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1. GIRIS VE AMAC

Manyetik rezonans goriintiilemenin (MRG) beyaz cevher lezyonlarimi saptamada
duyarlhilig yiiksektir ancak altta yatan patoloji konusunda sinirh segiciligi vardir. MRG’ de
hipomyelinizasyon, demyelinizasyon, gliozis, interstisyel O0dem, intramyelinik 6demle
birlikte myelin vakuolizasyonu, kistik beyaz cevher dejenerasyonu, gliomatozis serebride
oldugu gibi tiimor hiicreleri ile infiltrasyon gibi oldukga ¢esitli patolojik degisiklikler beyaz
cevher bozukluklarinin altta yatan nedeni olabilir. Tiim patolojik bozukluklarda, T1 ve T2
relaksasyon siireleri uzar. Diffiizyon agirlikli goriintiileme, diffiizyon tensor goriintiileme,
manyetizasyon transfer goriintiileme, proton manyetik rezonans spektroskopi (MRS) gibi
Olctime dayali teknikler, beyaz cevher hastaliklarinda altta yatan patolojik degisiklikler icin
daha fazla bilgi verir (1,2).

Teknik ilerlemelere parelel olarak hizla gelisen giiclii gradiyentlerin yapilmasi ve elde
edilen verilerin islenebilecegi bilgisayar programlarinin gelistirilmesi sayesinde saniyeler ile
ifade edilebilecek kadar kisa siirelerde kesitsel anatomik goriintiiler elde edilmis, bunun yam
sira fonksiyonel incelemeler yapabilmek miimkiin olabilmistir. Giiniimiizde pekc¢ok klinikte
hizli MRG teknikleri rutin MR incelemenin bir komponenti durumuna gelmistir. Bu
teknikler ¢cekim siiresini kisaltan, goriintii kalitesini arttiran, hareket artefaktini azaltan veya
yok eden fonksiyonel MR teknikleridir. Her hizli MRG tekniginin kendine 6zgii kontrast
ozelligi, farkli parametreleri ve onemli artefaktlar1 vardir. Sistemlere gore endikasyonlar
degismekte, yontemlerin etkinligi bilinerek uygulandiginda tanisal degerleri ve klinik

uygulamalari artmaktadir (3).

Difiizyon agirlhikli goriintileme (DAG) yakin zamanda klinik kullammma giren
fonksiyonel bir goriintiileme yontemidir. Bu yontemde goriintii kontrasti suyun mikroskobik
hareketine dayanir (4-7). Difiizyon agirlikli goriintileme (DAG) pediatrik yas grubunda
yetiskin hastalardan daha sonra kullanilmaya baslanmigsa da pediatrik nororadyoloji
alaninda oldukca farkli endikasyonlarda yer bulmustur (8). Yetiskin hastalarda oldugu gibi
cocuk hastalarda da akut infarktan birkac dakika sonra olusan sitotoksik 0demi yiiksek

duyarhilikla saptayabilmektedir (9). DAG pediatrik yas grubunda sik olarak hipoksik



iskemik ensefalopatinin tanisinda ve takibinde kullanilmaktadir. Bu sayede noron koruyucu
ilaglarin zamaninda ve yerinde kullanimi ile hastanin norolojik gidisine yon vermektedir
(10,11). Beyinde normal myelinizasyonunun degerlendirilmesinde konvansiyonel
sekanslara alternatif olabilecegini bildiren yaymnlar bulunmaktadir (12,13). Pediatrik
olgularda metabolik ve norodejeneratif hastaliklarda DAG ile altta yatan patofizyolojiyi
aciklamak ve farkli difiizyon karekteristiklerini saptayarak hastaligin gidisi konusunda
yorum yapabilmek miimkiin olmaktadir (14,15). Santral sinir sistemi enfeksiyonlarinda
etkilenen alanlar1 konvansiyonel MR sekanslarina gore daha yiiksek duyarlilikla géstermesi
tanisal yararliligr arttirmaktadir (16,17). Ayrica multipl sklerozda akut plak saptanmasinda
ve normal goriinen beyaz cevherin durumunun degerlendirilmesinde DAG’nin yeri
arastirllmaktadir (18). Pediatrik intrakranial tiimorlerin difiizyon farkliliklart ve ADC

Olciimleri ile ayric1 tan1 yapilabilecegini bildiren yaymlar vardir (19).

Proton manyetik rezonans spektroskopi (MRS) molekiiler yapinin belirlenmesini
saglayan, biyokimyasal goriintiileme olarak bilinenen yontemdir. Ge¢cmiste sadece bilimsel
arastirma amach olarak kullanilan bu yontem, giiniimiizdeki teknolojik gelismeler
sayesinde, pediyatrik santral sinir sistemi hastaliklar1 tanisinda ve tedavinin takibinde
Oonemli bir tan1 aract olmustur (20). Proton MRS’de tek voksel ve multivoksel olmak {izere
iki temel teknik kullanilmaktadir. Tek vokselde lokalizasyon, manyetik alan homojenitesi ve
su baskilanmasi daha iyi olmaktadir, lokalize lezyonlarda tercih edilir. Multivoksel
spektroskopik goriintiilemede ise genis bir kesitte tek bir data toplanmasiyla multipl
spektrumlar gosterilebilir. Normal metabolitlerin konsantrasyonu beyinde yas ile orantili
olarak varyasyon gosterir. Bu varyasyon hayatin ilk 3 yilinda daha belirgin olup 16 yasin
tizerinde de goriilebilir. Beyin maturasyonu ile iligkili olarak en carpict degisiklikler
NAA/Cr oraninin artis1 ile Cho/Cr oraninin azalisidir. Bu degisiklikler néronal maturasyonu
ve aksonlarin, dentritlerin ve sinapslarin sayisinin artisini yansitir (21). Cocuklarda proton
MRS yetiskinlere benzer endikasyonlarla kullanilabilmekle birlikte ¢ocukluk yas grubu
dejeneratif hastaliklarinda genis kullanim yeri bulmustur. Cocukluk yas grubunda
norodejeneneratif hastaliklarin MRG 6zellikleri nonspesifiktir. Proton MRS metabolitleri
noninvaziv olarak belirler boylece dejenerasyonun erken ve daha spesifik tanimi yapilmis

olur (22).



Bu calismada amag, pediyatrik yas grubunda kalitimsal norodejeneratif hastaliklarda
etkilenmis beyin parankiminde metabolit oranlarinin ve parankimal difiizyon 6zelliklerinin

tanisal katkilarin1 arastirmaktir.

2. GENEL BIiLGILER

2.1. MANYETIK REZONANS SPEKTROSKOPI (MRS)
2.1.1. Tarih¢e ve Tanim:

Manyetik rezonans spektroskopi (MRS) dokularm biyokimyasal yapisint ve

metabolitlerini noninvaziv olarak dl¢ebilen ve bunu bir spektrumda gosteren tani teknigidir.

[k olarak Pauli 1924 yilinda elektronlarin yiiksek hizda spin hareketi yaptigim ileri
stirmiistiir. Purcel ve Bloch 1946 yilinda birbirinden bagimsiz olarak MRG ve dolayisiyla
MRS’ nin fizik prensiplerini tanimladilar. Bu calismalariyla 1952’de Nobel 6diiliinii aldilar.
1950’lerde kimyasal maddelerin analizinde kullanilmistir. Canlilarda ilk spektroskopi
incelemeleri kirmizi kan hiicreleri ve eksize edilmis dokular gibi spektrometre sistemlerinin
alabilecegi kadar kiiciik dokularda yapilmistir. Daha sonra kii¢iik deney hayvanlarinda
kullanilmustir. in vivo MRS incelemeleri, 1980’ lerde gelistirilen siiperkondiiktif magnetlerin
daha homojen manyetik alan olusturmalari nedeniyle yaygin olarak kullanilmaya

baslanmustir. Ik calismalar fosfor ¢ekirdegine yonelik olarak gerceklestirilmistir (23,24).
2.1.2. Temel Fizik Prensipler:

Atom cekirdegi proton ve nétrondan olusur. Bu niikleer partikiiller (niikleonlar) spin
hareketi denilen kendi eksenleri etrafinda devamli bir doniis hareketi gosterirler. Spin
hareketi sayesinde pozitif yiiklii olan protonlar cevrelerinde dogal bir manyetik alan
olusturur. Notronlar, elektriksel olarak nétral oldugu halde igerigindeki elektrik yiikil
homojen olarak dagilmadigindan, spin hareketi yaptiklarinda protondan daha az olmak

tizere bir manyetik alan olustururlar. Niikleer partikiillerin manyetik momenti rastgele



olarak dagilmis olup c¢ift sayida proton ve noétronu olan atomlarda birbirlerini notralize
ederler. Buna karsin nukleusta tek sayida nétron ve/veya proton oldugunda niikleer
manyetizma olusmaktadir. Rezonans fenomeni gosteren bu nukleuslar ( 1H, 31P, 23Na ve

13C, 15N, 170, 19F) ) in vivo spektroskopide kullanilir (23,24).

Normalde dokular i¢inde rastlantisal olarak dagilmis olan ve birbirlerini notralize
etmeleri nedeniyle toplam manyetizasyonu sifir olan H1 ¢ekirdekleri, magnet gibi giiclii bir
manyetik alan i¢ine yerlestirildiginde manyetik alana paralel ve anti-paralel olarak dizilirler.
Giiclii manyetik alana paralel olarak dizilen proton sayis1 ana manyetik alana anti-paralel
olarak dizilen proton sayisindan fazla oldugu i¢in dokunun net manyetik vektorii magnetin
olusturdugu ana manyetik alan vektoriine paralel olur. Paralel dizilen protonlar icin diisiik
enerji seviyesinden; antiparalel dizilim gOsterenler icin ise yliksek enerji seviyesinden

bahsedilir. Magnet giicii arttik¢a paralel dizilen protonlarin orani da artmaktadir.

Giiclii manyetik alana giren protonlar, spin hareketlerini siirdiiriirler ve ayn1 zamanda
manyetik alan giicii ile orantil1 olarak degisen topa¢ hareketine benzeyen salimim hareketi
(precession) yapmaya baslarlar. Salinim hareketinin frekansi, yani protonun birim siirede
kendi etrafindaki doniis sayist Larmor frekansi(@) ile tanimlanmistir. Larmor frekansini,
magnetin giicii (Bo) ve her atom icin farkli olan gyromanyetik sabite (y) etkiler. Larmor
frekansi arttik¢a dig ortama verilen sinyal artar.

Larmor frekansini, Larmor denklemi ile hesaplayabiliriz:

o=7vxBo

®: Larmor frekans1 (MHz)

Bo: D1s manyetik alan giicii (1 Tesla=10.000 gauss)
v: Gyromanyetik sabite (Hertz/gauss, MHz T1)

Formiiliize edilen bu deger hidrojen atomu (HI) i¢in 1,5 T giiciinde cihazda

[42,58(y)x1,58(Bo)= 63,85 MHz ] olarak hesaplanabilir.



Manyetik alan icindeki net manyetik vektdr Bo’ a paraleldir. Manyetik alan paralel
dizilmis protonlardan sinyal lamak miimkiin degildir. Bunlardan sinyal elde edebilmek icin
ana manyetik alan giiciinde ve Larmor frekansi esitliginde disaridan bir 90° radyofrekans
(RF) pulsu vermek gereklidir. Boylece longitudinal manyetizasyon olarak ifade edilen
vektoriyel ok manyetik alana dik diizleme yatirilmis olur (transvers manyetizasyon). RF
pulsu kesildiginde protonlar Onceki diisiik enerji seviyeli konumlarina geri donmeye
baslarlar ve transvers manyetizasyon azalirken longitudinal manyetizasyon artmaya baslar.
Protonlarin transvers manyetizasyon saglandiginda gosterdikleri faz uyumu baslar. Bu
olarlar birlikte ve birbirinden bagimsiz devam ederken net vektoriyel biiyiiklikk her an
degisiklige ugrar ve giderek kiiciilen halkalar seklinde RF pulsu 6ncesi durumuna doner. Bu
degisime free induction decay (FID) denilir ve rezonans gosteren protonlardan sinyal kaydi

bu asamada gerceklesir (Sekil-1).

SINYAL
10—

05 —
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Sekil 1. Free induction decay (FID). Elde edilen sinyalin tepe noktasi transvers manyetizasyon ucunun
alici koile en yakin oldugu, en dip noktasi ise alicidan en uzak oldugu konumu temsil etmektedir.

Spektroskopik incelemede drneklenen bilgi FID dir. Iyi bir sinyal-giiriiltii oran1 (SNR)
elde etmek icin bircok kez ol¢iim yapilir ve ortalamasi alinir. Elde edilen sinyal farkli
frekanslarda bircok FID sinyalinin {istiiste gelmesiyle olusur. FID’nin  Fourier
transformasyonu farkli amplitiid ve frekanstaki pikleri gosterir. Her pikin altindaki alan

sinyal iireten spinlerin sayisiyla dogru orantilidir (23-26).



2.1.2.1. Kimyasal kayma:

MRS temeli kimyasal kayma fenomeni dir. Atom cekirdegi elektron bulutu ve diger
atomlarin c¢ekirdekleriyle cevrelenmis durumdadir. Eksternal bir manyetik alana maruz
kaldiklarinda bu elektron bulutunda da salinim hareketi ve sonug¢ olarak kii¢iik bir manyetik
alan olusur. Elektron bulutu tarafindan olusturulan bu manyetik alanin ¢ekirdek iizerine
etkisi nedeniyle lokal manyetik alanda hafif bir degisiklik olur ve cekirdek farkli bir

frekansta salinir. Bu frekans farki kimyasal kayma (sift) olarak tanimlanir. Kimyasal kayma;

6‘ m_(ostand
Wy

stand . peferans

seklinde hesaplanir (6: Olgiilebilen frekans kaymasi, o: Olgiilen frekans, ®
maddenin Larmor frekansi, ®( :bagli olmayan atomlarin rezonans frekansi, 6 ppm ile ifade

edilir).

Kimyasal kayma ¢ekirdegin elektrokimyasal ¢evresi tarafinda belirlenir ve belirli bir
bilesik i¢indeki belirli bir atoma karakteristiktir. MRS incelemesinden elde edilen RF sinyali
aralarinda ¢ok az fark bulunan frekanslar icerir. Sinyalin Fourier transformasyonu ile time
domain sinyal, frekans domaine doniisiir. Ortaya konan spektrum, tiim niikleer rezonanslari
frekanslarinin fonksiyonu olarak gosterir. Spektrumdaki her bir pik belirli bir bilesikteki
atomik cekirdegini gosterir. Her bir pikin altindaki alan bu piki olusturan cekirdek sayisiyla
orantilidir. Kimyasal kayma manyetik alan giiciine bagimlidir. MRS rezonans frekanslari
mutlak birimlerle (Hertz) ifade edilmez. Referans bir bilesigin rezonans frekansiyla ilskili
goreceli birimler (parts per million, ppm) ile ifade edilir ve ppm manyetik alan giiciinden
bagimsizdir (Sekil-2). Boylece farkli manyetik alan giiciiyle elde edilmis incelemeler

birbirleriyle karsilastirilabilir (23,25,26).
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Normal
MRS

Sekil 2. Normal MRS spektrumu ve kimyasal kayma degerleri

Metabolitler ppm Hz

Su 4.7 0

Glx 3.75,2.5-2.1 61,141-166
Myo-inositol 3.5 77

Choline 3.2 96

Creatin 3.0,3.9 109, 51
NAA 2.0 172

Alanin 1.4 (7 Hz Doublet) 211
Lactate 1.3 (7 Hz Doublet) 217

Lipid 1.2,0.9 224, 243

2.1.2.2. J- coupling (spin-spin coupling):

Spektroskopik goriintiiyli etkileyen diger bir fenomen aymi molekiildeki diger
cekirdeklerin inceledigimiz cekirdege olan etkisidir. Buna j-coupling veya spin-spin
coupling denir. Eger coupling olmazsa rezonans tek pik olarak (singlet) temsil edilir. Eger
proton sadece birka¢c kimyasal bag otedeki diger protonlardan etkileniyorsa coupling
rezonansta boliinmeler (splitting) olusturacaktir. Bunlar doublet, triplet veya daha kompleks
sekillerde olabilir. Kimyasal kaymadan farkli olarak (Hertz ile ol¢iildiigiinde Bo ile dogru
orantili olarak artar), j-coupling katsayis1 manyetik alandan bagimsizdir (23,25,26). En
giizel ornekler j-coupling katsayis1t 7 Hz olan ve 1.3 ppm’de ayrilmis iki pik olarak goriilen

(doublet) laktat ile multiplet olarak goriilen etanoldiir (Sekil-3).
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Methyl triplet

Methylene guartet
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Sekil 3. Etanolde (CH;-CH,-OH), metil grubu(CH3;) triplet ve metilen grubu(CH,) kuartetlere boliinmiis
pikler icerir. Metil tripletlerinin arasndaki mesafe ile metilen kuartetlerini arasindaki mesafe esittir. Bu
mesafe Hertz ile ol¢iiliir ve coupling sabiti (J) denir.

2.1.2.3. MRS Lokalizasyon Teknikleri:

Incelenen alan iizerine yiizeyel koil yerlestirilmesi basit bir tekniktir. Daha ¢ok proton
MRS dis1 incelemelerde kullanilir. Koile olan mesafe arttikca SNR azalir. Yiizeyel koiller
yiizeyel dokularin incelenmesinde yararli oldugundan daha cok kas iskelet kas1 fosfor MRS

incelemelerinde kullanilir. Giintimiizde pek kullanilmamaktadir (25).

Tek voksel spektroskopi ile ii¢ ortogonal planla belirlenen kii¢iik bir doku voliimiinii
incelenir. Voliim belirlenmesi i¢in iki yaklasgim kullanilir. Stimulated echo acquisition mode
(STEAM) ve point resolved spektroskopi (PRESS), yalnizca incelen voliimii (VOI) uyaran
iic kesit selektif RF pulsu serisi icerir. Ikinci yaklastm olan imaj selektif in vivo
spektroskopi (ISIS), uyarma ve daha sonra istenmeyen sinyallerin ¢ikarilmasini igerir.
STEAM (Sekil-4) ve PRESS (Sekil-5) sapma acis1, sekans zamanlamasi, spoiling gradient
pulslarinin yerlestirilmesi farklidir. STEAM sekansinda 180° RF puls yerine 90° RF puls
kullanilir (25-27). Benzer total eko zamaninda (TE) PRESS’den elde edilen sinyal,
STEAM’e gore iki kat fazladir. PRESS harekete daha az duyarlidir. Dis alan baskilanmasi
STEAM’de daha iyidir. STEAM’in en biiyiik avantaji, kisa TE inceleme yapilabilmesi ve
boylece bazi kilinik olarak énemli kisa TE’ye sahip metabolitleri saptayabilmemizdir (25-

27).
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Sekil 4. STEAM sekansi diyagram (25).

180

| B | !
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TE112 TE1/2 TE212 TE212

N —

Sekil 5. PRESS sekansi diyagrami. Baslangicta kimyasal kayma selektif saturasyon (CHESS) pulslar: su

sinyalini baskilar (25).

Kimyasal kayma goriintiilleme (CSI) veya diger adiyla spektroskopik inceleme

(MRSI) coklu voksel goriintiileme teknigidir. Kullanilan RF pulsu ve gradientler MR

goriintiilemeye benzer ancak temel farklilik frekans kodlama gradienti kullanilmaz. Spesifik

metabolit intensiteleri MR imajlar1 {izerine siiperpoze edilerek metabolik haritalamaya

olanak verir (25-27).
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Lokalizasyon teknigi

Lokalizasyon yontemi

Tanim

Yiizeyel koil

Anatomiye gore koil ve

yerlestirme

Koile uzaklik artikca sinyal
azalacagindan sadece
yiizeyel dokulardan sinyal

Olcer

Point resolved spektroskopi

(PRESS)

Bo kesit belirleme

Tek voksel spektroskopi, tek

kiiciik vokselden sinyal dlger

Stimulated echo acquisition

Bo kesit belirleme

Tek voksel spektroskopi, tek

mode (STEAM) kiiciik vokselden sinyal dlger

Imaj selektif in vivo Bo kesit belirleme ve 1D bir kesitten

spektroskopi (ISIS) inversiyon RF pulslari 2D bir kolondan
3D tek kii¢iik vokselden
sinyal dlger

Kimyasal kayma Bo faz kodlama ve Bo kesit | 1D bir kesitten

goriintiileme (CSI) belirleme gradientleri 2D bir kolondan

kullanilarak voliim veya 3D tek kii¢iik vokselden

kesit eksitasyonu

sinyal dlger

Tablo 2.1. MRS lokalizasyon teknikleri (25)

2.1.2.3. Manyetik Alan Homojenitesi (shimming):

Proton MRS ile anlamli bir spektrum elde edebilmek icin incelenecek voliimde

manyetik alan homojenitesinin saglanmis olmasi1 gerekir. Inhomojenite incelenen hacmin

degisik boliimlerinde bulunan ayni molekiillerin Larmor frekansimi degistirir. Bu rezonans

piklerinde genislemeye yol acar. SNR azalir ve birbirine komsu iki ayr1 metabolite ait

piklerin ayrimi yapilamaz. lyi bir shim daha dar metabolit pikleri, daha iyi spektral

rezoliisyon ve artmis SNR saglar (25-27).
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Manyetik alan homojenitesi incelenen hacimdeki su protonlarina dayanilarak yapilir.
Su proton pikinin maksimum yiiksekliginin yarisinda olan genisligi (full width at half
height; FWHM), ppm cinsinden ortalama manyetik alan uniformitesini gosterir. Manyetik

alan homojenitesi shim koilleri ile saglanir (25).

2.1.2.4. Suyun Baskilanmasi:

Proton MRS’de en biiyiik pik su protonlarinin olusturdugu piktir. Su konsantrasyonu
diger metabolitlerin konsantrasyonundan 10.000 ile 100.000 kez fazladir. Diger piklerin
goriilebilmesi icin suyun baskilanmasi gerekir. Suyun baskilanmasi i¢in cesitli yontemler
gelistirilmistir. In vivo ¢aligmalarda en yayin kullanilan, ii¢ adet frekans selektif 90° puls
uygulamasini takiben dephasing gradient pulslarinin uygulandigi, kimyasal kayma selektif
saturasyon (CHESS) yontemidir. Tek bir CHESS pulsu ile 100, selektif pulslarin ve
dephasing gradientlerin ¢ok sayida tekrarlanmasiyla ¢ok daha iyi (1000-10.000) baskilama
faktorlerine ulasilabilir. STEAM teknigi ile su sinyalinde ileri derecede azalmay1 saglayan
multipl puls teknigi DRYSTEAM olarak adlandirilir. CHESS pulsu ile su baskilamanin
etkinligi, manyetik alan homojenitesi ile suyun longitudinal relaksasyon zamanimna (T1)

baghdir (25-27).

2.1.2.5. Yagwn Baskilanmasu:

Proton MRS incelemesinde, 6zellikle kisa TE sekanslarda, solda O ile 1 ppm arasinda
izlenen pikler, incelenen voliim i¢cinde bulunan yag veya diger kimyasallara ya da incelenen
voliim disindaki yaglardan kaynaklanan istenmeyen sinyallere bagl olabilir.Yag supresyonu
degisik yontemler ile saglanabilir. Yontemlerden biri yag iceren bolgelerin (orbita, kafatasi)
lokalizasyon disinda tutulmasi ve yine kontaminasyonun onlenmesi icin inceleme boyunca
hareketsizligin  saglanmasidir. Yag supresyon teknikleri ve saturasyon bantlar
yerlestirilmesi diger yontemlerdir. Ayrica uzun TE sekanslar ve islem sonrasi birtakim

matematiksel algoritimlerle lipid sinyallerinin ¢ikarilmasi kullanilabilir (23,25).
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2.1.2.6. Secilen Parametrelerin Spektruma Etkileri:

TE: Uzun TE secildiginde MRG ile benzer sekilde SNR azalir. Uzun TE
incelemelerde, kisa T2 zamani olan norokimyasal bilesikler kaybolurken uzun T2 zamanl
olanlar belirgin olarak izlenir. Kisa TE incelemelerde, daha c¢ok metabolit
degerlendirilebilmesine karsin su ve yagin baskilanmasi daha zordur ve daha ¢ok artefakt
goriiliir. Laktat pikinin144 ms TE ile coupling 6zellikleri nedeniyle ters donmesi, siklikla

lipid ve diger makromolekiillerle siiperpoze olan bu bilesigi tanimamizi saglar (23,25,27).

TR: Uzun TR secildiginde MRG ile benzer sekilde SNR artar. Kisa TR (1500 ms)

kullanilmas1 spektrumda daha kiiciik pikler izlenmesine neden olur (25,27).

Number of acquisitions (NEX): Elde edilen sinyal MRG ile benzer sekilde
karekokiiyle dogru orantilidir (25-27).

Voksel boyutu: Voksel boyutu SNR ile dogru orantilidir. Veksel boyutu arttikca SNR
artar. Proton MRS i¢in yaklasik 4-12 ml voksel boyutlart kullanilirken fosfor MRS icin
yaklasik 24-63 ml gibi daha biiyiik voksel boyutlar1 gerekir (25,27).

Manyetik alan giicii: Manyetik alan giicii arttikca frekanslar ve frekanslarin ayrimi
artar. Spektral rezoliisyonun yiiksek olmasi icin spektroskopik incelemelerin en az 1.5 T

cihazlarla yapilmasi gerekir (25).

2.1.3. Metabolitler:

Proton MRS ile cok az miktarda bulunan bilesikler saptanamaz. Biiyiik molekiiller ve
bunlara bagl kiiciik molekiillerden, ayrica membran bilesiklerinden sinyal elde edilemez.
MRS ile ancak kiiciik, mobil ve saptanabilir miktardaki molekiillerden sinyal edilebilir

(20,21,26,27).
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N-asetil aspartat (NAA): 2.02 ppm’de (CHs’den kaynaklanan) izlenir. En yiiksek
piktir. 2.6 ppm’de CH,’den kaynaklanan ikinci NAA piki, 2.5 ppm’de iiclincii NAA piki
bulunur. Santral sinir sisteminde yiiksek konsantrasyonda, diger dokularda eser miktardadir.
Matiir beyinde noronlarda ve aksonlarinda yerlesir. Noronal marker olarak bilinir. NAA ve
NAAG mitokondriumda sentezlenir. NAA katobolik enzimi, aspartoacilaz, sadece
oligodentrositlerde ve NAAG katabolik enzimi sadece astrositlerde sentezlenir. NAA noron
ve akson disfonksiyonu veya kaybinda azalir. Serebral hastaliklarda aksonal iyilesme
sonucu NAA seviyelerinde parsiyel diizelme olabileceginden NAA azalmasi direkt olarak
noronal kaybi goOstermez. Bununla birlikte NAA seviyesinde diizelmenin aksonal
iyilesmeden mi yoksa hasarlanmis dokunun wuzaklastirilmasiyla olusan doku
kontraksiyonundan mi1 olustugunu ayirt etmek giictiir. Gegici metabolik depresyonda ve

azalmis mitokondrial enerji tiretiminde NAA’de gegici azalmalar olabilir (20,21).

Kreatin ve Fosfokreatin (Cr): 3.02 ppm’de (CHs;’den kaynaklanan) izlenir. Total
kreatin ve fosfokreatinin miktarin1 gosterir. 3.9 ppm’de CH, grubundan kaynaklanan ikinci
Cr piki bulunur. Intakt beyin enerji metabolizmasinin giivenilir bir gostergesidir. Total
kreatin havuzu kabaca sabit kalir ve bu durum kreatinini referans kabul etmemizi saglar.
Ancak patolojik durumlarda kreatin her zaman stabil kalmaz ve bu nedenle oranlamak
yanlis sonuglar verebilir. Kreatin, beyine sentezlendigi ekstraserebral kaynaklardan gelir.
Sistemik hastaliklar bu nedenle Cr seviyesini etkileyebilir. Buna en giizel 6rnek, nadir
goriilen, ¢cocukta bobrekte metabolik defekt sonucu Cr pikinin tamamen izlenmemesidir.
Glialarda Cr konsantrasyonun relatif olarak yiiksek olmasi nedeniyle glioziste Cr artar. Cr
yalnizca intraselliiler bulunur ve ayni1 zamanda hiicresel yogunlugun gostergesidir. Kreatin
kinaz icermeyen tiimorlerin beyin metastazlarinda (beyin metastazlarinin ¢ogunda) Cr

izlenmez (20,22).

Kolin (Cho): 3.22 ppm’de (3 adet CHs’den kaynaklanan) izlenir. Kolin,
gliserofosfokolin ve fosfokolin pikten sorumlu major suda eriyebilen bilesiklerdir.
Sfingomyelin ve fosfatidilkolin diger katkida bulunan kolin i¢eren fosfoliplerdir. Asetilkolin
de suda ¢oziinen bir bilesik oldugu halde diisiik konsantrasyondadir. Aym yiikseklikteki

Cho ve Cr pikleri benzer metabolit konsantrasyonlart anlamina gelmez ¢iinkii Cho pikini 3
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kat daha fazla (9 adet) proton olusturur. Yiiksek hiicresel yogunluk ve beyin gelisimi,
myelinizasyon, demyelinizasyon, enflamasyon, tiimor gibi artmig membran doniisiimiinde

Cho seviyesi yiikselir (21,26).

Myo-inozitol (ml): 3.56 ppm’de (asimetrik alti CH atomundan kaynaklanan) izlenir.
4.06 ppm’de H2-CH grubundan kaynaklanan ikinci ml piki bulunur. Bu ikinci pik giiriiltiiye
oranla sinyalinin kiiciik olmasi ve rezidiiel su sinyali nedeniyle her zaman izlenmez. Myo-
inositol sadece glialarda bulundugundan glial marker olarak bilinir. Onemli bir gorevi de
osmoregiilasyon oldugundan ayni zamanda osmolit marker olarak tanimlanabilir. Diabetes
mellitusta inositol fosfat, 6zellikle polinoropati olmak iizere, ikincil komplikasyonlarin
mediatorii olarak diisiiniiliir. Galaktozemide bazi1 ge¢ komplikasyonlar ml degerinde

azalmaya baglanir. Hepatik ensefalopatide mI degerinde azalma izlenir (20,26).

Glutamat ve Glutamin(Glx): NAA’den hemen sonra, 2.05 ppm ile 2.5 ppm arasinda
glutamat ve glutamin (f,y-Glx), j-coupling nedeniyle multipl pikler seklinde izlenir. 3.65
ppm ile 3.8 ppm arasinda yine j-coupling nedeniyle iki veya ii¢ pik seklinde izlenen ikinci
glutamat ve glutamin (0-Glx) piki bulunur. 1.5 T cihazlarda birbirinden ayrilamayan ve Glx
olarak gosterilen bu metabolitler, 3-4 T gibi yiiksek spekral rezonanslarin saglandig
cihazlarda birbirinden ayirt edilebilir. Glutamin, ml gibi, glial markerdir. Glutamat en
Oonemli eksitator norotransmiter olmakla birlikte bunun dekarboksilasyonundan olusan
GABA en 6nemli inhibitér nérotransmitterdir. Presinaptik néronda glutamin, glutaminaz ile
glutamata cevrilir. Glutamat, glutamik asit dekarboksilaz ile GABA’ya c¢evrilir veya
sinaptik yariga salinir. Glutamat salindiktan sonra, glutamin sentetaz ile glutamine
donustiiriildiigli astrosit tarafindan almir ve olusan glutamin presinaptik ndrona doner.
Hiperamonyemi, olasilikla glutaminazi veya astrosit tarafindan glutamat alimini inhibe
ederek, glutamin sentetaz ile glutamin sentezini arttirir. Hiperamonyemide glutamat azalir,
glutamin artar, spektrumda GIlx piki artar. Glutamat Krebs siklusunda 6nemli bir
komponenttir. Glutamat konsantrasyonu norotansmisyon i¢in gereken miktar1 asarsa
norotoksin olarak davranir. Hipoksik, iskemik durumlarda Glx artar. Ancak bu laktat gibi

bir prognostik faktor degildir. Glx artisi aslinda, glutamatin toksik birikiminin goreceli
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olarak az zararlh glutamine doniislimiinii yani astrositin  koruyucu gorevini

yansitir(20,21,22,26).

Lipid (Lip): 0.9 ppm ve 1.3 ile 1.4 ppm’de izlenen biiyiik, genis tabanli pikler
belirgin oldugu zaman patolojiktir. Yenidoganda daha fazla olmak {iizere beyinin kuru
agirh@inin %20’°si membran yapisida olan (myelin, fosfolipd, sfingomyelin ve lesitin)
lipdlerdir. Bu makromolekiiller, enfeksiyon, enflamasyon, tiimor nekrozu ve stroke gibi
patolojik olaylarin MR ile saptabilir trigliserid ve wuzun zincirli yag asitlerini
serbestlestirmeden goriinmezler. Lipid sinyali erken infantlik doneminde bayin hasarina
(travma, hipoksi, viral enfeksiyon) eslik ederler. Lipid sinyalinin onemli bir nedeni de
incelenecek alanin (VOI) kafatasina ¢ok yakin yerlestirilmesidir. Incelen alan digindaki lipid

invert MR sinyali nedeniyle taninabilir (22,26).

Laktat (Lac): 1.33 ppm’de aralarinda 7 Hz bulunan iki pik (doublet) seklinde izlenir.
135-144 ms TE’de ters donerek baz hattinin altinda izlenmesi ile bu alanda bulunan diger
piklerden ayrilabilir. Normalde beyinde saptanabilir degerlerin altindadir (<0.7mM). Ancak
BOS’ta laktat ve glukoz mevcuttur ve atrofi, araknoid kist gibi patolojilerde yanlis olarak
artmis olarak degerlendirilebilir. Laktat enerji metabolizmasinda onemli bir yer tutar. Krebs
dongiisii kesintiye ugradiginda (mitokondriyal hasar), piriivat dehidrogenaz yoklugunda
veya inhibisyonunda, anaerobik glikoliz artisinda (tiimor ve hipoksik dokular) laktat artar.
Makrofajlarda enerji iiretimi anaerobik glikoliz ile oldugundan, aktif demyelinizasyon ve

doku nekrozu gibi makrofaj infilltrasyonu gosteren durumlarda laktat artis gosterir (20,26).

Alanin (Ala): Laktat artis1 ikincil olarak alanin artisina sebep olur. 1.47 ppm’de
laktata yakin olarak izlenir. Laktat gibi aralarinda 7 Hz bulunan iki pik (doublet) seklinde ve
135-144 ms TE’de ters donerek baz hattinin altinda izlenir. Menejiomlarda goriilmesi

karakteristiktir (28).
Scyllo-inozitol (sI) ve Glukoz: Scyllo-inozitol, myo-inozitoliin stereoizomeridir.

Spektrum rezoliisyonu iyi oldugunda 3.36 ppm’de kiiciik bir pik olarak izlenir. Myo-inozitol

ile benzer durumlerda genellikle es zamanli olarak degisim gosterir. Glukoz arttiginda 3.43
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ppm’de izlenir. Scyllo-inozitol ile glikoz piki biribirne ¢ok yakin oldugunda dikkatli
degerlendirmek gerekir (26).

Glisin (Gly): 3.56 ppm’de ml ile ayni lokalizasyonda izlenir. Glisinde j-coupling
etkisi yoktur ve T2 zamani1 daha uzundur .Uzun TE incelemelerde ml piki izlenmezken Gly

pikinin yiiksekligini korumasi ayrimda énemlidir (26).

Taurin (Tau): 3.3 ppm’de pik yapar. TE 30 ms iken baz hattinin iizerindeyken TE
135 ms’de baz hattinin altinda yer alir. Fizyolojik pH’ta sitozol tamponlama kapasitesini
optimize eder. Norotransmisyon, osmoregiilasyon ve beyin gelisimine katilir. Magnezyum

ve kalsiyum hemostazini kontrol eder. Medulloblastomda izlenebilir (29).

Piriivat: Normal durumlarda saptanmaz ancak artarsa 2.36 ppm’de tek pik olarak
izlenir (26). Fenilalanin, aromatik amino asitler, ksenobiyotikler (etanol, propendiol,
mannitol), aseton, asetat, siiksinat ise spesifik durumlarda saptanirlar. Asetat ve siiksinat

absede izlenir (33).

Tablo 2.2. Proton MRS incelemesinde 6nemli metabolitler(27)

Metabolit Artan durumlar? Azalan durumlar |

(normal serebral konsantrasyon)

N-asetil aspartat (NAA) (Nadir) Gelisme geriligi
(8-9 mM) Canavan Hastalig1 Infantil donem
Aksonal iyilesme, 6rnegin MELAS, MS Hipoksi, anoksi, iskemi, stroke
Infant geligimi Demans, Alzheimer Hastalig1
Hiperosmolar durumlar Intrakranial kanama
Kafa travmasi sonrasi(hiperosmolar yanit) Bogulma
Aleksander Hastalig1
Epilepsi
Timor
MS

Diabetes mellitus
Kapali kafa travmasi
Toxo,Kryptokok, HSV2
Lenfoma

PML

Hiponatremi

SIADH
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Metabolit

(normal serebral konsantrasyon)

Artan durumlar?

Azalan durumlar |

Total kreatin (Cr)
(8 mM)

Travma(hiperosmolar yanit)
Hiperosmolar durumlar

Yagsin artmastyla

Hipoksi, stroke
Timor

Infant

Travma
Toxo,Kryptokok
Lenfoma

PML
Hiponatremi
SIADH

Kolin (Cho)
(1.5 mM)

Travma

Diabetes mellitus

Yenidogan

Karaciger transplantasyonu sonrast
Timor

Kronik hipoksi

Hiperosmolar durumlar

Stroke

Yagsin artmastyla

Asemptomatik karaciger hastalig
Hepatik ensefalopati

Stroke

Nonspesifik demans
Toxo,Kryptokok

Hiponatremi

SIADH

PML
Mpyo-inositol (ml) Yenidogan Kronik hepatik ensefalopati
(5mM) Alzheimer Hastalig Stroke

Renal yetmezlik Timor

Diabetes mellitus
Hiperosmolar durumlar

PML

Toxo,Kryptokok
Lenfoma

Diisiik grade tiimor

Glutamat ve Glutamin

(GIx)(Glu=10, Gln=5 mM)

Akut ve kronik hepatik ensefalopati
Hipoksi

Bogulma

Hiponatremi
Travma sonrast

SIADH

Laktat (Lac)

(<0.7 mM, izlenmez)

Hipoksi, anoksi, iskemi,stroke
Bogulma

Intrakranial kanama

Canavan Hastalig1

Aleksander Hastalig1

Hidrosefali

Lenfoma(Lac+Lipid)
Toxo(Lac+Lipid, 15-20 kat artis)
PML(Lac+Lipid, hafif artig)

Bilinmiyor

Lipid

Kontaminasyon (VOI dis1)

Toxo,Kryptokok

Lenfoma, PML

Cocuklarda hipoksi eslik eden beyin zedelenmesi

Aktif biiyliyen tiimor ve enflamatuar hastaliklar

saptanamaz

Tablo 2. Proton MRS incelemesinde 6nemli metabolitler,devam
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2.1.4. Spektrumun Degerlendirilmesi:

Spektrumun degerlendirilmesinde en 6nemli olan gorsel olarak sagdan sola dogru
piklerin varligini, yiiksekligini ve olasi artefaktlar1 degerlendirmedir. Bilgisayarla olan
analizde sonug¢ olarak her pik altindaki alan hesaplanir. Kreatin izlenebilen metabolitler
icinde en stabil konsantrasyonda oldugundan oranlama i¢in genellikle kullanilir. Ancak
belirli patolojilerde kreatin degeri degisebileceginden yanlis sonuglar elde edilebilir. Kreatin
de dahil tiim metabolitlerin ayri ayr1 mutlak konsantrasyonlar1 belirli diizeltmelerle

hesaplanabilir (25,27).

2.1.4.1. Yasa ve Cinsiyete Baglh Degisiklikler:

Proton MRS metabolitleri major gelisimsel degisiklikler gosterir (Sekil-6, Sekil-7).
Yenidoganda, 6zellikle pretermlerde, Cho ve ml pikleri dominantken erigskinlerde NAA piki
en biiyiiktiir. Cocuklarda NAA/Cr oranlar erigkinlere gore yaklasik %10-20 daha fazladir
(pik degerler 10-14 yas). Yaslilarda ise NAA/Cr oranlari eriskinlere gore yaklasik %10-20
daha az olup ortalama Cho/Cr oran1 %10 daha fazladir (25,26,27).

NAA dogumda diisiiktiir. NAA/Cr oram1 ve mutlak NAA degerleri dogumdan sonra
artar. En hizli degisim ilk yilda gozlenir, ¢ocukluk doneminde yavas bir artis izlenir, 10 yas
civarinda final degerine ulasir. NAA artis1 noronal maturasyon siirecine (akson, dentrit,

sinaptik baglanti sayisinda artig) baglanir (25).

Cr konsantrasyonu dogum hemen 6ncesinde hizli bir artig gosterir ve birka¢ ay sonra

final degerine ulasir. Eriskin degerleriyle aradaki fark kiiciik ama 6nemlidir (25).

Cho yenidoganda yiiksektir ve daha sonra azalir. Cho/Cr oram1 ve mutlak Cho
degerleri beyin gelisimi ile birlikte azalir ve 3-5 yil sonra final degerine ulasir. Gelisimin
erken donemlerinde izlenen Cho yiiksekligi, Ozellikle myelinizasyon siireci ile iliskili

yiiksek membran sentez ve yikim hizina baghdir (25,26).
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Myo-inositol konsantrasyonu dogumda yiiksektir ve daha sonra hizla azalir. Final
degerlere ilk yil i¢inde erisilir. Gelisimin erken donemlerinde izlenen ml yiiksekligi nedeni

bilinmemektedir (25,27).

Glutamin ve glutamatin olusturdugu pikler belirgin degisiklik gostermezler. Taurin

dogumda yiiksektir ve daha sonra yavas olarak azalir (25).

Kadin ve erkekte tiim beyinde olmamakla birlikte metabolit oranlarinda farklilik
vardir. NAA/Cho ve Cho/Cr orami erkeklerde daha yiiksektir. Bu durum olasilikla yagsla
birlikle her iki cinste NAA azalirken kadinlarda Cho konsantrasyonunda azalmanin da buna

eslik etmesine baglidir (30).
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Sekil 6. Yasa bagh mutlak metabolit konsantrasyonlarinda izlenen degisiklikler

23



(Panel i)

(A)

| J\J\VJ \ - m

// 5 mo

4 yrs
4 yrs .

adult

4 d

5 mo

Sekil 7. Parietal lob beyaz cevher(A) ve oksipital lob gri cevherden(B) elde edilen farkh yaslarda (4 giin,
5 ay, 4 yil, eriskin) normal gelisim spektrumlari

2.1.4.2. Incelenen Bolgeye Baglh Degisiklikler:

NAA, Cr, ml, glutamat ve glutamin gri cevher spektrumunda daha yiiksek buna karsin
Cho beyaz cevher spektrumunda daha yiiksek izlenir. Beyinde loblar arasinda spektrumda
farkliliklar izlenebilir. Beyin sapi, serebellum ve bazal ganglia normal spektroskopik

bulgular farklidir (25, 26). (Sekil-6)

Her iki serebral hemisferde benzer lokazisyonlar arasinda metabolit
konsantrasyonlarinda farklilik yoktur. Bu durum fokal hastaliklarda kars1 taraf normal beyin

dokusunu referans olarak kullanmamiza olanak saglar (25).
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2.1.4.3. Kontrast Madde Kullanimi Sonrast MRS:

Kontrast madde metabolitlerin T1 relaksasyon zamanlarin1 kisaltarak kisa TR
incelemelerde sinyallerini arttirir. Lokal doku duyarlilifini azaltabilir, T2* azalir. Yapilan
bir caligmada, CSI (TR/TE 1500/135 ms double-spin echo), kontrastl serilerde Cho pikinde
%15 azalma izlenmistir (25,31). Cho sinyalindeki bu azalma metabolitin T2* zamaninin
azalmasina baglanmistir. Postkontrast MRS, o6zellikle tiimorlerde patolojiyi gostererek daha

iyi voksel lokalizasyonuna olanak tanir.

2.1.5. Serebral Hastaliklarda MRS:

Beyaz cevher hastaliklarinda gecikmis maturasyon veya doku hasari gibi siirece
spesifik ve direkt olarak incelenen hastaliga spesifik spektroskopik degisiklikler izlenir

(1,2,20,26,27,32,33).

2.1.5.1. Siirece Spesifik Spektroskopik Degisiklikler:

Beyin matiirasyonu geciktiginde, MRS ile metabolitlerin hastanin yasi i¢in beklenen

degerlerin altinda oldugu izlenebilir.

Demyelinizan hastaliklarda, primer olarak myelin kilift kayb1 olur ve aksonal hasar ile
kayip sekonder olarak meydana gelir. Histolojik olarak demyelinizan hastaliklar, beyaz
cevher normal bilesimine karsin yogunlugunun azalmasi ile karakterizedir. Gliotik skar
dokusu myelin ve akson kaybina sekonder olusan bosluklar1 doldurur. Sonu¢ olarak
demyelinizan hastaliklar erken donemde belirgin serebral atrofiye yol a¢gmazlar. Hastalik
uzun siddetli ve uzun siireli oldugunda atrofi olusur. Demyelinizasyona eslik eden noronal
hasar ve kayip spektrumda NAA’da azalma ile kendini gosterir. NAA’de azalma siirecin
baslarinda olur. Aktif demyelinizasyonda artmis membran lipid doniisiimii nedeniyle Cho
artar. Artmis myelin yikim iiriinleri nedeniyle 0.9 ve 1.3 ppm’de nadiren lipid pikleri izlenir.

Aktif demyelinizasyonda makrofaj infiltrasyonu nedeniyle laktatta artis izlenebilir. Aktif
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doku dejenerasyonu nedeniyle bazi durumlarda Glx seviyesinde artis gozlenebilir. Gliozis
sonucunda ml konsantrasyonu artar. Demyalinizasyonun son safhasinda Cho azalir, laktat
ve lipidler kabolur ve spektrumda ml hakimiyeti izlenirken korteks spektrumu goreceli

olarak intakt kalir (26).

Primer noronal dejeneratif hastaliklarda, noronlar aksonlari ve myelin kiliflart ile
beraber dejenerasyona ugrar, Olir ve kaybolur. Beyaz cevher yogunlugunda azalma
goriilmez ve gliozis onemsiz miktardadir. Doku kaybina bagli primer olarak atrofi olur.
Doku kaybi, spektrumda NAA’da azalma ile kendini gosterir ama NAA’de azalma primer
demyelinizan hastaliklarla karsilastirildiginda doku kontraksiyonuna baghi olarak
noronal/aksonal kayb1 oldugundan az gosterir. NAA’de azalma kortekste daha belirgindir.
Noronal dejeneratif hastaliklarda NAA’de azalma atrofi izlenmeden 6nce goriiliir ve bu
baglamda MRS, MRG’den daha sensitiftir. Cho artmig membran doniisiimii nedeniyle Cho

artabilir. Bazen gliozis varliginda mlI artabilir (32,33).

Hipomyelinizasyonda, myelin sentezi ve doniisiimii azaldigindan Cho seviyesi diisiik
olmaya meyillidir. Eslik eden beyaz cevher gliozisi durumunda ml ve Cr seviyelerinde
artma; aksonal hasar ve kayip durumunda NAA’de azalma izlenir. Pelizaus-Merzbacher
hastaliginda myelin kiliflarinin  yoklugunda birim doku voliimiine diisen aksonal

yogunlugun artmasi nedeniyle NAA’de artis saptanabilir (1,32).

Vanishing beyaz cevher hastalig1 ve siilfit oksidaz/molibden kofaktor eksikligi siddetli
varyantlar1 gibi bazi beyaz cevher hastaliklarinda yogunlugunun azalmasi ve kistik
dejenerasyon dominanttir. Takip MRS incelemelerinde metabolitlerin yavas yavas azaldigi
ve kayboldugu izlenir. Beyaz cevherin cogunun yogunlugunun azalmasi ve Kkistik
dejenerasyon nedeniyle BOS ile yer degistirmesi sonucu laktat ve glukoz pikleri saptanir

(26,32,33).

Ensefalit, akut dissemine ensefalomyelit ve multipl skleroz gibi akut enflamatuar

beyaz cevher hastaliklarinda, aksonal hasar ve kayip, memran doniisiimii ile membran yikim
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iriinlerinin artmasi, makrofaj infiltrasyonu ve gliozis nedeniyle, NAA’de azalma; Cho,

laktat, lipid ve ml diizeylerinde artma izlenir (20,26).

Leigh sendromu, NARP sendromu, Kearns-Sayre sendromu, MELAS, MERRF ve
Leber herediter optik atrofi gibi mitokondrial hastaliklarda, mitokondrial disfonksiyon
nedeniyle laktat birikir. Ancak laktat tiim hastalarda ve/veya tiim beyin yapilarinda benzer
sekilde yiikselmez. Laktat yeni lezyonlarda daha belirgindir ve lezyonun skar dokusuna
doniismesiyle azalir. Alanin laktat yiiksekligine sekonder artabilir. Nonoksidatif glikolizin
artmast nedeniyle serebral glukoz seviyeleri artabilir. Piriivat dehidrogenaz kompleksi
eksikliginde laktatla birlikte piriivat artisi1 da izlenebilir. Enerji metabolizmasindaki
bozulmay1 yansitan spektroskopik bulgular tedavi izleminde kullanilabilir. Mitokondrial
hastaliklarda noronal disfonksiyon ve kayip ile iligkili, NAA, glutamat ve Cr’de azalma gibi
nonspesifik spektroskopik bulgular izlenebilir (20,21,26).

Yenidogan hipoksik-iskemik ensefalopatisinde, NAA epizodun baslamasindan birkag
saat sonra azalmaya baslar. Myo-inozitol ilk birka¢ giin icinde artmaya baslar. Glutamat
akut hipoksik-iskemik olaydan sonra bir siire yiiksek izlenir. Daha sonra NAA parsiyel
olarak diizelse de normal seviyesine ylikselmez. Laktat artis1 haftalar siirebilir. Diisiik NAA

seviyeleri, artmig laktat ve ml kotii prognoza isaret eder (26).

Subakut arteriyosklerotik ensefalopati, CADASIL gibi kronik hipoksik-iskemide
azalmis NAA, artmis Cho ve ml, normal veya hafif artmis laktat gibi hasara spesifik
bulgular izlenir (20,26).

Ozellikle mI olmak iizere Cho, Cr, NAA, glutamat ve glutamin osmalariteyi saglamak
icin idiyojenik osmolit olarak gorev yaparlar. Hiponatremide azalirken, hipernatremide artis

gosterirler (26,32).
Ure siklus defekti, propiyonik asidemi, Reye sendromu, Wilson hastalif1 ve diger

hepatik yetmezlik yapan nedenler gibi hiperamonyemi olsturan durumlarda, glutaminde

artis, ml ve Cho’de azalma izlenir. Cho ve mI’de azalma olasilikla glutamin birikmesine
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sekorder gelisen osmotik yanita baghidir. Myo-inozitol, ksenobiyotikleri dekonjugasyonla
detoksifiye eden glukuronik asit prekiirsoriidiir ve mI’de azalma parsiyel olarak artmig
detoksifikasyona bagli olabilir. Hastalarin ¢cogunda NAA normaldir ancak noronal hasar
olusursa NAA azalabilir. Hiperamonyemide izlenen spektroskopik bulgular amonyum
diizeylerinin diizelmesiyle geriye doner ve bu bakimdan MRS hiperamonyemideki serebral

anomalileri izlemde yarali bir yontemdir (22,26,32).

2.1.5.2. Hastaliga Spesifik Spektroskopik Degisiklikler:

Canavan hastaliginda, beyaz cevher myelin miktar ile seliilaritesi azalir ve beyaz
cevher gevsek, vakuollii ve glia ile c¢iplak aksonlardan olusan bir yapiya doniisiir. NAA
artist Canavan hastalifina spesifiktir. Beyaz cevherdeki diisiik memran igerigi nedeniyle

Cho azalir. Myo-inozitol ve bazi hastalarda laktat artis1 izlenir (26,71).

Salla hastalig1 ve siddetli infantil sialik asit depo hastalifinda, NAA metil rezonansina
benzer rezonans yapan N-asetil nérominik asit (sialik asit) birikir. NAA pikinde yalanc1 artis
izlenir. Hipomyelinizasyona bagl olarak Cho pikinde azalma ve olasilikla beyaz cevher

gliozisine sekonder Cr pikinde artig saptanir (26).

Akcaagac surubu hastaliginda, akut metabolik dekompanzasyon boyunca, laktatta artis
ve 0.9 ppm’de artmis dalli zincirli aminoasitler ile ketoasitlerin olusturdugu pik izlenir.

NAA azalir. Tedavi ve klinik iyilesme ile spektrum da diizelir (26,73).

Nonketotik hiperglisinemide, hem kisa hem de uzun TE incelemelerde 3.56 ppm’de
artmis glisin sinyali izlenir. Aym lokalizasyonda bulunan mI’den ayrimi, uzun TE
incelemede ml kaybolurken glisinin, daha uzun T2 zamani nedeniyle, devam etmesiyle

yapilir (26).

Siiksinat dehidrogenaz eksikligi, kompleks II’de defekt bulunan mitokondrial bir
hastaliktir. Baz1 hastalarda 2.40 ppm’de artmus siiksinata bagli pik izlenebilir (26).
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Kreatin eksikligi sendromlarinda (guanidoasetat metiltransferaz [GAMT] eksikligi,
glisin aminidotransferaz [AGAT] eksikligi ve X e bagli kreatin tasiyic1 defekti), Cr pikinde
belirgin azalma olur. GAMT eksikliginde, spektrumda ayni zamanda 3.78 ppm’de
guanidoasetata bagl pik izlenir. Kreatin sentezinde defekt olan sendromlarda oral kreatin
tedavisi semptomlarda belirgin iyilesme ve kreatin kontrastyonu normalin altindayken bile
spektrumda Cr piki izlenmesini saglar. Tasiyic1 defektlerinde ise oral kreatin tedavisiyle

beklenen bu iyilesme olmaz (25,26).

Sjogren-Larsson sendromunda, lipid bolgesinde, hem uzun hem de kisa TE
incelemede izlenen pik bulunur. Ayn1 zamanda bazi hastalarda 0.8-0.9 ppm’de pik izlenir.
Bu pikler yalnizca periventrikiiler alanda daha belirgin olmak iizere serebral beyaz cevherde
izlenir; serebellum ve serebral gri cevherde izlenmez. Pikleri olusturan lipidler

tanimlanmamakla birlikte uzun zincirli yagh alkollere bagl oldugu diisiiniilmektedir (26).

MRS ile fenilketoniiri hastalarinda fenilalanin seviyeleri izlenebilir. Fenilalanin o ve 3
protonlar1 3-4 ppm arasinda diisiik intensitede kompleks multipletler olusturur ve
spektrumda daha fazla bulunan gii¢lii sinyallerden ayrilmasi zordur. Normal kontrol spektra

ile subtraksiyon yapilarak gosterilebilir (25,26).

Tedavi edilmemis galaktozemide, 3.67 ve 3.74 ppm’de tedavi ile kaybolan galaktitol
piki izlenir (26,89).

Yavas gelisen progresif ensefalopatisi ve periferal noropatisi olan bir hastada, van der
Knaap ve arkadaslari tarafindan, 3.6 ve 3.8 ppm’de, D-arabitol ve ribitol piki

izlenmistir(34).

Diabetes mellitusta, MRS’de 3.43 ve 3.80 ppm’de glukoz, 2.22 ppm’de keton cismi
aseton, 2.26 ppm’de asetoasetat, 1.2 ppm’de B-hidroksibiitirat izlenebilir (26).

Kistik 16koensefalopatilerde, MRS’de kistik alanlarda diger metabolitler azalma,

glukoz ve laktatta artis izlenir (32).

29



2.1.6. Tedavi Takibinde MRS:

Proton MRS, oral kreatin tedavisine yanit1 direkt olarak degerlendirmemizi saglar.

X’e bagh adenolokodistrofide (XALD), aktif demyelinizasyon alaninda, artmis
membran doniisiimii, hiicresel yogunluk, enflamasyon, makrofaj infiltrasyonu ve gliozis
nedeniyle, NAA’de azalma ile birlikte Cho, Cr, mI ve laktatta artis izlenir. Inaktif olan i¢
tabakada, NAA cok diisiiktiir, Cho ve laktat artis1 izlenmez ve gliozisi yansitan ml, Cr
yiiksekligi izlenir. Lezyon hemen disindaki beyaz cevherde, Cho artisi, NAA/Cr oraninda
azalma ve ml artis1 progresif hastaligl; normal Cho, mI ve NAA/Cr stabil hastalig1 gosterir.
XALD erkeklerinde, lezyon disindaki normal goriinen ve heniiz hastalik belirtileri
goriilmeyen beyaz cevherde bile NAA normalden diisiiktir. MRS kemik iligi
transplantasyonuyla tedavi edilcek hastalart degerlendirmede de faydalidir. NAA
konsantrasyonun normal olmasi transplantasyon Oncesi néronal dokunun korunmus

oldugunu gosterir ve tedaviden iyi sonuglar beklenir (26).

Proton MRS, diffiiz aksonal hasarlanma, bogulma ve meningoensefalit gibi akut beyin
hasarinda, izlemde ve hastaligin seyrini ongérmede onemli bir yontemdir. NAA seviyesi ne
kadar diisiikse sonu¢ o kadar kotiidiir. Laktat ve lipid piklerinin varligi da kotii prognoz
gostergesidir. Cho artis1 izlenebilmesine karsin prognostik degeri yok gibi goriinmektedir.
Spektrumdan elde edilen bilgiler, tedavinin devami gibi onemli kararlar1 vermede yardimci

olabilir (26,27).

Multipl skleroz, MRS spektroskopi ile izlemde belkide en onemli endikasyondur.
Cho, lezyon MRG ile saptanmadan 12 ay once perilezyonal alanda artmis olarak saptanir.
Akut lezyonlarda NAA’de azalma; Cho, ml, lipid ve siklikla laktatta artma izlenir. Cho ve
laktatta artma en erken spektroskopik degisikliklerdir. NAA’de azalma birka¢ giin sonra
goriiliir. Laktat haftalar icinde kaybolur. Cho birkag¢ ay icinde azalir ve sonunda normale
doner. Lezyonun akut baglangicindan aylar sonra, olasilikla 6demin kaybolmasi ve yikim
triinlerinin uzaklastirilmas:1 sonucu olusan doku kontraksiyonu ve aksonal iyilesme

nedeniyle NAA’de parsiyel diizelme goriiliir. Lipid birka¢ ay boyunca yiiksek kalir. Myo-
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inozitolde yiikselme gecici veya kalici olabilir. T1 agirlikli serilerde hipointens, "black hole"
denilen kronik lezyonlar, belirgin doku destriiksiyonu, aksonal kayip ve hiposelliilariteye
bagli olarak en diisiik NAA ve Cr seviyesine sahiptir. MRG’de normal goriinen beyaz
cevher, MRS’de tamamiyle normal degildir. Total beyin NAA igerigi, total aksonal ve

noronal hasarin gostergesi olarak kullanilabilir (26,27).

2.2. DIFUZYON AGIRLIKLI GORUNTULEME (DAG)
2.2.1. Tarih¢e ve Tanim:

Diffiizyon agirlikli goriintiileme goriintii kontrasti suyun mikroskobik hareketlerine
dayanan ve temel olarak eko planar goriintilleme (EPI) teknigi kullanilarak c¢ok kisa siirede
elde edilebilen fonksiyonel bir MRG sekansidir (35,36). Bu sekans kontrast madde
kullanimina ihtiya¢ gostermez. Konvansiyonel MRG’de su molekiillerinin doku i¢indeki
difiizyon hareketinin elde edilen manyetik rezonans sinyaline katkis1 ¢ok azdir (37).
DAG’de ise goriintiilenecek alana cok giiclii manyetik alan gradiyentleri uygulanarak
biyolojik dokulardaki su molekiillerinin hareketi Ol¢iilebilir. Bu sayede incelenen dokudan
hiicresel diizeyde bilgi alinabilir ve patolojilerle degisen serbest ya da kisitli su molekiiliiniin
sinyal 6zellikleri saptanarak tani/ayrici taniya 6nemli katkilar saglanabilir (38). Ayrica ADC
Olctimleri yapilarak sayisal degerlendirmeye olanak vermesi diger yontemlere iistiinliigtidiir
(39). En sik kullanim alan1 akut serebral infarkt tanisidir (40). Bu yontemin kendine has bazi

terimleri ve artefaktlar1 bulunmaktadir.

Manyetik alan gradiyenti varliginda molekiiler difiizyon nedeni ile olusan sinyal
diisiisi 11k kez 1954 yilinda Carr ve Purcell tarafindan MR spektroskopi tekniginde
tanimlanmistir (38). Ardindan 1965 yilinda Stejskal ve Tanner isimli iki arastirmaci
difiizyon agirlikli goriintiilemenin temel fizik prensiplerini gelistirmistir (3,41). Difiizyon
olaymnin MR sinyali iizerine olan etkileri ilk kez Hahn tarafindan tarif edilip spin eko
sekansinda denenerek yayinlanmistir (6). Ancak bu teknigin rutin olarak kullanilabilmesi

1990’11 yillarm basinda MR miihendislerinin giiglii manyetik alan gradiyentlerini
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yapabilmeleri ile miimkiin olabilmistir. 1990’da Moseley ve arkadaslarinin kedi beyninde
fokal iskemi alanlar1 yaratarak yaptiklar1 deneysel ¢alismada konvansiyonel MR goriintiileri
normalken Olgiilen ADC degerlerinde %50’den daha fazla azalma oldugunu saptamalari

difiizyon MR tekniginin klinik kullanimini hizlandirmistir (42).

2.2.2. Temel Fizik Prensipler:

Difiizyon; molekiillerin yiiksek konsantrasyonlu bir alandan, diisiik konsantrasyonlu
bir alana randomize (rastgele) molekiiler hareket ile dagilmasidir. Baska bir deyisle;
molekiillerin termal enerjileri nedeniyle yaptiklar rastgele hareketlerdir (23). Difiizyon
hiz1 partikiillerin kinetik enerjileri ile belirlenir ve bu nedenle 1s1ya bagimlidir. Cok sayida
fizyolojik fonksiyon icin onemli bir temel fizik olay olan difiizyon, glukoz ve oksijen gibi
metabolitlerin kapillerlerden hiicre i¢ine transportunu saglar. S1vi molekiillerinin yaptigi bu
rastgele harekete Brownian hareket de denir (23,24,26). Difiizyon olay1 bir bardak suya
diisen miirekkep damlasinin yaptig1 harekete benzetilebilir. Suya damlayan miirekkep
damlas1 baslangicta yiiksek konsantrasyonda iken zamanla suyun her tarafina dagilir.
Difiizyon olay1 ¢cogunlukla bu sekilde konsantrasyon gradiyentine dogru olsa da gradiyent
farki olmadan da su molekiilleri randomize hareketlerine devam ederler. Le Bihan ve
arkadaslarinin hiicresel diizeyde viicut sivilarinin hareketi hakkindaki yaptiklar1 Oncii
caligmalarindan sonra bu konu yogun olarak arastirilmistir. Bu tiir hareket intravoksel
incoherent motion (IVIM) ve intravoksel coherent motion (IVCM) olarak siiflanmistir.
Difiizyon olay1 IVIM grubu i¢inde degerlendirilirken, perfiizyon IVCM olarak kabul edilir
(5,6). Normal sartlarda difiizyon her yone dogru gerceklesebilir. Ancak biyolojik dokularda
su molekiillerinin difiizyonu dokulardaki hiicre ici ve hiicreler arasi yapilarca (6rnegin:
hiicre ici organeller, makromolekiiller, membranlar, liflerin sekilleri, siklig1,

myelinizasyonun derecesi) sinirlandirilmistir (43,44,45).
Hiicre membranlar1 arasinda taginan maddenin biiyiikliigli difiizyon katsayisi

(diffusion coefficent) ile ifade edilir. Biyolojik sistemlerdeki difiizyonun siirekli olmasi

dokularn difiizyon degerlerini karmasik hale getirmektedir. Bu nedenle biyolojik dokularda
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difiizyondan bahsedilirken goriiniir (apparent) difiizyon, ve difiizyon Kkatsayisindan
bahsedilirken de goriiniir difiizyon katsayis1 (ADC) terimi kullanilir (5,6,23). Ciinkii in vivo
ortamda Ol¢iilen sinyal kaybi yalnizca su difiizyonuna bagh degil, damar ici akim, BOS

akimi ve kardiyak pulsasyon gibi faktorlere de baglhdir.

Difiizyon izotropik ve anizotropik iki sekilde gerceklesir. Izotropik difiizyonda
molekiillerin hareketleri her yone dogrudur. Izotropik difiizyon mikro yapilari rastgele
dizilmis ya da molekiillerin hareketlerine diizenli engeller gostermeyen yapilarda
gerceklesir. Mikro yapilar belli bir diizende yerlesmis olan beyaz cevher gibi dokularda ise
difiizyon bir yonde diger yonlerden daha fazla olabilir. Buna anizotropik difiizyon denir

(46). (Sekil-8)

»
Y - 2 -
- A K
* 1 oy
S — o
izotrapik anizotrapik

Sekil 8. izotropik ve anizotropik difiizyon

2.2.2.1. DAG Elde Edilmesi:

Molekiiller iizerine bir manyetik gradiyent uygulandiginda difiizyon spin eko
amplitiidiinde azalmaya yol acar. Normal spin eko sekanslarda molekiillerin difiizyonlari
goriintiilenemez. Difiizyon hareketlerini goriintiileyebilmek i¢in haraketi donduran hizli
goriintiileme teknikleri ve giiclii gradiyentler gereklidir (7,8,26). Difiizyon MRG’de temel
sekans olan ekoplanar spin eko T2 agirlikli sekansa, birbirine esit biiyiikliikte ama ters
yonde iki gradiyent, 180 derece radyofrekans (RF) pulsundan 6nce ve sonra eklenir (47,48)
(Sekil-9).
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Sekil 9. Difiizyon MR diagrami. G: gradientin magnitiidii, : gradientin siiresi, A: iki gradient pulsu
arasindaki siire, TE:Eko zamam

Bu Stejkal ve Tanner’in SE sekansina uyguladiklar1 yontemin bir modifikasyonudur
(23,46). Birinci gradiyent faz dagilimina (dephase) yol agar. Ters yondeki ikinci gradiyent
ise hareketsiz protonlarda faz odaklanmasim (rephase) saglar. Boylece hareketsiz
protonlarin T2 sinyalinde bir degisiklik olmaz. Hareketli protonlarda ise faz odaklanmasi
kismidir; ¢iinkii protonlarin bir kismi ortami terk etmis ikinci gradiyente maruz kalmamustir.
Bu protonlarda baslangictaki T2 sinyalinde difiizyon katsayisi ile orantili bir sekilde azalma

olur (7,8,23,46). (Sekil-10)

Hareketsiz proton

Sinyal kayin yok

lephase Rephase

Harekedli praton

Sinyal kaybe var

Dephase Kismi rephasa

Sekil 10. DAG’de hareketli ve hareketsiz protonlarda gradientlere bagh sinyal degisimi

Difiizyon agirlikli goriintiilerde hizli difiizyon gosteren protonlar T2 sinyalindeki
kayip nedeni ile diisiik sinyalli, yavas difiizyon gosteren ya da hareketsiz olan protonlar T2
sinyalleri fazla degismedigi i¢in yiiksek sinyallidir. Doku vokseli icindeki sinyal diisiisii

Stejskal- Taner esitligi ile ol¢iiliir:
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SI =SI, x exp " *P)SI /ST, = exp P (3,23,41)

Baska bir sekilde ifade etmek gerekirse; sinyal diisiisii = e ~bD

SI,: T2 agirlikli goriintiideki veya b=0 iken elde edilen goriintiideki sinyal intensitesi
SI: izotropik difiizyon goriintiideki sinyal intensitesi

b: Difiizyon duyarlilik faktorii

D: Difiizyon katsayisi

Bu formiilde D ile ifade edilen difiizyon katsayisi yerine canli dokularda ADC degerinin

kullanildig1 hatirlanacak olursa esitlik su hale gelir:

SI =SI, x exp('bXADC)

Difiizyon ol¢iimiinde uygulanan gradiyent siddeti “b” degeri ile ifade edilir. b degeri
arttikga hareketli protonlardaki faz dagilimi ve dolayisiyla sinyal kaybi artar. b degeri
gradiyentin giicii ve siiresini yansitan saniye/mm’ birimine sahip bir paremetredir. Elde
edilecek goriintiiniin difiizyon agirligini, uygulanan ekstra gradiyentin giicii; yani b degeri
ve siiresi belirlediginden goriintiiniin difiizyon bilgisi arttirilmak isteniyorsa b degeri
arttirtlmalidir. Ancak giinliik klinik pratikte b degeri siklikla b=1000 olarak secilir. Bu deger
secilerek elde edilen difiizyon goriintiileri tanisal yorumlamalar icin ¢ogunlukla yeterli
olmaktadir. Daha yiiksek b degeri icin uzun siireli ve uzun zaman aralikli gradiyentler
kullanilmalidir. Bu durumda da tetkik siiresi uzamaktadir. Kaldi ki yapilan caligmalarda
daha yiiksek b degeri secilerek elde olunan difiizyon goriintiilerinin taniya ek katki

saglamadigr goriilmiistiir (49,50). b degeri su formiille ifade edilir:

b = v*G*6%(A-8/3)

b: difiizyon duyarhilik faktorii
v : gyromanyetik sabit

G: gradientin magnitiidii

0: gradientin siiresi

A: iki gradient pulsu arasindaki siire
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Difiizyon katsayisinin dl¢iilebilmesi veya dogru olarak isimlendirilirse dokudaki ADC
degerinin Olciilebilmesi icin en az iki farkli b degeri olmalidir. Her bir b degeri ile bu b
degerine karsilik gelen sinyal intensitesinin dogal logaritmasi arasinda lineer bir grafik elde
edilir. Bu grafigin negatif egimi ADC degerini verir. ADC O06l¢iimlerinin dogrulugu b
degerinin hem biiyiikliigii hem de saysi ile ilgilidir. Iki farkl1 b degeri icin;

ADC =In (SI,/ SI;) / (bs-by) olur (3,23,41).

Difiizyon gradiyentleri belirli bir zamanda bir yonde uygulandiginda, sonucta elde
edilen goriintii difiizyonun hem yonii hem de biiyiikliigii hakkinda bilgi verir. Beyindeki
difiizyonun anizotropik natiirii birbirine dik yonde uygulanan difiizyon gradiyentleri ile elde
edilen goriintiiler karsilastirllarak degerlendirilebilir. Bu goriintiilerin her birindeki sinyal
intensitesi gradiyentin uygulandig1 yondeki diflizyonun yoni, biiyiikliigii ve T2 bilgisinden

olusur (3).

Yalmizca difiizyon biiyiikligii hakkinda bilgi veren bir goriintii elde edilmek
isteniyorsa yani diflizyonun yon bilgisinden (baska bir deyisle difiizyonel anizotropiden)
kurtulmak isteniyorsa gradiyentlerin birbirine dik olarak uygulandigi en az 3 goriintii
birlestirilmelidir. Bunu en basit olarak difiizyon agirlikli gradiyent pulslarinin birbirine dik
tic yonde uygulanmasi ile elde edilen ii¢ imaj1 toplayip kiip kokiinii alarak yapabiliriz.
Ortaya cikan goriintii ‘izotropik’ veya ‘trace’ goriintii olarak ifade edilir. Izotropik
goriintiiler sadece difiizyonun biiyiikliigii hakkinda bilgi verir, yon bilgisi icermez.
Dolayisiyla bu goriintiilerden difiizyonel anizotropi degerlendirilemez. Ancak izotropik
goriintiilerin difiizyonun biiyiikliigii yaninda, sekansin temelde T2 agirlikli olmast nedeni ile
T2 sinyali icerdigini de unutmamak gerekir. Yani izotropik goriintiilerde goriintii kontrastini
difiizyonun biiyiikliigii ve T2 kontrast1 olusturur (37,38,39). Buradaki T2 kontrastini1 ortadan
kaldirmak icin difiizyon agirlikli imajlar eko-planar SE T2 agirlikli (veya b=0 sn/mm?)
imaja boliinebilir ve “eksponansiyel imaj” elde edilir (23). Alternatif olarak, ADC
degerlerinin biiyiikliigiine esit sinyal intensitelerinden olusan bir goriintii olan ADC haritas1

olusturulabilir.
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ADC haritada her bir piksel sayisal olarak ADC degerini yansitir. Yani ADC
haritasini olusturan yalnizca difiizyonun biiylikliigiidiir. Bu goriintiiler difiizyon yonii ve T2
etkisinden bagimsizdir (3,8,23,38,40). Diisik ADC degerleri hipointens, yiiksek ADC

degerleri ise hiperintens sinyal 6zelligindedir.

Gri ve beyaz cevherin ADC degerleri benzer oldugundan, tipik olarak gri-beyaz
cevher arasinda ADC haritasinda kontrast farki yoktur (3). Gri ve beyaz cevher arasinda
kontrast farki anizotropik DA goriintiilerde T2 etkisinin yarattigi kontrasta bagli olarak
olusur. Ozellikle beyaz cevherde anizotropik difiizyon daha belirgindir (13,43). Bunun
nedeni tam olarak anlagilamamigstir. Ancak beyin gelisimi ile beraber anizotropinin, T1 ve
T2 agirlikli goriintiilere yansimadan veya myelinizasyonun histolojik bulgular1 belirmeden
once ortaya c¢iktig1 saptanmistir (3,13,43,47). Bu durum aksonal yonelim ve myelinizasyona
ek olarak aksolemmik akim, ekstraselliiler alandaki akim, kapiller kan akimi, intraselliiler
akimlar gibi diger fizyolojik olaylarin da beyaz cevher anizotropisine katkida bulundugunu

diistindiirtmektedir (43,44,47).

2.2.2.2. DAG Artefaktlari:

DAG’nin en onemli dezavantaji serebral yapilarda anatomik detayin konvansiyonel
sekanslara gore yetersiz olmasidir. Bu durum sekansin cok giiclii gradiyentler gerektirmesi
ve sinyal-giiriiltii oraninin yeterli diizeyde olmamasindan kaynaklanir (39). Bu nedenle

konvansiyonel MR sekanslari esliginde degerlendirme yapilmalidir.

EPI sekans1 manyetik duyarlilik (susceptibility) artefaktina ¢ok duyarlidir (39,46).
Bunlar 6zellikle doku-kemik ve doku-hava ara yiizeylerin oldugu beyin sapi, bazal frontal
loblar ve temporal loblarda goriiliir Bu artefakt goriintii distorsiyonuna ve sinyal kaybina
neden olur. Ancak bu artefaktlarin taninmasi kolaydir. Tesla giicii daha yiiksek (3 Tesla)
MR cihazlar kullanilarak veya paralel goriintiileme teknikleri ile (SENSE veya GRAPPA
gibi) bu artefakt azaltilabilir (7,8,46).
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Diger bir artefakt hasta hareketidir. DAG mikroskobik diizeyde sivi hareketini olctiigii
icin hasta hareketlerine olduk¢a duyarhidir. Kiigiikte olsa hasta hareketi goriintii kalitesini
bozar ve ADC 0l¢timlerinin giivenilirligini ortadan kaldirir. Beyin parankim dokusunun her
kardiyak siklusta 0,5 mm. hareket ettigi gosterilmistir (23). Bu kadar kiiciik bir hareket
konvansiyonel MR imajlari icin 6nemsiz olsa da difiizyon agirlikli imajlarda artefakta neden
olabilir. Bu nedenle hizli ya da ultra hizli imaj teknikleri gelistirilmistir. En belirgin hareket
artefakti ghosting (hayalet) artefaktidir (23,36,37,38). Nedeni faz kodlama basamaklari
arasinda olan hareket nedeni ile faz kontaminasyonu olmasidir. Bu artefakttan kurtulmanin
yolu faz kodlamanin rekonstriksiiyonudur. Navigator ekolar da hareket artefaktlarini
diizeltmek icin kullanilabilir (37,38). Ancak bu teknikte difiizyon gradientleri faz kodlama

yoniinde uygulanirsa daha etkili bir yarar saglanir.

Onemli bir baska artefakt T2 parlama (T2-shine through) etkisidir (51). DAG’de
kisitlanmis difiizyon yiiksek sinyalli, hizli difiizyon ise diisiik sinyalli olarak izlenir. Ancak
DAG’de kontrast1 olusturan difiizyon sinyali yaninda T2 sinyalidir. Yani T2 de hiperintens
olan lezyonlar kisitlanmis diflizyon olmasa bile DAG’de yiiksek sinyalli goriiliir ve
kisitlanmig difiizyonu taklit eder. T2 parlama etkisinden kurtulmanin en kolay ve giivenilir
yolu ADC haritanin degerlendirilmesidir (51). DAG’de hiperintens goriilen alanlar ADC
haritada hipointens olmali ve diisiik ADC degerleri vermelidir. T2 parlama etkisi daha
yilksek b degeri kullanilarak yani, goriintiiniin difiizyon agirligi arttirilarak azaltilabilir.
Uzun TE degeri kullanildiginda gradiyent kullanim siiresinin uzar ve T2 etkisi belirginlesir.
T2 etkisini azaltmak i¢in TE siiresi kisaltilmalidir (23). Bu da gradiyent giicii artirilarak
saglanabilir. Yine eksponansiyel imajlar da bu artefakttan kurtulmanin bir baska yoludur
(23). Eksponansiyel imajlar difiizyon agirliklt imajlarin b=0 olan T2 imajlara boliinmesi ile

elde edilir.
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2.2.3. Difiizyon Tensor Goriintiileme (DTG):

Difiizyon tensor goriintiileme (DTG), her bir voksel icindeki efektif difiizyon
tensoriinii 6lgen, analiz eden ve bu bilgiyi gosteren yontemdir. Difiizyonel anizotropinin
hem yaygmlhigini hem de yoniinii gosterirken diftizyon orani1 hakkinda bilgi tasimaz (52).
Molekiillerin ii¢ boyutlu ortamda yaptiklari 1s1 bagimli hareket (Brownian hareket) her yone
esitse izotropik hareket; birtakim anatomik ya da fizyolojik engeller ile kisitlanirsa
anizotropik hareket denir. Serbest protonlarin beyaz cevher yolaklarina dik yondeki
difiizyonu en az olurken, onlara paralel yondeki difiizyon en fazla olur. Tensor, her bir yone
olabilecek molekiiler hareketi hesaplamak igin gereklidir. Izotopik difiizyon kiire seklinde
gosterilirken; anizotropik difiizyon, uzun aksi ortamdaki maksimum difiizyonun yoOniine

paralel olan elipsoid sekilde gosterilir (26,52). (Sekil-9)

Tensor derived from Eigenvalues
direction al diffus ivities Matrix of 3
(ADC" s) eigenvectors

Sekil 10. Beyaz cevher dizilimi, diffiizyon tensor matriksi ve matriksin elipsoid sekilde gosterimi. Beyaz
cevher yolaklarina paralel yonde difiizyon en fazla olacagindan elipsoid o yone dogrudur.

Difiizyon tensorii basit anlamda difiizyonu ii¢ boyutlu ortamda tanimlayan
matematiksel model olarak tanimlanabilir. Basit bir tensor oluturmak i¢in en az 6 yonde
difiizyon gradientinin uygulandig: ve 1 adet uygulanmadigi(b=0) toplam 7 6l¢iim gerekir

(53). Islem sonucunda fraksiyonel anizotropi (FA), goreceli anizotropi (RA) ve ADC
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haritalar elde edilir. FA elipsoidin ne kadar elonge oldugunu isaret eder (0= izotropi, 1=
maksimum anizotropi, siklikla 1000 ile ¢arpilir). FA, yiiksek degerlerin hiperintens, diisiik
degerlerin hipointens gosterildigi gri skala harita seklinde ya da belirli islemler sonrasi
renkli harita veya traktografi haritasi seklinde gosterilebilir. FA imajlar gri ve beyaz cevher

arasinda T1 ve T2 agirlikli imajlardan daha fazla kontrast gosterir (26).

2.2.4. Beyin Matiirasyonu ile Izlenen Degisiklikler:

Preterm ve term yenidoganlarda ADC haritalarinda hipointens gri cevher ile
hiperintens beyaz cevher arasindaki belirgin kontrast farki, ilk yil i¢inde matiirasyondaki
artisa paralel olarak azalir ve peritrigonal ile prefrontal bolgedeki hiperintensite disinda
beyinin biiyiik boliimii 9. ay civarinda izointens hale gelir. Daha hizli myelinize olan duyu
ve motor yolaklar kortekse gore daha hipointens olarak izlenirken daha ge¢ matiire olan
frontoparyetal yolaklar ise daha hiperintens olarak izlenirler. Anizotropi temelde beyaz
cevher yolaklarina baglidir. Dogumdan itibaren yasla birlikte total su miktar1 azalirken,
myelinizasyon ve yolaklarin organizasyonu artar. Bu anatomik gelisim sonucu yasla ADC
azalirken, FA artar (54,55). Bunun aksine yasa bagli beyaz cevher dejenerasyonu yaklasik
40 yas iizerinde baglar. Myelin ve aksonal yikim sonucu cocukluk dénemindekinin aksine

hiicre dis1 s1v1 artar. Bu da ADC’de artisa FA’da azalmaya neden olur (54).

2.2.5. Norodejeneratif Hastaliklarda DAG:

Primer veya sekonder beyaz cevher hastaliklarinda anizotropide azalma izlenir.
Beyinde anormal difiizyon, artma ve azalma olmak iizere iki sekilde izlenir. Her iki
durumda da anizotropide azalma mevcuttur. DAG ile ayirici tanida dnemli olan 6dem tipleri
ayrilabilir. Altta yatan patofizyolojik mekanizmaya gore beyinde ii¢ tip 6dem sekli vardir.
Bunlar vazojenik, interstisyel ve sitoksik ¢demdir. Sitotoksik 6demde (Iokodistrofilerde
myelin 6demi) diffiizyon kisitlanmasi; diger iki 6demde ise difiizyon artisi izlenir. Beyaz

cevher hastaliklarin1 degerlendirmede vazojenik odem ile myelin 6demini ayirmak
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onemlidir. Lokodistrofilerde myelin 6demi aktif demyelinizasyon ile iliskilidir. MRG ile
vazojenik ddem ile myelin 6demi ayrilamazken DAG’de myelin 6demi hiperintensite ile
kolayca taminir. Hem akut hem kronik histopatolojik degisiklikler MRG’de T2 agirlikli
serilerde hiperintens izlenirken DAG’de belirgin farkliliklar gosterirler. DAG ile hastalik
aktivitesi hakkinda bilgi sahibi olabiliriz.

DAG ile myelin 6demi gostermeyen ile az, orta derece ve siddetli myelin 6demi
gosteren hastaliklar ayirabiliriz. Hastaliklarin seyirleri ve histopatolojik 6zellikleri hakkinda
bilgi sahibi olabiliriz. Ancak ayni histopatolojik 6zelliklere sahip bazi hastaliklarin farkl
DAG bulgular1 gosterebildigi saptanmistir. Ornegin, vakuol olusturan myelinopati izlenen,
van der Knaap hastalig1 ve L-2 hidroksiglutarikasidiiride myelin 6demi ile iligkili bulgular

izlenmezken Canavan hastalig1 ve Ak¢aagac surubu hastaliginda izlenebilir (56).

Lizozomal hastaliklardan metakromatik 16kodistrofide, hastaligin akut fazinda
DAG’de orta derecede hiperintensite izlenir. ADC haritasinda bu hiperintesitenin bir
kismmin T2 parlama etkisine bagli oldugu goriilebilir. Hastaligin kronik fazinda ise
difiizyonda artis izlenir (57). Bir diger lizozomal hastalik globoid hiicreli 16kodistrofide
(Krabbe hastaligl), hastaligin erken evresinde aktif demyelinizasyon alanlarinda
hiperintensite izlenebilir. Myelin 6demine bagli olan bu kistlanma daha sonra myelinin
kaybiyla diffiizyon artisina ve anizotropide azalmaya doniisiir (58). GM2 gangliodozlardan
Tay-Sachs hastalifinda myelin 6demi olmadan diisiik dereceli demyelinizasyon siirecini

yansitan nonspesifik bulgular izlenir (56).

Peroksizomlar lipid metabolizmasinda 6nemli olup normal myelinizasyon ve myelinin
devamliligindan sorumludurlar. Zellweger sendromunda, DAG’de belirgin gecikmis
myelinizasyona bagl hipointesite izlenir. DTG’de belirgin azalmis fraksiyonel anizotropi ve
artmis ADC degerleri saptanir (59). X’e bagli adrenolokodistrofide, santralde inaktif
demyelinizasyonun, ortada enflamatuar hiicreler ile orta derecede myelin ddeminin ve en
dista aktif demyelinizasyonun bulundugu ii¢ farkli zon izlenir. DAG’de i¢ zon hipointens,
orta zon diffiizyon kisitlanmasina bagli orta derecede hiperintens, dis zon olasilikla T2

parlama etkisine bagli hafifce hiperintens izlenebilir (43,56).
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Organik asidopatilerden L-2-hidroksiglutarik asidiiride DAG’de periferik hemisferik
beyaz cevherde hipointensite izlenir. Myelin 6demi ile uyumlu hiperintensite izlenmez.
Beyaz cevher lezyonlarinda ADC degerleri artmistir (60). Canavan hastaliginda beyaz
cevherin siingerimsi dejenerasyonu ile birlikte myelin 6demi mevcuttur. Akut donemde
DAG’de hiperintesite ve diisik ADC degerleri izlenebilirken, kronik donemde difiizyon
artisi izlenir (43,56).

Aminoasidopatilerden akcaga¢ surubu hastalifinda, DAG’de yenidogan déneminde
myelinize alanlarda myelin Odemiyle uyumlu keskin sinirli hiperintensite ve ADC
haritasinda hipointensite izlenir (61). Hiperhomosistinemide, erken baslangiclh formlarinda
genis ve belirgin hiperintesite izlenebilir (56). Fenilketoniiride serebral periventrikiiler
beyaz cevherde difiizyon kisitlanmasi veya artist izlenebilir. Bu durum hastaligin farkl

siireclerini gosterebilecegi gibi farkli iki histopatolojik degisiklige bagli olabilir (26,56,62).

Van der Knaap hastalifinda, periferal beyaz cevher daha c¢ok etkilenir, frontoparyetal
ve temporal subkortikal biiyiik kist formasyonlar1 izlenir. DAG’de subkortikal kistlerde
daha belirgin olmak iizere hipointesite ve yliksek ADC degerleri saptanir (63). Vanishing
beyaz cevher hastalifinda DAG’de periventrikiiler alanda belirgin, diger alanlarda orta
derecede hipointensite ve ADC haritasinda hiperintesite izlenir (56). Pelizaus-Merzbacher
hastaliginda yenidogan doneminde izlenen diffiizyon goriintiileme Ozellikleri mevcuttur

(43,56).

2.3. KALITIMSAL NORODEJENERATIF HASTALIKLAR

Lokodistrofi terimi ¢ogunlukla beyin beyaz cevherini tutan, kalittmsal ve siklikla
metabolik orijinli hastaliklar1 tanimlasa da ayn1 zamanda edinsel nedenlerle olusan
patolojileri de kapsamaktadir. Primer olarak gri cevherin tutulmasina poliodistrofi denir.
Lokodistrofilerde patolojik siire¢c gecikmis miyelinlesme, demiyelinizasyon veya bunlarin

birlesimini igerebilir.
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2.3.1. Miyelin Yapisi ve Normal Miyelinlesme:

Miyelin, oligodendroglialarin genisleyerek aksonlar etrafinda spiral seklinde sarilmasi
sonucu olusur. Protein (%30) ve lipid (%70) ana yapisini olusturur. Miyelin basic protein ve
proteolipid protein iki ana miyelin proteinidir. Lipid tabakasimi galaktoserebrozid ve
siilfatidden olusan dis tabakada bulunan glikolipidler, kolesterol ve i¢ tabakada bulunan
fosfolipidler olusturur. Miyelin akson silindiri boyunca segmenter olup Ranvier bogumlari
ile ayrilir. Miyelinlesme akson boyunca iletimi hizlandirir. Miyelin kayb: iletim hizinda

yavaslamaya, aksonal iskeletin molekiiler yapisinin stabilitesinin bozulmasina yol acar (32).

Miyelinlesme intrauterin besinci ayda baslar, hayat boyu devam eder. Miyelinlesen
beyaz cevherde su orani azalir (64). ilk ii¢c ayda hizli olan miyelinlesme asagidan yukariya,
arkadan one ve merkezden cevreye dogru ilerler. Entegrasyonu saglayan yapilar daha 6nce
miyelinlesir. Dorsal medulla, orta beyin, inferior ve siiperior pedinkiil, talamusun 6n ve yan
bolgeleri, internal kapsiiliin arka bacagi, sentrum semiovalenin merkezi ve optik traktus
dogumda miyelinlesmistir. Uciincii ayda serebellum, orta serebellar pedinkiil, internal
kapsiiliin 6n bacagr miyelinlesmisir. Korpus kallozumda miyelinlesme dort ile altinci
aylarda spleniumdan baslayarak 6ne dogru ilerleyerek sekizinci ayda tamamlanir. Birinci
yilin sonunda yetigskin boyutuna ulasir. Peritrigonal ve bazen frontal periventrikiiler beyaz

cevherde 40 yasina kadar miyelinlesmeyen alanlar kalir (terminal zon).

2.3.2. Klinik Bulgular:

Klinik bulgular 6zellikle kortikospinal yolak olmak iizere uzun yolaklar1 icerir ama gri
cevher tutulumu da goriilebileceginden nobetlerde klinigin bir parcasi olabilir. Bilateral ve
simetrik spastisite gelisebilir. Diger uzun yolak bulgusu olan motor giicsiizliik ve ataksi
izlenebilir. Optik atrofi ge¢ donemlerde goriilebilir. Periferik myelin etkilenirse patella
refleksi kaybolur. Davranigsal ve biligsel bozukluklar herhangi bir evrede ortaya ¢ikabilir.
Frontal lob beyaz cevher lezyonlarinda affektte kiintlesme ve spontanitede azalma gibi ciddi

davranisal bozukluklar izlenebilir. Asemptomatik hastalarda bile noropsikolojik testlerde
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defisitler goriilebilir. Ates ve travma gibi c¢evresel faktorler metabolik hastalig
tetikleyebilirler. Makrosefali (Canavan, Alexander, van der Knaap hastaligi), dismorfik
ozellikler (infantil Refsum, Zellweger hastaligi, fukosidoz, neonatal adrenolokodistrofi vs.),
periferal noropati (metakromatik 16kodistrofi, Krabbe hastalig1), optik atrofi (n6ronal seroid

lippofiisinozis) ayirici tani listesini azaltan bulgulardir (32).

2.3.3. Siiflama:

Yapilan calismalarda norodejeneratif hastaliklarin patogenezinde enzim defektleri ve
organel disfonksiyonun dnemi anlasilmistir. Buna gore nérodejeneratif hastaliklar lizozomal
depo, peroksizomal, mitokondrial disfonksiyon, amino asit ve organik asit metabolizmasi
hastaliklar1 gibi gruplara ayrilirlar (Tablo-2.3). Metabolik defektin heniiz aydinlatilamadigi
norodejeneratif hastaliklar bulunmaktadir (21,65).

Tablo 2.3. Metabolik defekte ve organel disfonksiyonuna gore siniflama

Lizozomal Peroksizomal Amino asit ve Mitokondrial Bilinmeyen
hastaliklar hastaliklar organik asit hastaliklar metabolik defekt
metabolizmasi
bozukluklar:
Metakromatik Adrenoldkodistrofi | AkgaaZa¢ surubu Leigh hastalig1 Alexander hastalig1
lokodistrofi Zellweger hastaligi | hasatligt Kearns-Sayre van der Knaap
Krabbe hastalig Refsum hastaligi Nonketotik sendromu hastalig1
Mukopolisakkaridoz | Rizomelik hiperglisinemi MELAS Pelizaus-
Niemann-Pick kondrodisplazi Fenilketoniiri MERRF Merzbacher
hastalig1 punktata Hiperhomosistinemi Menkes hastaligr | hastalig
Gaucher hastalig1 Glutarik asidiiri tip-1 Cockayne
Tay-Sachs hastaligi L2 hidroksiglutarik sendromu
Noronal seroid asidiiri Vanishing beyaz
lipofiisinozis Canavan hastalifi cevher hastalig
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Kalitimsal norodejeneratif hastaliklart agirlikli olarak gri veya beyaz cevheri
tutumalarina gore siniflandirilabilirler (Tablo-2.4). Klinik bulgulardan nobet, demans,
gorme kaybi1 daha c¢ok gri cevheri tutan hastaliklarda; motor disfonksiyon, spastisite,
hiperrefleksi ve ataksi daha ¢ok beyaz cevheri tutan hastaliklarda izlenir. Ancak bu
siniflamalar hastaliklarin baslangic asamasinda yararhidir ve bazi hastaliklar gri ve beyaz
cevheri birlikte tutabilir (33,66). Hastaliklarin ge¢ fazlarinda goriintileme bulgulari

benzerdir.

Tablo 2.4. Agirhikh olarak tuttuklar: anatomik bolgeye gore simflama

Miyelinlesmenin olmadig Kortikal gri cevher ve beyaz | Kortikal gri cevher
-Pelizaus-Merzbacher hastaligt cevher -Noronal seroid lipofiisinozis
-Trikodistrofi -Fukayama konjenital muskuler | -Mukolipidoz tip I

-18q sendromu distrofi

-Walker-Walburg sendromu
-Mukopolisakkaridozlar

-Jeneralize peroksizomal hast.

Erken dinemde derin beyaz | Derin gri cevher ve beyaz cevher | Derin gri cevher

cevher Primer olarak talamus -Leigh hastalig1

-Krabbe hastalig1 -Krabbe hastalig -MELAS

-Metakromatik 16kodistrofi -Tay-Sachs hastalig -Hallervorden-Spatz hastalig
-Adrenoldlodistrofi -GM1 ganglisidoz -Kernikterus

-Akcaagag surubu hastaligt -Metilmalonik asiemi
-Fenilketoniiri

Erken donemde subkortikal beyaz | Primer olarak globus pallidus

cevher -Canavan hastaligi
-Canavan hastalig1 -Kearns-Sayre hastaligi
-Alexander hastalig1 -Akcaagac surubu hastalig
-van der Knaap hastaligi Primer olarak striatal
-Galaktozemi -Leigh hastaligi

-MELAS

-Cockayne

-Wilson
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Kalitimsal norodejeneratif hastaliklar primer ve sekonder olarak ikiye ayrilabilir.
Primer lokoensefalopatilerde beyaz cevher agirlikli olarak tutuluken sekonderlerde gri
cevher ve bazal ganglia, serebellum, vaskiiler sistem gibi diger beyin yapilar1 tutulur.
Sekonder 16koensefalopatilerde hem akson hem de myelin daha diffiiz olarak destriikte olur.

Primer 16koensefalopatiler ii¢c gruba ayrilir (1,32,56).

Klasik dismiyelizan hastaliklarda, anormal beyaz cevher olusumu ve aksonlar
goreceli olarak korunurken normal olarak olugsmus myelinde kayip vardir.
Adrenolokodistrofi, metakromatik 16kodistrofi, globoid hiicreli lokodistrofi  (Krabbe

hastalig1) buna ornektir.

Hipomiyelinizasyon olusturan hastaliklarda, miyelinlesmede gecikme veya azalmis
miyelin dretimi mevcuttur. Spesifik miyelin protein sentezinde bozukluk, miyelin
prekiirsorlerinde yetersizlik veya oligodendroglia ile miyelin olsumuna toksik maddelerin
birikmesi buna neden olabilir. Pelizacus-Merzbacher hastaligi, Alexander hastaligi, 18q

sendromu buna Ornektir.

Vakuol olusturan miyelinopatilerde, dejeneratif beyaz cevher kistik formasyon

olusturan sivi ile yer degistirir. Canavan hastaligi ve van der Knaap hastaligi buna 6rnektir.

Sekonder 16koensefalopatiler metabolik, mitokondrial, vaskiiler, enfeksiyoz, miiskiiler

distrofi, genetik (sendromik) hastaliklar1 icerirler.

46



3. GEREC ve YONTEM

Calismada 2002-2006 yillar1 arasinda boliimiimiiz Manyetik Rezonans goriintiileme
tinitesinde norometabolik hastalik ontanmisiyla MRS ve/veya difiizyon MR incelemesi
yapilan, klinik, laboratuar ve/veya genetik calismalarla kalitimsal nérodejeneratif hastalik
tanis1 alan 22 cocuk hasta retrospektif olarak incelenmistir. Hastalarin 18’t MRS ve
difizyon MR, 2’si sadece difiizyon, 2’si sadece MRS ile degerlendirilmistir. Lezyonlar
coklu voksel goriintiilleme yapilanlarda karsi taraf normal alanla ve ayrica tiim hastalar yas
ve cinsiyet benzer kontrol grubuyla karsilagtirllmistir. Kontrol grubundaki olgularin beyin
MR tetkiki bas agrisi, gecirilmis nobet gibi nedenlerle yapilmisti. Hasta grubu cesitli
norodejeneratif hastaliklardan, metakromatik lokodistrofi (n=4), van der Knaap hastalig
(n=4), Leigh hastalig1 (n=2), mitokondrial ensefalopati (n=1), akcaagac surubu hastalig1
(n=2), Canavan hastalig1 (n=2), glutarik asidiiri Tip-1 (n=1), L-2-Hidroksiglutarikasidiiri
(n=1), Pelizaus-Merzbacher (n=1), galaktozemi (n=1), Tay Sachs (n=1), X-
Adrenolokodistrofi (n=1), rizomelik tip kondrodisplazi punktata (n=1), olusmaktadir. Hasta
grubunda yer alan olgularin 6’s1 kiz 16’s1 erkekti ve yaslar1 10 giin ile 171 ay arasinda
degisiyordu. Hastalar1 klinigimize ileri inceleme amaciyla gonderen, tedavi ve takiplerini
yapan iki pediatrik noroloji uzmanindan ve hastalarin dosyalarindan hastalarin klinik
bulgulari, laboratuar incelemeleri, varsa genetik calisma sonuglari ile takip bulgular

sonucunda aldiklar1 tanilar1 6grenildi.

MR incelemeleri 2 yasin altindaki ¢ocuklarda ve infantlarda dogal uyku halinde iken
veya kloralhidrat ile (75 miligram/kilogram) oral sedasyon verilerek yapildi. Daha biiyiik
cocuklarda, MR incelemesini tolere edemeyenlerde, ailenin yazili izniyle anestezi uzmani
gozetiminde gerekli kontrolleri yapilarak ve MR incelemesini tolere edebilen cocuklarda

anestezis gerceklestirildi.
Tiim hastalarin beyin MR incelemeleri 1,5 Tesla (Intera Achieva ve Gyroscan Intera,

Philips, Netherland) MR cihaz1 ile standart kafa koili kullanilarak yapildi. Klinigimizde

pediatrik hastalara rutin olarak uygulanan sekanslar, spin eko T1- sagital, turbo spin eko T2-
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aksiyal ve fluid-attenuated inversion-recovery (FLAIR) aksiyal, daha 6nce MR incelemesi
yapilmayan hastalarimizda alindiktan sonra aksiyal single-shot EPI DA MR ile lezyonlarin

yerlesimine ve boyutuna gore tek ve/veya ¢oklu voksel MRS incelemesi yapildi.

Aksiyal single-shot EPI DA MR goriintiintiilleme asagidaki parametreler kullanilarak
elde edildi: TR/TE= 5200/105 msn; field of view(FOV)= 240 mm; matrix= 128x128; kesit
kalinlig1 = Smm; kesitler aras1 gap= 1,5 mm. Tiim beyin 22 kesitte incelendi. Her bir kesit
icin b=0 ve b=1000 sn/mm” olan iki farkhi b degeri kullamildi. Difiizyon gradientleri
birbirine dik olarak 3 ayr1 yonde (x,y,z) uygulandi. Her kesit i¢in 5 goriintii, toplam olarak
110 goriintii elde edildi. Tiim goriintiiler 23 sn.’de elde olundu. Elde edilen 5 goriintii seti
sirastyla b=0, x, y, z yoOnlerinde anizotropik ve isotropic (=trace) difiizyon kesitlerini
iceriyordu. Goriintiilerdeki T2 etkisi nedeni ile yorum hatasina diismemek i¢in bilgisayarin
software’i tarafindan ADC degerleri otomatik olarak olciilerek ADC harita goriintiiler
hazirland1 ve departmanimizda kullandigimiz PACS (picture archiving and communication

system) sistemine tiim goriintiiler gonderildi.

Proton MRS incelemesi, rutin MR goriintiillemede veya lokazisyon amaciyla alinan
hizli T2 agirlikli sekanslarda lezyonlarin yayginligina ve boyutuna karar verildikten sonra
tek ve/veya coklu voksel olarak kisa ve uzun TE(23, 288 msn) ile yapildi. Tek voksel MRS
incelemesi PRESS sekansi kullanilarak yapildi. Voksel boyutu en az 1x1x1 cm, en fazla
2.5x2.5x2.5 cm olup etkilenmis beyin parankimi ile normal olarak izlenen alanlardan 6l¢iim
yapildi. Inceleme sonucunda N-asetil aspartat (NAA)/Kreatin(Cr), Kolin(Cho)/Cr,
myoinisitol(mI)/Cr, glutamin-glutamat(Glx)/Cr oranlar1 gorsel olarak ve bilgisayar analizi

ile degerlendirildi. Ayrica laktat ve diger anormal pikler kaydedildi.

MRS incelemesinde, beyaz cevher lezyonu olan 18 hastanin NAA/Cr, Cho/Cr,
ml/Cr, GIx/Cr degerleri yas ve cinsiyet benzer 14 kontrol grubu hastasiyla karsilastirildi.
MRS incelemesi olmayan 2 hasta ve sadece gri cevheri (bazal ganglionlar) tutan 2
mitokondrial ensefalopati hastasi istatiksel degerlendirmeye alinmamistir. Sadece bazal
gangliyon tutulumu olan 2 mitokandrial ensefalopati hastasi bulgular1 yas ve cinsiyet benzer

kontrol grubuyla karsilastirilarak sunulmustur. Aksiyal single-shot EPI DA MR
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goriintiintiilemede, beyaz cevher lezyonu olan 17 hastanin lezyonlardan ADC o6lciimleri ve
difiizyon agirlikli goriintiilleme sinyal 6zellikleri yas ve cinsiyet benzer 23 kontrol grubuyla
karsilastirlldi. Hasta ve kontrol grubu icin difiizyon agirlikli goriintiiler gorsel olarak
degerlendirilmistir. ADC &lciimleri, alan1 25,2 ve 56,5 mm” olan iki ayri standart dlciim
dairesi(region of interest:ROI) kullanilarak yapildi. Bu ROI b=0 goriintiiler {izerinde 6l¢iim
yapilacak olan noktaya yerlestirilmis ve sistem tarafindan otomatik olarak ADC harita
tizerinde ayn1 noktaya transfer edilmistir. ADC degeri ROI i¢inde standart deviasyonu ile
beraber Olciildii. Aksiyal single-shot EPI DA MR gériintiintiilemesi olmayan 2 hasta ve
sadece gri cevheri (bazal gangliyonlar) tutan 3 hasta istatiksel degerlendirmeye
alinmamustir. Sadece bazal gangliyon tutulumu olan 3 mitokondrial ensefalopati hastasi

bulgular1 yas ve cinsiyet benzer kontrol grubuyla karsilagtirilarak sunulmustur.

Her iki incelemede yaslarin karsilastirmast Mann Whitney U testi ile cinsiyet
karsilagtirmasi ise Fisher Exact test (ki kare) ile yapilmis olup kontrol grubu secimi uygun
bulunmustur. Istatiksel karsilastirma icin sadece beyaz cevher tutulumu alanindan dlciilen
degerler alinmis olup sadece bazal ganglion tutulumu olan hastalar Sl¢iim dis1 birakilmistir.
Aksiyal single-shot EPI DA MR goriintiintiillemede elde edilen ADC degerleri ve MRS
incelemesinde elde olunan metabolit degerleri kontrol grubuyla Mann Whitney U testi ile

karsilastirilmistir.

Bu c¢alisma oncesinde anabilimdali akademik kurulundan ve fakiilte etik kurulundan izin

alinmustir (Ek-1).
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4. BULGULAR

Olgularin 6’s1 kiz 16’s1 erkekti ve yaslart 10 giin- 171 ayarasinda degismekte olup yas
ortalamas1 7,8 ay olarak saptandi. Tiim hastalarin tanilari, onemli norolojik bulgulari ve tam
yontemleri Tablo-5.1" de toplu olarak verilmistir. Olgularin hepsinde ortak norolojik
bulgular hafif ve orta derecede motor mental retardasyon, derin tendon reflekslerinde artma
ve spastisiteydi. Leigh ve ak¢aagac surubu hastaligi olan dort hastanin en 6nemli 6zelligi
neonatal ensefalopati, Pelizaus-Merzbacher olan tek hastanin nistagmustu. Canavan
hastalig1 olan iki hastan birinde bas ¢evresi normalken digerinde mikrosefali mevcuttu. Van
der Knaap hastalarinin hepsinde makrosefali ve ilerleyici motor mental retardasyon (MMR)

vardi.

MRS ve difiizyon agirlikli goriintiileme ile klinik bulgular, 6zellikle Canavan hastaligi,
mitokondrial ensefalopati, Akcaaga¢c surubu hastaligi ve galaktozemide primer tani
koydurucu yontem olup daha sonra enzim c¢alismalart ve/veya genetik analizle
dogrulanmistir. Adrenoldkodistrofide MRS ve difiizyon incelemenin yani sira tipik rutin
kontrastlh MR goriintiileme bulgulari, van der Knaap olan ii¢ hastada subkortikal kistler
tanida yardimci oldu. Mitokondrial ensefalopati tanili ii¢ hastada (ikisi Leigh hastalig1) kan
ve BOS’ta laktik asidoz vardi. Bunlardan klinik bulgular: atipik olan bir Leigh hastasinda
tan1 genetik analizle dogrulandi. Ak¢aaga¢ surubu hastaligi tanili iki hastada idrarda dalli
zincirli amino asitlerde artma izlendi. Metakromatik 16kodistrofili ii¢ hastada Arilsiilfataz-A
eksikligi izlenirken bir hastada klinik ve radyolojik bulgularla tant konuldu. L-2-
hidroksiglutarikasidiiri olan bir hastada idrarda hidroksiglutarik asit artis1 izlendi. Glutarik
asidiiri tip-1 tanil1 bir hastada idrarda organik asit analizinde glutarik asit izlendi ve genetik
analiz de hastalig1 dogruladi. Galaktozemili tanili bir hastada MRS’de galaktilol piki
goriilmesi {izerine yapilan incelemelerde karaciger fonksiyonlarinda yiikselme, idrarda
rediiktan madde ve idrar kromatografisinde galaktoz saptandi. Rizomelik tip kondrodisplazi
punktata olan bir hastada beyaz cevherde yamali intensite artisi, nonspesifik MRS ve DAG
bulgular1 mevcuttu ancak rizomelik tip ciicelik, epifizlerde punktat fragmente goriiniim ve
genetik calismalarla tan1 konuldu. Tay Sachs hastalig1 olan bir hasta nonspesifik bulgular

izlenmekle birlikte diger klinik ve radyolojik bulgularla tan1 ald.
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Hasta Tani Onemli nérolojik bulgu | Tam yontemi
no
Pelizaus-Merzbacher Orta derece MMR, gozde Radyoloji+Klinik
1 nistagmus
van der Knaap Makro.se%fah, . . Radyoloji+Klinik, idrar kan aminoasitleri; idrar
ilerleyici MMR, ataksi, spastik . o . R s .
2 . organik asitleri, laktik asit, pirtivik asit diizeyleri N)
tetraparezi
Metakromatik I6kodistrofi A e s
3 Orta derece MMR Radyoloji, Arilsiilfataz A eksikligi
van der Knaap Makrosefali, Idrarda amino asit kromatografisi
4 ilerleyici MMR g
s Metakromatik lokodistrofi Orta derecede MMR Radyoloji, Arilsiilfataz A eksikligi
. Metakromatik Iokodistrofi Hafif MMR Radyoloji, Arilsiilfataz A eksikligi
. . . I Orta derece MMR, afebril nobet,
7 L-2-Hidroksl glutarikasiduri alt ext derin tendon refleks artma | Radyoloji, idrarda artmis hidroksiglutarik asit
Galaktozemi Radoloji , hepatomegali, PZ,APTZ,
3 Hipotoni, nobet, kilo kayb1 D-DIMER ile AST,ALT,ALP yiiksek, idrarda rediiktan
madde 3+, idrar kromatografisi yiiksek galaktoz
Canavan Hastaligi Mikrosefali, hafif derece mental B
9 retardasyon Radyoloji
10 Mitokondrial ensefalopati Ensefalopati Radyoloji , kan ve BOS laktik asidoz
- Normal bas cevresi,ilerleyici
1 Canavan Hastalig: MMR,spastik Radyoloji , genetik analiz
tetraparezi,ndbetler
Spastik tetraparezi, bilateral
Metakromatik I6kodistrofi optik at.rofli,‘ afebril nobetlgr, Radyoloji-+Klinik, Canavam mutasyonu negatif,
12 progresif néromotor fonksiyon
kayb1
van der Knaap Makrosefali, ilerleyici ) . oo
13 noromotor fonksiyon kaybi Radyoloji , genetik analiz
Neonatal ensefalopati,ileri ; . . - Lo
N - o Idrar ve kan amino asit kromatografisinde dalli zincirli
14 Akcaagac surubu hastaligi derecede artmig spastisite amino asitlerde artma
Yiiriime ve konugmada bozulma,
15 Glutarik asiduri Tip-1 boynunu tutamama, kasilma(sag | Idrarda organik asit analizi (glutarik asit +), genetik
kol flex ve elde yumruk analiz
seklinde), DTR artmig
Leigh Hastaligi Ensefalopati, halsizlik, bagin
16 9 9 tutamama, uykuya egilim, DTR | Radyoloji , kan ve BOS laktik asidoz
artmis
Tay Sachs
17 Norolojik takip yok Diger radyolojik ve klinik bulgular
. A . . Diger radyolojik ve klinik bulgular
18 Rizomelik tip kondrodisplazi | i | i takip yok rizomelik(6z.humerus) tipte ciicelik, epifizlerde
punktata PR
punktat fragmente goriiniim
van der Knaap .
Makrosefali, . I
19 ilerleyici MMR Radyoloji+Klinik
20 Akcaagac surubu hastaligi Neonatal ensefalopati,ileri Idrar ve kan amino asit kromatografisinde dalli zincirli
derecede artmis spastisite amino asitlerde artma
. .. . . Status epileptikus, gorme ve
21 X-Adrenolckodistrofi isitme fonksiyonlarinda kayip, Rdayoloji, VLCFA diizeylerinde artma, erkek kardesi
asemptomatik de ayn1 hastaliktan ex
adrenal yetersizlik
. - Ensefalopati,halsizlik,uykuya
22 Leigh Hastaligr egilim,list ekst kuvvet kaybi Radyoloji, kan ve BOS laktik asidoz, genetik analiz

Tablo 5.1. Hastalarin tamlari, 6nemli norolojik bulgular1 ve tam yontemleri, MMR:Motor mental

retardasyon, DTR: Derin tendon refleksi
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MRS ve difiizyon agirlikli goriintiileme ile klinik bulgular, 6zellikle Canavan hastaligi,
mitokondrial ensefalopati, Akg¢aagac surubu hastalifi ve galaktozemide primer tam
koydurucu yontem olup daha sonra enzim c¢alismalart ve/veya genetik analizle
dogrulanmistir. X-adrenolokodistrofide MRS ve difiizyon incelemenin yani sira tipik rutin
kontrastli MR goriintiilleme bulgulari, van der Knaap tanili iic hastada subkortikal kistler
tanida yardimci oldu. Mitokondrial ensefalopatili {i¢ hastada (ikisi Leigh hastaligi) kan ve
BOS’ta laktik asidoz vardi. Bunlardan klinik bulgulari atipik bir Leigh hastas1 genetik
analizle dogrulandi. Ak¢aagac surubu hastaligi olan iki hastada idrarda dalli zincirli amino
asitlerde artma izlendi. Metakromatik lokodistrofili iic hastada Arilsiilfataz-A eksikligi
izlenirken bir hastada klinik ve radyolojik bulgularla tam1 konuldu. L-2-
hidroksiglutarikasidiiri olan bir hastada idrarda hidroksiglutarik asit artis1 izlendi. Glutarik
asidiiri tip-1 tanili bir hastada idrarda organik asit analizinde glutarik asit izlendi ve genetik
analiz de hastaligi dogruladi. Galaktozemili bir hastada MRS’de galaktilol piki goriilmesi
izerine yapilan incelemelerde karaciger fonksiyonlarinda yiikselme, idrarda rediiktan madde
ve idrar kromatografisinde galaktoz saptandi. Rizomelik tip kondrodisplazi punktata olan bir
hastada beyaz cevherde yamali intensite artisi, nonspesifik MRS ve DAG bulgulan
mevcuttu ancak rizomelik tip ciicelik, epifizlerde pinktat fragmente goriiniim ve genetik
caligmalarla tam1 konuldu. Tay Sachs hastalifi olan bir hastada nonspesifik bulgular

izlenmekle birlikte diger klinik ve radyolojik bulgularla tan1 aldi.

MRS incelemesi yapilan 20 hastada yas, cinsiyet, lezyonlarin dagilimi, yapilan inceleme
ve metabolit degerleri toplu olarak tablo 5.2.’de verilmistir. Mitokondrial ensefalopatili bir
hasta ve Akcaaga¢ surubu hastalifi olan bir hasta disinda tiim hastalara MRS incelemesi
yapildi. Onii¢ hastaya tek ve coklu voksel inceleme birlikte, dort hastaya tek voksel
inceleme, iic hastaya ise lezyonlarin dagilimi ve boyutu nedeniyle sadece coklu voksel
inceleme yapilmistir. Hastalar kontrol gruplariyla karsilastirmali olarak, biri pediyatrik

nororadyoloji konusunda deneyimli olmak iizere iki radyolog tarafindan degerlendirilmistir.
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Canavan hastalig1 olan bir hastada serebral ve serebellar beyaz cevherde yaygin tutulum
digerinde bunun yanisira globus pallidus ve talamus tutulumu mevcuttu. Her iki hastada
NAA diizeylerinde artis izlenmis olup MRS ile tam1 konuldu. Hastalarin birinde Cho/Cr
oraninda artma, digerinde minimal azalma, lakata piki, Glx ve ml artis1 izlendi. Akcaagag
surubu hastaligi olan ve MRS incelemesi yapilan bir hastada beyin sap1 diizeyinde yapilan
iki incelemede NAA/Cr diizeylerinde belirgin artis gézlenmistir. Kapsula interna posterior
bacagi ve bazal ganglion diizeyinde yapilan incelemede 0,9 ppm lokalizasyonunda dalli
zincirli aminoasitlere ait metil protonlarinin olusturdugu genis pik izlendi. MRS ile hastaya
tan1 konuldu. Van der Knaap hastalifi olan dort hastada makrosefali ve serebral beyaz
cevherde yaygin tutulum, hepsinde serebellar tutulum, iiciinde subkortikal kistler, birinde
internal ve eksternal kapsiil tutulumu izlenmistir. Serebral beyaz cevherden yapilan
Olctimlerde ii¢ hastada NAA/Cr’de azalma, bir hastada Cho/Cr’de belirgin ve iki hastada
minimal artma, iki hastada belirgin ve bir hastada minimal mI/Cr’de artma, ii¢ hastada
minimal GIx/Cr’de artma saptanmistir. Galaktozemi olan bir hastada serebral ve serebellar
beyaz cevherde tutulum ve serebral beyaz cevherden yapilan 6lciimde NAA/Cr’de azalma,
GIx/Cr’de artma ve galaktilol piki izlenmistir. Mitokondrial ensafalopati olan ve MRS
incelemesi yapilan iki hastada belirgin laktat piki ve NAA/Cr’de minimal azalma, bir
hastada Cho/Cr’de minimal artma, bir hastada mlI/Cr’de ve GIx/Cr’de artma izlenmistir.
Glutarik asidiiri tip-1 olan bir hastada periventrikiiler beyaz cevherde, putamen ve kaudat
nukleusta tutulum; yapilan Olciimde NAA/Cr’de azalma, Cho/Cr’de minimal artma,
ml/Cr’'de ve GIx/Cr’de artma izlenmistir. L-2-hidroksiglutarikasidiiri olan bir hastada
subkortikal beyaz cevher, globus pallidus ve her iki dentate nukleusta tutulum olup yapilan
Olctimlerde NAA/Cr ile Cho/Cr oranlart normal sinirlarda iken mI/Cr ve GIx/Cr’de minimal
artma saptanmistir. Metakromatik 16kodistrofi olan ii¢ hastada peritrigonal beyaz cevherde,
bir hastada ayrica serebellar beyaz cevher ve globus pallidusta tutulum ve bir hastada
serebral atrofi izlenmistir. Serebral beyaz cevherden yapilan Ol¢iimlerde iki hastada
NAA/Cr’de belirgin ve bir hastada minimal azalma, iki hastada Cho/Cr’de belirgin ve bir
hastada minimal artma, iki hastada mI/Cr’de belirgin artma ve bir hastada GIx/Cr’de
minimal artma izlenmistir. Tay-Sachs hastalig1 olan bir hastada periventrikiiler srebral beyaz
cevher, talamus ve bazal ganglionlarda tutulum ve beyaz cevherden yapilan Olciimlerde

NAA/Cr’de minimal azalma disinda bulgu izlenmemistir. Rizomelik tip kondrodisplazi
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punktata olan bir hastada serebral beyaz cevherde yamali intensite artiglar1 izlenmis olup
MRS incelemesinde Cho/Cr oraninda azalma, mI/Cr oraninda artma saptanmustir. Pelizaus-
Merzbacher olan bir hastada periventrikiiler ve subkotikal serebral beyaz cevherde tutulum
olup MRS incelemesinde Cho/Cr oraninda belirgin azalma saptandi. X-Adrenolokodistrofi
olan bir hastada temporooksipital beyaz cevher, korpus kallozum splenium kesimi ve
kortikospinal traktta tutulum ve serebral beyaz cevherden yapilan Olciimlerde NAA/Cr’de
belirgin azalma, Cho/Cr’de belirgin artma ve laktat piki izlenmistir. Degisik patolojileri olan
hastalardan elde edilen beyaz cevher tutulumu alanlarindan elde edilen metabolit degerleri
kontrol grubu ile karsilastirildiginda sadece NAA/Cr degerlerinde sinirda istatiksel olarak
anlamh farklilhik saptandi. Diger metabolitlerde istatiksel olarak anlamli farklilik

saptanmamakla birlikte mI/Cr degerinde sonuca yansimayan bir farklilik izlendi.

Aksiyal single-shot EPI DA MR goriintiintiilemesi yapilan 20 hastada yas, cinsiyet,
lezyonlarin dagilimi, DAG sinyal 6zelligi ve ADC degerleri toplu olarak tablo 5.2.°de
verilmistir. Lezyonlardan yapilan Olciimlerde farkli ADC degerleri Olciilmiistiir. Akut
norolojik semptomlarla bagvuran bir mitokondrial ensefalopati ve iki akcaagac¢ surubu
hastasinda azalmis ADC degerleri saptandi. Glutarik asidiiri tip-1’de periventrikiiler beyaz
cevherde ADC degerlerinde azalma, putamen ve kaudat nukleusta ise artma olmak iizere
farkli ADC degerleri olciilmiistiir. Tay-Sachs hastaligi olan bir hastada DAG sinyali
izointens olup normal siirlarda ADC deperleri 6l¢iilmiistiir. Diger hastalarda dl¢iilen ADC
degerleri normalin iizerindeydi. Degisik patolojileri olan hastalardan elde edilen ADC
degerleri kontrol grubu ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli farklilik

gosteriyordu (p< 0.05).
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No Yas Sex | Tam Lezyonlarmn dagilim NAA/ | Cho/ | ml/ | GIx/ | Lacve Inceleme
Cr Cr Cr | Cr diger
102ay | E Pelizaus- Periventrikiiler ve subkortikal BC | 1,63 072 | 046 | 040 - T+C
1 Merzbacher
van der Knaap Serebral BC yaygin
125 ay E 1,09 1,17 5,57 1,09 - T+C
2 Serebellar atrofi
Metakromatik ) o Ckiigiik
3 21 ay K 16kodistrofi Bilateral peritrigonal BC 1,16 1,08 0,08 0,39 - ezyon)
van der Knaap Serebral BC yaygin
81 ay K 1,94 1,48 0,05 0,17 - T+C
4 Serebellar minimal atrofi
Metakromatik i C (kiiciik
5 15 ay K 16kodistrofi Serebral,serebellar, KK atrofi 1,46 1,81 - - - lezyon)
Metakromatik ) o
6 80 ay E 16kodistrofi Bilateral peritrigonal BC 0,56 2,60 1,61 0,64 - T+C
%7 E L-2-Hidroksi Subkortikal BC, globus pallidus, 167 093 1.69 129 Toc
a A | ! | . R .
7 Y glutarikasidri dentate nukleuslar
Galaktozemi Galaktilol
25 giin E Serebral BC, Serebellar BC 0,05 1,37 1,37 2,31 T+C
8 piki
0 171 ay E Canavan Hastaligi Serebral BC yaygin 3,45 1,33 - - - C
Mitokonderial .
10 39 ay E ensefalopati Bazal ganglion 0,91 1,83 - - Lactat++ T+C
o Serebral ve serebellar BC, talamus
17 ay E | Canavan Hastahg 2,93 0.86 - - Lactat+ T+C
11 globus pallidus
Metakromatik Periventrikiiler BC , serebellar BC
S2ay | K I6kodistrofi o 0,96 153 1222 - - T+C
12 globus pallidus
Serebral ve serebellar BC yaygin
3| 15ay | E van der Knaap , yos 0,87 1,09 | 1,03 | 1,22 - T
Internal ve eksternal kapsiil
Beyin sapi,serebellar beyaz cevher Lactat+ ve
14 1 ay E Akga:éé;? I§}"Ubu internal kapsiil posterior bacag 0,57 1,15 | 2,84 | 017 0.9ppm’de T+C
astaligi
g derin serebral beyaz cevher genis pik
Glutarik asiduiri Periventricular BC,putamen,
15 37 ay E Tip-1 1,07 1,05 1,19 1,60 - T
caudat nukleus
16 | 24ay K Leigh Hastaligi Bazal ganglion 1,36 101 | 342 | 5,10 Lactat++ T
17 | 15ay | E Tay Sachs Periventrikiiler BC 0,89 1,14 | 019 | 015 - T
Rizomelik tip . .
18 17 ay E kondrodisplazi Serebral BC yamali intensite artig1 1,76 091 345 0,55 - T+C
punktata
Serebral BC yaygin, serebellar BC
19 | 56ay E van der Knaap e 1,49 LI5S | 276 | 136 - T+C
minimal
X-
20 143 ay E Adrenolékodistrofi Subkortikal ve periventrikiiler BC 0,68 5,02 3,45 0,69 Lactat++ T+C

Tablo 5.2. MRS yapilan hastalarin yaslari, cinsiyeti, tamlari, lezyonlarin lokalizasyonu, yapilan

inceleme ve metabolit degerleri , BC:beyaz cevher, KK: Korpus kallozum, T: Tek voksel (single voksel),

C: Coklu voksel (multivoksel)
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No Yas Sex Tam Lezyonlarm dagihm DAG ozelligi ADC degeri
| 102 ay E Pelizaus-Merzbacher Periventrikiiler ve subkortikal BC diffiizyon? 0.95+0.05
van der Knaap
) 125 ay E Periventrikiiler ve subkortikal BC diffiizyon? 1.75+0.08
Metakromatik
3 21 ay K 16kodistrofi Bilateral peritrigonal BC diffiizyon? 1.53+0.01
van der Knaap
4 81 ay K Periventrikiiler ve subkortikal BC diffiizyon? 1.95+0.05
Metakromatik . o o
p 80 ay E 16kodistrofi Bilateral peritrigonal BC diffiizyon? 0.73+0.08
i i Subkortikal BC, diffiizyon? 1,89+0.02
L-2-Hidroksi . o
; 87 ay E glutarikasiddiri Globus pallidus, diffiizyon? 1,19+0.02
Dentate nukleuslar diffiizyon? 1,42+0.01
Galaktozemi Serebral BC diffiizyon? 1.86+0.05
25 giin E
8 Serebellar BC diffiizyon? 1.31£0.04
. 171ay | E Canavan Hastahg Serebral BC yaygin diffiizyon? 0.98+0.04
o | P E | Mitokondrial ensefalopati Bazal ganglion diffizyon? 1.6620.02
Serebral BC diffiizyon? 0,85+0.05
17 ay E Canavan Hastaligi SerebellarBC diffiizyon? 0,73+0.03
11 Talamus diffiizyon? 0,69+0.05
Globus pallidus diffiizyon? 0,68+0.03
. Periventrikiiler BC diffiizyon? 1,73£0.03
Metakromatik .
. 52 ay K 16kodistrofi Serebellar BC diffiizyon? 1,02+0.04
Globus pallidus diffiizyon? 2,50£0.01
13 15 ay E van der Knaap Periventrikiiler ve subkortikal BC diffizyon? 1.9520.03
Beyin sap1 ve serebellar BC diffiizyon | 0,32+0.01; 0,35+0.08
14 1 ay E Akga:gatg I§PrUbu Internal kapsiil posterior bacagi diffiizyon | 0,310.05
astaligi
g Derin serebral BC diffiizyon | 0,30+0.05
s 37 ay E Glutarik asidiiri Tip-1 Periventricular BC, diffiizyon | 0.63+0.05
putamen,caudat nukleus diffiizyon? 1.08+0.03
16 24 ay K Leigh Hastaligi Bazal ganglion diffiizyon | 0.60+0.04
17 15 ay E Tay Sachs Periventrikiiler BC izointens 1.10+0.05
18 17 ay E Rizomelik tip Serebral BC yamal intensite artisi diffiizyont 1.65+0.04
kondrodisplazi punktata
diffiizyon |
Beyin sap1 ve Serebellar BC 0,21+0.05; 0,22+0.06
Ak o b . . diffiizyon|
18 10 giin E ¢aagac surubu Internal kapsiil posterior bacagi 0,52+0.01
hastaligi diffiizyon
Derin serebral BC 0,61+0.05
19 | 143ay | E X-AdrenolSkodistrofi Subkortikal ve periventrikiiler BC diffizyon? 2,03+0.02
20 46 ay K Leigh Hastaligi Bazal ganglion diffiizyon? 0.95+0.05

Tablo 5.2. DAG yapilan hastalarin yaslari, cinsiyeti, tanilari, lezyonlarin lokalizasyonu, DAG o6zellikleri
ve ADC degerleri, ADC degeri (x10”° cm?/sn), BC:beyaz cevher
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5. OLGU ORNEKLERI
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T2 aksiyel ve koronal

Olgu 1. van der Knaap hastalig.
12,5 yasinda erkek hastada T2 agirlikli
aksiyel ve sagital goriintiilerde beyaz
cevherde yaygin sinyal artisi, frontal
ve temporal loblarda subkortikal
kistler izlenmistir. Bazal ganglionlar
normal olarak izleniyor. ADC
haritasinda belirgin difiizyon artisi
mevcuttur. Tek voksel MRS
incelemesinde NAA/Cr’de azalma,
ml/Cr ile Glx/Cr’de artma izlenmistir.
Diger metabolitler normal
sinirlardadir.

Tek voksel MRS




ADC

Coklu voksel MRS

Olgu 2. Canavan hastalig.

14 yasinda erkek hastada T2 agirlikli aksiyel goriintiilerde beyaz cevherde
periferde daha belirgin olan yaygin sinyal artis1 mevcuttur. ADC
degerlerinde minimal artis izlenmistir. Coklu voksel MRS incelemesinde
NAA/Cr’de belirgin artma, Cho/Cr’de minimal artma izlenmistir.
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FLAIR

Olgu 3. X-Adrenolokodistrofi.
12 yasinda erkek hastada FLAIR
aksiyel incelemede korpus
kallozum spleniumu ve
temporooksipital beyaz cevherde
sinyal artis1; T1 kontrasth
incelemede lezyon periferinde
boyanma izleniyor.

ADC degerlerinde santralde
periferde daha fazla olmak iizere
artis mevcuttur. Coklu voksel
MRS’de lezyon periferinde aktif
demyelinizasyonla uyumlu olarak
NAA/Cr oraninda azalma,
Cho/Cr’de belirgin artma ve
laktat piki izleniyor.

=5 Coklu voksel MRS
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Olgu 4. Galaktozemi.

25 giinliik erkek hastada T2
aksiyel goriintiilerde serebral
ve serebellar beyaz cevherde
yaygin sinyal artig1 izleniyor.
ADC haritasinda artmis ADC
degerleri ol¢iildii. Tek voksel
MRS incelemesinde 3,7
ppm’de galaktitol piki;
NAA/Cr, Cho/Cr, ml/Cr’de
azalma, GIx/Cr’de minimal
artma saptanmistir.

Tek voksel MRS




Olgu 5. Mitokondriyal
ensefalopati. 3 yasinda erkek
hastada T2 agirlikli aksiyel
goriintiilerde bazal
ganglionlarda ve serebral
pedinkiillerde sinyal artisi
izlenmigtir. ADC degerlerinde
her iki bazal ganglionda artis
1zlenmistir. Tek voksel MRS
incelemesinde NAA/Cr’de
azalma ve belirgin laktat piki
izlenmistir. Spektrum
giiriiltiilii olmakla birlikte
TE:144 msn’de baz hattinin
altinda izlenen laktat piki
belirgindir.

Tek voksel MRS




Tek voksel MRS
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Olgu 6.Pelizaeus-Merzbacher.
8,5 yasinda erkek hastada T2
agirlikli aksiyel MR
incelemesinde serebral
hemisferde, ponsta ve internal
ile eksternal kapsiilde sinyal
intesite arttmi mevcuttur.

T2 agirlikl sagital goriintiide
korpus kallozumda incelme ve
sinyal artig1 izleniyor.

Tek voksel MRS incelemesinde
Cho/Cr oraninda azalma
izlenmistir. Diger metabolitler
normal sinirlardadir. DAG’de
ADc degerlerinde minimal artis
saptanmustir (burada
gosterilmedi).




6. TARTISMA

Son yillarda MRG teknolojisinin gelismesi ve yeni molekiiler nedenlerin
saptanmasiyla lokodistrofilere olan ilgi artmistir. Genetikcilerin ve radyologlarin nadir
goriilen cesitli norolojik hastaliklar1 arastirmalariyla beyaz cevher hastaliklar1 yelpazesi
genislemistir. Lokodistrofi terimi ¢ogunlukla beyin beyaz cevherini tutan, kalitimsal ve
siklikla metabolik orijinli hastaliklar1 tanimlasa da aym1 zamanda edinsel nedenlerle olusan
patolojileri de kapsamaktadir. Patolojik siire¢ gecikmis myelinizasyon, demyelinizasyon,
dismyelinizasyon veya bunlarin birlesimini icerebilir. Lokodistrofiler genetik veya
molekiiler temeline gore degisik siniflara ayrilmakla beraber heniiz aydinlatilmamis genetik
temeli olan siniflandirilamayan hastaliklar da vardir. Klinik bulgular uzun yolak, 6zellikle
kortikospinal yolak tutulumuna bagli olmasina karsin nadir olmayarak gri cevher tutulumu
ve buna bagli olarak nébeti igerebilir (32,33). Biz calismamizda l6kodistrofi terimini genetik
temeli olan, progresif klinik seyirli, agirlikli olarak beyaz cevheri tutan ve gosterilebilir
biyokimyasal veya molekiiler defekti olan hastaliklar i¢in kullandik. Hastalarin tiimii

agirlikl olarak beyaz cevheri veya her ikisini birden tutan hastaliklardan olusmaktadir.

Kalitimsal beyaz cevher hastaliklarinda, proton MRS ve diffiizyon agirlikli
goriintiileme ile konvansiyel MR bulgularina ek olarak, hastaligin ge¢cmis ve devam eden
kimyasal profili, olusturdurdugu yapisal bozukluklar anlasilabilir. Hastaligin takibinde ve
tedaviye yanitimm degerlendirmede bu parametreler kullanilabilir. Erken donemde
konvansiyonel incelemeye yansimayan mikroskopik degisiklikler noninvaziv olarak
saptanabilir. Ayrica lezyon disindaki normal parankimden yapilan Ol¢iimlerle hastaligin

yayginligim anlasilabilir (33).

Kalitimsal beyaz cevher hastaliklar1 progresif olduklarindan inceleme zamanina gore
farkl1 difiizyon sinyal 6zellikleri, ADC degerleri ve spektral profil izlenebilir. Hastaliklarin
erken evrelerinde izlenen bulgularla gec evrelerinde izlenen bulgular farklilik gosterir.
Beyaz cevher hastaliklarinin en son evreleri siklikla birbirine benzer. Diger bir sorun
pediyatrik hastalarin degerlendirilmesinde hasta yasinin énemli olmasidir. Beyin gelisimi ve

ozellikle myelinizasyon, metabolitlerde ve ADC degerlerinde degisiklik olusturur. Bu
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nedenle pediyatrik hastalar mutlaka kendi yas grubuna gore degerlendirilmelidir (25-27).
Beyaz cevher hastaliklarin1 degerlendirirken aslinda patolojik olan hipomyelinizan,
demyelinizan, dismyelinizan, vakuol olusturan gibi terimler kullanilir. Demyelinizasyon
terimi normal olarak olusmus myelinin yikilmasi1 veya oligodendroglialarin normal myelin
yapisin1 koruma etkisinin kaybolmasini ifade eder. Temel biyokimyasal yap1 normal olarak
kabul edilmesine karsin myelin kolay yikilabilir veya pargalanabilir hale gelebilir.
Dismyelinizasyon, myelin olusumunda altta yatan metabolik defekt sonucu olusur.
Hipomyelinizasyon terimi myelin olusumundaki gecikmeyi tariflemek ve bunun yaninda
myelinin bilinmeyen bir nedenle anormal goriiniimii icin kullanilir. Vakuol olusturan

myelinopatide ise dejenere beyaz cevherin yerinde kistik olusumlar izlenir (2,32,33).

Proton MRS, difiizyon agirlikli goriintiileme, difiizyon tensor goriintiileme gibi
Olcime dayali MR teknikleri spesifik olmayan T2 sinyaline karsin hastaliklari
gruplandirmamizi saglayan yararli bilgiler verirler. Literatiirde beyaz cevher hastaliginda
DAG ve MRS incelemesini birlikte degerlendiren az sayida calisma vardir. Nadir goriilen
bu hastaliklarin MRS ve DAG 6zelliklerini tanimlayan kii¢iik hasta gruplar1 ve olgu sunumu
seklinde calismalar mevcuttur. Van der Voon ve arkadaslar1 manyetizasyon transfer orani
(MTR), ADC, fraksiyonel anizotropi (FA) ve MRS metabolit konsantrastrasyonlarini sinyal
anormalliginin altinda yatan farkli patolojik siirecleri ayirabilmek i¢in kullanmislardir.
Olgiime dayal1 MR tekniklerinin beyaz cevher hastaliklarim ayirmada yarali oldugunu;
hipomyelinizan, demyelinizan, myelin vakuolizasyon, kistik dejenerasyon olarak
siniflandirdiklar1 hastalarin %95’nin total Cr, Cho, ml, MTR ve ADC kullanilarak dogru
kategorilere ayrildigini bulmuglardir. Calismalarinda bunlar iginden total kreatinin hasta
gruplarim1 siniflandirmada en yararli parametre oldugunu ve bu nedenle beyaz cevher

hastaliklarinda referans metabolit olarak kullanilmamasi gerektigini belirtmislerdir (2).

Pelizaeus-Merzbacher hastaligi myelin olusumunda primer defekt sonucu olusan
hipomyelinizan bir hastaliktir. Myelinlesmede gecikme vardir. Hastaligin ileri evrelerinde
serebral hemisfer, beyin sap1 ve serebellumda atrofi, beyaz cevher voliimiinde azalma ve
korpus kallozumda belirgin incelme izlenir. Alt ekstremitede spastisite, serebellar ataksi,

nistagmus ve piramidal sendrom goriilebilir. En sik goriilen formu infantil donemde
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nistagmus (dans eden gozler), bas kontrolunda zayiflik, spastisite, ataksi veya
ekstrapiramidal hareket bozukluklar1 ve ileri derecede gelisimsel gerilikle seyreden klasik
formudur (26,33). Bizim olgumuzda da orta derecede motor mental retardasyon ve
nistagmus en belirgin norolojik bulgulardi. MRS incelemesinde serebral beyaz cevherde
normal bulgular saptanabilir. Bazi hastalarda olasilikla oligodendroglialarin ve normal
myelin kilifinin yoklugu ve artmis noroaksonal dansite nedeniyle NAA artisi ve Cho
azalmas1 izlenebilir. Takanashi ve arkadaslar1 yayinladiklar iki hastada normal MRS
bulgulan bildirmislerdir (67). Pizzini ve arkadaslari, ii¢ hastada beyaz cevherde NAA’de
azalma, Cho ve Cr diizeylerinde hafif artis izlemis olup bunu aksonal hasar ve astrositik
degisikliklere baglamislardir (68). Sener, bir hastada NAA/Cr’de belirgin artma ve
Cho/Cr’de belirgin azalma saptamistir (69). Van der Voorn ve arkadaslar1 total NAA
miktarin1 hipomyelinizan grupta demyelinizan gruba gore daha yiiksek; Cho miktarini
demyelinizan grupta hipomyelinizan gruba gore daha yiiksek bulmuslardir (2). Bizim
olgumuzda Cho/Cr miktarinda hipomyelinizasyon ile uyumlu olarak azalma izlendi. Diger
metabolitler kontrol grubuyla karsilastirildiginda normal sinirlardaydi.  Pelizaeus-
Merzbacher hastalifinda DAG’de myelinlesmede gecikme nedeniyle yenidogan ozellikleri
izlenir (56). Sener, bir hastada ADC degerlerinde artis saptamistir (69). Van der Voorn ve
arkadaslar1 hipomyelinizan gruplarinda sadece minimal anizotropi azalmasi izlemis olup
normale yakin diffiizyon 0Ozelliklerinin myelinlesme kaybi yaninda normal aksonal
dansiteye baglamiglardir (2). Bizim olgumuzda ADC degerleri iki yas alt1 normal degerlere

benzer olup kendi yas grubunda kontrol grubuna gore minimal artmusti.

Van der Knaap hastaligi, makrosefali ve subkortikal kistlerle karaterize myelin
vakuolizasyonu olusturan bir beyaz cevher hastalifidir. internal kapsiil, korpus kallozum
korunur ve serebellum daha az etkilenir. Klinik olarak hayatin ilk yillarinda makrosefali,
ataksi ve spastik parapareziyi iceren yavas ilerleyici motor fonksiyon bozuklugu ve
hastalarin %60’da nobet ile karakterizedir (32,33). Bizim hastalarimizin dordiinde de
ilerleyici motor fonksiyon kaybi1 ve makrosefali mevcuttu. Hastalarimizin birinde takipte
dort yasinda ataksi, sekiz yasinda spastik tetraparezi izlendi. MR incelemesinde serebral
beyaz cevherde yaygin T2 sinyal artis1 izlenirken internal kapsiil, bazal ganglionlar rolatif

olarak korunmustur. Serebellum daha az tutulur. Anterior temporal bolgede yerlesen
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subkortikal kistler hastalik i¢in tipiktir (32,33,70). Subkortikal kistler ayrica frontal,
pariyetal ve oksipital loblarda da daha az olarak izlenebilir. Bizim olgularimizin hepsinde
beyaz cevherde yaygin sinyal artis1 ve serebellumda minimal etkilenme olup bazal ganglion
ve internal kapsiil tiim hastalarda normaldi. Hastalarin iiclinde temporal, frontal ve parietal
yerlesimli subkortikal kistler mevcuttu. Spektroskopik incelmede van der Voorn ve
arkadaslart NAA, Cho, Cr’de azalma ve mI’de normal degerle izlemis olup aksonal hasar
veya kayip ve astrositik proliferasyonla uygun bulmuslardir (2). Bu bulgu inceledikleri bes
hastanin da ileri yasta olmasma bagli olabilir (yas ortalamalar1 17.4+8.8). Gelal ve
arkadaslar1 iki hastalarinda, NAA/Cr’de azalma ve hastalarin birinde Cho/Cr’de artma
saptamislardir (63). Biz dort hastamizin iiciinde NAA/Cr oran1 azalmis olup bir hastada
normal sinirlardaydi. Cho/Cr oraninda artma bir hastamizda izlenirken digerleri normal
sinirlardaydi. Hastalarin iigiinde mlI ve GIx/Cr oraninda artma izledik. DAG’de diffiizyon
artis1 ile uyumlu sinyal ve yliksek ADC degerleri saptanir. Subkortikal kistler BOS ile es
intensitede izlenir. Aktif myelin 6demi ile uyumlu bulgular literatiirde tanimlanmamistir
(56). Bu bulgular diger vakuol olusturan Canavan ve Akg¢aaga¢ surubu hastalifindan farkl
olup hastaligi yavas seyrine baghdir. Van der Voorn ve arkadaslart en yiiksek ADC
degerlerini vakuol olusturan ve kistik dejenerasyon gosteren grupta bulmuslardir (2). Gelal
ve arkadaglar1 iki hastalarinda da belirgin derecede artmis ADC degerleri saptamislardir
(63). Bizim olgularimizin DAG yapilan ii¢ tanesinde de literatiirle uyumlu olarak yiiksek

ADC degerleri izlenmistir.

Canavan hastaligi, spongioform lokodistrofi, oligodendroglialarda bulunan, NAA’y1
asetat ve aspartik asite katabolize eden aspartoacilaz enzimindeki defekt sonucu NAA
birikimine neden olan, myelin vakuolizasyonu olusturan bir beyaz cevher hastaligidir.
Infantil tip en sik goriilen formu olup hayatin ilk alti ay1 icinde hipotoni, irritabilite ve
makrosefali ile kendini belli eder. Semptomlar ilerleyerek spastisite, korliik, koreatetoid
hareketler ve myoklonik nobetlere yol acar (26,33). Bizim hastalarimizin ikisinde de bas
cevresi normaldi. Hatta 14 yasinda olan olgumuzda bas cevresi normalin alt sinirinda olup
hastaligin ge¢ donemde saptanmasina bagli serebral atrofi nedeniyle olabilecegi
diistiniilmiistiir. ileri yasta olan hastada sadece hafif derecede mental retardasyon; 1,5

yasindaki hastada ilerleyici motor mental retardasyon, spastik tetraparezi ve nobetler vardi.
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Canavan hastalig1 periferik beyaz cevherden baslayip santrale dogru ilerler. Bilateral globus
pallidus tutulumu goriiliir. Talamus tutulumu siklikla eslik ederken putamen ve kaudat
nukleuslarin etkilenmemesi Canavan hastaligina spesifiktir (26). Cerebellum, beyin sapi,
internal ve ekternal kapsiil tutulumu olabilir (33,66). Ilerleyen evrelerde beyin sapinda ve
serebellumda atrofi izlenir. MR incelemesinde sentripedal ilerleyen ve sonunda tiim beyaz
cevheri tutan T2 sinyal artisi izlenir. MRS’de belirgin NAA piki Canavan’a 6zgiidiir
(32,33,71). Diger metabolitlerle karsilastirildiginda rolatif bir artis olabilecegi gibi mutlak
NAA miktarinda da artis bildirilmistir. Kolinde azalma olabilir. Myo-inozitol ve bazi
hastalarda laktat artis1 izlenir (26). Bizim hastalarimizin her ikisinde de belirgin NAA/Cr
mevcuttu. ileri yas olanda Cho/Cr’de minimal artma saptandi. Diger hastada
hipomyelinizasyonla uyumlu olarak Cho/Cr’de minimal azalma ile birlikte ml/Cr,
Glx/Cr’de artma ve laktat piki izlenmistir. DAG’de hastaligin erken evrelerinde beyaz
cevherin siingerimsi dejenerasyonu sonucu olusan myelin 6demi ve astrositlerin sismesi
nedeniyle difiizyon kisitlanmasi ve diisiik ADC degerleri; ilerleyen donemlerinde difiizyon
artis1 ve yilksek ADC degerleri izlenir (26,72). Bizim iki hastamizda da minimal difiizyon

artis1 ve ADC degerlerinde minimal yiikseklik mevcuttu.

Akcaaga¢ surubu hastaligi, dalli zincirli aminoasitlerin (16sin, izolosin, valin)
oksidatif dekarboksilasyonda defektin oldugu, myelin vakuolizasyonu olusturan bir beyaz
cevher hastaligidir. En sik goriilen formu ayni zamanda en siddetli seyreden klasik
formudur. Dogumda normal goriinen yenidoganda ilk haftanin sonunda letarji, beslenmede
giicliik, tonusta artma ve azalma periyodlari, opistotonus, konviilziyon, fontanel kabarikligi,
diizensiz solunum ve apne goriilebilir. Eger hemen taninip tedavi edilmezse yasayan
hastalarda ciddi beyin hasari, belirgin psikomor retardasyon, spastisite, distoni ve serebral
korliik kalir. Tedavi edilen hastalarda bile genellikle bir miktar rezidii norolojik bozukluk
kalir (26). Bizim yagslar1 10 giin ve 1 ay olan iki hastamizda da neonatal ensefalopati ve ileri
derecede artmis spastisite vardi. MR incelemesinde T2 agirlikli goriintiilerde beyinde
belirgin sislik ve posun posterioru, orta beyin, serebellar beyaz cevher, internal kapsiil
posterior bacagi, talamus, globus pallidus ve korona radiata santral kesiminde yiiksek sinyal
intensitesi izlenir. Tedavi edilmezse ©6dem azalip atrofi baslarken, tedavi edilmesi

durumunda 6dem hizla geriler (26,32). Bizim hastalarimizin ikisinde de derin serebral ve
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serebellar beyaz cevher, perirolandik alan, bazal ganglionlar, internal kapsiil posterior
bacagi ve dorsal beyin sapinda T2 sinyal artis1 vardi. MRS’de akcaaga¢ surubu hastaliinda,
akut metabolik dekompanzasyon boyunca, laktatta artis ve 0.9 ppm’de artmis dalli zincirli
aminoasitler ile ketoasitlerin olusturdugu pik izlenir. NAA azalir. Tedavi ve klinik 1yilesme
ile spektrum da diizelir (26). Cho ve ml miktar1 artabilir (33). Sener 7 aylik hastada NAA
pikinde azalma ile birlikte 1,33 ppm’de laktik asit piki ve 0,9 ppm’de pik izlemistir (73).
Bizim MRS yapilan hastamizda NAA/Cr’de belirgin azalma, ml/Cr’de belirgin artma, laktat
piki ve 0,9 ppm’de pik izlenmis olup literatiirde yayinlanan akut faz neonatal klasik form
bulgulariyla uyumludur. DAG’de akut myelin vakuolizasyonu olan alanlarda olasilikla
myelin kiliflarindaki vakuollerin ektraselliiler mesafeyi daraltmalar1 nedeniyle diisiik ADC
degerleri izlenir. Myelinize olmamis beyaz cevherde, beyaz cevher 6demi ile uyumlu
yiilksek ADC degerleri saptanir (26). Sener DAG’de 7 aylik bir hastada akut fazda diisiik
ADC degerleri ve 3 ay sonra tedavi sonrasi kontrolde normal degerler bildirmistir (73).
Parmar ve arkadaslar1 10 giinliik bir hastada etkilenen alanda ileri derecede diisik ADC
degerleri bildirmislerdir (74). Ha ve arkadaslar yenidoganda akut fazda lezyon bulunan
myelinize alanlarda ¢ok diisik ADC degerleri; myelinize olmayan alanlarda vazojenik
o0demle uyumlu yiiksek ADC degerleri bulmuslardir. Tedavi sonrasi takip incelemede
lezyon olan alanlarda ADC degerlerinde Oncekine gore artma; vazojenik 6dem alaninda
atrofi izlemislerdir (75). Bizim olgularimizin her ikisi de akut fazdaydi ve DAG’de

lezyonlarda difiizyon kisitlanmasi ile ¢ok diisiik ADC degerleri izlenmistir.

Mitokondriyal ensefalopati, oksidatif metabolik yolda enerji iiretiminde, olasilikla
yapisal ve fonksiyonel mitokondriyel defektlerin neden oldugu heterojen néromuskuler
hastaliklar grubunu olusturur. MELAS sendromu, Kearn-Sayre sendromu, Leigh hastalig
ve MERRF sendromu gibi iyi tamimlanmis hastaliklar1 icerir (66). Bizim mitokondriyal
ensefalopatili ii¢c hastamizdan ikisi Leigh hastaligi olarak tani aldi. Leigh hastaligi, aym
zamanda subakut nekrotizan ensefalopati olarak bilinen vakuol olusturan bir nérodejeneratif
hastaliktir. Genellikle infantil ve erken cocukluk doneminde hipotoni, psikomotor
retardasyon, ataksi, oftalmopleji, pitozis, distoni ve yutma gii¢liigii gibi klinik bulgularla
izlenir. Bizim {i¢ hastamizda da ensefalopati bulgulari; bunlardan iki Leigh hastamizin

birinde halsizlik, basin1 tutamama, uykuya egilim, derin tendon reflekslerinde artma,
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digerinde ensefalopati, halsizlik, uykuya egilim, iist ekst kuvvet kayb1 bulunmustur. MR
incelemede Leigh sendromunda 6zellikle putamen ve kaudat nukleuslar olmak iizere bazal
ganglionlarda, beyin sapinda, serebral ve serebellar beyaz cevherde T2 sinyal artist izlenir
(26,76). Leigh hastalarnmizin ikisinde de bazal ganglionda; diger mitokondriyal
ensefalopatili hastamizda bazal ganglion, beyin sapi, serebellumda T2 sinyal artis1 izledik.
MRS’de belirgin olarak izlenen laktat piki en mitokondriyal ensefalopati lehine en énemli
bulgudur (26). Laktatta azalmayla birlikte diger metabolitlerde azalma izlenebilir (32).
Barkovich ve arkadaslar ile Krageloh-Mann ve arkadaslar1t MRS’de Leigh hastaliginda
belirgin laktat piki izlemislerdir (77,78). Takanashi ve arkadaslar1 laktat piki, NAA/Cr
oraninda azalma, Cho/Cr oraninda artma izlemis olup laktatin hastaligin prognozunu
belirlemede Onemini bildirmislerdir (79). Atalar ve arkaladaslar1 laktat piki, NAA/Cr
oraninda azalma saptamislar ve laktat pikinin tan1 ve tedavinin takibinde Onemini
belirtmislerdir (80). MRS yapilan {ic hastamizin ikisinde de literatiirle uyumlu belirgin
laktat piki izlenmistir. Mitokondriyal ensefalopati tanili hastamizda, noronal kayip ve
membran fosfoliplerinde yikimla uyumlu NAA/Cr’de azalma, Cho/Cr’de artma
saptanmistir. Leigh hastalifinda, NAA/Cr’de azalma, mI/Cr ve GIx/Cr’de artma izlenmis
olup noronal kayip ve gliozisle uyumlu olarak degerlendirilmistir. DAG’de Atalar ve
arkadaslar1 bazal gangliyonlarda ve her iki talamusta belirgin derecede diisiik ADC degerleri
saptamislardir (80). Sakai ve arkadaslar1 mitokondriyal ensefalopatili ¢cocuklarda pons ve
mezensefalonda tegmentumda DAG’de hiperintens lezyonlar saptamis olup bu sinyal
arisginin 1 yildan uzun siirdiigiinii  gostermislerdir. Ancak bu siire boyunca ADC
degerlerinin lezyonlarda ¢evre dokulara gore daha diisiik 6l¢gmiislerdir (81). Mitokondriyal
ensefalopatili hastamizda ADC degerlerinde artma; Leigh hastaligi olan iki hastada

literatiirle uyumlu olarak ADC degerlerinde azalma saptanmistir.

Glutarik asidiiri tip-1, genellikle infantil donemde normal gelisimin ardindan goriilen
akut ensefalite benzer ensefalopati gosterir. Makrosefali siklikla ilk evrede izlenir ancak
dogumda da var olabilir. Hipotoni, bagin1 tutamama, spastisite, distoni, rijidite, orofasiyal
diskinezi, nobet, opistotonik postiir, biling durumunda azalma ve koma goriilebilir (26,82).
Bizim 37 aylik tek hastamizda yiiriime ve konusmada bozulma, boynunu tutamama, kasilma

(sag kol fleksiyon ve elde yumruk seklinde) ve derin tendon reflekslerinde artma
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saptanmustir. Hastanin bas ¢evresi normaldi. MR incelemede trasient subependimal kistler,
s1vi koleksiyonlari, subdural hematom izlenebilir. Frontotemporal atrofi, sylvian fissiirde
genisleme, subaraknoid ve subdural mesafelerde artma izlenebilir. Bazal ganglionlarda,
ozellikle putamende, 6zellikle frontal ve oksipital alanda periventrikiiler beyaz cevherde ve
sentrum semiovalede T2 sinyal artis1 izlenir. Korpus kallozum ve arkuat lifler siklikla
korunur (26,83). Bizim hastamizda frontal ve 6zellikle temporalde BOS mesafesinde artma,
sylvian fissiirde genisleme, putamen ve caudat nukleusta T2 sinyal artis1 izlenmistir.
MRS’de NAA/Cr’de azalma, Cho/Cr ve ml/Cr’de artma izlenebilir (33). Oguz ve
arkadaslar1 11 aylik hastada MRS’de bazal ganglionlarda NAA/Cr’de azalma, Cho/Cr’de
normal degerler ve laktat piki saptamiglardir (84). Firat ve arkadaglar1 12 yasindaki hastada
frontal lobda beyaz cevherde NAA/Cr’de azalma, Cho/Cr’de artma; tedavi sonrasinda
NAA/Cr’de normal degerler, Cho/Cr’de normalin alt sinirinda degerler saptamislardir (85).
Bizim hastamizda NAA/Cr’de azalma, Cho/Cr, mI/Cr ve Glx/Cr’de artma izledik. DAG’de
Elster putamen, globus pallidus ve kaudat nukleusta akut strial nekrozla uyumlu difiizyon
kistlanmasi; Oguz ve arkadaslart beyaz cevherde kisitlanmis, heriki putamende artmis
difiizyon bildirmislerdir (84). Bizim olgumuzda beyaz cevherde diisik ADC degerleri,

putamende yiiksek ADC degerleri izlenmistir.

X’e bagh adrenolokodistrofi, santral sinir sistemi ve adrenal Kkorteksi tutan
peroksizomal demyelinizan hastaliktir. Klasik formunda klinik bulgular 5-7 yaslarinda
davranigsal problemlerle baslar, norolojik fonksiyonda hizli bozulma ve 5-8 yil iginde
oliimle sonuglanir. Ik bulgular mental durumda degisme ve okul performansinda diisme
olabilir. Gorme kaybi, isitmede bozukluklar ve daha sonra hastalik hizla ilerleyerek spastik
tetraparezi, demans goriliir. Siklikla multifokal olan epileptik nobetler goriilebilir
(26,32,33). Bizim hastamizda status epileptikus, gorme ve isitme fonksiyonlarinda kayip,
adrenal yetersizlik vardi ve hasta semptomlarin baglamasindan 2-3 yil sonra kaybedildi. MR
incelemede dominant olarak posterioru tutar, korpus kallozum spleniumundan baslar ve
santralden perifere, posteriordan anteriora ilerler. MR incelemede histolojik olarak goriilen
iic zonun ayrimu yapilabilir. I¢ zonda inaktif demyelinizasyon, astrogliozis (T1 hipointens,
T2 hiperintens); orta zonda aktif inflamasyon (T1 izointens, T2 izointens veya hipointens);

dis zonda aktif demyelinizasyon (T1 hipointens, T2 hiperintens) izlenir. Atipik formlarinda
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frontal lob tutulabilir. Kontrast verimi ardindan periferik boyanma izlenir. Serebellum sik
olarak tutulmaz. Beyin sapinda oksipiyotemporopontin, piramidal trakt, inferior ve superior
kollikulus, lateral lemniskus tutulur (26,33,66). Bizim hastamizda korpus kallozum
spleniumunda, temporooksipital beyaz cevherde ve kortikospinal traktusta T2 sinyal artisi
ile kontrast verimi ardindan periferik boyanma izlendi. X’e bagh adenoldkodistrofide
(XALD), aktif demyelinizasyon alaninda, artmis membran doniisiimii, hiicresel yogunluk,
enflamasyon, makrofaj infiltrasyonu ve gliozis nedeniyle, NAA’de azalma ile birlikte Cho,
Cr, ml ve laktatta artis izlenir. Inaktif olan ic tabakada, NAA cok diisiiktiir, Cho ve laktat
artis1 izlenmez ve gliozisi yansitan ml, Cr yliksekligi izlenir. Lezyon hemen disindaki beyaz
cevherde, Cho artisi, NAA/Cr oraninda azalma ve ml artis1 progresif hastaligi; normal Cho,
ml ve NAA/Cr stabil hastaligi gosterir. XALD erkeklerinde, lezyon disindaki normal
goriinen ve heniiz hastalik belirtileri goriilmeyen beyaz cevherde bile NAA normalden
diisiiktiir. MRS kemik iligi transplantasyonuyla tedavi edilcek hastalar1 degerlendirmede de
faydalidir. NAA konsantrasyonun normal olmasi transplantasyon oncesi noronal dokunun
korunmus oldugunu gosterir ve tedaviden 1iyi sonuglar beklenir (14,26,33). Bizim
hastamizda lezyonun periferinden yapilan oOlciimlerde aktif demyelinizasyonla uyumlu
olarak NAA/Cr oraninda azalma, Cho/Cr artma ve laktat piki saptadik. DAG’de i¢ zon
hipointens, orta zon diffiizyon kisitlanmasina bagh orta derecede hiperintens, dis zon
olasilikla T2 parlama etkisine bagl hafifce hiperintens izlenebilir (43,56). Bizim hastamizda

santralde periferden daha yiiksek olmak iizere yiiksek ADC degerleri mevcuttu.

Metakromatik lIokodistrofi, arilsiilfataz A enzim eksikligi sonucu olusan lizozomal,
demyelinizan bir beyaz cevher hastaligidir. En sik goriilen formu ge¢ infantil tip olup 14 ay-
4 yas civarl baglar. Klinik olarak ataksi, flask paralizi, disartri, mental retardasyon ve
deserebre postiir goriiliir (26,33). Bizim dort hastamizin ikisinde orta derecede, birinde hafif
derecede motor mental retardasyon; bir hastada spastik tetraparezi, bilateral optik atrofi,
afebril nobetler, progresif ndromotor fonksiyon kaybir vardi. MR incelemede serebral beyaz
cevherde, santralde daha agirlikli, korpus kallozumda, internal kapsiil arka bacaginda,
serebellumda, beyin sap1 ve spinal korda T2 sinyal artist izlenir (33). Perivaskiiler
mesafenin korunmasina veya myelin yikim iriinlerinin perivaskiiler mesafelerdeki

makrofajlarda birikmesine bagli olarak periventrikiiler beyaz cevher ve sentrum
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semiovalede leopar derisi goriiniimii olusturan, normale yakin sinyal intensitesinde radyal
cizgilenmeler izlenebilir. Enflamatuar cevap olmadigindan kontrastla boyanma izlenmez
(26,66). Bizim dort hastamizda da periventrikiiler beyaz cevherde tutulum, ii¢ hastada
korpus kallozum tutulumu, iki hastada serebellar tutulum, bir hastada globus pallidus ve
kortikospinal trakt tutulumu izlendi. Hastalarin birinde serebral, sereballar ve korpus
kallozumda atrofi mevcuttu. MRS incelemesinde aksonal dejenerasyon ve gliozise baglh
olarak NAA’de azalma, Cho ve mI’de artma izlenebilir (33). Van der Voorn ve arkadaslari
yaptiklart calismada, belirgin yiliksek ml ve Cho degerlerinin demyelinizan hastaliklari
hipomyelinizan, myelin vakuolizasyon ve kistik dejenerasyon olusturan gruptan ayirmada
etkin oldugunu bulmuslardir (2). Bizim iki hastamizda lezyonlar kiiciiktii ve birinde
NAA/Cr’de azalma; digerinde ise Cho/Cr’de artma mevcuttu. Diger iki hastada beyaz
cevherden yapilan incelemede NAA/Cr’de azalma, Cho/Cr ve mI/Cr’de artma izlenmis olup
demyelinizasyonla uyumlu olarak degerlendirildi. DAG’de hastaligin akut fazinda orta
derecede hiperintensite izlenir. ADC haritasinda bu hiperintesitenin bir kisminin T2 parlama
etkisine bagl oldugu goriilebilir. Hastaligin kronik fazinda ise difiizyonda artis izlenir (57).
Bizim DAG yapilan iic hastamizdan birinde minimal, birinde orta derecede, digerinde
periventrikiiller beyaz cevher ve globus pallidusta belirgin difiizyon artisi ve ADC

degerlerinde artma izlendi.

Galaktozemi, irregiiler myelinizasyon, dismyelinizasyon ile karakterize bir beyz
cevher hastaligidir. En sik goriiler formu galaktozemi tip 1°de galaktozil iiridiltransferaz
eksikligi vardir. Klinik bulgular dogumdan sonra beslenmeyle baslar. Emmeyi istememe,
kusma, diyare ve hipotoni saptanir. Karaciger fonksiyonlarinda bozulma, sarilik ve
hepatomegali ilk haftalarda goriiliir. Katarakt giinler-haftalar icinde goriiliir ve birkag¢ hafta
icerisinde kalic1 hale gelir. Diffiiz beyin 6demi ve buna bagli bulgular izlenebilir (26). Bizim
25 giinliik hastamizda hipotoni, nobet, kilo kaybi, karaciger fonksiyonlarinda bozulma ve
hepatomegali saptandi. MR incelemesinde serebral ve serebellar beyaz cevherde yaygin T2
sinyal artis1 ve atrofi izlenebilir (88). Bizim hastamizda serebral ve serebellar beyaz
cevherde yaygin T2 sinyal artisi izlendi. MRS’de yeni tani alan, yenidogan, tedavi olmamis
hastalarda, 3,67 ve 3,74 ppm’de galaktitol piki izlenebilir. Tedavi edilmis hastalarda
galaktitol saptanabilir degerlerin altindadir (26,89). Otaduy ve arkadaslar1 3,7 ppm’de
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galaktitol piki ile birlikte normal NAA ve Cho degerleri, mI’de azalma saptamislardir (88).
Spektroskopide, 3,7 ppm’de NAA/Cr’de azalma, Cho/Cr ve mI/Cr’de minimal azalma ile
GlIx/Cr’de artis saptandi. Diger metabolitlerde azalmanin galaktitol birikimi sonucu osmotik
yanita bagli olustugunu diisiindiik. Bizim hastamiz inceleme yapildiginda heniiz tani
almamisti ve MRS’ nin tanida ne kadar yardimci olabilecegini gosterdik. DAG’de literatiirde
tanimlanmis bulgu saptamdik. Bizim hastamizda serebral ve serebellar beyaz cevherde,
serebral beyaz cevherde daha belirgin olmak iizere, difiizyon artis1 ve ADC degerlerinde

yiikseklik izlendi.

L-2-hidroksiglutarik asidiiri, hafif klinik baslangicli, yavas seyirli dismyelinizan bir
beyaz cevher hastaligidir (56). Bizim 87 aylik erkek hastamizda orta derece motor mental
retardasyon, altinc1 ayda afebril nobet ve alt ekstremitede derin tendon refleks artma
mevcuttu. L-2-hidroksiglutarik asidiirinin MR incelemede spesifik o©zellikleri vardir.
Serebral beyaz cevherde oncelikli olarak subkortikal alani tutar. Periventrikiiler beyaz
cevher, korpus kallozum, kortikospinal trakt wuzun siire korunur. Bazal ganglionlar ve
serebellar dentat nukleuslar genellikle tutulmistur (56,90). Bizim hastamizda MR
incelemede subkortikal beyaz cevherde, globus pallidus ve dentate nukleusta T2 sinyal artig1
ve korpus kallozumda atrofi izlenmistir. MRS incelemesinde Sener 10 aylik hastada 2,5
ppm’de belirgin pik izlemis olup bunun L-2-hidroksiglutarik aside bagli olabilecegini
bildirmistir (90). Glutamat ve glutamin piklerini L-2-hidroksiglutarik aside yapisal benzerlik
gosterdigi ve bu nedenle bu lokalizasyonda arttigini ileri siirmiistiir. Aydin ve arkadaslari,
10 ve 12 yaslarindaki iki kardeste, 2.10-2.50 ppm ve 0,9-1,6 ppm’de iki genis pik, NAA
pikinde azalma, Cho ve ml pikinde artma izlemislerdir (60). 2.10-2.50 ppm’de izlen pik
glutamat ve glutamin piklerine ait olabilecegi gibi Sener’in bildirdigi gibi L-2-
hidroksiglutarik aside bagli olabilecegini belirtip multiplet goniimiin diisiik TE degerlerinde
inceleme yapmalarina baglamiglardir. 0,9-1,6 ppm’de izlene ikinci piki de lipid ve laktattan
ayrramamislardir (60). Hanefeld ve arkadaslari NAA ve Cho pikinde azalma ml pikinde
artis bildirmislerdir (91). Read ve arkadaslari NAA/Cr’de azalma, Cho/Cr’de artma ve
minimal laktat pikinden bahsetmislerdir (92). Bizim olgumuzda NAA/Cr oran1 normaldi.
Cho/Cr’de minimal azalma, mI/Cr’de minimal artma izlenmistir. GIX/Cr oran1 artmisti. Bu

artis Glx pikine ait olabicegi gibi literatiirde bildirildigi gibi L-2-hidroksiglutarik aside ait
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olabilir. DAG’de, hastaligin yavas seyirli olmas1 ve myelin 6deminin ¢ok veya veya hig
olmamas1 nedeniyle difiizyon artis1 beklenir (56). Aydin ve arkadaslar1 beyaz cevher
lezyonlarinda difiizyon artis1 saptamiglardir (60). Sener globus pallidusta difiizyon
kisitlanmasi; beyaz cevherde difiizyon artis1 bildirmistir (90). Bizim olgumuzda serebral
beyaz cevher, globus pallidus ve her iki dentat nukleusta difiizyon artis1 izlenmis ve yiiksek

ADC degerleri ol¢iilmiistiir.

Tay-Sachs hastaligi, GM2 ganglisidoz, heksozaminidaz A defekti sonocu santral sinir
sisteminde GM2 ganglisidoz birikimiyle karakterize, lizozomal dismyelinizan bir beyaz
cevher hastaligidir (56). MR incelemede serebral beyaz cevherde, bazal ganlionlarda ve
talamusta T2 sinyal artis1 izlenir (93,94). Talamus kalsiyum birikimi nedeniyle T1 agirhikli
serilerde hipointens, T1 agirlikli serilerde hiperintens izlenebilir (94). Erken donemde
lezyonlar bazal ganglionlar ve periventrikiiler beyaz cevherde baglar ve hastalik ilerledikce
subkortikal alan tutulur ve serebral atrofi goriiliir (94). Bizim 15 aylik erkek hastamizda
periventrikiiler serebral beyaz cevher, talamus ve bazal ganglionlarda sinyal artis1
izlenmistir. MRS’de noronal ve/veya aksonal hasarlanmaya bagli olarak NAA’de azalma
izlenebilir (33). Aydin ve arkadaslari, ii¢ hastada MRS’de NAA/Cr’de azalma, Cho/Cr ve
ml/Cr’de artma bilmislerdir (95). Bizim hastamizda NAA/Cr’de minimal azalma izlenmis
olup diger metabolitler normaldi. DAG’de myelin ddeminin eslik etmedigi diisiik dereceli
demyelinizasyon ile uyumlu olarak belirgin bir bulgu izlenmez (56). Bizim hastamizda
DAG’de difiizyon artis1 veya kistlanmasi ile uyumlu sinyal degisimi izlenmedi. ADC
haritasinda bazal gangliyonlar ve her iki talamus lezyonlarindan olciilen degerler normal
sinirdaydi. Bu sonug lezyonlarin olduk¢a milimetrik boyutta olmasi ve dl¢iim yaptigimiz
standart ROI i¢ine dahil olan normal doku alanlarinin ADC degerlerini yaniltic1 olarak

normallestirmesine bagli olabilir.

Rizomelik kondrodisplazi punktata, proksimal ekstremitelerde kisalik ve epifizlerde
fragmente puntat goriiniim ile karakterize peroksizomal, dismyelinizan bir beyaz cevher
hastaligidir. MR incelemede myelinizasyonda gecikme, beyaz cevherde sinyal
anormalliklari, serebellar atrofi, serebral diffiiz atrofi izlenebilir. Goh, bir hastada pariyetal

lobda sinyal artis1 olmadan voliim azalmasi ve migrasyon anomalisi bildirmistir (96). Bizim
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17 aylik erkek hastamizda serebral beyaz cevherde yaygin yamasal T2 sinyal artis1 izlendi.
MRS bulgular literatiirde iic olguda tanimlanmistir. Olgularin hepsinde inceleme yenidogan
doneminde yapilmis (97,98,99). Tiim olgularda hipomyelinizasyonla uyumlu Cho’de
azalma izlenmistir. Lipid piki iki hastada goriilmiistiir (97,98). Diger peroksizomal
hastaliklarla benzer sekilde yliksek ml ve glisin bildirilmistir (97,98). Asetatta piki ve
normal laktat da tamimlanmistir (97,98). Bizim hastamizda da hipomyelinizasyonla uyumlu
Cho/Cr oraninda azalma izlenmistir. Gliozisle uyumlu olarak ml/Cr oran1 artmisti. NAA/Cr
ve GIx/Cr oram1 normal sinirlardaydi. Laktat piki izlenmedi. Literatirde DAG 6zelliklerini
tanimlayan calisma bildigimiz kadar yoktur. Bizim hastamizda serebral beyaz cevherdeki

lezyonlarda difiizyon artis1 ve yiiksek ADC degerleri izlendi.

7. SONUC

Pediyatik beyinin norodejeneratif hastaliklarinda serebral etkilenme farkli yerlerde ve
farkli sekillerde olmaktadir. Manyetik resonans goriintiileme ile tutulum alanlarinin
saptanmas1 hastaligin tanisinin konmasina yardimci oldugu durumlar oldugu gibi tam
konamayan nonspesifik durumlarda vardir. Proton MRS ve DAG, noérodejeneratif
hastaliklarda etkilenmis beyin parankimi yapist ve ndrokimyas1 hakkinda detayl bilgi verir,
tan1 ve tedavinin takibine katkida bulunur. Norodejeneratif hastaliklarda proton MRS ve

DAG rutin MR incelemesine ek olarak alinmalidir.
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8. OZETLER

8.1.TURKCE OZET

Pediyatrik yas grubunda kalitimsal norodejeneratif beyin hastaliklarda proton MR

spektroskopi ve difiizyon agirhikl goriintiillemenin tamisal katkilari

AMACGC: Manyetik rezonans goriintiilemenin (MRG) beyaz cevher lezyonlarin1 saptamada
duyarhilig1 yiiksektir ancak altta yatan patoloji konusunda sinirh segiciligi vardir. MRG’ de
tim patolojik bozukluklarda, T1 ve T2 relaksasyon siireleri uzar. Diffiizyon agirlikli
goriintiileme (DAG) ve proton manyetik rezonans spektroskopi (MRS) gibi 6lciime dayali
teknikler, beyaz cevher hastaliklarinda altta yatan patolojik degisiklikler icin daha fazla bilgi
verir. Bizim c¢alismamizin amaci pediyatrik yas grubunda kalitimsal norodejeneratif
hastaliklarda etkilenmis beyin parankiminde metabolit oranlarinin ve parankimal difiizyon
ozelliklerinin tanisal katkilarin1 arastirmaktir.

GEREC VE YONTEM: Calismada 2002-2006 vyillarinda norodejeneratif hastalik
ontanisiyla MRS ve/veya DAG yapilan, klinik, laboratuar ve/veya genetik olarak tani almus,
16 erkek ve 6 kiz 22 hasta (10 giin-171 ay) retrospektif olarak incelenmistir. Hasta grubu
cesitli norodejeneratif hastaliklardan, metakromatik l6kodistrofi (n=4), van der Knaap
hastaligi (n=4), Leigh hastaligi (n=2), mitokondrial ensefalopati (n=1), ak¢aagac surubu
hastaligt (n=2), Canavan hastaligt (n=2), glutarik asidiiri Tip-1 (n=1), L-2-
Hidroksiglutarikasidiiri (n=1), Pelizaus-Merzbacher (n=1), galaktozemi (n=1), Tay Sachs
(n=1), X-Adrenolokodistrofi ~ (n=1), rizomelik tip kondrodisplazi punktata (n=1),
olugmaktadir. Hastalarin tan1 anindaki norolojik bulgulari, tan1 yontemleri kaydedilmistir.
Tiim hastalarin beyin MR incelemeleri 1,5 Tesla MR ile standart kafa koili kullanilarak
yapilmigtir. Hastalarin 18’1 MRS ve difiizyon MR, 2’si sadece difiizyon, 2’si sadece MRS
ile degerlendirilmistir. MRS incelemesi tek ve c¢oklu voksel yapilarak lezyonlardan
NAA/Cr, Cho/Cr, ml/Cr, GIx/Cr gorsel olarak ve bilgisayar analizi ile degerlendirilip laktat
ve diger pikler kaydedildi. DAG’de difiizyon agirlikli goriintiilerde sinyal 6zellikleri gorsel
olarak degerlendirilip ADC segerleri standart ROI ile olciildii. Bulgular yas ve cinsiyet
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uygun kontrol grubuyla karsilagtirildi. Her iki incelemede yaslarin karsilastirmast Mann
Whitney U testi ile cinsiyet karsilastirmasi ise Fisher Exact test (ki kare) ile yapilmistir.
Istatiksel karsilastirma icin sadece beyaz cevher tutulumu alanindan 6lgiilen degerler
alinmis olup sadece bazal ganglion tutulumu olan hastalar 6l¢iim dis1 birakilmistir. MRS
incelemesinde elde olunan metabolit oranlart ve ADC kontrol grubuyla Mann Whitney U
testi ile karsilagtirilmistir. P degerinin <0,05 olmasi istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
BULGULAR: Olgularin hepsinde ortak norolojik bulgular, hafif ve orta derecede motor
mental retardasyon, derin tendon reflekslerinde artma ve spastisiteydi. Leigh ve akcaagac
surubu hastaligt olan 4 hastanin en Onemli ©Ozelligi neonatal ensefalopati, Pelizaus-
Merzbacher olan tek hastanin nistagmustu. Canavan hastalifi olan iki hastanin da bas
cevresi normaldi ve NAA pikinde belirgin artis izlendi. Galaktozemi olan hastada galaktitol
piki goriildii. Akcaga¢ surubu hastaliginda 0,9 ppm’de dalli zincirli amino asitlerin metil
protonlarinin olusturdugu genis pik izlendi. Canavan hastalig klinik 6n tanisiyla inceleme
yapilan makrosefalisi olan 4 hastada NAA artis1 izlenmedi ve diger bulgulariyla van der
Knaap hastalig1 tanis1 aldi. Mitokondrial ensefalopati olan 2 ve akgaagac surubu hastaligi
olan 1 hastada belirgin laktat piki izlendi. Diger hastalarda spesifik bulgular olmamakla
birlikte metabolitlerle hastaligin patogenezi belirlendi. Akut norolojik semptomlarla
bagvuran 1 mitokondrial ensefalopati ve 2 akcaaga¢ surubu hastasinda azalmis; glutarik
asidiiri tip-1’de artmis ve azalmis, diger hastalarda artmis ADC degerleri ol¢iildii. Istatiksel
kontrol grubu se¢cimi uygun bulunmustur. Degisik patolojileri olan hastalardan elde edilen
beyaz cevher tutulumu alanlarindan elde edilen metabolit degerleri kontrol grubu ile
karsilastirildiginda sadece NAA/Cr degerlerinde sinirda istatiksel olarak anlamli farklilik
saptandi. Diger metabolitlerde istatiksel olarak anlamli farklilik saptanmamakla birlikte
ml/Cr degerinde sonuca yansimayan bir farklilik izlendi. Lezyonlardan olciilen ADC
degerleri kontrol grubu ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli farklilik
gosteriyordu.

SONUC: Proton MRS ve DAG, norodejeneratif hastaliklarda etkilenmis beyin parankimi
yapist ve norokimyasi hakkinda detayli bilgi verir, tan1 ve tedavinin takibine katkida
bulunur. Norodejeneratif hastaliklarda proton MRS ve DAG rutin MR incelemesine ek

olarak alinmalidir.
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8.2. INGILIiZCE OZET

Diagnostic value of proton MR spectroscopy and diffusion weighted MR imaging in

inherited childhood neurodegenerative brain diseases

PURPOSE: Magnetic resonance (MR) imaging is highly sensitive in the detection of white
matter lesions. However, MR imaging has a limited specificity with regard to the pathologic
conditions that underlie signal intensity abnormalities in the white matter. For all types of
pathologic disorders, T1 and T2 relaxation times become longer. Quantitative MR
techniques, such as diffusion-weighted MR imaging (DWI) and proton MR spectroscopy
(MRS), may provide more insight into underlying pathologic changes in the white matter.
The purpose of this study is to evaluate parenchymal diffusion properties and metabolite
ratios in affected brain tissues of inherited neurodegenerative brain diseases.

METHODS: Retrospective study group was consisting, 22 patients (16 male, 6 female;
mean age, 7,8 months; age range, 10 days to 171 months). All patients underwent DWI
and/or MR spectroscopy at our instutision for a neurodegenerative brain diseases between
2002 and 2006 years. Diagnoses were confirmed on the basis of clinic, laboratory and
genetic tests. Disorders included in the study were metachromatic leukodystrophy (n=4),
van der Knaap disease (n=4), Leigh disease (n=2), mitochondrial encephalopathy (n=1),
maple syrup urine disease (n=2), Canavan disease (n=2), glutaric aciduria type-1 (n=1), L-2-
hydroxglutaric aciduria (n=1), Pelizaeus-Merzbacher disease (n=1), galactosemia (n=1),
Tay Sachs disease (n=1), X-linked adrenoleukodystrophy (n=1), rhizomelic
chondrodysplasia punctata (n=1). All patients were examined with a 1,5 T MR unit
equipped with in a standard head coil. Eighteen patients evaluated with MRS and DWI, 2
patients with only DWI and 2 patients with only MRS. Single and multivoxel proton MRS
was carried out and N-acetylaspartate (NAA)/Cr(creatine), Choline(Cho)/Cer,
Myoinositol(mI)/Cr, Glutamine-Gluatamate(Glx)/Cr ratios were calculated. Presence of
lactate peak and abnormal different peaks were noted.

DW images sets were evaluated by two radiologists, taking into account of abnormal signal

intensity areas, diffusion properties and ADC values were calculated from brain lesions.

79



Results are compared with age and sex matched normal subjects (Mann Whitney U for age
groups and Fisher Exact test for sex groups). Metabolite ratios and ADC values were
compared between study and control groups with a Mann Whitney U test. P values less than
0,05 were considered to indicate a statistically significant difference.

RESULTS: Mild and moderate motor mental retardation, loss of tendon reflexes and
spasticity are common clinical signs of most of our patients. The most important neurologic
finding of 4 patient who had mitochondrial encephalopathy and maple syrup urine disease
was neonatal encephalopathy. One patient with Pelizaeus-Merzbacher disease had
nystagmus. Two patient with Canavan disease had normal head circumference and NAA/Cr
ratios was elevated. One patient with galactosemia had galactitol peak at 3,7 ppm.
Spectroscopy of maple syrup urine disease showed resonances related to branched chain
amino acids at 0,9 ppm. Four patient with van der Knaap disease had macrocephaly and
searched for Canavan disease but NAA levels was not normal or elevated. Two patient with
mitochondrial encephalopathy and one patient with maple syrup urine disease had severe
lactat elevation. The other patients had not spesific peaks but metabolite ratios allowed
recognize the pathogenesis of the diseases such as hypomyelination, active demyelination
and gliosis. In 1 patients with mitochondrial encephalopathy and 2 patients with maple
syrup urine disease with acute neurologic symptoms, restricted diffusion was detected on
DWI. Different diffusion properties (increased and decreased) were seen only in one
Glutaric aciduria Type 1 lesions. Remaining patients’ brain lesions were having high ADC
values compared to normal values. The control groups selection was confirmed with
statistical analysis. When metabolite ratios obtained from white matter lesions compared
with age and sex matched control subjects only NAA/Cr was significantly different from
normal subjects (p<0.05). Calculated ADC values of abnormal diffusion areas were
significantly different from normal subjects (p<0.05).

CONCLUSIONS: Proton MRS resolves altered brain metabolites in neurodegenerative
brain disorders. DWI combined with MRS are complementary methods to routine cranial
MRI for evaluating neurodegenerative diseases which can give detailed information about

neurochemistry of affected brain areas and helps to modify treatment regimens.
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