali, posterior komisstirin *1 mm 6nu
ve intrekomisslirel hattin 1 mm Ustl olarak tarif edilmistir (7-9). Bu
tariften de yararlanarak talamus ici diseksiyona en medial kisimdan
baslandi. Diseksiyon sirasinda talamusun en medialinde bulunan midline
cekirdek cikartildi. Mamiller cisimden anterior talamik cekirdege giden
mamillo talamik trakt takip edildi ve ortaya kondu. Hemen posteriorunda
yerlesmis olan mediodorsal ¢ekirdek ve altinda anatomik olarak pulvinarin
onltinde calismalarda tarif edilen tam koordinatlara uygun sekilde SMc¢
tespit edildi. Sentromedian c¢ekirdegin yeri bulunduktan sonra histolojik

olarak da teyit edildi. (Resim 4.41 ve 4.42)

. 9 ,",,,Mediodorsal
i © Gekirdek

Resim 4.41: Sag hemisfere medialden bakis: Mamillotalamik traktin hemen
arkasinda pulvinar énltince mediodorsal cekirdek ve altinda SMc¢ gosterildi
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Resim 4.42: Sag hemisfere medialden bakis: Mamillotalamik traktin hemen
arkasinda pulvinar éntince mediodorsal cekirdek ve altinda SM¢ goésterildi (3D
Gorunti)

4.3 TALAMIK BOLGEYE SUPERIORDAN VE POSTERIORDAN
BAKIS

Talamik boélgeye superiordan yaklasmak icin korpus kallozum uzerinden
frontal lob, singulat girus, paryetal lob, oksipital lob lateral ventriktllere
zarar vermeyecek sekilde keskin diseksiyon ile c¢ikartildi. Korpus kallozum
lUzerinden telensefalon cikartildiktan sonra keskin diseksiyon ile korpus
kallozum body kismi kaudat cekirdekler Uizerinden cikartildi ve lateral
ventrikiller ortaya kondu. Superiordan lateral ventrikullerin igine
bakildiginda, anteriorda foramen interventrikiilaleler, boylu boyunca
uzanan iki tarafli koroid pleksuslar, hemen altinda forniks, lateralinde Ture
ve ark.larinin gdstermis oldugu talamus lateral ventrikil ytzeyi (36) ve
lateral ventriktili lateralde sinirlayan kaudat cekirdekler gorildi. (Resim
4.43 ve 4.44)
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Kaudat
Cekirdek

. Stria

Pleksus s e
terminalis

i
S septum
| pellusidum

™ Talamus
Lateral
ventrikil
Yuzeyi

Resim 4.43: Superiordan bakis: Bilateral lateral ventriktl icine yukardan bakis.
Sari1 olarak gésterilmis alan talamus lateral ventriktil ytzeyidir

Resim 4.44: Superiordan bakis: Bilateral lateral ventrikil icine yukardan bakis
(3D Gorunta)

Bu asamadan sonra karsilastirma yapabilmek amaci ile sag lateral
ventrikll ici diseksiyonlar bir basamak geriden gelecek sekilde yapildi ve

fotograflandi. Ilk olarak sol lateral ventrikiil icinde koroid pleksus cikartild:
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hemen altinda bulunan talamus lateral ytlizeyi ve velar ylzeyi goOsterildi.

(Resim 4.45 ve 4.46)

Talamus Lateral
ventrikil Yazeyi

Talamus Velar

Yiizeyi Koroid

Pleksus

Forniks

Resim 4.45: Superiordan bakis: Bilateral lateral ventrikil icine yukardan bakis.
Sar1 olarak gdsterilmis alan talamus lateral ventriktil ytizeyi. Kirmizi olarak
gosterilmis alan talamus velar ylzeyidir

Resim 4.46: Superiordan bakis: Bilateral lateral ventrikil icine yukardan bakis.
Sol lateral ventrikul i¢i koroid pleksus kaldirildi (3D Goértintii)

Sonrasinda septum pellusidum, her iki tarafta stria terminalisler ve kaudat

cekirdekler, sol lateral ventriktilde forniks cikartildi. Talamus lateral ylzey
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ve velar ylizey tamamen ortaya kondu. Sol lateral ventrikiil icinde
anteriorda forniks column yapisi hemen 6ntinde iki tarafli izlenen anterior
komissUr, posteriorda pineal bez hemen sol alt tarafinda superior ve inferior
kollikuluslar, her iki tarafta talamus superior laterallerinde talamik
pedinktller gértilmektedir. (Resim 4.47 ve 4.48)

®

N

: : 3] Talamik
. A ( ZE Pedinkiiller

-

Forniks, Column
Ant.

Komissur

Ant. Talamik
Cekirdek

Sup. veinf.

Kollikulus <

Resim 4.47: Superiordan bakis: Bilateral lateral ventrikul icine yukardan bakis.
Sol lateral ventrikul i¢i talamus yalniz birakildi

Resim 4.48: Superiordan bakis: Bilateral lateral ventriktil icine yukardan bakis.
Sol lateral ventrikul i¢i talamus yalniz birakildi (3D Gértntt)
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Sag ventrikill icinde de forniksin kaldirilmasindan sonra orta hatta
yakindan bakildiginda her iki talamusu birbirine baglayan adezyo

intertalamika goérilmekte. Talamus yUzeyinde superiordan bakista her iki

tarafta anteriorda iki kabarint1 halinde goértilen anterior talamik cekirdekler

kolaylikla fark edilmektedir. (Resim 4.49 ve 4.50)

Intertalamik
adezyo

Resim 4.49: Superiordan bakis: Bilateral lateral ventrikul icine yukardan bakis.
Intertalamik adezyo ve anterior talamik cekirdekler gosterildi

Resim 4.50: Superiordan bakis: Bilateral lateral ventrikil i¢cine yukardan bakis.
Intertalamik adezyo ve anterior talamik cekirdekler gosterildi (3D Gériinti)
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Sentromedian cekirdegin yerini koronal bakistan géstermek ve serebellum
ile SM¢ ve talamusun iliskisini géstermek amaci ile posteriordan anteriora
diseksiyon asamasina gecildi. Bu asamada tim beyin spesmeninin her iki
tarafta telensefalon kismi c¢ikartilmis, yalnizca talamik pedinktller,
diensefalon, mezensefalon, pons, medulla oblangata ve serebellumlar

korunmus sekli ile diseksiyona devam edildi. (Resim 4.51)

Sup.

Kollikulus

Pineal
Bez

inf.
Kollikulus

Resim 4.51: Telensefalon kapsula interna tizerinden uzaklastirildi, bilateral
talamus, mezensefalon, pons, medulla oblangata ve serebellum gosterildi

Ilk olarak serebellar folyalar tahta spatula ve aspiratér yardimi ile cikartildi.
Superior, middle ve inferior serebellar pedinktller ortaya kondu ve SMc ile
yakin iliskisi olan superior serebellar pedinkiil gosterildi. (Resim 4.52 ve
4.53, 4.54 ve 4.55)
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2

»; Superior Serebellar

Pedinkul
Middle Serebellar

Pedinkil —7; ﬁ | M
edinki £ o~ - _—

Pedinkdil
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e

inferior Serebellar

Resim 4.52: Posteriordan bakis: Serebellar folyalar dekortike edildi. Serebellar
pedinktller géortlmetedir

Resim 4.53: Posteriordan bakis: Serebellar folyalar dekortike edildi. Serebellar
pedinktller gortlmetedir (3D Gortinti)
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Superior
Serebellar
Pedinkl

Middle
Serebellar .
Pedinkiil : inferior
' Serebellar
Pedinkul

Resim 4.54: Posteriordan bakis: Serebellar pedinktller yakin planda gosterildi

Resim 4.55: Posteriordan bakis: Serebellar pedinktller yakin planda gésterildi (3D
Gorunti)

Sonrasinda superior serebellar pedinktiil sol tarafta kollikuluslarin altinda

takip edildi. Superior serebellar pedinkul, kollikuluslar altinda capraz
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yapan lifler ve ipsilateral devam eden lifler olarak ikiye ayrilir (37).
Diseksiyon sirasinda kollikuluslar altinda capraz yapan lifler goéraldd.
Superior serebellar pedinkiltin nukleus rubere giden liflerinin UGstiinden

gecen ve talamusa giden lifleri takip edildi. (Resim 4.56, 4.57 ve 4.58)

Superior
Serebellar
Pedinkail,
Karsiya
gegen lifler

Superior
Serebellar
Pedinkdl,
ipsilateral
lifler

Resim 4.56: Posteriordan bakis: Stperior serebellar pedinktil capraz yapan lifler
gosterildi

Superior
Serebellar
Pedinkdil,
Karsgiya
gegen lifler

Superior
Serebellar
Pedinkdl,
ipsilateral
lifler

Resim 4.57: Posteriordan bakis: Stiperior serebellar pedinkitil capraz yapan lifler
yakin planda gosterildi
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Resim 4.58: Posteriordan bakis: Bilateral stiperior serebellar pedinktller gosterildi
(3D Goruntu)

Sonrasinda sentromedian cekirdegin yerini koronel planda gostermek ve
serebellar pedinktillerle iligkisini ortaya koymak amaci ile ilk olarak sol
talamus posterior komisstirin 4 mm 6ntinden keskin diseksiyon ile koronal
planda ayrildi, mediodorsal talamik cekirdek, lateral dorsal talamik
cekirdek, lateral posterior talamik cekirdek, ventral posterolateral talamik
cekirdek, medial genikulat body, internal meduller laminanin ak madde
yolag1 ve SMc¢ gosterildi (38). Gosterilen cekirdeklerin dogrulugu histolojik
olarak da teyit edildi. (Resim 4.59 ve 4.60)
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Superior
Serebellar
Pedinkul

Resim 4.59: Posteriordan bakis: Sol talamus posterioru, post. komisstir 4 mm
6ntnden keskin diseksiyon ile ayrildi. Stperior serebellar pedinktiliin talamusa
uzanan lifleri gértilmektedir. Beyaz cizgi ile gosterilen boliim internal meduller
lamina. Cm: sentromedian cekirdek, 1d: lateral dorsal cekirdek, 1p: lateral posterior
cekirdek, m: mediodorsal nuksleus, mg: medial genikulat body, vpl: ventral
posterolateral cekirdek

Resim 4.60: Posteriordan bakis: Sol talamus posterioru, post. komisstir 4 mm
ontinden keskin diseksiyon ile ayrildi (3D Gortintd).
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Sonrasinda sag talamus posterior komisstirin 2 mm O6nunden keskin
diseksiyon ile koronal planda ayrildi, posterior kisim pulvinarla birlikte
cikartildi. Mediodorsal talamik cekirdek, lateral dorsal talamik cekirdek,
ventral lateral talamik cekirdek, ventral posteromedial talamik cekirdek,
internal meduller laminanin ak madde yolagi ve SMc¢ gosterildi. Tespit
edilen cekirdekler histolojik olarak teyit edildi. Superior serebellar

pedinkuiltiin talamusa girisi ayni kesitte gosterildi. (Resim 4.61 ve 4.62)

Superior 1

Serebellar R s AR Superior
Pedinkul, | X : Serebellar
Karsiya gegen i § Pedinkdl

lifler

Resim 4.61: Posteriordan bakis: Sag talamus posterioru, post. komissir 2 mm
onunden keskin diseksiyon ile ayrildi. Mavi ok: capraz yapan superior serebellar
pedinkdl lifleri, Cm: sentromedian cekirdek, 1d: lateral dorsal m: mediodorsal
nuksleus, vl: ventral lateral cekirdek, vpm: ventral posteromedial cekirdek
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Resim 4.62: Posteriordan bakis: Sag talamus posterioru, post. komisstr 2 mm
6ntinden keskin diseksiyon ile ayrildi (3D Gortntt)

Sag talamus posterior komisstirin 2 mm o6nunden keskin diseksiyon ile
ayrilmis olan koronel kesitte talamik cekirdekler talamus icinde takip
edilerek diseke edildi ve SMg¢ ile internal meduller lamina iligkisi gdsterildi.

(Resim 4.63 ve 4.64)

Resim 4.63: Posteriordan bakis: Sag talamus posterioru, post. komisstir 2 mm
ontnden keskin diseksiyon ile ayrildi. SM¢ cevresindeki akmadde yollari ile yalniz
birakildi.
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Resim 4.64: Posteriordan bakis: Sag talamus posterioru, post. komisstir 2 mm
ontnden keskin diseksiyon ile ayrildi. SM¢ cevresindeki akmadde yollari ile yalniz
birakildi. (3D Goértintt)

4.4 SENTROMEDIAN CEKIRDEGIN YERININ TESPIT
EDILMESINDE KESIT ANATOMISI

Talamusun aksiyel kesit anatomisi, talamik cekirdeklerin anatomik olarak
birbirleri ile iliskisinin belirlenmesinde ve U¢ boyutlu dustncenin
pekismesinde Onemli yer tutar. Klingler teknigi ile hazirlanmis
spesmenlerden izole edilen talamus spesmeni aksiyel planda yukardan
asagl dogru olacak sekilde 2 mm kesitler alinarak hazirlandi. Aksiyel
kesitlerde cekirdeklerin daha net goérilebilmesi amaci ile 1990 yilinda Laura
Riboni ve ark.’larinin tarif etmis oldugu santral sinir sistemi kesitlerini hizl
boyama teknigi ile boyama yapildi (39). Oncelikle kesitler distile suda 1
dakika boyunca yikandi, sonrasinda 2 dakika boyunca %2 tannik asist
soliisyonu icerisinde bekletildi hemen ardindan tekrar 1 dakika boyunca
distile su ile yikand1 ve 1-3 saniye kadar ferrik klorid solisyonuna batirildi.
Kesitler ‘The Human Brain: Surface, Three-Dimensional Sectional Anatomy
with MRI, and Blood Supply’ kitabindan kesitlerle karsilastirmali olarak
incelendi ve cekirdekler isimlendirildi (38). Sonrasinda tum kesitler

histolojik olarak teyit edildi.
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Rersim 4.65: Aksiyel kesit, talamus stiperiorundan 6 mm alti. an: anterior talamik
cekirdek, Ip: lateral posterior cekirdek m: mediodorsal cekirdek, pu: putamen, vl:
ventral lateral cekirdek

Rersim 4.66: Aksiyel kesit, talamus stUperiorundan 18 mm alti. an: anterior
talamik cekirdek, cm: sentromedian cekirdek m: mediodorsal ¢cekirdek, pu:
putamen, vl: ventral lateral ¢ekirdek, vpl: ventral posterolateral ¢ekirdek

51



Bulgular

iC~

Rersim 4.67: Aksiyel kesit, talamus stiperiorundan 22 mm alti. cm: sentromedian
cekirdek, m: mediodorsal cekirdek, pu: putamen, vpm: ventral posteromedial
cekirdek, vpl: ventral posterolateral cekirdek

Rersim 4.68: Aksiyel kesit, talamus stiperiorundan 26 mm alt1. r: nukleus ruber (
red nukleus), 1g: lateral genikulat body, mg: medial genikulat body
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4.5 TALAMUS VE SENTROMEDIAN CEKIRDEK HISTOLOJIK
DEGERLENDIRMESI

Klingler teknigi ile hazirlanmis tim beyin spesmenlerinden elde edilmis
olan 10 adet biitlin talamus materyali %10Tuk nétral formalinle fikse edildi.
Superiordan inferiora olmak Utizere 2 mm kalinliginda aksiyel kesitler alinda.
Sentromedian nukleusu bulmak Uzere belirli kriterler uygulandi. Globus
pallidus gibi makroskopik olarak da farkedilebilen bazal ganglia yapisina
gore oryante olundu. Sentromedian cekirdegin orta hattin en az 2 mm
lateralinde ve talamik ylizeyin inferiorunda yerlesimi gdz 6ntine alinarak
kesitler hazirlandi. Her bir 6rnek parafin bloklara goémuldt. Parafine
goémull bloklardan mikrotom ile (Thermo scientific) 350- 400 mikron
kalinliginda kesitler alindi. Alinan kesitler Hematoksilen & Eozin boyasti ile

boyanda.

Elde edilen kesitler sentromedian cekirdegin teyit edilmesi amaci ile
degerlendirildi ve calisma sirasinda elde edilen ve teyit edilmek istenen SMc¢

materyalleri ile karsilastirmali olarak incelendi.

Resim 4.69: En solda talamus superiorundan 18 mm alt1 histolojik kesit. En sagda
histoloji kesit ve makroskopik kesit eslestirildi. Kesitler orta resim “The Human
Brain: Surface, Three-Dimensional Sectional Anatomy with MRI, and Blood Supply”
kesiti ile karsilastirid: (38).
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Resim 4.70: Histolojik kesit SM¢ 500 mikron buyUttme
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Resim 4.71: Histolojik kesit SM¢ 500 mikron buytitme
4.6 SMC TRAKTOGRAFIK INCELEMESI

Yeditepe Universitesi Nérosirtirji Laboratuvarinda Human Connectom veri
setinden elde edilen yuksek coztUnurlukla 7T MRG  verisi

(https:/ /www.humanconnectome.org/) ve DSI Studio yazilimi kullanilarak
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elde edilmis (https://dsi-studio.labsolver.org/) olan traktografik analizler

diseksiyon anatomisi ile karsilastirmali olarak incelenmistir.

SMc¢ presantral motor korteksten, premotor alandan ve somatosensorial

alanda belirgin iki tarafli girdiler alir ve motor kortekse, premotor kortekse

ipsilateral az yogunlukta efferentleri mevcuttur (30).

Resim 4.72: SMc¢ ve premotor alan iliskisi goésterildi

Resim 4.73: SM¢ ve motor alan iliskisi gdsterildi
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Resim 4.74: SMc¢ ve somatosensorial alan iligkisi gosterildi

Sentromedian cekirdege retikiiler formasyondan 6zellikle beyin sapi
kolinerjik, glutamerjik, serotenerjik, noéradrenerjik cekirdeklerden
afferentler ulasir. Ayni zamanda pedinkulopontin cekirdekten ve

laterodorsal ¢cekirdek gelen 6nemli asendan girdileri mevcuttur (30).

Resim 4.75: Sentromedian cekirdegin beyin sapi ve retiktiler aktive edici sistem
ile iligkisi gosterildi
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Sentromedian cekirdege derin serebellar cekirdeklerden gelen ©6nemli

girdiler oldugu da gosterilmistir(30).

Resim 4.76: Sentromedian cekirdegin serebellum ve superior serebellar pedinktil
ile iliskisi gosterildi

Bunlarin disinda bazi calismalarda singulat korteks ile ve insular korteks

ile de baglantilar1 oldugu goésterilmistir (7).

Resim 4.77: Sentromedian cekirdegin tim traktografik yollar1 gosterildi
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TARTISMA ve SONUC

Sentromedian cekirdek internal medtller lamina igerisinde bulunan bir
talamik cekirdektir. 1865 yilinda Jules Bernard Luys tarafindan tarif
edilmistir. Edward G. Jones’un “Bazal ganglionlar araciligi ile serebral
kortekse baglanan buyuk baglanti déngistinin unutulmus komponenti”
tanimindan sonra tekrar populerlik kazanmis ve Uizerinde bircok deneysel

calisma yapilmistir (1).

Talamusun tam ortasinda yerlesmis olan SM¢ yaklasik olarak 1 cm capinda
sferoid sekilli intralaminar cekirdekler arasinda en buyuk cekirdektir (7,8).
Stereotaktik cerrahi ile hedef haline gelmis olan SMc¢ giintimtizde kullanilan
klasik MRG tetkikleri ile net olarak gosterilememektedir (7,9).
Schaltenbrand atlasi, Krauth/Morel atlas1 gibi atlaslar ve BigBrain Project
gibi histolojik atlaslarda ve cesitli calismalarda, klasik stereotaktik noktalar
baz alinarak yeri tarif edilmistir (40,41,42). Kullanilan ginimuz verileri
atlas bilgilerine ve histolojik verilere dayanmakta fakat sentromedian
cekirdegin komsu  yapilarnt ile anatomik  iligkileri  kolaylikla
anlagilamamaktadir. Bu durum géz 6éntinde bulundurularak Sentromedian
cekirdegi gostermek ve cevre yapilar ile iligkisini ortaya koyabilmek amaci
ile baz1 calismalar yapilmis ve yapilmaktadir. Li J. ve ark.’lar1 Sentromedian
cekirdegi MRG tetkiklerinde goOsterebilmek amaci ile “Quantitative
Susceptibility Mapping” teknigini kullanmislar ve Sentromedian cekirdegin
diger cekirdeklerle olan manyetik farkina dayanan bir yoéntem
tanimlamislardir (9). Yapilan baska bir calismada ise Warren A. ve ark.’lan
fonksiyonel MRG tekniklerini “magnetisation-prepared 2 rapid acquisition
gradient-echoes (MP2RAGE)” sekans1 ile birlestirerek Sentromedian
cekirdegin rahatlikla gortilebilmesini amaclamislardir (7). Yapilan tim bu

calismalar 6zellikle DBS cerrahileri i¢cin cerrahlara kolaylik saglamak amaci
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ile yapilmis olsa da ti¢c boyutlu diistinceye hitap eden ve beyin cerrahlarinin
mikrocerrahi anatomik dusltncesine uygun yapida bir calisma
yapilmamistir. Bu calismada amaclarimizdan birisi Sentromedian
cekirdegin mikrocerrahi anatomisini akmadde diseksiyon yoéntemlerine
dayandirarak o6zellikle beyin cerrahlarinin ti¢ boyutlu diistince yapisini
gelistirmek ve cevresindeki anatomik yapilari rahatlikla tanimalarina
yardimeci olarak Sentromedian cekirdege mikrocerrahi olarak ve stereotaktik
olarak rahatca wulasabilmelerini saglamaktir. Bu amacla hemisfere
lateralden mediale, medialden laterale, sUperiordan inferiora ve koronel
bakista posteriordan anteriora diseksiyonlar yapildi. Tim diseksiyonlar
kademeli olarak U¢ boyutlu distncenin gelistirilebilmesi amaci ile Ug¢

boyutlu olarak fotograflanarak kayit altina alinda.

SMc¢ son yillarda DBS cerrahilerinin populer hedefi haline gelmistir. Medikal
tedaviye direncli epilepsi, Lennox-Gestaut sendromu, Tourette’s sendromu,
obsesif kompulsif bozukluk, ihtimal dahilinde bazi agri sendromlarinda
kullanilmakta ve calismalar strmektedir (2,4,5,33). Cesitli calismalarda
tedaviye direncli epilepsi durumlarinda SM¢ DBS tedavisinin %80 e kadar
basarili olabilecegi gosterilmistir (2,4,25,31). Bu calismada Sentromedian
cekirdegin hedef noktasi olarak belirlenmesi disinda, akmadde diseksiyonu
yontemleri kullanilarak Sentromedian cekirdegin baglantilarini géstermek,
var olan cerrahi sonuclarinin akmadde yolar ile iligkilendirmek ve olasi

yeni tedavi modalitelerinin 6ntinu acmay1 planladik.

Litaratirde Sentromedian cekirdegin yerinin tespiti amaci ile giintimuz
MRG tetkikleri disinda tetkiklerin denendigi, sentromedian cekirdegin klinik
kullaniminin sonuclarinin bildirildigi, tek-akson izleme calismalar: ile
sentromedian cekirdegin baglantilarinin aciklanmaya calisildig calismalar

mevcuttur.

Torres Diaz C. ve ark.larinin yaptiklari calismada medikal tedaviye direncli
hastalarda SM¢ DBS yapmislar sonuclar ile Sentromedian cekirdegin
baglantilarini fonksiyonel MRG tetkikleri ve DTG calismalari ile ortaya
koymaya calismislardir. Sonu¢ olarak SMc¢ ile en glc¢li baglantinin
cevresindeki talamik cekirdekler oldugunu, ardindan beyin sap1 ve
serebellum, singulat korteks, presentral, postsentral giruslar, premotor alan

ve insulaya uzanan baglantilar1 oldugunu tasvir etmislerdir (4). Biz de
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calismamizda akmadde diseksiyonlariyla ve traktografik calismalar ile

benzer sonuclar elde ettik.

Warren A. ve ark.larinin yapmis olduklar bir calismada 6zellikle direncli
epilepsi sendromlarinda ve Lennox-Gastaut sendromu olan hastalarda SMc¢
DBS noktas1 olarak kullanmay1 hedeflemis ve foksiyonel MRG tetkikleri ile
bizim de benzer sekilde buldugumuz baglantilar géstermislerdir (7). (Tablo
4.1)

Tablo 4.1: Sentromedian cekirdek Afferent ve Efferent yollar

PRESENTRAL MOTOR KORTEKS MOTOR KORTEKS
SRR e PREMOTOR KORTEKS
SOMATOSENSORYAL KORTEKS

GLOBUS PALLIDUS iINTERNUS DORSAL SUBTALAMIK CEKiRDEK
LATERAL SUBTALAMIK GEKIRDEK
POSTERIOR % SUBTALAMIK CEKiRDEK

PEDINKULOPONTIN CEKIiRDEK DIGER TALAMIK CEKIRDEKLER OZELLIKLE;
LATERODORSAL TEGMENTAL CEKIRDEK T [P

BEYIN SAPI KOLINERJIK CEKIRDEKLER ) .

BEYiN SAPI GLUTAMERIiK CEKIRDEKLER ROSTRAL INTRALAMINAR GRUP
BEYIN SAPI SEROTONERJIK CEKIRDEKLER RAS RETIKULER TALAMIK CEKIiRDEK

BEYIN SAPI NORADRENERJIK CEKIRDEKLER

DERIN SEREBELLAR CEKiRDEKLER SENSORIMOTOR STRIATUM
KAUDAT CEKIRDEK + PUTAMEN

SINGULAT KORTEKS GLOBUS PALLIDUS INTERNUS
INSULAR KORTEKS GLOBUS PALLIDUS EKSTERNUS

SMc¢ DBS tedavi yaklasimi belirli anatomik noktalarin néromodtilasyonuna
dayanmakta ve yuksek dlizeyde anatomi bilgisi gerektirmektedir. Beyin
cerrahi pratiginde cok 6nemli olan anatomik bilgiye ulasmak, yeni nesil
MRG tetkikleri, DTG ve FT tetkikleri ile kolaylasmaktadir. Tim bu tetkikler
mikrocerrahi anatomiyi ve beynin akmadde anatomisini tanimakta halen
yetersiz kalmaktadir. Akmadde diseksiyon caligsmalar1 kesitsel anatomi
calismalar1i ve histolojik calismalar tim bu tetkiklerin daha iyi
anlasilabilmesine olanak vermekte ve cerrahi planlamada kolaylik

saglamaktadir. SMc¢’nin mikrocerrahi ve stereotaktik anatomisini bilmek
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DBS cerrahilerinin basarisini arttiracaktir. Ayni zamanda SMc’nin etkiledigi
sinir sistemi boliimlerini bilmek hem cerrahi tedavilerin sonuclarini tahmin
etmekte hem de yeni tedavi modaliteleri gelistirmekte gelecege 1s1k

tutacaktir.
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