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1. GiRIS VE AMAC

Serebral parenkimi tutan pek c¢ok hastallk manyetik rezonans (MR)
goruntulemede 6zgun bulgular olusturur. Ancak hastaliklara ait 6zgtin radyolojik
bulgular her zaman izlenmeyecegi gibi 6zgtin bulgular izlendiginde de tani her
zaman kesin degildir. Bu nedenle pek cok patolojik surecin radyolojik tani ve
ayirici tanisinda yeni yontemlere ihtiya¢ vardir. Manyetizasyon transfer orani klinik
kullanimi nispeten yeni olan bir MR teknigi olup baslica kullanim alani
demyelinizan sirecler olmustur (1).

Bu yontemde MR gorintilemeye dogrudan katkida bulunmayan
makromolekuillere bagli protonlarla, gorintileme sinyalini olusturan protonlar
arasindaki enerji aligverisinden yararlanilir. Bagl protonlar off rezonans bir radyo
frekansi ile uyarildiktan sonra enerji, baglh olmayan proton havuzuna aktarilir; bu
enerji aktarimi ise goruntd sinyaline kaynak olan protonlarda satiirasyona ve bu
nedenle sinyal kaybina neden olur. Sinyal kaybi1 miktarinin orijinal sinyale orani ise
“manyetizasyon transfer orani (MTO)” diye anilir. Dokularin MTO’lar icerdikleri
bagl proton miktarina gore degiskenlik gdsterir. Santral sinir sistemindeki bagh
protonlari iceren baglica makromolekil myelindir. S6zgelimi beyaz cevher gri
cevhere gore daha ¢cok bagli proton (myeline bagh) icerdigi icin beyaz cevherdeki
MTO gri cevhere gore yuksektir.

Gunumuizde kullanilan difizyon gibi MR teknikleri sayesinde inmenin
radyolojik tanisi son derece kolaylasmistir. Ancak inmenin subakut ve kronik
fazinda ve 6zellikle kiicik lezyonlarda diftizyon sekansinin inme tanisina katkisi
onemli dlciide azalmaktadir. Ayrica her ne kadar territorial bir subakut infarkt
tanimak kolaysa da kucuk boyutlu bir subakut infarkti bir demyelinizan lezyondan
ayirmak guctir. Bu itibarla subakut ve kronik iskemik lezyonlarin demyelinizan
lezyonlardan ayiriminda MTO’nun Kkatkisi o6nceki kisith sayida calismada
arastirilmistir (2,3).

Bu calismada MTO ile serebral arteriyel infarktlarin evoliisyon paterninin

incelenmesi ve taniya katkisinin arastiriimasi amaclanmaktadir.



2. GENEL BILGILER

2.1. TANIM
inme beyin damar hastaliina bagh olarak ortaya ¢ikan, ani baslangicli,
siklikla fokal nérolojik defisitlere yol acan, 24 saatten uzun suren ya da 24 saatten

daha kisa sire icinde 6ltimcul sonlanabilen bir klinik tablodur (4).

2.2. INME EPIDEMIYOLOJISI

inme, hastanede tedavi gerektiren norolojik hastaliklarin %50’den fazlasini
olusturmaktadir. inmenin yaklagik %85'i iskemi, %15'i hemoraji nedeni ile
meydana gelir. iskemik inme kendi icinde bilyilk damar aterosklerozu, kiicik
damar hastaligi, kardiyoembolizm gibi patogenezi ve tedavi yaklagimlari farkli olan
alttiplere ayrilir. Hemorajik inme, primer intraserebral hematom ya da subaraknoid
kanama seklinde ortaya cikar (5). Ulkemizde inme hastalarinin genel 6zellik ve
risk faktorlerinin arastinldigi hastane tabanli ¢ok merkezli bir ¢alismada; iskemik
inme %72, hemorajik inme %28 oraninda bulunmustur (6). ikibin hasta tzerinde
yapilmis hastane tabanli bir diger sistematik calismada ise Ege bdlgesinde
iskemik inme %77, primer intraserebral kanama %19 ve subaraknoid kanama % 4
oraninda bulunmustur (7).

inme; gelismis llkelerde kalp hastaliklari ve kanserlerden sonra tgunci,
dinya genelinde ikinci 6lim nedenidir. Erigkin cagda en ©6nemli morbidite
nedenidir. Avrupa ulkelerinde her yil yiz binde 100-200 yeni olgu bildirilmektedir.
insidansi erkeklerde yiiz binde 174, kadinlarda yiz binde 122 oranlarinda
bildirilmistir. inme insidansi siyah irkta yiiz binde 233, beyaz irkta yiiz binde 93'tiir

(5). Ulkemizde inme insidansini gosteren herhangi bir calisma bulunmamaktadir.

2.3. RISK FAKTORLER |

Ateroskleroz, iskemik inmeden sorumlu en dnemli surectir. Aterosklerotik
hastaligin gelismesinde genetik ve cevresel faktorler gibi pek ¢ok unsur rol alir.
iskemik inmenin gelismesinde yas, cinsiyet, ik ve genetik ve cografya



degistirilemeyen risk faktorleridir. Degistirilebilir risk faktorleri ise; hipertansiyon,
kalp hastaligi (atriyal fibrilasyon, infektif endokardit, mitral stenoz, yeni genis
myokard infarktlisl), asemptomatik karotis stenozu, orak hicreli anemi, gecici
iskemik atak, diyabet, hiperkolesterolemi, sigara, alkol, obezite, oral kontraseptif
kullanimidir.  inflamasyon, infeksiyon ve hiperhomosisteinemi ise potansiyel risk
faktorleri olarak sayillmaktadir (8). Yukarida sozu edilen calismada; iskemik
inmeye neden olan en o©6nemli risk faktori hipertansiyon (%63) olarak
gosterilmektedir. Bunu hiperkolesterolemi (%37), diyabet (%35), iskemik kalp
hastaligi (%23), atrial fibrilasyon (%20) ve sigara (%17) takip etmektedir (7).

2.4. SEREBRAL ISKEMININ FizYOPATOLOJIiSI

Beynin metabolik ihtiyaglarinin  saglanmasindan serebral kan akimi
sorumludur. Beyine yeterli miktarda oksijen ve glukozu tagir. Beyin perflizyonunun
kritik bir esik seviyenin altina inmesi durumunda iskemi gelisir. Bu durum ise
ndronal fonksiyon kaybi ve klinik olarak ani bir nérolojik defisitin ortaya cikmasi ile
sonugclanir. iskeminin uzun sureli ya da siddetli oldugu durumlarda serebral infarkt
ortaya cikar. infarkt ise néronal ve glial hiicre 8limi ile karakterize patolojik
degisiklikler icerir (9).

Serebral iskeminin goéruntileme bulgularinin anlasilabilmesi igcin 6ncelikle
beyin kan akiminin kritik seviyenin altina dismesinin ardindan meydana gelen
patofizyolojik degisikliklerin bilinmesi gerekir. Normal serebral kan akimi her 100
gram beyin dokusu icin dakikada 50-55 mililitredir. Deneysel calismalar arteriyel
oklizyonun hemen ardindan saniyeler igerisinde noéronal elektriksel aktivitenin
durdugunu gostermektedir (10). Yine deneysel modellerde beyin kan akiminin 15-
20 ml/100 gr/dk’'nin altina dismesiyle néronal fonksiyon kaybinin ortaya ciktigi
gosterilmistir  (11-13). insanda ise karotid endarterektomi  sirasinda
elektroensefalogramda diizlesme gozlenmistir (14,15). iskemiye bagli néronal
fonksiyon kaybi geri donebilmektedir. Ancak serebral kan akiminin 10 ml/100
gr/dk’nin altina diusmesi dakikalar icerisinde infarkt ile sonuclanmaktadir (16).
Hucrede gelisen hipoksi ile birlikte iskemi baslangicindan sonraki ilk saat
icerisinde  ATP miktari azalmakta ve elektriksel aktivitede durmaktadir (17).

Bununla birlikte membran potansiyeli saglanamamakta, hiicre depolarize olmakta



ve ekstraseliler mesafeye glutamat salinmaktadir. Ekstraselliler mesafede
glutamatin artigi ile birlikte N- metil-D-aspartat, alfa-amino-3-hidroksi-5-metil-4
izoksazol propionik asit ve kainat reseptorleri aktive olmaktadir (18-22). Bu
reseptorlerin aktivasyonu sonucunda hiicre icerisine sodyum ve kalsiyum iyonlari
akmakta, sodyum akisi ile birlikte pasif olarak suyun da hucre igerisine girmesi ile
sitotoksik 6dem gelismektedir. Sitotoksik 6dem nedeni ile dokunun su igerigi %3-5
oraninda artmaktadir (17). Hicre icerisinde artan kalsiyum ise, proteolitik enzimleri
aktive ederek doku hasarini baslatan serbest radikalleri ortaya cikarmakta ve
mitokondriyel membranlar parcalanmaktadir. Tim bu ndrokimyasal olaylar
sonucunda lipoliz, proteoliz, hiicre nekrozu, inflamasyon ve apoptoz meydana
gelmektedir (23-27).

Serebrovaskiler dolasimda ortaya cikan bir tromboembolinin ardindan
etkilenen beyin parankimindeki bolgesel kan akimi her noktada ayni
olmamaktadir. Bir infarkt alaninda, perfiizyonun ileri derecede azaldigi ve ani
hicre dlumiandn gerceklestigi bir merkez bdélge ile bunun cevresinde penumbra adi
verilen ve hipoperfizyonun merkezdeki kadar siddetli olmadigi bir alan
bulunmaktadir. Eger yeterli bir zaman icerisinde kan akiminin normallesirse
penumbrada infarkt gelismez; bu nedenle penumbranin kurtarilabilir bir doku
oldugu dusunulmektedir (28). Serebral infarktin temporal evolisyonu ile ilgili
patolojik bulgularla radyolojik gorintileme bulgular birebir 6rtismese de,
genellikle bir infarkt dokusunda makroskobik olarak 3 evre gdzlenmektedir. Akut
donem olarak tanimlanan ilk 2 ginde makroskobik bulgu izlenmemektedir.
Subakut donemde ise dokuda sisme ve yumusama ile birlikte kitle etkisi ortaya
citkmaktadir. Subakut dénem 7 ile 10 gin arasindadir ve maksimum Kkitle etkisi 3
ile 5. gunler arasinda ortaya ¢ikmaktadir. Haftalar sonra kronik donem baslamakta
ve infarkt dokusu zaman icerisinde ensefalomalazik ya da kistik bir alan haline
donusmektedir (29).

Beyindeki kapiller damarlarin i¢ yilizeyini dbseyen endotel, kan- beyin
bariyerinin saglanmasindan sorumludur ve iskemik hasara norondan daha
dayaniklidir. Kan-beyin bariyerinin batinliginidn bozulmasi iskemi baslangicindan
4-6 saat sonra baslamakta ve bu sire¢ 3 ile 5 giin boyunca devam etmektedir
(30). Kan- beyin bariyerinin yikilmasiyla htcre icerisindeki proteinler ve su hucre
disina ¢cikmakta ve vazojenik 6dem gelismektedir. Bu durum doku suyunun daha



da artarak beynin daha da sismesine neden olmaktadir. Daha sonra suyun ve
proteinlerin geri emilimi ile vazojenik 6dem ve kitle etkisi ortadan kalkmakta ve
dokunun su miktari azalarak kronik dénemde ensefalomalazi gelismektedir.

iskemi ile hasarlanmis nativ damarlar ile tamir sirecinde infarkt alani
cevresinde yeni gelisen damarlarda endotel hasari ve kan- beyin bariyerinin
yikilmis oldugu gorulmektedir. Ancak haftalar icerisinde endotel tamiri ile kan-
beyin bariyeri yeniden olusturulmaktadir. Bunun yani sira yeni gelisen damarlarda
otoregulasyonun bozuk olmasi nedeni ile lezyon kenarindaki iskemik alanlarda °

lUks perfizyon’ adi verilen artmis kan akimi alanlari bulunabilmektedir (31).

2.5. KLINIK YAKLA SIM VE SINIFLAMA

iskemik ve hemorajik inme ayirici tanisi yapildiktan sonra inme alt tiplerinin
belirlenmesi gerekmektedir. iskemik inme alt tipini belirlemek icin en ¢ok kullanilan
siniflamalardan biri, TOAST (Trial OF Org 10172 in Acute Stroke Treatment)
klasifikasyonudur. Bu siniflama baglica etiyolojiye dayanmakta olup klinik 6zellikler
ve yardimci inceleme bulgularini da g6z 6nune alarak hastanin hangi gruba
girecegini belirler. TOAST klasifikasyonuna gore iskemik inme alttiplere; buyik
arter aterosklerozu, kucuk arter oklizyonu, kardiyoembolizm, belirlenen diger
nedenlere bagli inme ve nedeni belirlenemeyen inme olmak Uzere 5 baslik altinda
toplanmaktadir (32-34).

Blyuk Arter Aterosklerozu

En genis alt gruptur. iskemik inmelerin yaklasik yarisini olusturmaktadir.
Tromboz, hipoperfiizyon ya da arterden artere emboli sonucu ortaya ¢ikmaktadir.
Beyni besleyen ana damarlardan birinde ya da kortikal dalinda, ateroskleroz
sonucu gelismis oldugu dusiunilen %50’den fazla darlik ya da tikanma vardir.
Lezyonlar genellikle kortikal, subkortikal, serebellar ya da beyin sapi yerlesimli
olup klinik olarak kortikal ya da serebellar bulgular gorilmektedir. Lezyon ¢api 1.5
cm’nin Uzerindedir. Cogunlukla internal karotid arterde stenoz tabloya eslik

etmektedir.



Kiguk Arter Oklizyonu (Lakun)

‘Lakiin® sdzcugu, beyinde derinde bulunan kicuk irregtler kaviteler igin
kullaniimaktadir. Bitiin iskemik inmelerin yaklasik %25'ini meydana getirir. inmeye
yol acan ve lakuner infarkt adini alan lezyon subkortikal alan, bazal ganglia,
korona radiata, internal kapsul ve beyin sapidir. Bu alanlari besleyen bir perforan
arterin ttkanmasi sonucu meydana gelir. Capr 1.5 cm’den kicuk lezyonlardir.

Klinik olarak lakiiner sendromlardan birisi ortaya cikar.

Kardiyoembolizm

iskemik inmelerin yaklagik %20’sini olusturur. Klinik ve lokalizasyon
Ozellikleriyle blyUuk damar aterosklerozu grubuna benzer ancak ayirt edici olarak
kardiyak bir emboli kaynagi mevcuttur. Atriyal fibrilasyon, kapak hastaligi ya da
protez kapak bulunmasi baglica nedenler arasindadir. Farkh arter sulama
alanlarinda multipl infarktlar vardir. Hastalarin %70’inde hemorajik infarkt saptanir.
Hemorajik komponent petesial kanamadan masif hematoma kadar degisik
derecelerde olabilir.

Belirlenen Di ger Nedenlere Ba gl inme

ilk Uc gruba ait tipik dzellikler yoktur, ancak iskemik inme nedeni olarak
gosterilebilen ve tani almis hastaliklarin bulundugu bir gruptur. Bu hastaliklar
arasinda vaskdulitler, koagulopatiler, CADASIL (cerebral autosomal dominant
arteriopathy with subcortical infarcts and leukoencephalopathy), moya-moya,

fibromuskdiler displazi ve diseksiyon sayilabilir.
Nedeni Belirlenemeyen inme
Ayrintili incelemeye karsin etiyoloji saptanamadiginda ya da ayni olayi

aciklayabilecek birden fazla nedenin bulundugu durumlarda hastalar bu gruba

dahil edilmelidir. iskemik inmenin nedeninin bulunamadi§i durumlari tanimlar.



2.6. INME TANISINDA KULLANILAN GORUNTULEME YONTEMLER i

2.6.1. Bilgisayarl Tomografi (BT)

inme Klinik bir tani olmasina ragmen, hastalarin yaklasik %13’iinde Klinik
bulgular ile inme tanisi kesin olarak konulamamaktadir (35). inme ile basvuran
hastalarda acil BT goéruntilemesinin baslica iki nedeni vardir. Bunlar, primer
intrakranial kanamanin diglanmasi ve tumor, vaskiler malformasyon ya da
subdural kanama gibi klinik olarak inmeyi taklit edebilecek yapisal bir lezyonun
saptanmasidir (36).

infarkt sonrasindaki ilk 12 saatlik siire hiperakut doénem olarak ifade
edilmektedir (37). infarkt baslangicindan sonraki ilk birka¢c saat icerisinde elde
edilen BT gorintilerinin %60’ 1nda herhangi bir bulgu izlenmemektedir. Ancak 4- 6
saat sonra erken bulgular ortaya c¢ikmaktadir. Bu bulgulardan biri infarktin
genellikle orta serebral arter (OSA) sulama alaninda izlenmesi nedeni ile ‘dens
OSA bulgusu’ adi ile anilan hiperdens arterdir. Hiperdens OSA bulgusu
intraluminal akut tromboz nedeni ile ortaya ¢ikmaktadir. OSA infarktlarinin %35-
50’sinde goruldr (38).

Diger erken bulgular ise; lentiform ntkleusun silinmesi, lateral insulada gri-
beyaz cevher ayriminin kaybolmasi (‘insular ribbon sign’) ve korteks boyunca gri-
beyaz cevher sinirinin silinmesi olarak 6zetlenebilir. Bu bulgular akut donem
olarak tanimlanan 12- 24. saatler arasinda ise oldukc¢a belirgin hale gelmektedir
(39,40). Serebral infarktin dinamik bir sire¢ olmasi nedeni ile goruntileme
bulgulari da zaman icerisinde evolisyon gosterir. 24- 48 saat sonra teritorial
infarktlarin ¢cogu kontrastsiz BT'de gri ve beyaz cevheri tutan hipodens alanlar
seklinde izlenir. Subakut donemde baglangicta kitle etkisi artarken, 7- 10 gin
sonra kaybolmaya baslar (37). OSA infarktlarinin %15-20’sinde hemorajik
transformasyon gorilur (41). Subakut dénemde en erken 3-4. gunlerde, infarkt
dokusunda kan beyin bariyerinin yikilmig olmasi nedeni ile siklikla yamasal ya da
giral tarzda kontrastlanma goérilmektedir. Kontrastlanma 8- 10. haftaya kadar
devam edebilmektedir (42,43).

Kronik donemde infarkt alani, doku kaybi ve gliozis nedeni ile iyi sinirli,

hipodens, ensefalomalazik bir alan seklinde izlenir. Serebral doku kaybini
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yansitacak sekilde sulkuslar genisler, ipsilateral ventrikillerde genigleme gorulir.
Distrofik kalsifikasyon oldukg¢a nadirdir (44).

2.6.2. Manyetik Rezonans Goartntileme (MRG)

iskemik inmeli bir hastanin rutin MRG incelemesi, spineko (SE) ya da fast
spin eko (FSE) T1 ve T2 agirlikli gortntileri icermelidir. Bunlarin yani sira 6zellikle
subakut donemde ortaya c¢ikan kanamayi goruntileyebilmek amaci ile gradient
eko sekanslar eklenebilir. T1 agirhikh gorantiler (TR: 400-600 ms, TE: 20-35 ms)
lyi bir anatomik degerlendirme saglamasinin yani sira subakut donemdeki
kanamanin intraseliler methemoglobin fazinin gérintilenmesi amaci ile kullanilir.
T2 agirhkh goruntiler (TR >2500 ms, TE: 80-100 ms) ise artmis su icerigi nedeni
ile hasarlanmig dokunun degerlendirilmesini saglar. Beynin 6zellikle ventrikillere
ve sulkuslara yakin olan kisimlarinin goéruntilenmesi amaci ile FLAIR (fluid
attenuated inversion recovery) sekansi kullaniimaktadir.

Serebral infarktin temporal evoliisyonundaki konvansiyonel MRG bulgulari,
BT’dekine benzer bir sirayi izlenmektedir. Bulgular temelde iskemik parenkimin su
icerigindeki artigi yansitmaktadir. Doku suyundaki artis T1 ve T2 relaksasyon
zamaninin uzamasina neden olmaktadir (45-47).

T2 agirhkh goruntilerdeki sinyal dedisiklikleri, dokunun su miktarindaki
artisa T1'dekinden daha duyarli olmasina ragmen ilk 8 saat igerisinde infarkt
alaninda T2 agirlikli kesitlerde herhangi bir sinyal anormalligi saptanamamaktadir.
Akut donem boyunca 0Ozellikle ilk 24 saat icerisinde infarkt dokusunun T2 sinyali
giderek artmakta ve daha hiperintens olarak izlenmektedir (48,49). ik 24 saat
icerisinde infarktlarin %901 T2 ‘de gorilebilirken bu oran T1 agirhkh kesitler icin
yaklasik olarak %50'dir (39,49).

ilk 24 saatte izlenen sinyal degisiklikleri en belirgin olarak gri cevherde
meydana gelir ve kortikal gri cevherin yani sira en iyi talamus ve bazal
gangliyonlar gibi derin gri cevher yapilarinda izlenir. Beyaz cevherde ise genellikle
ilk 24 saatte herhangi bir sinyal degisikligi gozlenmez. Ancak nadir olarak T2
agirhkh kesitlerde subkortikal beyaz cevherde hipointensite izlenebilir. Bu
bulgudan demir, serbest radikaller ya da manyetizasyon transfer etkisinin sorumlu

olabilecegi dustnulmekle birlikte kesin nedeni bilinmemektedir (50).
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Ayni zamanda spin eko goruntilerde Willis poligonu arterlerinde ya da
kortikal sulkuslar icerisindeki arterlerde tromboz ya da yavas akima bagh sinyal
artis1 gorulebilmektedir.

24-48 saat arasinda infarkt dokusunda vazojenik 6demin artmasi ve birlikte
hem T1 hem de T2 agirhkl gorintilerde giruslarda sisme ve sulkal silinme ile
karakterize morfolojik degigklikler meydana gelir. Odem ve kitle etkisi 3- 4.
gunlerde maksimuma ulasir ve eger buyudk bir alan etkilendiyse bu durum
herniasyona neden olabilir. Bugiin pek cok merkezde konvansiyonel spin eko
sekanslarin yerine kullanilan ve daha hizli olan fast spin eko sekanslarin T2*
sinyal degisikliklerine yeterince hassas olmamalari nedeni ile manyetik duyarlilik
olusturan akut kanamanin gosterilebilmesi zordur. Bu nedenle infarktin
degerlendiriimesinde manyetik duyarlilik dedisikliklerine olduk¢ca hassas olan
gradient eko sekanslarin incelemeye eklenmesi 6nemlidir.

infarktin ilk 5-7. ginlerinde arterlerde daha sonra ise parankimde
kontrastlanma izlenebilir. Subakut infarktin tanisinda kontrast kullanimi halen
onemini korumaktadir. Tipik olarak birinci haftanin sonuna dogru édem ve kitle
etkisi gerilerken giral parankimal kontrastlanma baslar ve 6-8. haftaya kadar
devam eder. Kontrastlanma ile kitle etkisinin bir arada bulunmamasi subakut
infarktin bir kitle lezyonundan ayirt edilmesinde oldukc¢a yararli bir bulgudur.
Subakut donemde olgularin yaklasik %20’sinde T1 agirlikh kesitlerde kanamayi
yansitan yuksek sinyal alanlari gérulebilir.

Odemin ¢ozilmesi, kan beyin bariyerinin yeniden olusturulmasi ve nekrotik
dokunun buydk bir kisminin rezorbe olmasi ile kronik donem baglar. Bu sirec
infarkt dokusunun buyuklugu ile orantili olarak uzamakla birlikte genellikle 6
haftada tamamlanir. Kronik donemde daha erken donemlere kiyasla infarkt
alaninin boyutlar kacdlur, sinirlart daha da belirginlesir, hiicresel kayipla birlikte
fokal atrofi meydana gelir. Komsu sulkuslar ve ventrikiller genigler. Kontrastlanma
gorulmez. Kistik kavitasyon ortaya c¢ikar. Cok kicuk infarktlarda lezyonun kendisi
MR ile saptanamayabilir. Béyle durumlarda yalnizca atrofik degisiklikler izlenir.
Kronik donemde sekonder bulgu olarak Kkortikospinal yolagin Wallerian
dejenerasyonu ile ipsilateral serebral pedinkilde atrofi gozlenebilir (9).

FLAIR (‘Fluid attenuated inversion recovery’) sekansi; beyin omurilik sivisini
baskilayarak o©zellikle periventriktler, kortikal ve beyin sapi yerlesimli kiguk
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infarktlarin taninmasini kolaylagtiran yararl bir gérinttileme yontemidir. T2 agirlikh
goruntuiler ile kargilastinidiginda bu lezyonlarin saptanmasinda duyarliliginin daha
yiksek oldugu bilinmektedir (51,52). Ancak 0zellikle hiperakut lezyonlarin
saptanmasinda diftizyon agirlikli MRG’ye gore duyarlihdi oldukca dusuktir (53).

2.6.3. Difuizyon A girlikh Gorunttleme (DAG)

Fizik Prensipler

Molekullerin ‘brownian hareket’ adi ile de bilinen rasgele olan termal
hareketine difiizyon adi verilir. Bu mikroskobik bir harekettir. Su molekulleri
saniyede milimetrenin onda ya da yuzde biri kadar bir mesafede hareket ederler.

Bir manyetik alan gradienti boyunca olan difizyon o voksel igerisinde
spinlerin defaze olmasina ve dolayisi ile sinyal kaybina neden olur. Bu durum

asagidaki formul ile aciklanabilir.

S/So = exp(- bD)

S/So: Diflizyon gradientleri kullanilarak ve kullanilmadan elde edilen iki
goruntl arasindaki sinyal intensite oranidir.

D: Saniyede milimetrekare ya da santimetrekare olarak ifade edilen
difuizyon katsayisidir. Molekillerin sicakligina ve fiziksel o6zelliklerine baghdir.
Ornegin su molekulleri gibi kucgik molekiller hizlica hareket edip biyik D
degerine sahip iken proteinler gibi buyik molekiller daha yavas hareketler
nedeniyle daha kucik D degerine sahiptir. Biyolojik ortamda difizyon disinda
perflizyon, su transport'u, kitle hareketi gibi diger faktorler de sinyal kaybina neden
olabileceginden D yerine ‘apparent diffusion coefficient’ (ADC) yani gorunugteki
diftizyon katsayisi (GDK) terimi kullaniimaktadir.

b: Sinyalin difuizyon agirhgini  belirleyen parametredir. Diflizyon
gradientlerinin guciine ve suresine baghdir. Milimetrekare ya da santimetrekarede
saniye olarak ifade edilir. Diftizyon agirlikli goérintileme igin birka¢ yiz ile 1000
sn/mm? arasinda b degerleri kullanilir. Yiiksek b degerleri, sinyal giiriilti oraninda

azalma pahasina da olsa diflizyona olan hassasiyeti artirir.
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b=y %°G? (A-5/3)

y % giromanyetik oran
G: uygulanan gradientin amplitidi
0: uygulanan gradientin stresi

A: gradientler arasindaki stre

Molekillerin  ¢cok kicuk olmalari nedeni ile diftizyondan kaynaklanan
gorulebilir bir sinyal kaybi olusturabilmek icin gradientlerin buyik olmasi ya da
uzun sureli kullaniimasi gerekmektedir. Molekuler hareket solunum ya da beyin
pulsasyonu gibi fizyolojik hareketten etkilenir ve difiizyon hareketinden ¢ok daha
blayuktir. Bu nedenle, konvansiyonel MR sekanslari ile elde edilen difizyon
agirhkh goruantiler cok fazla hareket artefakti icerir. Bu artefaktlar ‘single shot
echoplanar imaging’ (EPI) sekansi ile olduk¢a azaltilmigtir. Difizyon agirlikh
goruntilemede spineko EPI (SE EPI) ya da gradienteko EPI (GRE EPI) sekanslari
kullanilmaktadir. Gradienteko EPI, SE EPI sekansina oranla daha kisa TE
degerlerine izin vermekte, boylelikle T2* etkisi daha az olmakta ve daha yuksek b
degerleri elde edilebilmektedir (54).

EPI SE T2 agirliklh sekansa, esit buyuklukte, ancak ters yénde iki ekstra
gradient eklenir. Birinci gradient protonlarda faz dagilimina (defaze) neden
olurken, ters yondeki ikinci gradient hareketsiz protonlarda faz odaklanmasini
(refaze) saglar. Hareketli protonlarin ise bir bolumu kesiti terk etmis olup ikinci
gradiente maruz kalmadigi icin, faz odaklanmasi kismidir ve baslangictaki T2
sinyali difiizyon katsayisi ile orantili bir azalma gdsterir. DAG’de hizl diflizyon
gosteren T2 sinyalindeki kayip nedeniyle disuk sinyalli, yavas difiizyon gdsteren
ya da hareketsiz protonlar ise T2 sinyalinde fazla degisiklik olmamasi nedeni ile
yiksek sinyallidir (55,56). Normalde beyin omurilik sivisinin difiizyon katsayisi
3.2x 10™° cm?/sn, beyin parenkiminin ise 0.8x 10 cm?/sn civarindadir. Gri cevherin
GDK'si beyaz cevherinkinden yiksektir (57).

Mikroyapilari belli bir diizene gore yerlesmis olan dokularda diftizyon bir
yonde diger yonlere gére daha fazla olabilir; buna anizotropik diflizyon denir.
Ornegin beyaz cevherde myelin lifleri boyunca diftizyon hizlidir; ancak liflere dik
dogrultuda su molekillerinin hareketi engellenecedinden difizyon yavastir. Beyaz

cevherde difiizyon anizotropiktir (54).
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DAG’de oncelikle EPI SE T2 agirlikli, difizyon gradienti bulunmayan (b=0)
goruntuler elde edilir. Daha sonra bu sekans; x, y ve z y0Onlerinde difizyon
gradientinin (b= 1000 s/mm?) eklenmesiyle 3 kez tekrarlanir. X, y ve z yonlerinde
elde olunan goruntiler, doku dizilimine bagl difizyon hizindaki farkhliklari ortaya
koyar ki bunlara anizotropik goruntuler adi verilir. Bu gorunttlerde kontrasti
olusturan diftizyonun yonu, buyukligi ve T2 sinyalidir (56).

izotropi; mikroyapisinda molekiiler harekete engeller bulunmayan dokularda
difizyonun her yone dogru esit olmasidir. Ornegdin gri cevherde diflizyon
izotropiktir (54).

Her voksel i¢in x, y ve z yonlerinde olctlen sinyal intensiteleri ¢carpiminin
kip koku alinarak difiizyon vektérinin izdisumd hesaplanir. Boylece trace
(izotropik) difizyon agirlikh gorunttler elde edilir. Bu goruntilerde yone bagh
sinyal degisikligi ortadan kalkmistir. Diftizyonun buyukligu ve T2 sinyali, kontrasti
olusturur. b degeri arttikga diftizyon agirligi artar ve T2'ye bagimlilik azalir. Pratikte

800-1000 s/mm?lik b degeri yeterli diftizyon agirligi saglar (58).

T2 parlamasi (T2 shine-through)

Difuzyon agirhikh gorintilerde kontrasti olusturan difiizyon sinyali yani sira
T2 sinyalidir. Yani T2 hiperintens lezyonlar kisitlanmis difizyon olmasa bile
DAG’de yiuksek sinyalli gorinerek kisitlanmis difizyonu taklit eder. Buna T2
parlamasi adi verilir (59).

Goruni steki difiizyon katsayisi haritasi (GDK haritasi)

T2 parlamasi sorununu Onlemek icgin her vokseldeki T2 etkisini ortadan
kaldiran matematiksel hesaplamalar yapilir ve GDK haritasi elde edilir (60). GDK
haritasini olusturan yalnizca difiizyonun buayuklugiu olup yon ve T2 etkisinden
bagimsizdir. GDK haritasi, 6l¢culen difizyonun mutlak degerini gosterir. Bu
nedenle; kisittanmis diftizyon digsik GDK degeri olarak olculur ve digsuk sinyal
olarak goruntulenir. GDK haritasi sinyal degerleri DAG’dekinin tam tersidir (61).
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Diftizyon A girlikli Gortntilemenin Klinik Uygulamalari

Serebral infarkt

En vyaygin kullanim alanidir. infarkt alani  klinik semptomlarin
baslangicindan itibaren dakikalar icerisinde DAG ile gd6sterilebilir. Bu nedenle
Ozellikle trombolitik tedavi uygulanacak hastalarda olduk¢ca énemli bir gérinttleme
yontemidir. Serebral kan akimindaki azalma kritik bir seviyeyi astiginda hicrelerde
sitotoksik 6dem meydana gelmektedir. Pek cok infarkt dokusunda 45 dakika
icerisinde sinyal anormalligi gdzlenmektedir. ikinci saatin sonunda ise DAG'nin
duyarlihgr neredeyse % 100’e ulagsmaktadir. Genel olarak DAG'nin sitotoksik
6demi gorunttlemedeki duyarlihk ve 6zgullugu %95 olup bu durum, yontemi en
guvenilir noninvaziv goruntileme yontemlerinden birisi haline getirmektedir (62).

Difizyon anormalligi inmenin baglangicindan yirmidort saat sonra en
yuksek degerine ulasmakta, 7- 14 gun icerisinde azalmaya baslamaktadir. Ancak,
DAG’de yilksek sinyalin kaybolmasi, normal hicre fonksiyonunun geriye dénduigu
anlamini tagimamaktadir. Bu fenomen ‘pseudonormalizasyon’ adi ile anilir ve
hiicre nekrozuna bagll olarak sinyalin azalmasi nedeni ile meydana gelir (63).
Pseudonormalizasyon nedeni ile 1-3 hafta arasindaki infarktlar DAG’de izointens
gorulebilir. Bu lezyonlar T2 agirlikl gérintulerde hiperintens 6zelliktedir (57).

infarkt sonucunda néronal ve aksonal kayip ile birlikte reaktif astrositoz
(gliozis) ve ensefalomalazi meydana gelir. Ensefalomalazi alani su iceren,
diftizyonu kisitlanmamis kistik bir alandir. Kronik infarktlar GDK haritalarinda timu

ile artmis difiizyon, yani yiksek sinyal alanlari seklinde izlenirler (62).

DAG'nin di ger klinik kullanim alanlari

Epidermoid timor araknoid kist ayrimi, abse, multipl skleroz ve beyin
tumorleridir (62). Bunlarin disinda herpes ensefalitinden Jacobz Creutzfeld

hastaligina kadar sitotoksik 6dem olusturan pek ¢ok patolojik stire¢ DAG’ de sinyal
intensite artigsina neden olabilir (57).
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2.6.4. Perfluizyon Goruntileme

Serebral perfuzyon, belirli bir zamanda  (dakika) 100 gram beyin
dokusundan gecen kanin miktari (ml) olarak tanimlanir. Bu tanim ayrica serebral
kan akimi olarak bilinir. MR anjiografi incelemelerinde buyik damarlardaki kan
akimi goruntulenirken perfizyon incelemede mikroskobik dizeyde kan akimi
goruntilenmektedir.

Beyinin perflizyon goéruntilemesi baglica iki farkh yontem kullanilarak
gerceklestirilebilir. Bunlardan ilki, intravendz yol ile bolus seklinde verilen
paramanyetik kontrast maddenin (gadolinyum) manyetik duyarlihk etkilerine
dayanan dinamik T2 agirhkh gérintime (‘bolus tracking yontemi) dir. Beyin
kapillerlerinden gecisi sirasinda kontrast madde dokunun T1 ve T2 zamanini
kisaltmakta ve T2* agirhkh gorunttlerde olusturdugu manyetik duyarlihk nedeni ile
sinyal kaybina neden olmaktadir. T2* sinyalindeki degisiklikler 6lgulerek her bir
voksel icin konsantrasyon zaman edrisi olusturulmakta ve bu egri Gzerinden
serebral kan akimi (cerebral blood flow- CBF), serebral kan hacmi (cerebral blood
volume-CBYV), kontrast maddenin kapillerlerden ortalama gecis zamani (mean
transit time- MTT) ve pik konsantrasyona ulasma suresi (time to peak- TTP)
haritalari olusturulmaktadir. inceleme sirasinda kapillerler icerisindeki gercek
kontrast madde konsantrasyonunun bilinmesi mimkin olmadigindan sayilan tim
bu degerler relatif olarak ifade edilmektedir (9,64).

Pertizyon goruntuleme igin kullanilabilecek bir diger yontem ise arteriyel
spin isaretleme (arterial spin labeling) yéntemidir. Bu teknikte, ekzojen bir kontrast
madde kullaniimaz. Akan kandaki hidrojen protonlari incelenecek kesite girmeden
once bir radyofrekans pulsu ile uyarilirlar ve kesit icerisine girdiklerinde bu
protonlardan sinyal toplanarak beyin perfizyonu hakkinda bilgi edinilir (65).
Gunumuzde rutin olarak ‘bolus tracking’ yontemi kullaniimaktadir.

Besleyici bir arterin akut olarak tikanmasinin ardindan beyin dokusunda
fokal bir alanda infarkt olarak tanimlanan geri donisumsiz iskemik bir alan ve
bunun cevresinde perflizyonu bozulmus ancak halen kurtarilabilecek ‘penumbra’
adi verilen daha genis bir alan bulunur. Erken donemde otoregilasyon
mekanizmalarinin devreye girmesi ile MTT ve TTP uzarken CBV ve CBF sabit
tutulmaya calsihr ancak daha sonraki doénemlerde infarkt sahasinin

belirlenmesinde CBV daha guvenilir bir kriter olarak kullanilmaktadir. Difizyon
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MRG’de merkezdeki infarkt alani difizyon kisitlihgr ile kolayca taninirken,
perfizyon MRG ile infarkt cevresinde kalan penumbra gosterilebilmekte ve bu
bulgu tedavinin planlanmasinda yol gosterici olmaktadir (66).

Perfizyon MRG infarkt tanisi disinda, karotis stenozu bulunan kisilerde
serebral hemisferik perflizyonun degerlendiriimesinde, subaraknoid kanama
sonrasinda gelisen vazospazma bagli serebral hipoperflizyonun saptanmasinda,
beyin timérlerinin tani ve takibinde, glial timérlerin derecelendiriimesinde, tedavi
sonrasinda radyasyon nekrozu- rezidi tiumér ayriminda, epileptik odaklarin
gosterilmesinde ve demyelinizan hastaliklarda beyindeki aktif ve kronik plaklarin
ayirt edilmesinde kullaniimaktadir (67-71).

2.6.5. Manyetik Rezonans Spektroskopi (MRS)

Manyetik rezonans spektroskopi iskemik inmenin de dahil oldugu pek c¢ok
hastalikta beyindeki biyokimyasal metabolitleri degerlendirebilen noninvaziv bir
goruntileme yontemidir. Beyinde anaerobik metabolizma Urind olan laktat infarkt
dokusunun taninmasi i¢in guclu bir belirtectir. Kronik donem lezyonlarda bile laktat
varhgi izlenebilir. N asetil aspartat ise ndronal butunligu gosteren bir belirteg olup
infarktin akut doneminde konsantrasyonu azalir ve bu azalma subakut donemde
de devam eder. Kolin membran lipidlerinin yapisinda bulunan bir madde olup
hiicre proliferasyonunu gdésteren bir belirtectir. infarkt alanindaki gliozis siirecini
yansitir. Akut infarktlarda kolin duzeylerinde azalma veya artis olabilir. Yapilan
calismalarda, akut infarkt dokusunda GDK dusuk bulunan alanlarda belirgin
metabolik degiskenlik bulundugu gosterilmigtir. Penumbra dokusunun canlilidi
buradaki laktat konsantrasyonu ile degerlendirilebilir. MRS ile ayrica iskemik

inmenin prognozu 6ngorulebilir (72,73).
2.6.6. Manyetizasyon Transfer Goéruntileme (MTG)
Fizik Prensipler
Konvansiyonel MR sekanslarinda sinyal, serbestce hareket eden ve uzun

T2 relaksasyon zamani bulunan su molekillerindeki hidrojen protonlarindan elde

edilir. Makromolekillere bagh olan hidrojen protonlari ise olduk¢ca kisa T2
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relaksasyon zamanlari nedeni ile c¢abucak sinyal kaybina ugrarlar ve
konvansiyonel sekanslar ile goruntilenemezler. Buna gore dokudaki protonlar
serbest havuz ve kisitlanmis havuz olmak tzere iki grupta toplanabilir. Kisitlanmig
havuzdaki hareketsiz protonlar ‘dipolar coupling’ adi verilen bir sirec ile serbest
havuzdaki protonlar ile iligki icerisindedirler ve manyetizasyonlarini serbest havuza
aktarabilirler. Manyetizasyon transfer (MT) ile kisitlanmis havuzdaki protonlar
sature edilerek manyetizasyonlari serbest havuza aktarilir ve kisittanmis havuzun
sinyali baskilanir. Saturasyon olusturabilmek icin o havuzda yer alan protonlarin
presesyon frekansi bandinda bir radyofrekans (RF) pulsu kullanmak gerekir.
Serbest havuzun dar, kisitlanmis havuzun ise oldukga genis bir band aralgi
bulunmaktadir. Kisittanmis havuzdaki protonlari sature ederek baskilamak igin
kullanilan genis band arahdindaki RF pulsuna ‘off-resonance’ puls adi
verilmektedir (74). Bu puls genellikle 1.5 kHz merkezli uzun bir ‘off-resonance’
pulsudur (54). ‘Off-resonance’ pulsu ile makromolekiler havuzdaki protonlar
uyarilarak baskilanirken sinyal toplanmaz ve bu protonlarin gortintilemeye katkisi

bulunmaz.

Serbest su rezonansi

/

MT pulsu
Kisitlanmis havuzun

genis rezonansi

)

frekans

Sekil 1: Serbest su havuzunun dar rezonans bandi ile karsilastirildiginda makromolekuler
havuzun genis bir bandi vardir. Off-rezonans MT pulsunun serbest su rezonansindan
uzakta bir noktada uygulanmasi ile kisith (makromolekiler) havuz selektif olarak
baskilanir (74).

Beyinde gri cevherin su iceriginin daha yiksek olmasi nedeni ile komsu

beyaz cevher ile karsilastirildiginda daha az satuasyon gosterir. Ancak beyaz

cevherde myelinin yogun bir makromolekil icerigi bulunmaktadir ve bu nedenle
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doku suyu ile arasindaki manyetizasyon aktarimi daha gugclu olmaktadir. Yani
beyaz cevherde manyetizasyon transfer etkisi gri cevhere gére daha fazla olmakta
ve sinyali daha fazla azalmaktadir (75).

Beyin omurlik sivisi (BOS), makromolekil icermemesi ve uzun T1 veT2
zamanlarn bulunmasi nedeni ile manyetizasyon transfer surecinden etkilenmez.
Yag dokusu ise oldukca az hidrofilik yapi icermesi nedeni ile bu siregten relatif

olarak daha az etkilenir (74).

Manyetizasyon Transfer Orani (MTO)

MT tekniginde kontrasti olusturan yalnizca makromolekiller ile serbest su
protonlari arasindaki iligkidir. Bu nedenle, MT teknidi beyindeki normal
makromolekiler yapinin bozulmasina neden olan pek c¢ok patolojik strecin
kantitatif degerlendirmesinde kullanilabilecek bir pratik dlgciim yéntemi olabilir. Bu
amacla manyetizasyon transfer orani adi verilen bir ol¢ut gelistirilmistir. MTO,
saturasyon pulsu kullaniimaksizin ve kullanilarak elde edilen iki adet goérunti

kiimesine ait sinyallerden asagidaki formile gore hesaplanir (74).

MTO = (Mo- Ms) / Mo

Mo: Saturasyon pulsu kullanilmaksizin dokudan gelen sinyalin buyuklugu
MS: Saturasyon pulsu kullanilarak elde edilen sinyalin bayuklugu

MTG'nin Klinik Kullanim Alanlari

Demyelinizan Hastaliklar

Myelin, beyinde suyu ve lipidleri esit miktarda iceren tek dokudur. Vicudun
diger bolgelerindeki lipidler yuksek konsantrasyonlarda hidrofobik trigliseridler
icerirken, myelin molekil yizeyindeki su ile gucli etkilesim gdsteren pek c¢ok
hidrofilik kisim icerir. MT, makromolekullerdeki hidrofilik bélgelerin konsantrasyonu
ile dogrudan ilskilidir ve bu gucli etkilesimler nedeni ile myelin manyetizasyon
transferinin saturasyon etkilerine oldukca duyarlidir. Myelin yapisindaki hangi

komponentin kontrasttan ve MT etkisine olan duyarliliktan sorumlu oldugu kesin
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olarak bilinmemektedir, ancak kolesterol ve sfingomyelinin bundan sorumlu

olabilecegi dustnulmektedir (76-78).

MTG, multipl skleroz (MS) basta olmak Uzere demyelinizan hastaliklarin
tanisinda yaygin olarak kullaniimaktadir. Demyelinizan plaklarda 6dem ya da
myelin kaybina bagli olarak makromolekill sayisinda azalma nedeni ile MT etkisi
azalmaktadir (79). Multipl sklerozda klasik bulgu T2 agirlikl kesitlerde izlenen
periventrikiler yerlesimli  multipl sayida plaklarin varhgidir. Ancak bazi
calismalarda gortlebilir lezyonlarin boyutlar ile klinik bulgular arasinda zayif bir
korelasyon bulundugu gosterilmistir (80-83). Bundan yola cikarak yapilan
calismalarda ise MS hastalarinda normal goriinen beyaz cevherde MTO’nin
normal kontrollere oranla anlamli 6l¢cide azaldigi ve bu bulgunun mikroskobik
demyelinizasyonu yansittigi gosterilmistir (82,84). MT kullanilarak zemin parankim
sinyali baskilanirken kontrastsiz T1 agirhkh goruntilerde MS plaklarinin
gorulebilirligi de artirimaktadir. Buna benzer sekilde MT ile kontrastli T1 agirlikh
goruntilerde sinyal gordltt orani artiriimakta ve kontrastlanan lezyonlar daha

belirgin olarak izlenmektedir (85).

MTG’nin Di ger Kullanim Alanlari

MTG, demyelinizan hastaliklarin tani ve ayirici tanisi disinda, beyin
tumorlerinin karakterizasyonu (86), beyinde yaslanmaya bagll yapisal beyaz
cevher degisikliklerinin gosterilmesi (2,87), kistik enfeksiyonlarin kistik timérlerden
ayrimi (3), tiberoskleroz (88), Binswanger hastaligi (89), serebral infarktin tani ve

ayirici tanisi (90) gibi pek ¢ok patolojik strecin gortintilenmesinde kullaniimistir.
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4. GEREC VE YONTEM

Bu prospektif calismada, Nisan 2005- Haziran 2006 tarihleri arasinda
Dokuz Eyliil Universitesi Hastanesi noroloji klinigine bagvuran, klinik olarak inme
tanisi alan ya da gecirilmis inme nedeni ile izlemde bulunan 21'i erkek, 13’0 kadin
olmak Uzere toplam 34 olgu calismaya dahil edildi. Olgularin yas ortalamasi 68.8
(40-83) idi. Hastalarin anamnezleri alinarak inme semptomlarinin baslangi¢
zamanlan kaydedildi ve goéruntilemenin gerceklestirildigi zamana kadar gecen
sure g6z oOnune alinarak infarkt lezyonlari akut, subakut ve kronik olarak
evrelendirildi. Semptom baslangicindan itibaren ilk 3 gun akut, 4-30. gunler
subakut dénem olarak kabul edildi. 90 giin ve daha eski lezyonlar ise kronik lezyon

olarak siniflandirildi.

Calisma icin Dokuz Eylul Universitesi Tip Fakiltesi Bilimsel Arastirmalar
Etik Kurulu'ndan onay alindi. inceleme éncesinde hasta ve hasta yakinlarina bilgi

verilerek aydinlatilmig onamlari alindi. (EK 1-2)

Radyoloji bolimindeki 1.5 Tesla MRG cihazi (Philips Gyroscan Intera 8.0
Release, Hollanda) ile es zamanh olarak diftizyon agirlikli gérintileme (DAG) ve
manyetizasyon transfer goruntileme (MTG) yapildi. Diftizyon agirlikli gortntiler
aksiyel planda single shot ekoplanar spin eko sekansi ile elde edildi.
Goruntulemede kullanilan parametreler TR/TE = 4264/95 msn; matriks=128x128;
goruntileme alani (FOV)= 230 mm; kesit kalinhgi= 5 mm, kesitler arasi gap= 1.5
mm idi. Tum beyin 22- 24 kesitte incelendi. Her bir kesit i¢cin b=0 ve b=1000 sn/
mm? olmak tzere iki farkli b degeri kullanildi. Difiizyon gradienti kullanilimaksizin
elde edilen goruntilerin ardindan, birbirine dik yonde X, y ve z eksenlerinde 3 ayri
gradient uygulanarak 3 adet anizotropik ve 1 adet izotropik (trace) goruntt kimesi
olusturuldu. Boylece her kesit icin 5 adet olmak tzere toplam 110 goruntl elde
edildi. Goruntulerdeki T2 etkisini ortadan kaldirmak i¢in MRG cihazinin yazilimi ile
GDK otomatik olarak dlculerek GDK haritasi olusturuldu. Daha sonra goruntuler
bolumimuizde bulunan PACS (Picture archieving and communication system)

istasyonlarina gonderildi. Burada bir ROI (region of interest) kullanilarak beyindeki
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infarkt alanlarindan ve karsi hemisferdeki lezyonsuz parankimden GDK degerleri
Olguldu.

Manyetizasyon transfer gortintilemede ise MTO haritasi olusturabilmek
icin, aksiyel planda off-rezonans pulsu kullanilmaksizin ve kullanilarak iki ayri 3
boyutlu gradient eko T2 agirhkh gorantd kimesi elde edildi. Kullanilan
parametreler TR/TE=37/4 msn; FA=8 matriks=256x256; goruntileme alani (FOV)=
230 mm; kesit kalinhgi= 4 mm idi. Tium beyin 40 kesitte incelendi ve toplam 80
adet gorunti elde edildi. MRG cihazinin yazihmi tarafindan olusturulan MTO
haritasi goruntileri ayri bir “postproccesing” tnitesine (Philips Easyvision Release
5.2) gonderildi. Burada goruntiler tizerinde bir ROI (region of interest) kullanilarak
beyindeki infarkt alanlarindan ve karsi hemisferdeki lezyonsuz parankimden MTO
degerleri Olculdi. Hem GDK hem de MTO haritalarinda infarkt alaninin
biyuklugine gore 1 ile 7 arasinda 6lgiim yapildi. Olgiimler sirasinda infarktlarin
kanama igceren alanlari diglandi.

4.1. ISTATISTIKSEL DE GERLENDIRME

istatistiksel degerlendirme SPSS 11.0 programi ile yapildi.

Otuzdort olgunun yedisinde saptanan 8 lezyonun akut, subakut ve kronik
donemlerde olmak Uzere ardisik incelemeleri bulunmaktaydi. Geriye kalan 27
olguda saptanan 47 lezyonun ise yalnizca bir déneme ait incelemesi mevcuttu. Bu
nedenle takip incelemeleri bulunan ilk 8 lezyonun ortalama MTO ve GDK degerleri
her G¢ donem icin bir arada Friedman ¢ozimlemesi ile, ikili gruplar halinde kendi
aralarinda ise Wilcoxon isaretli siralar testi ile karsilastirildi.

Tum lezyonlar (n= 55) kapsaminda, lezyonlar ile kargi hemisfere ait
ortalama MTO ve GDK degerleri kendi aralarinda, akut donemdeki 40 lezyon igin
T- testi ile, subakut donemdeki 16 ve kronik doénemdeki 19 lezyon igin ise
Wilcoxon isaretli siralar testi ile karsilastirildi.

Lezyonlarin ortalama MTO ve GDK degerleri arasinda korelasyon bulunup
bulunmadigi akut dénem igin Pearson, subakut ve kronik donemler i¢gin Spearman
korelasyon testleri ile degerlendirildi.

TUm olgularin karsi hemisferlerine ait MTO ve GDK degerleri, geng (40-67)
ve yash (71-83) grupta olmak Uzere goére iki gruba ayrilarak Wilcoxon isaretli

siralar testi ile birbirleri ile karsilastirildi. Ayrica yas ile karsi hemisfere ait MTO ya
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da GDK degerleri arasinda korelasyon olup olmadigl Pearson korelasyon testi ile

degerlendirildi.

p degerinin 0.05’den daha kiicuk olmasi istatistiksel olarak anlamli kabul

edildi.

Resim 1

a: GDK haritasi gorantusu

b: Diftizyon agirlikli izotropik (trace) goruntt

c: off-rezonans pulsu kullaniimadan elde edilen manyetizasyon transfer géruntusi

d: off-rezonans pulsu kullanilarak elde edilen manyetizasyon transfer gorintisu

e: ¢ ve ddeki gorintilerin ‘postproccessing’ sirasinda birbirinden cikarilmasi ile elde

edilen MTO haritasi gérintisu.

24



5. BULGULAR

Otuzdort olguda 75 inceleme yapildi ve toplam 55 lezyon saptandi. Bu
incelemelerden 40 tanesi akut, 16 tanesi subakut ve 19 tanesi kronik

donemlerdeydi.

Difizyon agirlikli izotropik gorintilerde akut dénemde infarkt dokusu
hiperintens olarak izlenirken, subakut donemde diftizyon kisithhginin devam
etmekle birlikte azaldigi ve lezyonun beyin dokusuna yakin intensite degerlerine
ulastigi, kronik donemde ise diflizyon artigsina bagl olarak hipointens hale geldigi
goruldi. GDK haritalarinda ise infarkt dokusu, akut donemde hipointens, subakut

donemde ara intensitede, kronik dénemde ise hiperintens olarak izlendi.

Manyetizasyon transfer gortintilemede elde olunan MTO haritalarinda
infarkt dokusunda akut donemde belirgin bir sinyal degisikligi olusmazken, subakut

ve kronik donemlerde giderek sinyal intensite atisi kaydedildi.

TUum lezyonlar bir arada degerlendirildiginde; akut donemdeki ortalama
MTO degeri lezyonlarda % 48.2+7.2, karsi hemisferde ise % 54.6+7.1 olarak
bulundu. Ortalama GDK degeri ise lezyonlarda 0.4+0.1x10° cm?sn, karsi
hemisferde 0.8+0.1x10° cm?/sn idi. p < 0.01 olup her iki parametre icin de lezyon
ve karsi hemisfer degerleri arasinda anlamh fark vardi. Subakut dénemde
ortalama MTO degeri lezyonlarda % 44.4+8.6, karsi hemisferde % 56.3+4.1 idi.
Bu donemde ortalama GDK degeri lezyonlarda 1.0+0.4x10° cm?sn, karsl
hemisferde 0.8+0.1x10™ cm?/sn olarak bulundu. Kronik dénemde ise MTO degeri
lezyonlarda % 23.3x15.2, karsl hemisferde % 56.0+3.1, ortalama GDK dederi
lezyonlarda 2.0+0.6x10° cm?/sn, karsi hemisferde 0.8+0.07 x10° cm?/sn idi. Hem
subakut, hem de kronik donemler i¢in bu parametreler arasindaki fark istatistiksel
acidan anlamh idi. (subakut lezyon - karsi hemisfer ortalama MTO p<0.01;
ortalama GDK p=0.03; kronik lezyon - karsi hemisfer ortalama MTO p<0.01;
ortalama GDK p<0.01).
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Tablo 1: Akut, subakut ve kronik donemlerde lezyonlar ile ka

ortalama MTO ve GDK de gerleri

rg1 hemisfere ait

Ortalama MTO Ortalama GDK
% x107° cm®/sn
Lezyon Karg! Lezyon Karg!
y hemisfer P y hemisfer P
Akut (n=40) | 482:7.2 | 546:7.1 | <gpo1 | 04#01 | 08201 | <go1
a‘iblaé;“t 444486 | 56.3t41 | <001l | 10404 | 0.8:0.1 | =0.03
Kronik (n=19) | 23.3+15.2 56.013.1 <0.01 2.0+£0.6 0.8+0.07 | <0.01

Lezyonlarin ortalama MTO ve GDK degerleri arasinda akut dénemde

korelasyon bulunmazken (p=0.14), subakut donemde negatif yonde (p=0.03),

kronik donemde ise yine negatif yonde ve daha gucli (p< 0.01) bir korelasyon

vardi.

26




akut lezyon ortalama MTO

subakut lezyon ortalama MTO

kronik lezyon ortalama MTO
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Sekil 2: Lezyon MTO ve GDK degerleri arasinda akut donemde korelasyon bulunmazken,

subakut ve kronik dénemlerde negatif yonde korelasyon izlenmekte.
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Her 3 donemde de takip incelemesi bulunan 8 lezyon ayrica
degerlendirildiginde; ortalama MTO degeri akut donemde % 50.2+8.7, subakut
donemde % 43.6+8.4, kronik donemde % 32.1+11.0; ortalama GDK degeri akut
donemde 0.4+0.1x10° cm?/sn, subakut dénemde 1.0+0.4x10° cm?sn ve kronik
donemde 1.7#0.4x10° cm?sn olarak bulundu. Tim dénemler bir arada
degerlendirildiginde her iki parametre icin zaman icerisinde olugan fark istatistiksel
acidan anlamliydr (p=0.011). Farkin hangi donemden kaynaklandigini bulmak icin
donemler ikili gruplar halinde Wilcoxon isaretli siralar testi ile degerlendirildiginde;
akut-subakut donem MTO degerleri arasinda anlaml fark yoktu (p=0.09). Subakut-
kronik ve akut- kronik dénem MTO degerleri arasinda ise fark anlamli idi (p=0.01).
Boylece farkin kronik donemden kaynaklandigr goraldi. Her ¢ donemin GDK

degerleri kendi aralarinda anlamli farklilik gésteriyordu (p=0.01).

Tablo 2: Takip incelemeleri bulunan 8 lezyonun ortalama MTO ve GDK

degerleri
Ortalama MTO Ortalama GDK
% x10° cm?/sn
akut 50.248.7 0.4+0.1
subakut 43.6+8.4 1.0+0.4
kronik 32.1+11.0 1.7+0.4
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Sekil 3: Karsi hemisfer degerleri 1 kabul edildiginde takip edilen 8 lezyonda ortalama
GDK degeri akut donemde yaklasik yari yariya azalmakta, zaman igerisinde giderek
artmaktadir. Ortalama MTO degeri ise tim donemlerde karsi hemisfere gore daha dusuk

degerlerde kalarak giderek azalmaktadir.
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Toplam 55 lezyona karsilik gelen karsi hemisferlere ait MTO ve GDK
Olcimlerinin 18'i geng¢ (40-67), 37'si yash (71-83) gruba aitti. Karsi hemisfere ait
ortalama MTO degeri gen¢ grupta %54.9+7.7, yash grupta ise % 55.2+5.7 idi. Bu
iki deger arasinda istatistiksel acidan anlamli fark saptanmadi (p=0.71). Yine karsi
hemisfere ait ortalama GDK degeri gen¢ grupta 0.7+0.1x10™° cm?/sn, yash grupta
ise 0.8+0.1x10° cm?/sn olarak bulundu. Benzer sekilde yine her iki grubun GDK
degerleri arasinda da anlamli fark yoktu (p=0.08). Yas ile karsi hemisfere ait MTO

ya da GDK degerleri arasinda korelasyon izlenmedi.

%0 %
o o o u? o o Pﬂ o o o
80 ¢ o 80 o o
o 1? -] o o o o ?DD o o
o o I'g o o o Du I'lu
e 9, 9,49, o oo o
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60 o o o @ o 60 o o o g
oo o
o o
50 50 o
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40 o o 40 o o
30 40 50 60 70 500 600 700 800 900 1000 1100 1200
karsi hemisfer MTO karsi hemisfer GDK

Sekil 4: Yas ile karsi hemisfere ait MTO ya da GDK degerleri arasinda korelasyon

izlenmedi.
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6. OLGU ORNEKLERI

OLGU 1

MR OQMT
Slice number: 22.
L1
OMT contrast 4.8 %
Region area 20,7 mm?
Number of pixels 26.0
Nt Time Measured Relative
1 00:00.000 1808. 1 0.0 %
2 04:31.490 816.6 -54.8 3
L2
UMT contrast 58.8 &
Region area 20.7 mmz
Number of pixels 26.0
Nt Time Measured Relative
1 00:00.000 1662. 6 0.0 %
2 0D4:31.490 684.0 -58.9 %

68 yasinda kadin hastada sag posterior serebral arter sulama alaninda izlenen akut
infarkta ait talamik lezyondan vyapilan olcimlerde; GDK degeri infarkt dokusunda
0.3+0.07x10° cm?/sn, karsi hemisferde 0.7+0.1x10°° cm?/sn olarak élciliirken, MTO degeri
infarkt dokusunda % 54.8, karsl dokuda ise % 58.8 olarak 6l¢uldu.
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Ortalama: 523,

. \ | 89}

ME OMT
Slice number: 20.
L1l
QMT contrast 52.0 %
Region area 20.7 mm2
Number of pixels 26.0
Nt Time Measured Relative
1 00:00.000 1657.7 0.0 %
2 03:05.740 794.5 -52.1 %
L2
QMT contrast 52.2 %
Region area 20.7 mm2
Number of pixels 26.0
Nt Time Measured Relative
1 00:00.000 1691.2 0.0 %
2 03:05.740 808.2 -52.2 %

Olgu 1 (devam): Subakut dénemde GDK degeri infarkt dokusunda 0.5+0.04 x10° cm?/sn,
kargl dokuda 0.8+0.1x10®° cm?/sn iken MTO degerleri sirasi ile % 52.0 ve % 52.2 olarak

bulundu.
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Ortalagga: 815, Sapma: 83

4

B

OMT contrast 29.7 %
Region area 7.6 mm#
Number of pixels 9.0
Nt Time Measured Relative
1 00:00.000 1572.5 0.0 %
2 04:20.560 1104.4 -29.8 %
L2
OMT contrast 57.0 &
Region area 7.6 mm2
Number of pixels 9.0
Nt Time Measured Relative
1 00:00.000 1782.7 0.0 %
2 04:20.560 T65.2 -57.1 %

Olgu 1 (devam): Kronik dénemde GDK degerleri infarkt dokusunda 1.7+0.3 x10®° cm?/sn,
karsi dokuda 0.8+0.1x10° cm?%sn iken MTO degerleri sirasi ile % 29.7 ve % 57.0 idi.
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OLGU 2

MR QMT
Slice number: 28.
L6
QMT contrast 46.1 %
Region area 20.5 mmz
Number of pixels 25.0
Nr Time Measured Relative
1 00:00.000 1778.2 0.0 %
2 04:08.620 958.3 -46.1 %
L7
OMT contrast 53.7 %
Region area 20.5 mm2
Number of pixels 25.0
N Time Measured Relative
1 00:00.000 1705.1 0.0 %
2 04:08.620 788.4 -53.8 %

Kardiak arrest ve resusitasyon sonrasinda gelisen multipl serebral akut infarkti bulunan 47
yasindaki erkek olguda sol frontal lobtaki lezyondan yapilan 6lcimlerde GDK degeri
0.4+0.1x10° cm?/sn, karsi hemisferde 0.8+0.05x10®° cm?/sn iken MTO degerleri sirasi ile
% 46.1 ve % 53.7 olarak saptandi.



OLGU 3

a b
MR QMT
Slice number: 27.
L1
OMT contrast 38.1 %
Region area 7.6 mmz
Nunber of pixels 9.0
Nt Time Measured Relative
1 00:00.000 1439.1 0.0 %
2 04:31.490 890.3 -38.1 %
L2
OMT contrast 53.1 %
Region area 7.6 mmz
Number of pixels 9.0
N Time Measured Relative
1 00:00.000 1599.9 0.0 %
2 04:31.490 751.2 -53.0 %
c d

75 yasinda erkek olguda sag posterior frontal periventrikiller beyaz cevherde subakut
donemdeki kiguk infarkt alani, difizyon agirlikh izotropik goéruntide (b)
pseudonormalizasyon nedeni ile ayirt edilemezken, GDK haritasinda (a) GDK degeri
1.4%0.1x10° cm?/sn, karsl hemisferde 1.3+0.1x10° cm?/sn, MTO degerleri (c,d) ise sirasi

ile % 38.1 ve % 53.1 olarak bulundu.
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OLGU 4

Ortalama: 9

MR OMT
Slice number: 21.
L8
OMT contrast 9.7 %
Region area 20.5 nm2
NMumber of pixels 25.0
Nr Time Measured Relative
1 00:00.000 1441.3 0.0 %
2 02:19.930 1299.6 -9.8 %
L9
OMT contrast 59.7 2
Reglon area 20.5 nm2
Number of pixels 25.0
Nt Time Measured Relative
1 00:00.000 1757.6 0.0 %
2 02:19.930 708.1 -59.7 %

72 yasinda kadin olgunda sol frontal lob yerlesimli kronik infarkta ait ensefalomalazik
alandan yapilan 6lciimlerde GDK degeri 3.5+0.4x10° cm?%sn, karsi hemisferde
1.0+0.2x10° cm?/sn, MTO degerleri ise sirasi ile % 9.7 ve %59.7 idi.
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7. TARTISMA

inmeli olgularda infarkt dokusunun MR sinyal intensitesine ait evoliisyon
paternlerinin bilinmesi ve lezyon yasinin saptanmasi, tedaviye yonelik karar
surecinde ve 6zellikle birden ¢ok lezyonu bulunan olgularda akut lezyonun ayirt

edilmesinde olduk¢ca 6nem tasimaktadir.

Difizyon agirhikli goruntileme ile GDK degerlerinin 6lgulmesi infarkt
evolisyonunun degerlendiriimesinde ve infarkt yasinin saptanmasinda kullanilan
glvenilir ve etkili bir yéntemdir (92,93). infarkt dokusunun evoliisyon siirecinde
GDK degerlerinin baglangicta belirgin azalma gosterdigi, ancak zaman ilerledikce
giderek arttigi pek cok calismada kanitlanmis bir bilgidir. Bu nedenle difizyon
agirhkh gorantileme gunumuzde inmeli olgularin degerlendiriimesinde yaygin

olarak kullanilan, etkinligi kanitlanmis, guvenilir bir yontem haline gelmisgtir.

Bircok baska alanda faydali oldugu gosterilen manyetizasyon transfer
goruntilemenin inme yasini gostermede de faydal olabilecegi dugtnulebilir.
Literatire bakildiginda ise bu konuda yapilimis az sayida calismada oldugu ve
konuyla ilgili bilgilerin henlz tatmin edecek denli yeterli olmadigi goérilmektedir
(90,91,94).

Manyetizasyon transfer  gorintilemede  off-rezonans  pulsu ile
makromolekullere bagl ve nispeten daha hareketsiz protonlarin manyetizasyonu
hareketli protonlara aktarilirken sinyalleri baskilanmaktadir. Sinyallerin ne oranda
baskilandiginin kantitaif ol¢cutl ise manyetizasyon transfer orani (MTO) dir. Bu
nedenle santral sinir sisteminde duguk MTO degerleri, makromolekullerin
manyetizasyonlarini  ¢evrelerindeki  serbest su  molekillerine  aktarma
yeteneklerinin kaybini gostermektedir. Literatirde anormal MTO dedgerlerinin
demyelinasyonu (95,96) ve aksonal hasar (97,98) yansittigini gosteren pek ¢ok
calisma bulunmaktadir. Bu temele dayanarak manyetizasyon transfer gorunttleme
ve MTO odlcumleri, beyaz cevherin tutuldugu pek cok hastalikta beyaz cevher
lezyonlarini ya da lezyonsuz ancak etkilenme olasiligi bulunan beyaz cevheri
degerlendirmek icin kullaniimistir. Bu hastaliklardan en 6nde geleni multipl skleroz
(MS) olmustur. Ge ve arkadaslari, 27 MS hastasinin normal gorinimli beyaz ve
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gri cevher MTO histogramlarini inceledikleri bir calismada saglikli kontrol grubu ile
kargilastirildiginda MS’lu grupta MTO degerlerinin anlamh 6l¢ctide azaldigini, bu
nedenle MTO olcumlerinin MS’da gizli beyaz cevher hasarinin saptanmasinda

onemli rol oynayabilecegdini kaydetmislerdir (99).

MTO odlcumleri, MS diginda beyaz cevherin tutuldugu pek c¢ok patolojik
surecin tani ve ayirici tanisinda kullaniimistir. ileri yasta goérilen periventrikiler
hiperintensiteler, Binswagner hastaligi, beyin tumorleri ve enfeksiyonlar bu

sureclerden birkacini olusturmaktadir.

Serebral infarktin zaman igerisindeki evolisyonu sirasinda MTO’nun nasil
bir degisim gdosterdigini saptanmasi ve infarkt yasini belirlemede MTG'nin
saglayacag! bilginin ortaya konmasi amaciyla planlanan bu calismada MTO

Olcimleri sonucu elde edilen bulgular diffiizyon verileri ile karsilastirilmistir.

Calismamizda, difizyon agirlikh goruntilemede literatur verilerine paralel
olarak GDK degerlerinin akut dénemde kargi hemisferden 6lgilen degerlere gére
hemen yari yariya azaldigi, zaman icerisinde artis gostererek subakut donemdeki
pseudonormalizasyon surecinde normal degerleri ¢caprazladigi ve kronik donemde
belirgin olarak arttigi saptanmistir. Bu degerler inme yasi ile anlamli korelasyon
gostermektedir (p<0.0001).

Bu calismada lezyonsuz kargi hemisfere ait ortalama MTO degeri %
55.6+4.7 olarak saptanmigtir. Bu deger calisma grubunu olusturan timi orta ve
ileri yaglardaki (40-83) olgularin lezyonsuz karsi hemisferlerine aittir. Bu grup,
nispeten daha geng¢ (40-67) ve daha yash (71-83) olmak Uzere kendi icerisinde
ikiye ayrilarak MTO ve GDK degerleri acisindan incelendiginde bu parametrelerin
iki grup arasinda anlamli fark godstermedigi (MTO: p=0.71; GDK: p=0.08)
gorulmustar. Ancak bu deger saglikli daha gen¢ grup MTO degerleri ile
kargilastiriimamistir. Daha 6nceki bir calismada yaslari 28 ile 77 arasinda degisen
saglkh bireylerde normal beyaz cevherde ortalama MTO degeri % 41.3+1.8 olarak
bildirilmigtir (2). Silver ve arkadaslarinin yaptiklari bir ¢alismada, frontal beyaz
cevherde MTO degerleri saglikli ileri yastaki populasyonda (36-55), saglikl genc
gruba (16-36) gore anlamli 6lctide (p<0.005) azaldidi belirtiimigtir. Yas ilerledikce
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normal beyaz cevherde MTO degerleri azalmaktadir (100). Ge ve arkadaslarinin
yaptiklari benzer bir diger ¢aligmada ise 52 saglkl gonullinin normal gérinimli
gri ve beyaz cevherleri MTO dl¢cumleri ile degerlendirilmis ve ileri yas olgularda
(50-86), daha genc yastaki (20-49) olgulara gére hem gri hem de beyaz cevherde
ortalama MTO degerlerinin anlamli derecede azaldigi gorulmustir (GC: %30.2/
%29.3, p<0.0001; BC: %33.5/ %32.6, p=0.0003). Bu bulgunun gri ve beyaz cevher
dokusunda konvansiyonel MRG ile saptanamayan yasa bagli hicre o6luma,
aksonal kayip, gliozis gibi mikroskobik yapisal degisiklikleri yansittigr ileri
surdlmagtur (87). Literaturde, farkli MRG cihazlarinda kullanilan yatis agcisi,
presaturasyon pulslar arasindaki sure gibi degiskenlik gosteren puls sekans
parametreleri ile dlcilen MTO degerlerinin farkh bulundugu belirtiimektedir. Barker
ve ark.’nin 2005 yilinda yaptiklari ¢ok merkezli bir calismada bu bilgi 6ne
surulerek, MTO degerinin buyuk oranda kullanilan presaturasyon pulsunun yatis
acisina bagh oldugu bildirilmigtir (101). Calismamizda, lezyonsuz karsl hemisfere
ait ortalama MTO degerinin yukarida belirtilen diger literattr verilerinden daha
yiksek olmasinin kullanilan puls sekans parametrelerinin  6zellikle de
presaturasyon pulsu yatis acilarinin  farkli  olmasindan kaynaklandigi

dusundlmustar.

infarkt lezyonlarinin evoliilsyon siirecine bakildiginda, manyetizasyon
transfer goruntilemede elde edilen MTO degerlerinin akut donemde, karsi
hemisferden elde edilen degerlere gore anlamli, ancak GDK kadar carpici bir
azalma gostermedigi kaydedilmistir. Takip edilen 8 lezyonda akut ve subakut
donemlerdeki ortalama MTO degerleri arasinda anlamli fark saptanmamis olmasi
(p=0.09) akut doénemdeki infarkti saptamada MTO o6l¢ctimlerinin GDK 6lcumleri
kadar tanisal olmayacagini dusundirmektedir. Ayrica manyetizasyon transfer
goruntilerde akut infarkt dokusunda belirgin bir sinyal degisikligi kaydedilmemis
olmasi da bu diustnceyi desteklemektedir. Akut infarkt dokusunda sitotoksik 6dem
nedeni ile difizyon belirgin o6lcide kisitlanirken, heniz makromolekdl
batanligundn bozulmamis olmasi nedeni ile manyetizasyon transfer yetenegi ayni

Olclide azalmamaktadir.

Subakut doéneme gelindiginde GDK degerleri yine karsi hemisfer

degerlerine gore anlamli olarak azalmaktadir (p=0.03). Ancak bu dénemde
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pseudonormalizasyon nedeni ile GDK degerlerinin lezyonsuz beyin parenkiminden
elde edilen degerlere yaklagsmasi, infarkt dokusunun daha izointens olarak
gorulmesi zaman zaman tanida gucluklere yol acabilmektedir. Oysa bu dénemde
giderek azalmaya devam eden ve normal dokuya gore anlamli olarak degisen (p<
0.001) MTO degerleri subakut infarktl ayirt etmede daha yararh olabilir. Subakut
infarktlarda MTO 6lgtumlerinin infarkt yasini belirlemede bir roli olabilecegini ve bu
calismada degerlendiriimemis olmakla birlikte belki de subakut infarkt
lezyonlarinin, diger benzer beyaz cevher lezyonlarindan ayriminda MTO
Olcimlerinin katkisi olabilecegini dusinmekteyiz. Nitekim daha 6nce yapilmis iki
ayr calismada bu konuda yararh bilgiler sunulmustur. Reidel ve ark. MS plaklari,
subakut infarktlar, fokal vazojenik 6dem ve subakut arteriosklerotik ensefalopati
gibi bazen birbirinden ayirt edilmesi gic¢ olabilen lezyonlarin ayirici tanisinda MTO
Olcimlerinin rolind arastirmiglar ve subakut infarkt ve peritimoral vazojenik
O0demin birbirinden bu ybntemle ayirt edilemedigini, ¢linki her iki lezyonda da
temel mekanizmanin doku destriksiyonundan cok vazojenik 6dem oldugunu
kaydetmislerdir. Ancak diger lezyonlari subakut infarktlardan ayirt edebilmislerdir.
(102). Pediatrik yas grubunda yapilan bir diger calismada hamartomlarin MTO
degerlerinin anlamli olarak daha yuksek olmasi ile, subakut ve kronik infarktlardan,
enfeksiyon ve beyin timoarlerinden, akut infarktin ise disik MTO degerlerine sahip
enfeksiyondan ayirt edilebilecegi belirtiimektedir (103). Ayni calismada
bulgularimiza benzer sekilde infarkt yasi ilerledikce GDK degerlerinin artarken,
MTO degerlerinin azaldig1 saptanmigtir.

Kronik dénemde, likefaksiyon nekrozu ile birlikte timi ile harap olan ve
makrofajlar tarafindan temizlenen dokuda, kismen likefaksiyon kismen de lezyon
alaninin dolduran beyin omurilik sivisi nedeni ile dokudaki serbest su miktari
belirgin derecede artmakta, bu nedenle GDK degerleri ileri derecede artis
gostermektedir. Ayni mekanizmalarla makromolekil batinligia tamamen bozulan
dokunun manyetizasyon transfer yetenedi hemen timu ile kaybolmakta ve MTO
degerleri belirgin sekilde azalmaktadir. Kronik donemde, akut ve subakut
donemler ile kargilastiriidiginda MTO degerleri agisindan anlamli  farklilk
bulunmaktadir (p<0.001).
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infarkt lezyonlarinin zaman icerisindeki evoliisyonunun MTO ve GDK
Olctimleri ile degerlendirildigi bir calismada infarktin hiperakut doneminde ve akut
ile kronik lezyonlarin ayirt edilmesinde difizyon agirhkh goéruntilerin diger
sekanslara gore belirgin derecede Ustin oldugu, MTO o6lcumlerinin ise akut
donemde anlamli degisiklige ugramadigl ancak subakut ve kronik donemlerde
anlamh Olcide degistigi kaydedilmigtir. Subakut infarktin diftizyon agirlikh
goruntilerde pseudonormalizasyon nedeni ile izointens olarak izlendigi ve bu
nedenle bu dénemde lezyon lokalizasyonunda MTG’nin DAG’ye gére daha ustin
oldugu belirtilmistir (90). Arastirmamizda varilan sonugclar, s6zi edilen calisma ile

paralellik gostermektedir.

Prager ve arkadaslari, 20 hastanin kortikal ve subkortikal infarkt
lezyonlarinda 0.1 T MR cihazi ile goruntiulemenin ardindan MTO olgimleri
yapmiglar ve lezyon yasi ilerledikce MTO'nin giderek azaldigini, boylelikle MTO
Olcimlerinin infarkt yasini belirlemede potansiyel roli oldugunu raporlamiglardir.
Ancak bu calismada magnet gictnin az olmasi, MTO 6lctim verilerinin herhangi

bagka bir yontem ile kargilastiriimamig olmasi gibi kisithliklar bulunmaktadir (91).

Ratlarda orta serebral arter okliizyonu ile olusturulan deneysel beyin infarkt
modellerinde, infarkt dokusunda zaman icerisinde gelisen degisikliklerin
manyetizasyon transfer kontrast (MTC) ve diftizyon agirliklh gorintileme ile
degerlendirildigi bir calismada; difftizyon haritalamanin infarkti 3. saat ile 5. gunler
arasinda, MTC goruntilemenin ise 7. ginden sonra tanidigi belirtiimigtir (94).
Oysa calismamizda ilk 3 gun olarak belirtilen akut dénemde manyetizasyon
transfer gorunttlerde belirgin sinyal intensite farki saptanmamakla birlikte, MTO
degerlerinde karsi hemisfer dokusuna goére anlamli bir farkhlik kaydedilmigtir
(p<0.001). So6zU edilen calismada MTO o6lcumune yonelik herhangi bir veri
bulunmamaktadir. Bulgular, MTC gorunttler Gzerinde sinyal intensite 6lgcimlerine
dayanmaktadir. Bu nedenle 7. ginden 6nce MTC go6runtulerde sinyal farklihgi

saptanamamis olabilecegini disiinmekteyiz.
Literatirde vyalnizca infarktlarda degil, beynin diger bazi iskemik
sureclerinde de magnetizasyon transfer gorintilemenin kullanimina iligkin

calismalar bulunmaktadir. Kado ve ark. tek tarafli ileri dereceli karotid arter
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stenozu bulunan ancak serebral infarkt izlenmeyen olgularin MTO haritalari ve
pozitron emisyon tomografi (PET) goruntuleri Gzerinde yaptiklar o6lgimlerde,
serebral metabolik oksijen miktarindaki (mg/100 g/dk) azalmanin MTO’daki
azalma ile korelasyon gosterdigini, MTO degerlerinin % 45.77 den daha dusuk
oldugu alanlarda relatif serebral kan akimi ve serebral metabolik oksijen miktarinin
da belirgin derecede azaldigini ve bu alanlardaki hasarin irreversibl oldugunu
saptamiglardir. Bu itibarla MTO d&lcimlerinin iskemik hasarin derecesini
belirlemede kullanilabilecedini 6ne surmuslerdir (104). Bir bagska calismada
CADASIL olgularinin lezyonlar disinda normal gorinen gri ve beyaz cevher
alanlarinda MTO’nin kontrol grubuna goére anlamh derecede azaldigi, klinik
durumu belirlemede beynin etkilenme miktar ve derecesinin belirlenmesinin 6nem
tasidigr ve MTO olcimlerinin bu parametreleri degerlendirmede kantitatif bir dlgit

olarak kullanilabilecegi belirtiimigtir (105).

Baslangicta amaclandigindan farkl olarak lezyonlarin takip incelemeleri pek
cok faktor nedeni ile gerceklestirilememigstir. Bu nedenle her Gic dénemde de takip
edilebilen lezyon sayisinin azligi bize gore bu calismanin en 6nemli kisitlihgini
olusturmaktadir. Takip edilebilen 8 lezyonun hem MTO hem de GDK dlgtimleri igin
kargl hemisfer dokusuna gore her G¢ donemde de anlamh farkhlik kaydedilmis
olsa da bu konuda daha genis serilere ihtiyac vardir.

Kisithhik olarak degerlendirilebilecek bir diger nokta ise, iskemik lezyonlarin
kimi zaman ayirt edilmesi gi¢ olabilecek MS plaklar gibi diger beyaz cevher
lezyonlari ile karsilastirimamis olmasidir. Ancak bu calismada yalnizca iskemik
lezyonlarin evolisyonunda MTO’nun nasil bir degisim gosterdigi ve bu degisimin
GDK’nin oldukca iyi bilinen degisimine gére ne 0Olcide oldugunun saptanmasi
amaglanmig, s6zii edilen konu amag digi birakilmistir. ileriki dénemlerde bu
dusuincenin yeni calismalara konu olabilecegini, benzer gérinim 6zelliklerine
sahip olabilen ve ayirt edilmesinde guclikler yasanan beyaz cevher lezyonlarinin
MTO degerlerinin  karsilastirilarak ayirict  taniya katki  saglanabilecegini

dusunmekteyiz.
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8. SONUC

Bulgularimiza gore infarktin yasi ilerledikce MTO azalmaktadir. Azalma
erken donemde hafif derecede iken subakut ve kronik dénemlerde daha carpici
dizeydedir. Akut donemdeki azalmanin diger donemlere gére daha az olmasi
henliz makromolektl buatinluaginin bozulmamis olmasi ile aciklanabilir. Zaman
icerisinde gelisen ensefalomalazi ile makromolekil butinliga kaybedilmekte ve
MTO degerleri daha belirgin olarak azalmaktadir. Bu ¢alismada infarkt dokusunda
zaman icerisinde MTO degisimi gosterilerek infarkt evolisyonu konusundaki
bilgilere katkida bulunulmustur. MTG infarkt yasini belirlemede ve ayirici tanisinda

kullanilabilecek yararl bir yontemdir.
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9. OZETLER

9.1. TURKCE OZET

Amac: Manyetizasyon transfer goruntileme (MTG)'nin serebral arteriyel infarkt
evolisyonunu gostermede taniya olan katkisinin arastiriimasi.

Gereg ve yontem : Nisan 2005- Haziran 2006 tarihleri arasinda inme tanisi ya da
izlemi nedeni ile noroloji Kklinigine basvuran, yas ortalamasi 68.8 (40-83) olan,
toplam 34 (21 erkek, 13 kadin) olguya 1.5 T manyetik rezonans (MR) cihazi ile es
zamanli olarak difiizyon agirlikli gérintileme (DAG) ve MTG yapildi. Daha sonra
ayr bir bilgisayarda bir ROI (region of interest) kullanilarak infarkt alanlarindan ve
kargl hemisferdeki lezyonsuz beyin parankiminden goérinusteki difizyon
katsayilari (GDK) ve manyetizasyon transfer oranlari (MTO) 6l¢ildi. Ortalama
MTO ve GDK degerleri tim lezyonlar genelinde lezyon-karsi hemisfer arasinda,
her G¢ donemde de takip incelemeleri bulunan 8 lezyon icin ise kendi aralarinda
karsilastirildi. p<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Bulgular: Otuzdért olguda toplam 55 lezyon saptandi ve 40’1 akut, 16’s1 subakut,
19'u kronik dénemde olmak tzere 75 inceleme yapildi. Lezyonlarin ortalama MTO
degerleri akut, subakut ve kronik dénemlerde sirasiyla % 48.2+7.2, % 44.4+8.6, %
23.3+15.2, ortalama GDK degerleri yine ayni sirayla 0.4+0.1x107°, 1.0+0.4x107 ve
2.0+0.6x10° cm?sn olarak saptandi. Karsi hemisfer icin ortalama MTO %
55.6+4.7, ortalama GDK 0.8+0.1x10° cm?sn idi. Her tic dénemde lezyon- karsi
hemisfer degerleri karsilastirildiginda fark istatistiksel agidan anlamli idi. Ortalama
MTO degerleri ile GDK degerleri arasinda akut donemde korelasyon
bulunmazken, subakut ve kronik dénemlerde negatif yonde korelasyon vardi. Her
Uc donemde de ardisik takip incelemeleri bulunan 8 lezyonda ortalama MTO
degerleri acisindan akut ve subakut donemler arasinda anlamli fark bulunmazken,
subakut- kronik, akut ve kronik dénemler arasinda anlamh fark vard. infarkt yagi
llerledikce MTO degeri giderek azalmakta, buna karsin GDK degeri giderek
artmaktaydi.

Sonug: Akut donemde MTO degerlerinde belirgin azalma saptanmazken infarktin
yasl ilerledikgce gelisen ensefalomalazi ile makromolekil buttinligl kaybedilmekte
ve MTO degerleri daha belirgin olarak azalmaktadir. MTG infarkt yasini

belirlemede kullanilabilecek yararli bir yontemdir.



9.2. SUMMARY

Purpose: To determine whether magnetization transfer imaging (MTI) can play a
role in screening the evolution of cerebral arterial infarction.

Material and method: Between April 2005 and June 2006, 34 (21 men, 13
women) patients with stroke, with a mean age of 68.8 (40-83), underwent MTI and
diffusion weighted imaging (DWI) studies in a 1.5 T magnetic resonance (MR) unit.
After the imaging, by using a region of interest (ROI), on a separate workstation,
magnetization transfer ratios (MTR) and apparent diffusion coefficients (ADC)
were measured from both the infarct lesions and the opposite cerebral
hemisphere. The mean MTR and ADC values of all the lesions and the opposite
cerebral paranchyme were compared. Images of 8 lesions have been obtained at
all 3 stages (acute, subacute and chronic) of infarction. The mean MTR and ADC
values of these 8 lesions were compared with respect to their stages. p<0.05 was
accepted to be significant.

Results: Fifty-five lesions were found and total 75 scans have been done. Fourty
of them were at the acute stage, 16 at the subacute and 19 were at the chronic
stages. The mean MTR values for the lesions in the acute, subacute and chronic
stages were 48.2+7.2%, 44.418.6%, 23.31£15.2%, and the mean ADC values were
0.4+0.1x107°, 1.0+0.4x10™° ve 2.0+0.6x10° cm?/sn, respectively. The mean MTR
and ADC values for the opposite hemisphere were 55.6+4.7% and 0.8+0.1x107
cm?/sn. The difference between the mean MTR and the mean ADC values of the
lesions for each stage was statistically significant. There was no correlation
between the mean MTR and mean ADC values for the acute stage while there
was a negative correlation in the subacute and chronic stages. For the mean MTR
values of the 8 lesions which have scans in all stages, there was no significant
difference between acute-subacute stages, but significant differences were found
between subacute-chronic and acute-chronic stages. The mean MTR values were
decreasing against the increase in the ADC values

Conclusion: The MTR values decrease minimally in the acute stage of the
infarction while there is much decrease in the subacute and chronic stages. The
macromolecular structure is destroyed with encephalomalasia by time. We think

that MTI is a useful method for determining the age of cerebral infarcts.
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SEREBRAL iNFAv\I_?K_T _EVOLUSYONUNDA MANYET iZASYON TRANSFER
ORANI DEGISIMI CALISMASI AYDINLATILMI § ONAM FORMU

inmeli olgularda pek ¢ok hastada kullanilan tani ydntemlerinden birsi
MRG’dir. Bu calismada, inmeli olgularda manyetizasyon transfer orani
Olcimlerinin erken taniya ya da hastanin izlemine herhangi bir katkisi bulunun
bulunmayacaginin saptanmasi amaclanmaktadir. inme geciren hastalarda
beyinde etkilenen doku, manyetizasyon transfer orani adi verilen bir 6lgiim
yontemi ile degerlendirilecektir. Bu islem manyetik rezonans goruntileme (MRG)
cihazi ile yapilacaktir. Yani inmeli hastalarda tani amaci ile halihazirda yapilmakta
olan MRG sirasinda bu calismada ek olarak manyetizasyon transfer orani
olclilecektir. Bu dlciim inceleme suresini 9 dakika uzatacaktir. inceleme sirasinda
hastaya ek medikasyon (ila¢ uygulamasi, enjeksiyon vs.) verilmeyecektir.

Tani amaci ile kullanilan MRG'nin insan sagligi tizerine bugtn icin bilinen
bir zararh etkisi bulunmamaktadir. Bu nedenle hasta icin inceleme nedeni ile
dogacak bir risk 6ngorilmemektedir. Ancak yine de olgularin bu incelemeyi
reddetme hakki vardir.

Bu incelemeler, hastanin ilk tanisi sirasinda (akut donem), sonraki ilkk 1 ay
icinde (subakut dénem) ve 6 ay sonra (kronik donem) yapilacaktir. Hasta isterse
bu sure icerisinde aragtirmadan ayrilabilir.

Arastirma ile ilgili harcamalar, hastanin kendisinden ya da bagh bulundugu
sosyal guvenlik kurulusundan talep edilmeyecektir.

Yukarida hastaya arastirmadan 6nce verilmesi gereken bilgileri okudum.
Bunlar hakkinda bana yazil ve s6zlu acgiklamalar yapildi. Bu kosullarla s6z konusu

klinik arastirmaya kendi rizamla, higcbir baski ve zorlama olmaksizin katiimay:
kabul ediyorum.
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