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1.GiRiS VE AMAC

Manyetik rezonans goruntileme (MRG) santral sinir sisteminin incelenmesinde sik
bagvurulan bir radyolojik tan: yontemidir (1). Bu yontem yuiksek kontrast doku rezollisyonuna
sahip olmasi, U¢ dizlemde goruntt alabilme yetenegi, kemiklerin yarattigi artefaktlardan
etkilenmemesi, vaskiler yapilarin kontrastsiz olarak goruntilenebilmesi, iyonizan radyasyon
icermemesi ve kullamlan kontrast maddelerin iyotlu kontrast maddelerden daha glvenilir
olmas nedeni ile 6zellikle serebral incelemelerde bilgisayarli tomografiye (BT) gore daha sik
tercih edilir duruma gelmistir (2). Buna karsilik konvansiyonel spin eko (SE) sekansinin
inceleme sliresinin uzun olmasi ve dolayisi ile hareket artefaktina duyarliligi, kalsifikasyonlar:
BT kadar hassas bir sekilde saptayamamasi ve pahali olmasi bu yontemin dezavantajlaridir
(3,4).

Ancak son yirmi yil igerisinde teknik ilerlemelere parelel olarak hizla gelisen guclt
gradiyentlerin yapilmasi ve elde edilen verilerin islenebilecegi bilgisayar programlarinin
gelistirilmesi sayesinde saniyeler ile ifade edilebilecek kadar kisa slirelerde kesitsel anatomik
goruntuler elde edilmis, bunun yan sira fonksiyonel incelemeler yapabilmek mimkin
olabilmistir. GUnumuizde pekgok klinikte hizli MRG teknikleri rutin MR incelemenin bir
komponenti durumuna gelmistir. Bu teknikler ¢ekim slresini kisaltan, goruntt kalitesini
arttiran, hareket artefaktim azaltan veya yok eden fonksiyonel MR teknikleridir. Her hizl
MRG tekniginin kendine 6zgu kontrast 6zelligi, farkli parametreleri ve onemli artefaktlar
vardir. Sistemlere gore endikasyonlar degismekte, yontemlerin etkinligi  bilinerek
uygulandiginda tamsal degerleri ve klinik uygulamalar1 artmaktadir (5).

Difuzyon agirlikli MRG yakin zamanda klinik kullanima giren fonksiyonel bir
gorintileme yontemidir. Bu yontemde gorunt kontrast: suyun mikroskobik hareketine
dayanir (6,9). Fizik prensipleri ve uygulama yontemi ilk kez Le Bihan ve arkadaslar:
tarafindan tarif edilmis ve ardindan 1990’ larin ortalarinda klinik kullamma girmistir (10).
Gunumuiizde bu yontemin basta serebral iskemi olmak Uzere birgok lezyonda kalitatif ve
kantitatif degerlendirmeler ile tamya katkisi ortaya konmus ve difuzyon MRG pek ¢ok
radyoloji departmanminda rutin inceleme konumuna gelmistir (11).



Difuzyon agirlikli gorintileme (DAG) pediatrik yas grubunda yetiskin hastalardan daha
sonra kullamlmaya baslanmigsa da pediatrik nororadyoloji alamnda oldukga farkl:
endikasyonlarda yer bulmustur (12). Y etiskin hastalarda oldugu gibi ¢ocuk hastalarda da akut
infarktan birkag dakika sonra olusan sitotoksik 6demi yiksek duyarlilikla saptayabilmektedir
(13). DAG pediatrik yas grubunda sik olarak hipoksik iskemik ensefalopatinin tamsinda ve
takibinde kullamimaktadir. Bu sayede ndron koruyucu ilaglarin zamaminda ve yerinde
kullamm ile hastamn norolojik gidisine yon vermektedir (14,15). Beyinde normal
myelinizasyonunun degerlendirilmesinde konvansiyonel sekanslara alternatif olabilecegini
bildiren yayinlar bulunmaktadir (16,17). Bu alanda da gittikge daha yaygin olarak
kullanilmaktadir. Pediatrik olgularda metabolik ve nérodejeneratif hastaliklarda DAG ile altta
yatan patofizyolojiyi agiklamak ve farkli difiizyon karekteristiklerini saptayarak hastaligin
gidisi konusunda yorum yapabilmek moumkin olmaktadir (18,19). Santral sinir sistemi
enfeksiyonlarinda etkilenen alanlari konvansiyonel MR sekanslarina gore daha yuksek
duyarlilikla gbstermesi tamisal yararlilig arttirmaktadir (20,21). Ayrica multipl sklerozda akut
plak saptanmasinda ve normal gorinen beyaz cevherin durumunun degerlendirilmesinde
DAG'nin yeri arastirilmaktadir (22). Pediatrik intrakranial tumdrlerin difiizyon farkliliklar
ve ‘apparent diffusion coefficent’ (ADC= gorunen difiizyon katsayisi) 6lgtimleri ile ayrici
tan yapilabilecegini bildiren yayinlar vardir (23).

Mitokondrial ensefalopati, oksidatif metabolik yolda enerji Uretiminde, olasilikla
yapisal ve fonksiyonel mitokondriyal defektlerin neden oldugu heterojen néromuskuler
hastaliklar grubunu olusturur. Radyolojik bulgular genel olarak bazal ganglionlada anormal
sinyal artisi, bazal ganglionlarda kalsifikasyon, serebral ve serebellar atrofi, bilateral strial
nekroz, serebellar hipoplazi, infarktlar ve Iokoensefalopatidir. Laboratuar bulgular: laktik
asidoz, kan ve BOS'ta laktat-purivat ve alanin oranlarinda artis, kreatinkinaz artisi ve
myoglobiniri’ dir ( 24,25).

MRG incelemede mitokondrial ensefalopatilerde genel olarak Ozellikle putamen ve
kaudat nukleuslar olmak tizere bazal ganglionlarda, pons, mezensefalon, serebral ve serebellar
beyaz cevherde T2 sinyal artist izlenir (26,27). DAG’ de hastaligin erken evrelerinde beyaz
cevherin siingerimsi dejenerasyonu sonucu olusan myelin 6demi ve astrositlerin sismesi
nedeniyle diftizyon kisitlanmas: ve disik ADC degerleri; ilerleyen donemlerinde diflizyon

artig1 ve yuksek ADC degerleri saptanir (26,28).



Bizim calismamizda, bolimimiizde beyin MRG incelemes yapilan pediyatrik yas
grubundaki 10 mitokondrial ensefalopati tanili hastada DAG ve MRG nin taniya olan
katkisinin ortaya konmasi ve bunun 6tesinde tutulan parankim alanlarinda hastaliga bagl
parankimal degisimlerin ADC parametresi ile arastirilmasi amaglanmistir. Bu amagla hasta
grubunda ADC haritasinda belirlenen 20 alandan yapilan dlcimlerde ‘apparent diffusion
coefficent’ (ADC= gorunen difizyon katsayis) degerleri kontrol gruplart ile
karsilastirillarak degerlendirilmis, ADC katsayisi 6lciminin konvansiyonel sekanslara
Ustunliigt ya da katkisi kontrol grubu ile karsilastirilmstr.

2. GENEL BiLGIiLER

2.1. Mitokondri ve Mitokondrial DNA'mn yapia ve fonksiyonu:

Mitokondriler ~ (Yunanca, mitos-iplik, chondrion-grantl) Okaryotik hlcrelerin
sitoplazmasinda bulunan gomak ya da grantl bigimindeki organellerdir (29). Sekil 1-2

flk kez 19. yuzyihn sonlarinda Altman ve Benda tarafindan kesfedilmistir. Hemen
hemen bitiin 6karyotik hiicrelerde ve dkaryotik mikroorganizmalarda bulunur. Eritrositlerde,
bakterilerde ve yesil alglerde mitokondri yoktur. Bu hticrelerde mitokondrinin gérevini hiicre
zar1 Ustlenmistir (30)

Sekil 1 Sekil 2
Hucre icinde en erken tammlanan organeller arasinda yer alan mitokondrilerin igyap:

ayrintilart elektron mikroskobu gozlemleriyle aydinlatilmustir; aralarinda 80 Angstrom (A°)

kadar aralik bulunan cift trilaminar unit zarla gevrelenmis olusumlardir. i¢ yandaki unit zar



krista ach verilen cikintilar1 yapar. Kristalar birbirlerine paralel diizende mitokondriyon ig
bosluguna dogru uzanarak karsilikli birbirlerinin aralarina girerler. Kristalarin aralarin
bicimli elemanlardan yoksun matriks olarak adlandirilan sivi doldurur. i zar tanecikleri
solunum ve fosforilasyon yapan enzimlerden olusurlar ve belirli bir dizilis diizeni gbstererek
enzimlerle ilgili biyokimyasal olaylarin bir sira halinde gerceklesmesini saglarlar(29). (Sekil
3)

T L i i ERO T ET gy T [T

Malrix

Figure 1

Sekil 3: Mitokondrinin sematik olarak yapisi

Hucre icgindeki yasamsal islevler igin gerekli olan enerjinin %95'ini saglayan
mitokondriyonlar, hiicre nukleusundan farkli olarak ilk kez 1981 yilinda gen dizinleri
tammlanms olan kendi ekstra kromozomal DNA'larin icerirler. insan mtDNA'st (diger insan
genomu olarak da bilinir) 16569 baz cifti iceren sirkuler ve ¢ift sarmalli bir yapiya sahiptir.
Mitokondrilerin diger organellerden farkli olarak; kendi DNA'sint icermesi, nikleer DNA'dan
bagimsiz olarak kendi DNA'sint replike, transkripte ve translate edebilme yetenegine sahip
olmasi nedeniyle farkli bir organizmadan hicrenin bir organeli olarak gelistigi
disintlmektedir (31,32). mtDNA; nikleer DNA'dan 10 kat daha fazla mutasyona
ugramaktadir. Bunun nedeni mitokondrial genomun, niikleer DNA genlerinden 5-10 kez daha
hizli bir sekilde kendini yenilemesi dolayisiyla her replikasyonda 16,6 kilobazlik (kb)
genomda 2-3 “mismatch” mutasyon sanst olmasidir. Bunun yamsira mtDNA histon
icermediginden kimyasal etmenlerden ¢ok daha fazla etkilenmektedir. Ayrica aerobik
metabolizma sirasinda olusan superoksit, hidroksi radikaller, hidrojen peroksit gibi reaktif
oksijen metabolitleri de mtDNA'da hasara neden olmaktadir. mtDNA'min efektif bir tamir
sistemine sahip olmamast da olusan hasarin kalici olmasina neden olmaktadir (33).
Memelilerde mtDNA bir sonraki kusaga anne tarafindan aktarilmaktadir. Bu fenomenin temel



nedeni fertilizasyon sirasinda spermin kuyruk kesiminde yer alan ve spermin hareketini
saglayan mitokondrinin ve dolayistyla mtDNA oosit igerisine girememesidir. Boylece gelisen
embriyondaki mitokondri anneden aktarilmis olur. Her biri 2-10 DNA icerir, her hiicrede
farkli sayida mitokondri oldugu dustnilecek olursa, bir hicrede binlerce mtDNA; hem
mutant hemde normal (wild tip) yapida mtDNA saptamak mimkindir. Bu olaya
"heteroplazmi” adi verilir ve letal mutasyonlarin gorulmesini  6nleyen Onemli  bir
mekanizmadir. "Homoplazmi" ise hiicrenin ya tamamen normal ya da tamamen mutant
MtDNA icermesidir. Replikatif ayrim sirasinda mutant ve normal molekullerin tasinma orant
kardes hiicreye gecen mtDNA'min yapisini belirler. Boylece populasyon genetiginin temeli
olan Mendeliyan kalitim ile mtDNA yonetilir. Seleksiyon, molekiler ve hiicresel diizeyde
olabildigi gibi organizmanin kendisi tarafindan da yapilir. Delesyona ugramis fenotipin
belirlenmesinde mutant mtDNA orani 6nemlidir ve bu oran Kisiler, organ sistemleri ve hatta
dokular arasinda da farklilik gosterir (33,34,35,36).

Klasik mitokondrial hastaliklara neden olan mtDNA'daki blyik yapisal degisiklikler tek
delesyon, multipl delesyon ya da duplikasyonlar sonucu ya da nokta mutasyonlara bagli
olarak gelisir. Eger hiicre heteroplazm gosteriyorsa, mtDNA'min kritik bolgelerinde olusan
nokta mutasyonlar ya da buytk yapisal anormallikler sonucu hasarli mitokondride oksidatif
fosforilasyonda oOltimcul bozukluklar olsa bile hiicre yasamimi sirdurebilir (35). Protein
kodlayan genlerdeki “missens’ veya hafif derecedeki mutasyonlar homoplazm gosterirler.
Mutasyonlarin her bir mtDNA geninde olabilmesine karsin, tRNA mutasyonlarinin
mitokondrial ensefalopatide, protein kodlayan genlerdeki mutasyonun ise Leber'in herediter
optik ndropatisinde daha sik olarak gozlendigi bilinmektedir (33,35,36). Son yayinlarda 12S
rRNA genindeki nokta mutasyonun spontan ya da antibiyotik kullanimina bagli sensorionoral
sagirliga neden oldugu bildirilmektedir (37).

2.2. Mitokondrial hastaliklar:

Mitokondrial hastaliklar; enerji aktarimindan sorumlu mitokondrial enzim eksiklikleri
ile giden, oOzellikle enerji gereksiniminin arttigi durumlarda aerobik metabolizmanin
yetersizligi ile karakterize multisistemik hastaliklar grubudur (33,34). ilk kez 1988 yilinda bu
hastalik grubuna eslik eden mitokondrial defektin tammmlanmasindan sonra, bircok hastalikta
giderek artan oranlarda mitokondial DNA (mtDNA) defektleri tammlanmustir (38,39). Bugin



icin bilinen 100'den fazla genetik defekt vardir. Bunlarin bir kismi yasamla bagdasmayan ve

erken neonatal 6ltimlere neden olan defektlerdir (40).

Patojenik mtDNA defektleri aslinda beklenenden ¢ok daha fazladir ve hastay: hekime
cok farkli semptomlarla getirmektedir. ilk bulgular: genellikle tek bir organda sinirli iken,
zamanla diger sistemleri ilgilendiren bulgularin ortaya c¢ikmast ile multidisipliner bir

yaklasima gereksinim gosterir (33,34).

2.3. Mitokondrial hastahiklarda klinik bulgular:

Mitokondrial solunum zinciri aerobik metabolizma icin gereklidir. Herbir mitokondri
solunum zincirinin en uygun sartlarda calismasi icin gerekli olan 13 polipeptid kodlayan
degisik sayida mtDNA icerir. Patolojik mutasyonlar oksidatif metabolizmaya bagimli olan
birgok orgam etkiler. Metabolizmadaki bu bozukluk santral veya periferal ndronlari, iskelet
kasini, pankreatik beta hucrelerini, diger endokrin organlari, miyokardi, renal tubuler
hicreleri ve gastrointestinal sistemi etkiler (41). Ayrica daha az oranda hematolojik ve
dermatolojik bulgular gorulur.(34) (Tablo 1).

Tablo 1. Mitokondrial hastal:klar:n sistemik bulgular:

Kardiyomiyopati Proksimal nefron disfonksiyonu
Diabetes Mellitus Glomerulopati

Hipoparatiroidizm Hepatopati

Pigmenter retinopati Intestinal psodoobstruksiyon
Katarakt Epizodik bulanti-kusma

Laktik asidoz Pansitopeni

Isitme kayb1 Ekzokrin pankreas disfonksiyonu

2.3.1. Norolojik Bulgular

Mitokondrial hastaligi olan kisilerde siklikla nérolojik bulgular gorultr. Bu hastalarin
cok az bir kismu epileptik nobet, “stroke” benzeri atak ve subakut serebral disfonksiyonla
giden tRNALeu(UUR)'min 3243 pozisyonundaki nukleotidde defekt sonucu olusan MELAS



(42,43); miyoklonus, miyoklonik epilepsi, serebellar ataksi, miyopati ve histolojik olarak
"ragged-red fiber"la (kiguk kirmzi iplikle) karakterize olan tRNALys 8344 ve 8356
pozisyonundaki genomda mutasyon olan MERRF (44); pitozis, oftalmopleji, miyopati gibi
klinik bulgular: olan kronik progresif oftalmopleji (45) ve 20 yasindan once baslayan atipik
pigmenter retinopati, ataksi, kalp blogu, eksternal oftalmopleji gibi bulgularla seyreden
Kearns-Sayre sendromu gibi spesifik sendromlarla karakterizedir (45). Yine benzer sekilde
genc erkeklerde bilateral subakut gorme kaybi, kuvvetle Leber'in herediter optik noropatisi
(LHON)'ni disundurdr. (46).

Ancak bircok hasta, bu sekilde spesifik sendromlar yerine, aciklanamayan multisistem
ndrolojik bozukluklarla hekime basvurur. mtDNA defektleri norolojik sistemin herbir
komponentini etkiler. Ancak bulgular kombine halde ise mitokondrial etyoloji akla gelir.
Mitokondrial hastaligi olan kisilerde g6z bulgular1 sikhikla gorilir; goz kapagindan
baglayarak kornea, ekstraokiler kaslar ve oksipital kortekse kadar uzanan bulgular olabilir.
Eksternal oftalmopleji stk gorulmekle birlikte, geg bir bulgu olarak karsimiza gikmaktadr.
Hastalarda ileri donemlerde gbz hareketlerinde ileri derecede kisitlilik gelisir, konjuge bakis
kaybolur ve diplopi belirgin hale gelir. Goz bulgularindan optik atrofi de siktir. Pigmenter
retinopati gorulebilir ve yine bu hastalarda katarakt da bir klinik bulgu olarak karsimiza
cikabilir (47,49). Proksmal noropati gibi sik goérilen bir norolojik bulgu da bilateral
sensorionoral sagirliktir (50).

Ileri derecede kas guigsiizliigli ve halsizlik nadirdir. Periferal nropati gorilebilir; ancak
bu genellikle asemptomatiktir. Mitokondrial hastaligi olan kisiler subakut ansefalopatinin
neden oldugu nobetler ve demans gelismeden 6nce tamamen normaldirler; bu hastalarda hem
spontan hemde uyarana duyarli miyoklonus saptanabilir. Serebellar ataksi de nadir olmayarak
gordlen bir bulgudur. Ayrica piramidal ve ekstrapiramidal bulgularda bu hastalarda gorulebilir
(51,52).

Bir baska semptom grubu da migren ve “stroke” ataklaridir. Olgularin %50'sinden
fazlasinda migrene benzer bas agrisi saptamak mumkindir ve bu olgularin ¢ok az bir
kisminda siddetli migrene bagli “stroke” benzeri ataklar gorulebilir. Bu bulgularin migrenin
etyolojisinde mitokondrial disfonksiyonun dnemli bir yere sahip oldugunu disindirmesine
karsin bu konuda tam bir baglant: gosterilmemistir. Degisik calismalarda genclerde gorulen
“stroke ataklarda’ %0,5-8 oraninda mtDNA anormallikleri saptanmistir. Bu nedenle 50 yas



altinda kardiyovaskuler hastaligi, trombositoz ya da vaskuliti olmayan hastalardaki “stroke”
ataklarinda mitokondrial hastaliklar arastirilmalidir (53) (Tablo 2).

Tablo 2. Mitokondrial hastal:klar:n norolojik bulgular::

Oftalmopleji Sensorinoral isitme kaybi

Geng erigkinlerde “stroke” atagi Ataksi

NObet Demans

Miyoklonus Periferik noropati

Optik noropati Vaskuler basagrist

Miyopati Miyelopati

Y orgunluk ve egzersiz intoleransi Distoni

Serebrospinal sivida protein artist Bazal ganglionlarda kalsifikasyon

2.3.2. Diabetes M dllitus

Diabet sik gorilen bir mtDNA hastaligidir. Genel kant mtDNA defektlerinin %1,5
oraninda diabete yol actigi ve Avrupadaki prevalansimin 1/200000 oldugudur (54).
Mitokondrial diabet tipik olarak genc-orta yasta karsimiza ¢ikar; ortalama baslangi¢ yasi 22-
35'dir. Hastalardaki temel defekt insulin salimmindadir. Bu olgularda ketoasidoz nadiren
gordlar. Kardiyak ve renal komplikasyonlar gorilmekle birlikte bunlar diabetin
komplikasyonu olmaktan cok mtDNA defektine bagli olarak ortaya cikmaktadirlar (41).
Pankreatik hucreleri oksidatif fosforilasyona son derece bagimhidir ve 0Ozellikle glikoza
bagiml1 insulin sekresyonu intraseluler ATP/ADP oranina bagimlilik gosterir. Histopatolojik
olarak mitokondrial diabeti olanlarda adacik hticre atrofisi gorilmekte ve ilging olarak bu
olgularda dolagimda anti-adacik hicre antikorlar: saptanmaktadir. mtDNA defektine bagl
hiicre harabiyeti ya antikor olusumuna neden olmakta, ya da pankreatik otoimmunite ve
mitokondrial defekt kombine olarak diabet gelisimine neden olmaktadir. Bu nokta tam olarak
aydinlatilamamistir. Kalitsal mtDNA mutasyonu olmayanlarda genellikle diabet orta yaslarda
ortaya ¢cikmakta; bu da postmitotik hticrelerinde yasa bagimli olarak mutant DNA birikimine
yol agcmaktadir. Bu durumda akla baska bir soru gelmektedir. "Hangi diabet hastalar
mitokondrial defekt tasimaktadir?'. Zorunlu olmamakla birlikte mitokondrial hastaligi olan
bireylerde sensorionoral sagirlik gorilmektedir. Diger norolojik bulgularin varlig: ve diger



organ tutulumlar: mitokondrial hastalig: akla getirir. Ailede anne tarafinda diabet ve sagirlik
Oykusunin olmast mtDNA defekti oldugunu disunduren bulgulardir (41,54,55).

2.3.3. Diger Endokrin Bozukluklar

Hipoparatiroidizm bir baska bulgudur ve bu hastalarda mtDNA'mn farkli bir sekilde
dizenlendigi dikkati ¢eker. Hipotiroidizm de nadir degildir ve mitokondrial diabetteki gibi
genellikle organ spesifik otoantikorlarin yiiksek titreleri ile birlikte gortlir. izole olgularda
blytime hormonu yetersizligi ve on hipofiz yetmezlikleri bildirilmistir (34).

2.3.4. Kardiyovaskuler Sistem

mMtDNA defektlerinde izole olarak kardiyak defektler gortlmekte ya da Kearns-Sayre
sendromu gibi diger sendromlarin bir pargas: olarak karsimiza gikmaktadirlar. Bu olgularda
dilate ve hipertrofik kardiyomiyopati tammlanmistir. Ayrica ciddi progresif kalp bloklar:
gorulmustur. Aberan atrio-ventrikuler yollar, Leber'in herediter optik ndropatisi olan
hastalarda ve MELAS olan bir hastada tammmlanmustir. iskemik kalp hastaliklarinda da
MtDNA mutasyonlar1 saptanir; fakat bu anormallikler olasilikla serbest radikallere bagli
oksidatif hasar sonucu ortaya gikmaktadir (56).

2.3.5. Solunum Sistemi

Mitokondrial disfonksiyon ¢ok ¢esitli bulgularla hastayr gogls hastaliklari uzmanina
goturdr. Laktik asidoz hiperventilasyona neden olabilir. Kronik laktik asidemisi olan
hastalarda sistemik asidoz cok belirgin olmayabilir ve bu hastalarda serum bikarbonat
diizeyide dusik oldugundan histerik hiperventilasyon sendromu olarak degerlendirilebilir.
Buna karsin ciddi ensefalopatisi olan hastalarda santral hipoventilasyona bagli, 6zellikle
cocuklardaki Leigh sendromunun akut ataklarinda respiratuvar ve metabolik asidoz (mikst tip
asidoz) saptanabilir. Mitokondrial disfonksiyona bagli olarak hem santral hemde periferik
komponenti olan uyku apneleri ozellikle ileri yaslardaki hastalarda tammlanmustir. Solunum
yetmezligi; Leigh sendromu, MELAS, MERRF ve Keans-Sayre sendromlarinda
tammlanmustir. Ozellikle otonomik solunum kontroliiniin kayb: ile santral uyku apnesi,



nokturnal hipoventilasyon, solunum ritminde bozulma infantil ve adult Leigh sendromunun
karakteristik bulgularidir. Barohn, mitokondrial sitopatiye sekonder gelisen solunum
yetmezliklerinde hipoksi ve hiperkapniye solunum yanitimin azaldigint gostermistir (57).
Ayrica solunum kaslarindaki ve diyafragmadaki guigsiizlik de solunum yetmezligine katkida
bulunurlar. Aspirasyon, bronkopndmoni, anestezi ve cerrahi girisimler, sedasyon ve sistemik
enfeksiyonlar da solunum yetmezligini ortaya cikaran faktorler arasindadir. Bu olgularda
solunum yetmezligine ait diger bir bulgu da kas disfonksiyonuna bagli aspirasyon ve buna
sekonder gelisen pndmonilerdir. Sonucta kas iskelet sistemine ait kronik bozukluklarda gesitli
nedenlere bagli ortaya c¢ikan hipoventilasyon sonucu pulmoner hipertansiyon ve sag kalp

yetmezligi de bu olgularda gelismektedir (58).

2.3.6. Uriner Sistem

Mitokondrial hastaliklarda aminoasiduri (6zellikle laktat, pirivat ve alanin) sik gorulen
bir bulgudur ve renal disfonksiyon yerine sistemik metabolik bir bozuklugu yansitir.
Glomertler disfonksiyon bildirilmesine karsin oldukga nadir gorulurken, tibller disfonksiyon
ve bazi tUbulointerstisyel hastaliklar sk olarak karsimiza cikar (59). Renal oksijen
gereksiniminin %901 proksimal tubul ve Henle kulbunun cikan kolunda Nat/ K+ ATPaz
sistemi igin ATP uretmekte kullanilir. Dolayistyla mtDNA defekti oldugunda renal tubuler
hastalik gelismesi hi¢ de sasirtici degildir. Mitokondrial hastaligi olan gocuklarda nonselektif
aminoasit, glukoz, fosfat ve bikarbonat kaybi ile giden ve Toni-Fanconi-Debre sendromu
olarak adlandirilan ciddi renal disfonksiyon gorulebilir (60). Eriskinlerde ise bu defekt
genellikle ¢ok ciddi degildir ve nadiren klinik 6nem tasir. Jeneralize aminoasiduri ise
erigskinlerde ¢ok yaygin olarak gorilen bir bozukluktur. Bunun yam sira Kearns- Sayre ve
MELAS sendromlarinda renal ttbuler asidoz ve ayrica bazi olgularda Bartter sendromu

tanmlanmustir (34,61).
2.3.7. Gastrointestinal Sistem
Mitokondrial hastaligi olan Kkisiler epizodik bulantt ve kusma yakinmas ile

gastroenterologa basvurabilirler. Bu durum sistemik laktik asidoza bagli olabilir; ancak bunu
soyleyebilmek icin diger nedenleri ekarte etmek gerekir. Mitokondrial ndrogastrointestinal
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ensefalopati (MNGIE) ve polinoropati, oftalmopleji, lokoensefalopati ve intestinal
psbdoobstruksiyon (POLIP) gibi gastrointestinal bulgularin 6n planda oldugu hastalarda
barsak dismotilitesi dikkat ¢ceker. Bu hastaliklar, mtDNA defekti olmasina karsin otozomal
dominant kalitim gosterirler. Bugin icin hem barsak miyopatisi, hemde myenterik pleksus
noropatisinin MNGIE'nin bir alt grubu oldugu sdylenmekte ise de nasil olustuklarim tam
olarak bilinmemektedir. Barsak dismotilitesi diger mtDNA mutasyonlari ile de tanimlanmistir
ve bu hastalarda asir1 bakteriyel proliferasyona bagli malabsorbsiyon gorulebilmektedir.
Ekzokrin pankreas yetmezligine bagl1 olarak da malabsorbsiyonlar bildirilmis, kronik diare ve
villus atrofileri de tammlanmistir. MNGIE ve pankreas ekzokrin yetmezlikleri nadir gorilen
durumlar olmakla birlikte; %15 olguda disfaji, kronik konstipasyon, ya da ikisi birden
tammlanmustir. Disfaji ilerleyicidir ve gastrostomi bile gerektirebilir (62). Yenidogan ve siit
cocuklugu doneminde mitokondrial hastaliga bagli hepatik yetmezlik sik olarak gorulur ve
metabolik asidozun artmasina katkida bulunur (34).

2.3.8. Hematopoietik Sistem

Sideroblastik anemi erigkinlerde mitokondrial sitopatiye bagli olarak tanimlanmustir.
Cocuklarda ise pansitopeni ve ekzokrin pankreas yetmezliginin bir arada oldugu Pearson
sendromuna neden olur. Diger sideroblastik ya da aplastik anemi formlarida akkiz ya da
konjenital mtDNA mutasyonlarina bagli olarak olusabilmektedir (34).

2.3.9. Dermatoloji

Servikal lipomatozis; miyoklonik epilepsi ve miyopati komponentlerinden olusan
Ekbom sendromunun bir parcasi olarak gordlir. Yine toraksta a boynu seklinde goriinime
neden olan multipl simetrik lipomalar mMDNA mutasyonlar: sonucu gorulebilirler (34).

2.4. Pediatrik mitokondrial hastahklar

Yenidogan doneminde siklikla metabolik hastaliklarla karistirllan ve oksidatif
metabolik yolda enerji tUretiminde, olasilikla yapisal ve fonksiyonel mitokondriyel defektlerin
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neden oldugu heterojen néromuskuler hastaliklar grubunu olusturur. mtDNA mutasyonlarinin
prevalans: tahminen canli dogumlarda 4-5/100.000 denilmektedir(24).

Patojenik mtDNA mutasyonu olan cocuklar genellikle 4 farkli sekilde karsimiza
cikmaktadirlar.

Ik olarak; mitokondrial hastalik, metabolik ensefalopati, sissemik asidoz ve genellikle
buna eslik eden hepatik ve kardiyak yetmezlikle birlikte neonatal donemde karsimiza
cikar(63,64,). Bitln cabalara karsin bu bebekler kaybedilirler. Ayrica yenidogan doneminde
blyimenin hizli olmast nedeniyle mitokondrial bozukluklar erken doénemde bulgu
verebilirler. Bu bulgular arasinda; hipotoni, letarji, beslenme ve solunum guicligi, nobetler,
kusma, gelisme geriligi ve psikomotor gerilik sayilabilir. Burada 6nemli olan en kisa siirede
tan koyabilmektir. Ayrica bu form, biotinidaz eksikligi gibi tedavi edilebilir hastaliklar: taklit
edebilir ve bu hastaliklara tam konulamaz ise yeniden saglikli bir gocuk sahibi olmak isteyen
aileye de gerekli dogru bilginin verilmesi olanaksiz olur (63,65). Y enidogan doneminde nadir
goridlen diger bir mitokondrial hastalik Pearson sendromudur (66). Bundan baska; vertebral,
anal, kardiyovaskiller, trakeo-Osefagial, renal ve ekstremite deformiteleri ile karakterize olan
VACTERL sendromunda da mitokondrial genomda np3243 nokta mutasyonu tanimlanmuistir
(67).

ikinci olarak; mtDNA mutasyonu siit cocuklugu ve oyun cocugu donemlerinde en sik
Leigh sendromuna neden olabilir (63,68). Leigh sendromu, serebral ve serebellar
bozukluklarin bir arada oldugu yineleyen ansefalopati ataklar: ile birliktedir. Bu hastalarin
kranial manyetik rezonans goruntilemelinde bilateral bazal ganglionlarda hipodens alanlar
gorulur ve subakut ataklar sirasinda kan ve beyin omurilik sivist (BOS) laktat diizeylerinde
artiy saptanir. Leigh sendromunda respiratuar zincir kompleks eksikliklerini  saptamak
mUmkundir. Kompleks 1V (sitokrom ¢ oksidaz) eksikligi en sik goérilen nedendir; bunu
kompleks | (NADH dehidrogenaz) eksikligi izler. Hastalarin gogunda nikkleer DNA'da defekt
vardrr, ancak 6nemli bir oranda da mtDNA mutasyonu (genellikle 8993 pozisyonundaki
ATPaz geninde nokta mutasyon) saptamak mumkindlr. Purivat dehidrogenaz eksikligi de
Leigh sendromuna neden olur ve bu eksiklikten X kromozomundaki bir defekt sorumludur.
Bu hastaligin tamst da bir sonraki cocugun bundan nasil etkilenebilecegini belirtmek
acisindan onemlidir (63) ve erken siit cocuklugu doneminde karaciger yetmezliginin dnemli
nedenleri arasinda yer alir. Ozellikle hastalik hizli bir seyir gogteriyorsa, laktik asidoz,
multisistem tutulumu, néromuskuler tutulum eslik ediyorsa ve karaciger biyopsisinde hepatik

12



steatoz gorulurse mitokondrial bozukluk akila gelmelidir (64). Bir calismada nedeni
bilinmeyen kardiyomiyopatiler incelendiginde mitokondrial hastaliklarin 6nemli bir yere
sahip oldugu gosterilmistir (69).

Uclinci olarak; mtDNA defekti olan cocuklar sideroblastik anemi, pankreas ekzokrin
yetmezlik ve pansitopeni ile seyreden Pearson sendromu ile karsimiza cikabilirler. Bu
cocuklar destek tedavisi ile erigskin ¢aga kadar gelebilirler; ancak 18-20 yaslarinda Kearns-
Sayre sendromuna sahip olma olasiliklar: vardir.

Son olarak; mitokondrial hastaligi olan gocuklarda blytime ve gelisme geriligi, hipotoni
gbzlenebilir. Bu hastalarda da mitokondrial degisikligi saptamak nemlidir. Bunun igin ailede
norolojik hastalik 6ykusu, yineleyen dusuk, Ozellikle sistemik asidoz ile erken neonatal
donemde Olim, otozomal dominant bir hastaligi ya da mitokondrial genetik defekti akla
getirmelidir (63).

2.4. Mitokodrial ensefalopati tipleri:

2.4.1 Mitokondrial Ensefalopati- Laktik Asidoz- Strok like epizod ( MELAYS)

Hastalar dogumda normal olup genelde erken gelisimleri normaldir. Baslangic yast
3-40 yas arasinda olabilir. Ancak ilk semptomlar: genellikle ergenlik doneminde ortaya Gikar.
Progresif olan bulgular biyime gelisme bozuklugu ve epileptik noberler genellikle ilk
semptomlardir. Kognitf regresyon, ogrenme bozuklugu, egzersiz intoleransi, ekstremite
gucsizligt hastaligin stk semptomlaridir. MELAS'ta myopatik 6zellikler nadiren ¢ok
baskindir (70).

Ayrica mitokondrial hastaliklarda ortak olarak gortlen kisa boy, bulanti-kusma ataklari,
genel veya lokal nobetler, demans, laktik asidoz sensorindral isitme kaybi, alternan
hemiparezi, hemianopsi veya kortikal korltk goralebilir (71).

Gecikmis puberte, infertilite ve hipotalamik hipogonadizm gordlebilir. Diabetus
Mellitus, buyume hormon eksikligi, hipotiroidizm, hipoparatiroidizm, hipoaldosteronizm
gelisebilir. Hastalarin yarisindan daha azinda myoklonus, serebellar ataksi, epizotik koma,
periferal noropati, pigmenter retinopati, oftalmopleji, pitozis, optik atrofi, hipertrofik
kardiomyopati, kardiak blok ve nefropati gorulebilir(70).
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MELAS-MERFF overlap sendromda strok benzeri epizotlar ve myoklonik epilepsi
gorulur. LHON-MELAS overlap sendromda tipik Leber herediter optik ndropati ve strok
benzeri epizotlar gordlur (70).

Laboratuar bulgularinda ¢ogu hastada laktik asidoz mevcuttur. BOS laktat ve protein
dizeyi genelde yuksektir. EMG’'de myopatik patern gordlebilir. Cogu hastada kas
biopsisinde ragged red fibers saptanir (70).

Koryonik villus 6rneklerinde mutant mitokondrial DNA saptanamadigindan antenatal
tamda mitokondrial DNA defektinin saptanmasi oldukga gugtir. Histokimyasal olarak
oksidatif yolak enzimlerinden NADH dehidrogenaz, siksinat dehidrogenaz, sitokrom c
oksidaz anormal paternde boyanma gosterir. Elektron mikroskobisinde myofibriller,
sarkolemma mitokondrisinde toplanmis ragged red fibers gorultr. Mitokondriler anormal yap1
ve boyutta, krista sayilar1 artmus ve irreguler olarak izlenir (70).

Bilgisayarli tomografi(BT) bulgusu kaudat nikleus ve globus pallidusta kalsiyum
depositlerinin gortlmesidir. Bazen putamen ve talamusta da kalsiyum depozitleri izlenebilir.
Akut faz strok benzeri epizod sirasinda bir veya birden c¢ok, asimetrik dagilimli, biyuk
hipodens, ddemli alanlar gordlebilir (70).

MRG’de bazal ganglionlardaki kalsiyum depozitlerinin saptanmasi zordur. Korteks
korunmus olmakla birlikte siklikla subkortikal beyaz cevher tutulmustur. Periventrikiler
beyaz cevher siklikla korunmustur. Lezyonlar degisik boyutlarda bazen kiglk bazen buyuk,
tek yada siklikla multipl, genellikle asimetriktir. Lezyonlarin tutlumu daha gok oksipital ve
posterior temporal alanlardadir. Diger tutulan alanlar: talamus, bazal ganglonlar ve beyin
sapidir. Diffuiz serebellar tutulum da tariflenmistir. Akut lezyon alanlar1 gogunlukla 6demlidir
ve T2 A serilerde sinyal artisi gordlir. Birkag hafta icinde lezyonlarin sinyal intensites
degisir ve bu alanda atrofi gelismeye baslar. Yillar sonra MRG'de migratuar inarktlar
trasesinde progresif atrofiye sekonder ventrikuler sistem ve subaraknoid mesafede genisleme
izlenir. Serebellar atrofi de gorulebilir (70).

Degisik MRG teknikleri MELAS tarisinda avanta) saglayabilir. Gradient eko teknigi
diger tekniklere gore kalsiyum depozitlerine daha hassastir. FLAIR gorintuler siiperior
yerlesimli kuguk kortikal lezyonart daha iyi gosterir. Klinik semptomlardan olan strok
lezyonlar olmadan da meydana cikabilir (70).

Difuzyon agirlikli goruntiler ve ADC haritasinda akut donem strok benzeri epizot
srasinda geliskili sonuglar mevcuttur. Bir ¢alismada akut fazda iskemik enfarktlara zit olarak,
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normal veya artmig ADC degerleri saptanmustir (71). Diger bir calismada(Wang al.2003) akut

lezyonlarda sitotoksik 6deme bagli olarak kuvvetli ADC azalmasi bulunmustur.

2.4.2. Leber’'in herediter optik néropatis

Leber’'in herediter optik noropatisi (LHON) 'da maternal kalitim gosteren, bileteral
santral yerlesimli lezyonlar gorulir. Baslangic genellikle asimetriktir. Tipik olarak 15-35
yaslar arasinda bulgular baslar. Genel gorus bulgular kalici olmakla birlikte spontan diizelme
gordlebilir. Is1 ya daegzersizle gecici kottlesme gorulebilir(Uhthoff semptomu). Santral ya da
kosantral gbrme defekti, bas agrisi, gorme bozuklugu, gorme kaybi gorulebilir. Hastaligin ilk
bulgusu oftaimoskopla saptanabilen presemptomatik donemde gorilen peripapiller
telenjiektazik mikroanjiopatidir. Bazen gorme bozukluklarina ek olarak Wolff-Parkinson-
White sendromuna benzer kardiak anomaliler de eslik edebilir. Mindr norolojik anomaliler
olarak hiperfleksi, Babinski isareti, ataks, periferal ndropati raporlanmistir (70).

Multipl skleroz benzeri hastalikta epizodik norolojin anomaliler meydana gelir. Optik
noropati, spastisite, serebellar ataksi, duyusal bozukluk, vertigo, diplopi, interntkleer
oftalmopleji ve miksiyon guglugt gorulebilir. Klinik bulgular MS ile karistirlir. LHON' da
aile dykusi mevcuttur. Agir ve bilateral vizual bulgular: olan hastada tamda MS yaninda
LHON’'da akilda tutulmalidir. Mitokondrial DNA’da noktasal mutasyon gosterilebilir.
Patolojik olarak LHON'da optik sinir santral kesiminde ve pregenukulat yolakta myelin kaybi
ve agir aksonal dejenerasyon bulunmustur. Serebral MS benzeri beyaz cevher lezyonlari
henliz arastiriimaktadir (70).

MRG’ de LHON hastalarinda STIR sekansinda optik sinir anormalligi gorulebilir. Optik
sinirin orta ve pogerior intraorbital kesiminde sinyal artisi gorulurken anterior kesim
genellikle korunmustur. Cogu hastada beyin MRG normaldir. LHON hastaligindaki distoni
bilateral putamen lezyonlari ile iligkili bulunmustur. Sereballar atrofi de raporlanmistir. MS
benzeri hastalikta multipl beyaz cevher lezyonlari gorilmis olup bu lezyonlar serebral
hemisferde periventrikiler ve derin beyaz cevherde, beyin sap:1 ve serebellumda gordlir.
MRG bulgulari ile LHON ve MS ayrimi mimkin degildir. Bu hastalikta MRS de laktat piki
gorulmez (70).
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2.4.3. Kearns-Sayre sendromu

Kearns-Sayre sendromu(KSS) nadir, sporadik, kadin ve erkekte esit oranda gorilen bir
hastaliktir. Genellikle 20 yasindan 6nce baslar. Erken donemde hastalarin gelisimi normaldir.

Baslangic semptomlar: genellikle pitoz ve kronik progresif eksternal oftalmoplejidir.
Tipik klinik triad progresif eksternal oftalmopleji, retinada pigmenter dejenerasyon ve kardiak
bloktur. Diger sik gorulen bulgular; progresif biyime gelisme geriligi, psikomotor gelisme
geriligi, sensorindral isitme kaybi, serebellar ataksi, proksmal myopati, kardiomyopati ve
duyusal noropatidir. Daha az olarak piramidal disfonksiyon, demans ve nobet gorulebilir.
Endokrin bozukluklar ve hipomagnezemi gorilebilir. Bazi hastalarda hiperpigmente cilt
lekeleri saptanmistir. Kardiak aritmi, konjestif kardiomyopati, kardiojenik emboli ve stroke
6lum nedeni olabilir (70).

Rastlantisal saptanan bazi hastalarda KSS infantlardaki Pearson sendromunu takip
edebilir. Pearson sendromunda transflizyon gerektiren refrakter sideroblastik anemi,
trombositopeni, notropeni, pankreas yetmezligi ve hepatik disfonksiyon gorulur. Baslangig
siklikla infant ve erken puberte donemindedir. Bu hastalarda sonradan KSS gelisebilir (70).

KSS' da laboratuar bulgular1 serebrospinal sivi(CSF) protein seviyesinde artis, kan ve
CSF laktat ve purivat seviyesinde artistir. Siklikla eslik eden degisik endokrin yetmezlik
bulgulart mevcuttur. Elektromyelografi(EMG)’de myopati bulgular: agiga ¢ikar. EKG ve PA
akciger gafisinde kardiomegali mevcuttur. Biyokimyasal analizde kas dokusunda respiratuar
kompleks I, 111, IV aktivitesi tek tek yada kombine olarak azalmis bulunur. Patolojik olarak
kas biopsisinde ragged red fibers gorulebilir (70).

KSS da BT'de globus pallidius ve kaudat nikleuslarda kalsiyum depozitleri, serebral
beyaz cevherde dansite azalmasi ve progresif atrofi gorllir. Bazi hastalarda kalsiyum
depozitleri serebral beyaz cevherde ve yaygin olarak gorulebilir. Kalsiyum depoziti
yoklugunda globus pallidius dusik dansitede gorulebilir (70).

MRG’de karekteristik bulgu globus pallidius ve talamusta simetrik lezyonlar ve beyaz
cevher anomalileridir. Diger santral nikleuslarda da kaudat nikleus, substansia nigrada
tutulum olabilir. Putamen tutulumu daha az gorultr. Beyaz cevher anormallikleri simetrik ve
yamasal birlesme egilimindedir. Serebellar beyaz cevherde tutulabilir. Beyin sapi tutulumu
yaygindir. Serebellar ve daha az olarak serebral atrofi gorilebilir (70).
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2.4.4. Mitokondrial nérogastrointestinal ensefalomyopati

Mitokondrial norogastrointestinal ensefalomyopati(MNGIE) multisistlem mitokondrial
hastalik olup myonotrogastrointestinal ensefalomyati olarakta bilinmektedir. Polindropati,
optalmopleji, I6koansefalopati, intestinal pseudoobstriksiyon(POLIP); okulogastrointestinal
muskuler  distrofi(OGIMD); mitokondrial ~ ensefalopati, sensorimotor  polinbropati,
oftalmopleji ve pseudoobstriksiron(MEPOP); kronik intestinal pseudoobstriksiyon(CIPO) ile
myopati ve oftalmopleji gorulebilir. Otozomal resesif kalitim gosteren ve 1-5. dekalar arasina
gorllebilen hastaliktir. Baslangic semptonu siklikla gastrointestinal, okuler ya da ikisi
birdendir. Gastrointestinal bulgular disfgji, abdominal agri, kramplar, tekrarlayan bulanti-
kusma, daire, malabsorbsiyon, divertikilozis ve pseudoobstruksiyondur. Visseral myopati ve
ndrapatiye bagli olarak gastrointestinal dismotilite gelisir. Bazi hastalarda karaciger sirozu
gelismis olup parenteral nutrisyona baglanmistir. Okudler bulgular kronik progresif eksternal
oftalmopleji, pitozis ve pigmenter retinopatidir. Diger sik gorulen bulgular ekstremite
gucslzltgl, periferal noropati, sensorindral isitme kaybidir. Arefleksi ve nadiren mental
retardasyon gorulebilir. Laboratuar bulgulari kan laktat ve purtvat seviyesinde artis, CSF
protein seviyesinde belirgin artistr. Tamda |0kosit timidin fosforilaz aktivite defekti ve
plazmatimidin seviyesinde artis saptanabilir (70).

MNGIE'de BT bulgulari; serebral ve serebellar beyaz cevherde hapodansite gorulebilir.
MRG'de T2 A ve FLAIR gorintilerde serebral ve serebellar beyaz cevherde diffiiz yiiksek
sinyal intensitesi gorulur. Fakat U lifleri ve korpus kallozum korunmustur. Bazi hastalarda
talamus ve bazal ganglionlarda yamasal sinyal degisiklikleri izlenir. Baz1 hastalarda MRG’ de

izlenen beyaz cevher anomaliikleri periventriktler beyaz cevherle simirlidir (70).

2.4.5. Leigh sendromu ve Mitokondrial lokoensefalopatiler

Leigh sendromu(subakut nekrotizan ensefalopati) cogunlukla hayatin ilk 2 yilinda
ortaya cikmakla beraber daha ge¢ cocukluk doneminde hatta eriskin yasta da bagslayabilir. Cok
farkli klinik tablolara neden olabilmekle beraber ortak klinik bulgular1 psikomotor regresyon,
hipotoni, ekstrapiramidal bulgular(rijidite, hipokinezi, korea, athetozis, myoklonus, tremor,
ballismus), ataksi, spastisite, korlik, optik atrofi, solunum gucligl, kusma ve kranial sinir
tutulumudur. Bazi hastalarda akut baslangicli koma, konvilsiyon bazen status epileptikus
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baskin klinik tablodur. Olim nedeni siklikla norolojik bozukluklara bagl: status epileptikus,
ani gelisen koma, pndmoni ve kardiak problemlere baglidir (70).

SOz konusu tek bir biyokimyasal anomali degildir, benzer kinik ve gorunttileme
bulgularina neden olan bir grup enzim eksikligi bu isim altinda toplamir. Pirtvat
dehidrogenaz enzim kompleksinde eksilik, sitokrom c oksidaz, pirtvat dekarboksilaz
eksiklikleri olabilecegi gibi endorfin metabolizma bozukluklar:i da bu klinik tabloya yol
acabilir. Aile hikayesi sik olmakla birlikte gogu vaka sporadik olarak gorulmektedir. Hastalik
akut baslayabilecegi gibi ataklarla seyredebilir veya kronik progresif bir seyir gosterebilir(70).

Leigh sendromunda histopatolojik anomalilik santral gri cevherdedir. Beyin ve spinal
kord etkilenebilir. En sik pons, orta beyin, tegmentum, substansia nigra, ventral medulla,
putamen, kaudat nikleus, serebellum( 6zellikle dent nikleuslar), optik sinirler ve talamus
tutulur (74,75,76).

Leigh sendromunda BT ve MRG'de bazal ganglionlar ve beyin sapinda etkilenme
mevcuttur. Putamen ve kaudat nukleusta siklikla etkilenir. Globus pallidius, subtalamik
nikleus, dentat nikleus, substansia nigra, pons, periakuaduktal gri cevher, red nikleus,
medulla ve diger beyin sap1 yapilarida tutulabilir. Kollikuli, talamus, hipotalamus ve korteks
daha az siklikla tutulan bolgelerdir. Lezyonlar simetrik ya da asmetrik olabilir. Akut donem
lezyonlar 6demli olup zamanla kuctlerek atrofi ve kistik lezyon halini alir. Akut dénem
lezyonlar kontrast tutulumu gosterebilir ve 6dem etkisi bulunabilir. Bazi hastalarda yaygin
serebral ve serebellar atrofiye bagli olarak subdural eflizyon gorulebilir. Klinik semptomlarin
baslamasi myelinizasyonda gecikme ya da eksiklige baglidir. Siklikla T2 A serilerde serebral
ve serebellar beyaz cevherde anormal sinyal artimi mevcuttur. Bazi hastalarda beyaz cevher
tutulumu subkortikal alanda, bazi1 hastalarda periventrikiler alanda gorulirken bazende diffiiz
tutulum izlenir. Anormal beyaz cevher alaninda iyi sinirli, kiglk kistler(bazende buyuk
boyutlarda) gordlebilir (70). Spinal kord tutulumunda Ozellikle piramidal traktudlar, anterior
boynuz ile dorsal kolon tutulabilir. Lezyonlar zaman iginde diizelme gosterebilir (77). Kronik
dénemde yeni lezyonlar belirebilir(74).

2.4.6. MERRF( Myoklonik epileps, ‘ragged red fibers'):

Asil olarak yetiskin donemde ortaya ¢ikar. Cocuklarda nadirdir. Tam kas biopsisinde
‘ragged red’ fibrillerinin gorulmesiyle konur. Myoklonik nobet, serebellar ataksi ve iskelet
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kasi biopsisinde dizensiz kirmizi lifler gorilir. Radylojik gorunimi MELAS a bezer.
Spesifik MRG bulgular1 olmamakla birlikte siklikla serebral ve serebellar atrofi bulunur
(78,79).

2.4.7. Alper’s sendromu

Esas olarak gri cevheri ilgilendiren, yasamin ilk yilinda gorulen, hizli progresyon
gosteren hastaliktir. Klinik olarak myoklonus, inat¢i ndbetler, psikomotor gerileme, spastisite
ve kortikal korluk ile karekterizedir. Frontal, tempora ve oksipital loblarda kortikal incelme,
gecikmis myelinizasyon ve subdural hematom bildirilmistir (76,80).

2.4.8. NARP( néropati, ataks ve retinitis pigmentoza)

Multisistem tutulumu gosteren, gelisimsel gerileme, retinitis pigmentoza, mikst
serebellar tip ataksi, sensorial noropati, demans, proksimal kas gugsizlugu ile karekterizedir.
MRG bulgular1 spesifik olmayip serebral ve serebellar koritkal atrofi ve bilateral lentikuler
niikleusta T2 agirlikl serilerde sinyal artis1 gorilen lezyonlar mevcuttur (81,82).

Y ukarida genel Ozellikleri belirtilen belli basli mitokondial hastaliklar anlatilmistir. Bu
hastaliklardan daha belirgin olarak gri cevheri ya da daha belirgin olarak beyaz cevheri
tutanlar asagida ayr1 bicimde agiklanmustir.

Gri cevheri tutanlar:

MELAS ‘ta noronal kayip ve gliozis ile ilgkili oksipital, parietal ve temporal loblarda
kortekste multifokal infarkt benzeri lezyonlar mevcuttur. Bazal ganglionlar, serebellum,
talamus ve beyin sapinda da néronal kayip gorulir.

MERRF te baslica subkortikal dokuda Ornegin nikleus dentatus, beyin sapi, 6zellikle
inferior mediller olive ve serebellar kortikal hiicrelerde dejenerasyona bagli olarak ndronal
kayip ve multisistem dejenerasyon gorultr.

Alpers hastaliginda hemisferik korteks, talamus ve daha az siklikta serebellar korteks
harabiyeti ile karekterize nekrotizan lezyonlar(mikrokistik dejenerasyon, kapiller

19



proliferasyon, farkli paternde hicre 6lumu) ve aym zamanda hemisferik beyaz cevherde ciddi
ndronal kayip gorullr.

Leigh sendromu(LS) nekrotizan ensefalopati, gliozis, daha ¢cok bazal gaglion, talamus
ve beyin sapint tutan, bilateral simetrik nekrotizan lezyonlar ile karekterizedir. Serebral
kortekste spongiodejenerasyon ve kapiller proliferasyon, purkinje htcrelerinin kaybr izlenir
(83,84).

Beyaz cevheri tutanlar:

Kearn-Sayre sendromu(KSS) hemisferik beyaz cevher ve beyin sapinda
spongiodejenerasyon, beyin sapi nikleuslari ve purkinje hiicre tabakasinda néronal kayip
tammlanmustir.

Infantil hepatoserebral sendrom deoksiguanozin kinaz( dGK) gen mutasyonu ve
MtDNA azalmas: sonucu, serebral ve serebellar hemisferlerde beyaz cevherde gliozis ile
iliskili fokal spongiodejenerasyon izlenir (83,84).

Agrrlikl olarak gri cevheri tutanlar Agir ikl olarak beyaz cevheri tutanlar
MERRF Kearns-Sayre Syndrome (KSS)

MELAS Infantil hepatoserebral sendrom

Alpers Syndrome Bazi Leigh sendrom vakalar

Leigh Syndromes (LS)

2.2. MRG FizZiK PRENSIPL ERi VE iNCELEME SEK ANSLARI

2.2.1. MRG Tarihge vefizik prensipleri

Ilk olarak Pauli 1924 yilinda elektronlarin yilksek hizda spin hareketi yaptigini ileri
slrmustdr. Purcel ve Bloch 1946 yilinda birbirinden bagimsiz olarak MRG ve dolayisiyla
MRS nin fizik prensiplerini tanmmladilar. Bu galismalariyla 1952’ de Nobel 6duluni almuslar.
(13,2) Ardindan 1965 yilinda Stejskal ve Tanner isimli iki arastirmact difizyon agirlikla
goruntulemenin temel fizik prensiplerini gelistirmistir (7). Difizyon olayiin MR sinyali
Uzerine olan etkileri ilk kez Hahn tarafindan tarif edilip spin eko sekansinda denenerek
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yayilanmistir (6). Ancak bu teknigin rutin olarak kullanilabilmesi 1990’11 yillarin basinda
MR muhendislerinin gucli manyetik alan gradiyentlerini  yapabilmeleri ile mumktn
olabilmistir. 1990’ da Moseley ve arkadaslarinin kedi beyninde fokal iskemi alanlar1 yaratarak
yaptiklart deneysel calismada konvansiyonel MR gorunttleri normalken olctlen ADC
degerlerinde %50’ den daha fazla azalma oldugunu saptamalar: difiizyon MR tekniginin klinik
kullanimint hizlandirmustir (85).

Yumusak doku kontrast ¢oziimleme gilici en yuksek olan radyolojik gortunttleme
yontemi MRG’ dir.

Atom c¢ekirdeginin temel yapisim proton ve nétronlar olusturur. Proton ve notronlar
kendi eksenleri etrafinda “spin hareketi” adi verilen devamli olarak bir donls hareketi
yaparlar. Spin hareketi sayesinde niikleonlarin gevresinde dogal bir manyetik alan olusur.
Ancak cekirdekteki nikleonlar ¢ift sayida bulunduklarinda birbirlerinin spin hareketini
ortadan kaldiracak sekilde dizilim gosterdiklerinden dogal manyetizasyonlari yoktur. Bu
nedenle sadece tek sayida nikleonu bulunan cekirdeklerde dogal manyetizasyon ya da
manyetik dipol hareketi bulunmaktadir (86).

MRG’de sinyal kaynagi olarak manyetik dipol hareketine sahip cekirdeklerden
faydalamlir. Bunlardan H+ atomu, tek bir prototondan ibaret gekirdek yapisi ile en gucli
manyetik dipol hareketine sahip olmasi, su ve yagda daha yogun olmak Uzere biyolojik
dokularda yaygin olarak bulunmasi nedeniyle MRG'de sinyal kaynagi olarak tercih
edilmektedir (86,87).

Normalde dokular icinde rastlantisal olarak dagilmis olan ve net manyetizasyonlar:
sifir olan H+ atomlar1 guclu bir manyetik alan igine yerlestirildiklerinde manyetik alan
dogrultusuna paralel ve antiparalel bir sekilde dizilim gosterirler. Paralel dizilim daha az
enerji gerektirdigi icin, paralel dizilim gosteren atom sayisi antiparalel dizilen atom
sayisindan daha fazladir. Bu nedenle net manyetik vektor ana manyetik alan vektoriine paralel
olur.

Protonlar kendi etraflarinda spin  hareketi yaparken, bir yandan da igine
yerlestirildikleri manyetik alan guci ile orantili olarak degisen precession (salimim) hareketi
goserirler. Precession hareketi ana manyetik alan gucu ile iligkili olarak “Larmor frekansi”
adu verilen bir frekansta gergeklesir.

W (precession frekansi) = g (Gyromanyetik katsayi) x BO (manyetik alan gticl)
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Manyetik alana paralel olarak dizilmis olan protonlardan sinyal almak mumkin
degildir. Bunlardan sinyal elde edebilmek i¢in ana manyetik alan giictinde ve larmor frekansi
esitliginde disaridan bir 90° RF pulsu vermek gereklidir. Bu sayede longitudinal
manyetizasyon olarak ifade edilen vektorel ok manyetik alana dik dizleme yatirilmis olacaktir
(transvers manyetizasyon). RF pulsu kesildignde protonlar dnceki disik seviyeli konumlarina
geri donmeye baslar; boylece transvers manyetizasyon azalirken, longitudinal manyetizasyon
artar. Bu arada protonlarin transvers manyetizasyonu saglandiginda gosterdikleri faz uyumu
da bozulmaya baslar. Bu degisim “free induction decay=FID " olarak tammlanir. Sinyal kayd:
bu asamada gerceklesir. Zaman icinde azalarak degisen bu manyetizasyon, alici sargilar
tarafindan algilanir ve alternatif akima donustriltr. Daha sonra tum bu bilgiler bilgisayarlar
yarchmiyla gérunttye cevrilir (86,88).

90° RF pulsu verildikten sonra eksternal manyetik alan yonindeki longitudinal
manyetizasyonun %63 Untin yeniden kazanilmasi igin gereken siire “T1 relaksasyon zamani”
olarak adlandirilir. T1 relaksasyon siresi ana manyetik alamn gucline ve dokularin i¢ yap:
Ozelliklerine bagli olarak degisiklik gostermektedir. 90° RF pulsu verildikten sonra
maksimum dizeye ulasan transvers manyetizasyonun baslangictaki seviyesinin %37’ sine
inmesine kadar gegen siire “T2 relaksasyon zamani” olarak adlandirilir. internal ve eksternal
manyetik alan inhomojenitelerinden etkilenir (86).

Gergek T2 siresi sadece dokularin fiziksel Ozelliklerinden etkilenir. Hem dis
manyetik alan inhomojenitelerinden, hem de dokularin fiziksel 6zelliklerinden kaynaklanan
relaksasyona “T2* relaksasyon” denir. Su molekllleri kiicik ve hizli hareket ettiklerinden
uyarildiklarinda enerjilerini gevreye kolayca transfer edememekte, T1 ve T2 relaksasyon
sireleri yaklasik birbirlerine esit halde bulunmaktadir (86,88).

MRG’ de veri toplama ve gorunt olusturulmast su esaslara dayanir:

1) inceleme icin viicut ana manyetik alana yerlestirilir.

2) Kesit alinmasi istenilen dizleme dik yonde kesit belirleme gradienti uygulanir. Bu
sekilde bas ve ayak ucu arasinda farklilagmis manyetik alan guct saglamr ve her bolge farkl
rezonans frekansina sahip olur.

3) RF sargilar1 ile kesit alinacak diizlemdeki manyetik alan gict degerinde (Larmour
denklemine gore) bir puls gonderilerek, sadece istenen kesit alanindaki protonlar uyarilir.
Pulsun frekansi kesit yerini, bant genisligi ise kesit kalinligint belirlemis olur.

22



4) Uyarim kesildikten sonra, ilgili kesitteki protonlarin rezonansindan olusan sinyaller
algilayici sargilar tarafindan toplanir.

5) Toplanan ham sinyaller daha Onceden secilmis frekans ve faz eksenlerine
yerlestirilerek Fourier transformasyonu denilen bir dizi bilgisayar islemine tabi tutularak
goruntiye cevrilir.

Dokulardan gelen MR sinyallerinin  Fourier transformasyondan sonra uzaysal
frekanslarina gore kodlanarak yerlestirildigi yere “K alam” adi verilir. K alan bir kavramdir
ve goruntisti asil MR gorunttsiinden farkhidir. K alaminda, y ekseninde faz kodlama, x
ekseninde frekans kodlama gradientlerinden alinan sinyallerin frekanslarina gore yerleri
belirlenir. Merkezde toplananlar dusik uzaysal frekansli sinyallerdir ve kontrast
rezolisyondan sorumludurlar. Cevrede toplananlar ise yuksek frekanslidir ve geometrik
rezolisyondan sorumludurlar. Faz kodlama gradientlerinin sayist ya da araliklarinin
arttirilmas ile K-alant buyatulebilir. Bu da gorinttinin geometrik rezollisyonunu arttirir (86).

Frekans kodlama gradienti, kesit belirleme gradientine dik, kesite paralel konumda olup,
ilgili kesitte paralel sinyalin hangi vokselden geldigini belirler. Kesit iginde farkli gradientler
olusmasini saglar. Ancak siralarin belirlenmesi ve matriksin olusturulmast icin sinyalin hangi
siralardan kaynaklandiginin da bilinmesi gereklidir. Bunun igin Gglinct bir boyut olarak kesit

belirleme ve frekans kodlama gradientlerine dik faz kodlama gradienti uygulanir (86).

2.2.2. Hizh Goriuntiuleme Teknikleri

Half-Fourier transformasyon: Faz kodlama dogrultusunda sinyallerin yarisindan biraz
fazlasimin toplandigi, geri kalamnin ise bilgisayar tarafindan tamamlandigi bir tekniktir.
Tetkik sliresi kisalir ancak sinyal/gurultt oram azaldig: igin rezolisyon olumsuz etkilenir.

Rektangular FOV: K-alamnin boyutlarinda kigllme olmadan, faz gradientlerinin
gucu sabit tutulurken cizgi araliklart arttirihip, gizgi sayist azaltilir. K alamnin boyutu
degismedigi icin rezollisyon kaybr olmaz (87).
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2.2.3. MR’da K ullamlan inceleme Sekanslari

2.2.3.1. Saturation recovery, Partial saturation

90° RF pulsu uygulamasimin ardindan FID sinyallerinin toplanmas: ile karakterize
sekanslardir. TR siiresine bagli olarak goruntller “T1” ya da “proton dansite” 6zelliginde
olurlar. TR uzun segildiginde protonlarin satiirasyonu igin yeterli sire tamnmis olacagindan
imajlar proton dansite agirlikhidir (saturation recovery). 90° pulslar arasindaki zaman
kisaldikga imajlar T1 agirlikli olarak elde edilir (partial saturation) (86,88).

2.2.3.2. Spin eko (SE) sekans

En yaygin kullanilan puls sekansidir. Once transvers manyetizasyonu saglamak icin
ana manyetik alana dik 90° RF puls gonderilir. TE (90° RF pulsundan, maksimum eko sinyali
elde edilene dek gecen slire= time eko) degerinin yarisi kadar stire beklendikten sonra 90° nin
ters yonde 180° lik ikinci bir puls gonderilerek dokularin yeniden faz durumuna gelmesi
saglanir. TE sliresi sonunda olusan eko sinyali toplanir. Bu islem esit araliklar ile TR ( 90°
pulslar arasindaki zaman araligi= time repetition) zaman kadar sonra tekrarlanmaktadir. TR

goruntuniin T1 agirligindan, TE degeri goruntiniin T2 agirhigindan sorumludur.

2.2.3.3. Gradient Eko (GE)

90° RF pulsu yerine daha kuglik ag1 degerinde (flip angle = FA) puls uygulanir. Boylece
T1 kazammu igin daha az slre beklenerek daha kisa TR degerleri secilebilir. 180° RF puls
yerine gradient geviriciler konmustur. GE sekamnda sinyal yogunlugu ve kontrastimt TR, TE,
ve FA degerleri belirlemektedir. iki FA arasi mesafe TR; FA-maksimum eko sinyali
arasindaki stire de TE’ yi gostermektedir. Goruntiinin T1, T2 veya proton agirligim FA ve TE
degerleri belirler.
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2.2.3.4. Invertion Recovery (IR)

Inversion recovery sekansinda 90° RF pulstan dnce 180° RF puls kullaniimaktadir. 180°
RF pulstan belli bir stre sonra (TI= time invertion) 90° RF puls uygulanir. Eger dokuda
paralel ya da antiparelel olsun bir longitudinal manyetizasyon var ise uyguladigimiz 90° RF
puls etkili olacaktir. 90° RF puls uygulandigi anda dokuda longitudinal manyetizasyon yok ise
transvers manyetizasyon da olugmayacaktir. Her dokunun bu ilk uygulanan 180° RF puls
sonrast surecte, 90° RF pulsa cevap vermedigi yani o anda o dokuda longitudinal
manyetizasyonun olmadig1 bir am vardir. Dokularin 90° RF pulsa cevap vermedikleri bu
noktalarina “null point” denmektedir. Null point yaklasik olarak dokunun T1 slresinin
%69’ una esittir. Sekansta kullanilan ikinci 180° RF pulsun etkisi spin eko’da kullanilan 180°
RF pulsile aymdir. Yani protonlar arasinda in phase olusturarak ekosinyale neden olmaktadir.
Dolayisiyla IR sekansi ile hem T1 hem de T2 agirlikli gorantuler elde edilebilmektedir. TR
ilk 180° RF puls ile Gglincu 180° RF puls arasindaki sire; TE ise 90° RF puls ile eko-sinyal
arasindaki siredir. Bu sekansin bazi dezavantgjlar: vardir. Bunlardan en 6énemlisi uzun TR
gerektirmesidir (1500-2500 msn gibi). Dolayisiyla inceleme siresi daha uzun olacaktir
(86,88).

2.2.3.5. Short Time Invertion Recovery (STIR)

Invertion recovery (IR) sekansimin 6zel bir uygulamasidir. STIR tekniginde yagdan
gelen parlak sinyalleri baskilanmaktadir. Yag dokularimn 180° puls sonrasi longitudinal
manyetizasyon vektorunin sifir oldugu anda (null point) dokulara 90 lik ikinci bir puls
gonderilmektedir. Boylece yag dokusunda transvers manyetizasyon olusmayacak ve dolayist
ile sinyal alinmayacaktir. Yag baskilama icin Tl degeri 300 msn'nin altinda tutulmalidir.
Goruntulerin T2 ozellikleri T2 agirlikli imajlara benzemektedir (86,88).

2.2.3.6. Frekans selektif yag baskilama
Bu teknikte temel mekanizma protonlar arasinda kimyasal sifttir. Yag dokusunda

bulunan protonlar ile suda bulunan protonlar farkli frekansta salimm hareketi yaparlar.

Normal puls sekansindan hemen 6nce yag dokusunda bulunan protonlar ile uyumlu (aym

25



spesifik frekansta) RF puls kullanilir. Bu kullanilan RF puls suda bulunan protonlar
etkilemez. Bunun sonucu olarak yag dokusunda longituinal manyetizasyon ortadan kalkinca
(yag dokusunun selektif stipresyonu) yag dokusundan sinyal alinamaz (88).

2.2.3.7. Hid: Goruntileme sekandar: (FSE, TSE)

Konvansiyonel SE’dan temel fark: 90° lik RF pulsundan sonra birden fazla 180° pulsu
kullanilarak K alanina birden fazla faz ¢izgisi doldurulmasidir. Konvansiyonel SE'da her TR
siresi kadar K alaninda satir taranirken faz kodlama matriksi kadar da TR tekrar edilmektedir.
Bunun sonucu olarak da iki boyutlu Fourier transformasyonu icin gerekli stire TRXNEX xfaz
kodlama matriksi ¢carpimi sonucunda ortaya gikmaktadir. TSE’ de ise echo train lenght (ETL)
ve echo spacing (ES) adlar1 ile ifade edilen iki yeni parametre bulunmaktadir. “ETL” (Turbo
faktor), her TR slresinde K alaminda taranan satir sayisidir. ETL arttikga TE uzar. “ES’, her
eko arasinda gegen stiredir. ES kisa tutuldugunda goruntt netligi, kesit sayisi, kontrast ve S/N
oranlar artarken; manyetik duyarlilik ve hareket artefaktlar: azalir.

Konvansiyonel SE sekanslara gore tetkik siresinin kisalmasi, T2 kontrastinin artmast
bakimindan avantajlar olusturmakla birlikte; gorintt netliginin, S/N oraninin kesit sayisinin
azalmasi gibi bir takim dezavantajlar: da beraberinde getirir. TSE T2'nin GE’a gore avantaji
manyetik duyarlilik artefaktlarinin 180° puls kullammina bagli olarak azalmasi ve agir T2
agirlikl goriinttler elde edilmesidir. Ince kesit T2 agirlikli 3D taramalar daha kisa siirede elde
edilebilmektedir (88).

2.3. Diflizyon agir ikl manyetik rezonans goruntiuleme(M RG)

2.3.1. Molekiler difizyon

Insan viicudunun %60’ 1 su olusturur. Bunun 40’1 intraselliiler kompartmanda, %20’ si
ekstrasellller kompartmanda bulunur. Hiicre suda eriyen maddeler icin intra ve ekstrasellUler
mesafeler arasinda bariyer olusturur. Hiicre membranindan gecis, diftizyon(pasif transport) ya

da aktif trnsport yolu ile olur. Pasif transport, molekullerin normal kinetik enerjileri ile

membrandan gecis gostermesidir (89).
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Vicut sivilarindaki bitin molekil ve iyonlar sirekli hareket halinedir. Her parcacik
kendine ayr1 bir yol gizerek hareket eder. Hareketli x molekill, duragan y molekdlline
yaklasirken intrantkleer ve elektrogtatik gucleri ile y molekultnun hareket enerjisini artirir. Y
molekull hareket igin enerji kazanirken, x molekuld kinetik enerjisinin bir kismint kaybeder.
Eriyik icindeki molkuller, saniyede milyonlarca rastlantisal garpisma yaparlar. Diftizyon “
Brownian hareket’’ olarak da bilinen molekillerin randomize termal hareketidir (89).

Ozmos suyun net diftizyonudur. Suyun her iki yonde hareketi dengeli olup suyun net
hareketi gorilmez. Dengelenme nedeni ile hiicre hacmi her zaman sabit kalir. NaeK ATP az:
Na iyonlarin hticre disina, K iyonlarimin hticre igine tasnmasinda rol oynar. 2 K iyonunu hiicre
icine sokarken, 3 Na iyonunu hicre disina ¢ikarir. Na-K ATP az normal hticre hacminin
korunmasinda rol oynar. Na-K ATP az calismazsa, Na hticre disina ¢ikamaz ve hicre siser
(89).

Molekiler difizyon, ratgele termik molekiler hareketten kaynaklamir. Saf bir madede
difizyon oram “D’" difiizyon katsayisi olarak tamumlamir. Birimi mm?/sn’'dir. Diflzyon
katsayist birim zamanda molekdllerin yer degistirmesi ile karekterizedir. Diflizyon relatif
olarak kisa mesafelere transport icin kullamlan temel mekanizmadir. Uzun mesafe
transportlarda etkili degildir. Diflizyon katsayisi ve molekiler transport arasindaki iligki
"Eingtein iligkisi" olarak tammlanr.

R2=2xDxt
R ( bir boyuttaki molekdllerin tim yer degistirmesi)
T ( diflizyon zamam)

Saf suyu difiizyon katsayisi 40 C° de 2.5x10°3 mm?/sn’dir. Bu msn’de 25 mikrometre
yer degistirmeye karsilik gelir. Biyolojik dokularda difizyon katsayisi viskoziteden ve
kisitlanmis difizyon etkisinden dolay: diser (90).

Difuzyon hizi; membran permeabilitesi, difizyon katsayisi, konsatrasyon farki,
elektriksel potansiyel ve basing farki gibi faktorlerden etkilenmektedir. Bu faktorlerin
difizyon hizint nasil etkiledigi asagida belirtilmistir.

1- Membran permeabilitesi: Lipitte eriyebilirlik ve ortam 1sisi arttikca, difiizyon
hiz1 artar. Membran kalinligi, molekul agirligi, molekuler gap arttikga, diflizyon azalir.
2- Difuzyon katsayist: permeabilite x membran alam
D:PxA
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3- Konsantrasyon farki: diflizyon katsayisi x konsatrasyon farki

4- Elektriksel potansiyel: Membran Uzerine elektrisel potansiyel uygulanirsa,
iyonlain hareket etmesine neden olacak konsantrasyon farki olmadig: halde, olusan elektriksel
farktan olayr membran perbeabilites artar.

5- Basi¢ farki: Basing arttikgca, membrana carpan molekil sayisi artacaginan
diflizyon artar (89).

2.3.2. Difuzyon agir hikli MR gorinttleme teknigi

DA MRG,; goruntt kontrasti suyun mikroskobik hareketlerine dayanan ve temel olarak
eko planar goruntileme (EPI) teknigi kullanilarak ¢ok kisa siirede elde edilebilen fonksiyonel
bir MRG sekansidir (91,92). Bu sekans kontrast madde kullammuna ihtiyag gostermez.

Konvansiyonel MRG’de su molekillerinin doku igindeki diflizyon hareketinin elde
edilen manyetik rezonans sinyaline katkisi ¢cok azdir (93). DA MRG’de ise goruntulenecek
alana cok gucli manyetik alan gradiyentleri uygulanarak biyolojik dokulardaki su
molekullerinin hareketi Olculebilir. Bu sayede incelenen dokudan hiicresel dizeyde bilgi
alinabilir ve patolojilerle degisen serbest ya da kisithh su molekilinin sinyal 6zellikleri
saptanarak tani/ayrict tamya onemli katkilar saglanabilir (94). Ayrica ADC OGlgumleri
yapilarak sayisal degerlendirmeye olanak vermesi diger yontemlere tstunltgudur (95). En sik
kullamum alan akut serebral infarkt tamisidir (11). Bu yontemin kendine has bazi terimleri ve
artefaktlart bulunmaktadir. Bunlar hakkinda bilgi sahibi olunarak goruntller yorumlanirsa
tamsal yararlilik arttirilir.

2.3.3. Temd fizik prensipler

Diflizyon; molekillerin yiksek konsantrasyonlu bir alandan, disik konsantrasyonlu bir
alana randomize (rastgele) molekuler hareket ile dagilmasidir. Baska bir deyisle;
molekullerin termal enerjileri nedeniyle yaptiklar: rastgele hareketlerdir (2). Diflizyon hizi
partiktllerin kinetik enerjileri ile belirlenir ve bu nedenle isiya bagimlidir. Cok sayida
fizyolojik fonksiyon igin 6nemli bir temel fizik olay olan difiizyon, glukoz ve oksijen gibi
metabolitlerin kapillerlerden hiicre igine transportunu saglar. Sivi molekdllerinin yaptigi bu
rastgele harekete Brownian hareket de denir (1,2,96). Diflizyon olay: bir bardak suya disen
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muirekkep damlasinin yaptigi harekete benzetilebilir. Suya damlayan mirekkep damlas
baslangicta yiiksek konsantrasyonda iken zamanla suyun her tarafina dagilir. Diflizyon olay1
cogunlukla bu sekilde konsantrasyon gradiyentine dogru olsa da gradiyent farki olmadan da
su molekdlleri randomize hareketlerine devam ederler. Le Bihan ve arkadaslarinin hiicresel
diizeyde vicut sivilarinin hareketi hakkindaki yaptiklar: énct ¢alismalarindan sonra bu konu
yogun olarak arastirlmustir. Bu tlr hareket intravoksel incoherent motion (IVIM) ve
intravoksel coherent motion (1VCM) olarak siniflanmastir. Diflizyon olay: IVIM grubu iginde
degerlendirilirken, perfizyon IVCM olarak kabul edilir (7,8). Normal sartlarda difiizyon her
yone dogru gerceklesebilir (serbest diftizyon). Ancak biyolojik dokularda su molekdllerinin
diflizyonu serbest degildir. Cunku dokulardaki hiicre ici ve hiicreler arasi yapilarca (6rnegin:
hiicre ici organeller, makromolekdller, membranlar, liflerin sekilleri, sikligi, myelinizasyonun
derecesi) sinirlandirimistir (kisitlanmis diftizyon) (27,97,98,99).

Hucre membranlar: arasinda tasinan maddenin biyukltgl diftizyon katsayisi (diffusion
coefficent) ile ifade edilir. Biyolojik sistemlerdeki difizyonun sirekli olmasi dokularin
difuzyon degerlerini karmasik hale getirmektedir. Bu nedenle biyolojik dokularda
difizyondan bahsedilirken gorinen (apparent) difizyon ve difizyon katsayisindan
bahsedilirken de gorinen diflizyon katsayisi (ADC) terimi kullanilir (2,7,8,96). Cunkd in vivo
ortamda 6lcilen sinyal kaybi yalmzca su difiizyonuna bagli degil, damar ici akim, BOS akimi
ve kardiyak pulsasyon gibi faktorlere de baglidir.

Difuizyon iki sekilde gerceklesir: izotropik ve anizotropik. Izotropik difiizyonda
molekillerin hareketleri her yone dogrudur. Izotropik diflizyon mikro yapilari rastgele
dizilmis ya da molekillerin hareketlerine diizenli engeller gbstermeyen yapilarda gergeklesir.
Mikro yapilar1 belli bir dizende yerlesmis olan dokularda ise difiizyon bir yonde diger
yonlerden daha fazla olabilir. Bu anizotropik diflizyondur (100)(Sekil 4).

*
b -

be /
* 4 /ff

A i =

izatrapik anizotrapik

Sekil 4. Izotropik ve anizotropik difiizyon
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2.3.4. Difizyon MRG’nin elde edilmes

Moleklller Gzerine bir manyetik gradiyent uygulandiginda difiizyon spin eko
amplitidiinde azalmaya yol acar. Normal spin eko sekanslarda molekdllerin difiizyonlar:
goruntulenemez. Diflzyon hareketlerini gorunttleyebilmek igin herhangi bir sekansi
diflizyona hassaslastiran guclt gradiyentler gereklidir (6,9). Diflizyon MRG’ de temel sekans
spin ekodur. Ekoplanar spin eko T2 agirlikli sekansa, birbirine esit blyukliukte amaters yonde
iki gradiyent, 180 derece radyofrekans (RF) pulsundan énce ve sonra eklenir (95,100) (Sekil
5).

A
" i G
I A G
iy 1]
a0
2 TER2 1&”*_ TE2 t‘:ﬁﬁout

Sekil 5. Spin eko difiizyon MR diagrami. G: gradientin magnitidd, : gradientin stires,
A: iki gradient pulsu arasindaki siire, TE: Eko zamani

Bu Stegkal ve Tanner’in SE sekansina uyguladiklari yontemin bir modifikasyonudur
(2,30,35). Birinci gradiyent faz dagilimina (dephase) yol agar. Ters yondeki ikinci gradiyent
ise hareketsiz protonlarda faz odaklanmasini (rephase) saglar. Boylece hareketsiz protonlarin
T2 sinyalinde bir degisiklik olmaz. Hareketli protonlarda ise faz odaklanmast kismidir; ¢unku
protonlarin bir kismi ortam terk etmis ikinci gradiyente maruz kalmamistir. Bu protonlarda
baslangigtaki T2 sinyalinde difiizyon katsayisi ile orantili bir sekilde azalma olur
(2,6,9,96,100) (Seil 6).
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Hareketsiz proton

aphage Rephase

Hareketli profon

Simyal kaybi var

Depliase Kismi rephasa

Sekil 6. DAG’in éde edilmes

Difuzyon agirlikli gorintulerde hizli difiizyon gosteren protonlar T2 sinyalindeki kayip
nedeni ile dustk sinyalli, yavas diflizyon gosteren ya da hareketsiz olan protonlar T2
sinyalleri fazla degismedigi icin yiksek sinyallidir.

Doku vokseli icindeki sinyal distist Stejskal- Taner esitligi ile 6lculUr:
Sl =Sl x exp P*P)g /], = exp P (10,30,36)

Baska bir sekilde ifade etmek gerekirse; sinyal diististi = e *°

Slo: T2 agirlikl gorinttideki veya b=0 iken elde edilen goruntlideki sinyal intensitesi

Sl izotropik diftizyon goriintiideki sinyal intensitesi

b: Diftizyon duyarlilik faktoru

D: Diflizyon katsayisi

Buradaki formilde D ile ifade edilen difiizyon katsayisi yerine canli dokularda ADC
degerinin kullanmldig hatirlanacak olursa esitlik su hale gelir:

Sl = Sl x exp™*APC)

Diflizyon olgiimunde uygulanan gradiyent siddeti “b” degeri ile ifade edilir. b degeri
arttikga hareketli protonlardaki faz dagilimm ve dolayisiyla sinyal kaybi artar. b degeri
gradiyentin giicli ve siresini yansitan saniye/mm?® birimine sahip bir paremetredir. Elde
edilecek goruntinin difiizyon agirligini, uygulanan ekstra gradiyentin guc; yani b degeri ve
siresi  belirlediginden goruntinin difizyon bilgisi  arttirllmak isteniyorsa b degeri
arttirilmalidir. Ancak gunlik klinik pratikte b degeri siklikla b=1000 olarak segilir. Bu deger
secilerek elde edilen difiizyon goruntileri tamsal yorumlamalar igin cogunlukla yeterli
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olmaktadir. Daha yuksek b degeri icin uzun sireli ve uzun zaman aralikli gradiyentler
kullanimalidir. Bu durumda da tetkik siiresi uzamaktadir. Kaldi ki yapilan ¢calismalarda daha
yuksek b degeri secilerek elde olunan difiizyon goéruntilerinin tamya ek katki saglamadigi
gorulmistur (101,102). Bu degeri su formille ifade edilir:

b = y*G26*(A-6/3) (101,102)

b: diftizyon duyarlilik faktoru

vy : gyromanyetik sabit

G: gradientin magnitudu

6: gradientin sliresi

A: iki gradient pulsu arasindaki stire

Difuzyon katsayisinin 6lgllebilmesi veya dogru olarak isimlendirilirse dokudaki ADC
degerinin Olgilebilmesi igin en az iki farkli b degeri olmalidir. Her bir b degeri ile bu b
degerine karsilik gelen sinyal intensitesinin dogal logaritmas: arasinda lineer bir grafik elde
edilir. Bu grafigin negatif egimi ADC degerini verir. ADC olgumlerinin dogrulugu b
degerinin hem buyiklugii hem de sayisi ile ilgilidir. Tki farkli b degeri icin;

ADC =In (Sl2/ Sl1) / (b1-by) olur (2,9,96,5).

Diflzyon gradiyentleri belirli bir zamanda bir yonde uygulandiginda sonucta elde edilen
goruntu difiizyonun hem yonu hem de buyukltgt hakkinda bilgi verir. Beyindeki difiizyonun
anizotropik nattrt birbirine dik yonde uygulanan difiizyon gradiyentleri ile elde edilen
goruntuler karsilastirilarak degerlendirilebilir. Bu goruntlerin her birindeki sinyal intensitesi
gradiyentin uygulandig: yondeki diflizyonun yont, buydkltgi ve T2 bilgisinden olusur (5).

Y almzca diflizyon buyukltgu hakkinda bilgi veren bir goruntli elde edilmek isteniyorsa
yani difiizyonun yon bilgisinden (baska bir deyisle diflizyonel anizotropiden) kurtulmak
isteniyorsa gradiyentlerin birbirine dik olarak uygulandigi en az 3 goruntt birlestirilmelidir.
Bunu en basit olarak difuizyon agirlikli gradiyent pulslariin birbirine dik G¢ yonde
uygulanmasi ile elde edilen ¢ imaj1 toplayip kip kokint alarak yapabiliriz. Ortaya ¢ikan
gorintii ‘izotropik’ veya ‘trace’ goruntii olarak ifade edilir. izotropik gorintiiler sadece
difizyonun blyudklagi hakkinda bilgi verir, yon bilgisi icermez. Dolayisiyla bu gérinttlerden
difizyonel anizotropi degerlendirilemez. Ancak izotropik gortnttlerin diflizyonun blydklGgu
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yaninda, sekansin temelde T2 agirlikli olmasi nedeni ile T2 sinyali icerdigini de unutmamak
gerekir. Yani izotropik gorintilerde goruntt kontrastini difiizyonun buyuklugt ve T2
kontrast1 olusturur (93,94,95). Buradaki T2 kontrastim ortadan kaldirmak igin diflizyon
agirlikh imajlar eko-planar SE T2 agirlikli (veya b=0 sn/mm? imaja béliinebilir ve
“eksponansiyel imaj” elde edilir (2,96). Alternatif olarak, ADC degerlerinin buyuklugine esit
sinyal intensitelerinden olusan bir goruntti olan ADC haritast olusturulabilir. ADC aslinda bir
matriksdir (96).
ADCxx ADCxy ADCxz
ADC= ADCyx ADCyy ADCyz
ADCzx ADCzy ADCzz

Bu matriksin oblik elemanlar1 birlestirildiginde apparent diftizyonun buyUklugi
hakkinda bilgi verir:
(ADCxx + ADCyy + ADCzz) / 3.

Oblik elemanlar disinda siralanmis olan elemanlar ise x, y, z yonlerindeki diflizyon
hareketi ileilgili bilgi verir. ADC haritada her bir piksel sayisal olarak ADC degerini yansitir.
Yani ADC haritasim olusturan yalmzca diflizyonun buyuklgidir. Bu goruntiler diflizyon
yonu ve T2 etkisinden bagimsizdir (11,27,96,5).

Ozet olarak DAG’ de elde edilen goruntiileri tekrar tammlamak gerekirse:

—anizotropik goruntd: x, y, z yonlerinden herhangi birinde uygulanan diflizyon
gradyenti sonrasinda elde edilen, difiizyonun yond, buydklikligu ve T2 bilgisi igeren
gorintlddr. Difizyonel anizotropi bu goruntilerde degerlendirilebilir.

—izotropik (=trace) gorunti: Her G¢ yonde elde edilen anizotropik difizyon
goruntulerin birlestirilmesi ile elde edilen, difizyon buyukligti ve T2 bilgisi igeren
goruntudir. Bu goruntulerde kisitlanmis (=restricted) diftizyon alanlar1 hiperintens gorinur.

—ADC harita: Goruntudeki her bir piksele karsilik gelen vokseldeki ADC degerini
sayisal olarak yansitan matematiksel olarak hesaplanan bir gorintidir. ADC harita elde
edebilmek icin en az iki b degeri kullalmalidir. Boylece ADC degeri otomatik olarak

goruntu Uzerinden olculebilecegi gibi uygun yazilim programi olmayan bilgisayar programi
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ile galigiliyorsa logaritmik formuill ile de hesaplanabilir. Dusik ADC degerleri harita tzerinde
hipointens, yiksek ADC degerleri ise hiperintens sinyal 6zelligindedir.

—b degeri: Diflizyon gradientinin guctinu ifade eder. b degeri arttirildikga gorintt
daha fazla difiizyon bilgisi icerir. Pratik kullammda b=0 ve b=1000 sn/mm? degerleri
kullanilir. b=0 goruntt diftizyon gradyentinin galistirilmadig: agir T2 agirlikli EPI gorinttdur.

Gri ve beyaz cevherin ADC degerleri benzer oldugundan, tipik olarak gri-beyaz cevher
arasinda ADC haritasinda kontrast farki yoktur (5). Gri ve beyaz cevher arasinda kontrast
farki anizotropik DA gorunttlerde T2 etkisinin yarattigi kontrasta bagli olarak olusur.
Ozellikle beyaz cevherde anizotropik difiizyon daha belirgindir (17,97). Bunun nedeni tam
olarak anlasilamamustir. Ancak beyin gelisimi ile beraber anizotropinin, T1 ve T2 agirlikl
gorintllere yansimadan veya myelinizasyonun histolojik bulgulari belirmeden 6nce ortaya
ciktigr belirtilmistir (17,97,5).Bu durum aksonal yonelim ve myelinizasyona ek olarak
aksolemmik akim, ekstraselltler alandaki akim, kapiller kan akimi, intraselliler akimlar gibi
diger fizyolojik olaylarin da beyaz cevher anizotropisine katkida bulundugunu
dustndirtmektedir (97,103).

2.3.5. Teknik donamm ve diftizyon teknikleri

Bu metod 1990'larin ortalarinda yiksek giucte manyetik alan gradientlerinin
yapilabilmesi ve hizli gorintileme tekniklerine olanak saglayan MR sistemlerinin
gelistirilmesi ile klinik pratige girmistir. GUnimizde ¢ogu MR sistemi guclt gradiyent
pulslar1 Uretme kapasitesine sahiptir. Aymi b degerine sahip gugli gradiyentler diflizyon
zamanim kisaltir ve eko time (TE) kisalir (10). Bdylece sinyal/gurilti oram (S/R)
arttirilabilir. Orjinal spin-eko diftizyon agirlikli sekans ile ¢ok kigik hasta hareketi bile blyik
sinyal kaybina neden olur ve S/N oran disutktir. Bu yontemde daha dnce de belirtildigi gibi
konvansiyonel sekanstaki 180 derece RF pulsundan 6nce ve sonra simetrik guclt gradiyentler
uygulanir. Bu basit teknik pratik olarak avantglidir ve ilk klinik calismalarda sikga
kullanmlmigtir (100).

Spin eko sekansinin 6nemli bir limitasyonu uzun TE degerleri nedeni ile diflizyon
gradient pulslarinin uzun sire uygulanmasini gerektirmesi ve sonucgta S/N  oramnin
dusmesidir. Bu durum kisa T2 ve kiguk diftizyon katsayisina sahip yapilar igin ciddi sonuglar
dogurabilir (95). Hizlandirilmis eko yontemleri kullamlarak bu problem asilmustir. Bu



yontemde 90 derece olan Gic RF pulsu kullamilir. flk 90 derecelik puls ile longitiidinal
magnetizasyon transvers plana yatirilir, ikinci puls ile transvers magnetizasyonun bir kismi
longitudinal manyetizasyona geri doner ve son 90 derece puls ile net magnetizasyon tekrar
transvers plana doner. Diflizyon agirlikli gradient pulslart bu iki transvers period siiresince
uygulanirsa iki difiizyon gradienti arasindaki siire T2 zamanindan daha kisa olabilir (95).
Hizlandirilmig eko yontemi single- shot bir teknik ile drnegin eko-planar imaging (EPI) gibi
kombine edilebilir (6,7,95). EPI ile kalp gibi ¢cok hizli hareket eden organlarin bile diflizyon
goruntuleri elde edilebilir. EPI spin-eko T2 agirlikli sekans ile goruntuleme stiresi ve hareket
artefaktlar: belirgin olarak azalmis ve molekiler hareket nedeni ile olan sinyal degisikliklerine
duyarlilik artmistir (94,95). Sonug olarak, diflizyon sekansi klinik olarak kullamlmaya uygun
hale getirilmistir. Single- shot EPI ve multi-shot EPI ile 20 saniye gibi ¢ok kisa bir zamanda
difzyon goruntti elde edilebilmektedir (92,94,95,96,91). Eko-planar gradientler
kullanilmaksizin DA MR goruntileme yontemleri de gelistirilmistir. Bu yontemlerden
bazilar1 steady-state free precession (SSFP), ultrafast gradient eko teknigi (turboFLASH)
olarak sayilabilir (96). '’Line-scan’’ DA ve spiral DA sekanslar da gelistirilmistir (104).
Difuzyon agirlikli bilgilerin gorintiye donustirilebilmesi yuksek donamml: bilgisayar
islemcisi gerektirmektedir. Cihaz tarafindan otomatik olarak hazirlanan ADC haritalarindan
Olctimler yapilabilir. Diflzyon agirlikli goruntilerin elde edilme teknigi MR incelemelerin
sonuglarinin degerlendirilmesi ve galismalarin sonuglarimin dogru yorumlanabilmesi igin

onemlidir.

2.2.6. Diflzyon Tensor Goruntuleme (DTG):

Difuizyon tensor gorunttleme (DTG), her bir voksel icindeki efektif diflizyon tensdrini
Olgen, analiz eden ve bu bilgiyi gbsteren yontemdir. Diflizyonel anizotropinin hem
yayginligint hem de yonunu gosterirken difiizyon oramt hakkinda bilgi tasimaz (105).
Molekullerin G¢ boyutlu ortamda yaptiklar: 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 diflizyonu
en az olurken, onlara paralel yondeki diflizyon en fazla olur. Tensor, her bir yone olabilecek
molekiler hareketi hesaplamak icin gereklidir. izotopik difiizyon kiire seklinde gosterilirken;
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anizotropik difizyon, uzun aksi ortamdaki maksimum difizyonun yonine paralel olan
elipsoid sekilde gosterilir (26,105). (Sekil-7)

Diflizyon tensori basit anlamda diflizyonu t¢ boyutlu ortamda tamimlayan matematiksel
model olarak tammlanabilir. Basit bir tensdr olusturmak icin en az 6 yonde diflizyon
gradientinin uygulanchg: ve 1 adet uygulanmachgi(b=0) toplam 7 6lciim gerekir (106). islem
sonucunda fraksiyonel anizotropi (FA), gbreceli anizotropi (RA) ve ADC haritalar1 elde edilir.
FA elipsoidin ne kadar elonge oldugunu isaret eder (0= izotropi, 1= maksimum anizotropi,
siklikla 1000 ile garpilir). FA, yuksek degerlerin hiperintens, dusik degerlerin hipointens
gogerildigi gri skala harita seklinde ya da belirli islemler sonrasi renkli harita veya traktografi
haritast seklinde gosterilebilir. FA imajlar gri ve beyaz cevher arasinda T1 ve T2 agirlikl
imajlardan daha fazla kontrast gosterir (26).

o oD |

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

Sekil 7. Beyaz cevher dizilimi, diffuzyon tensdr matriks ve matriksin eipsoid
sekilde gosterimi. Beyaz cevher yolaklarina paralel yonde diflizyon en fazla olacagindan
elipsoid 0 yone dogrudur.

2.3.7. Difuzyon agir hikh MRG’ de artefaktlar ve yorum hatalar:
DAG'nin en onemli dezavantgji serebral yapilarda anatomik detayin konvansiyonel
sekanslara gore yetersiz olmasidir. Bu durum sekansin ¢ok gucli gradiyentler gerektirmesi ve

sinyal-gurultd oramnin yeterli dizeyde olmamasindan kaynaklamir (107). Bu nedenle
konvansiyonel MR sekanslar: esliginde degerlendirme yapilmalidir.
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EPI sekansi manyetik duyarlilik (susceptibility) artefaktina gok duyarlidir. (107). Bunlar
Ozellikle doku-kemik ve doku-hava ara ylzeylerin oldugu beyin sapi, bazal frontal loblar ve
temporal loblarda gorulir Bu artefakt goruntt distorsiyonuna ve sinyal kaybina neden olur.
Ancak bu artefaktlarin tamnmasi kolaydir. Tesla glicl daha yiksek (3 Tesla) MR cihazlar:
kullanilarak veya paralel gorintileme teknikleri ile (SENSE veya GRAPPA gibi) bu artefakt
azaltilabilir (6,9,99).

Diger bir artefakt hasta hareketidir. DAG mikroskobik diizeyde sivi hareketini olctigu
icin hasta hareketlerine olduk¢a duyarlidir. KUglik de olsa hasta hareketi goruntt kalitesini
bozar ve ADC dlgimlerinin givenilirligini ortadan kaldirir. Beyin parankim dokusunun her
kardiyak siklusta 0,5 mm. hareket ettigi gosterilmistir (96). Bu kadar kigUk bir hareket
konvansiyonel MR imajlar1 igin 6nemsiz olsa da diflizyon agirlikli imajlarda artefakta neden
olabilir. Bu nedenle hareket kompanzasyon (dizeltilmesi) teknikleri, hizli ya da ultra hizli
imaj teknikleri gelistirilmistir. En belirgin hareket artefakti ghosting (hayalet) artefakttir
(92,93,94,96). Nedeni faz kodlama basamaklari arasinda olan hareket nedeni ile faz
kontaminasyonu olmasidir. Bu  artefakttan  kurtulmamin  yolu faz  kodlamanin
rekonstrikslyonudur. Navigator ekolar da hareket artefaktlarint dizeltmek icin kullamlabilir
(93,94). Ancak bu teknikte diflizyon gradientleri faz kodlama yoniinde uygulanirsa daha etkili
bir yarar saglanir.

Onemli bir baska artefakt T2-shine through (T2 parlama) etkisidir (108). DAG'de
kisitlanmig (yavas) diftizyon yiksek sinyal, hizli diftizyon ise dusik sinyal olarak izlenir.
Ancak DAG’ de kontrast1 olusturan difizyon sinyali yamnda aym zamanda T2 sinyalidir. Y ani
T2 de hiperintens olan lezyonlar kisitlanmis diflizyon olmasa bile DAG'de yiksek sinyalli
gordlir ve kisitlanmig difiizyonu taklit eder. T2 shine through etkisinden kurtulmanin en
kolay ve guvenilir yolu ADC haritanin degerlendirilmesidir (108). DAG’'de hiperintens
gorilen alanlar ADC haritada hipointens olmal1 ve distk ADC degerleri vermelidir. Bu etki
daha yuksek b degeri kullanilarak yani, gorintinun diflizyon agirligi arttirilarak azaltilabilir.
Uzun TE degeri kullanildiginda gradiyent kullanim sliresinin uzar ve T2 etkisi belirginlesir.
T2 etkisini azaltmak icin TE slresi kisaltiimalidir (96). Bu da gradiyent guci artirilarak
saglanabilir. Yine eksponansiyel imajlar da bu artefakttan kurtulmanin bir baska yoludur (96).
Eksponansiyel imajlar diftizyon agirlikli imajlarin b=0 olan T2 imajlara boltinmesi ile elde
edilir.
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2.4. DIFUZYON MRG’NIN PEDIATRIK YAS GRUBUNDA KLINiK
KULLANIM ALANLARI

2.4.1. Akut serebral iskemi

DAG'nin erigkin hastalarda en 6énemli ve yaygin kullamm alant akut infarkt tanmsidir
(109,110,111,112). Deneysel calismalarda iskemik hasari izleyen birkag dakika i¢inde tim
sekanslar normal iken ADC degerlerinde belirgin disme oldugu ve serebral iskeminin
baslamasi ile en erken 3. dakikada difizyonel degisikliklerin baslachgi gosterilmistir (85).
Iskemik hasar sonrasi T2’ deki en erken sinyal artis1 6 saatte ortaya gikar (111). Diflizyon MR
goruntdlerle akut stroke semptomlarimin baslamasindan sonraki ilk 6 saat icinde %94-100
duyarhlik, %100 6zgiillik oranlar: ile infarkt alammin saptanabildigi bildirilmistir. iskemi
baslangicindan 2 saat sonra duyarliligin %100’ e yakin oldugunu bildiren yayinlar da vardir
(112). Serebral kan akimi 100 gr. beyin dokusu icin dakikada 15-20 ml’ nin altina dustiginde
hiicre membramindaki Na+K+ ATPaz pompast durur. Hicre igcine Nat+ ve su gegisi olur.
Sonug sitotoksik 6demdir. Intraseliiler su molekiiluiniin difiizyonu hiicre membran tarafindan
kisitlanmistir. Kisitlanmis difiizyon ADC degerlerinde azalmaya ve diflizyon gorintilerde
sinyal artisina neden olur. Boylece akut infarkt DAG'’ de hiperintens goraldr. Birinci haftamn
sonunda bu parlaklasma azalmaya baslar ve 7-14 giin sonra ADC degerleri normale donmeye
baglar. Bu fenomen ‘psddonormalizasyon’ olarak adlandirilir. Bu zaman periyodunda
infarktin progresyonuna ragmen normal ADC degerlerinin goruldigu bildirilmistir (109). 14.
gunden sonra geg subakut-kronik fazda enfarkt alamnda ansefalomalazi ve gliozis gelistikce
difizyon goruntulerde hipointens ADC haritada hiperintens sinyal 0Ozelligi  kazanmr
(110,111,112). DAG'nin diger bir yararlilig: sitotoksikbdem ile vazojenik 6demi birbirinden
aywrabilmesidir (Sekil 8). Bu sayede akut-subakut infarkt ayrimi yapilabilir. DAG perfiizyon
gorintileme ile beraber kullanilirsa hentiz hiicre 6lumi gergeklesmemis ama risk altinda olan
dokular1 (penumbra) belirlemek mimkn olur (113).

Pediatrik vakalarda da eriskin hastalardaki gibi infarkt alamnda benzer degisiklikler
tammlanmustir. Ancak bu konudaki calismalar daha az sayidadir (13). Y enidogan déneminde
ortaya cikan akut serebral infarktin konvansiyonel kesitsel goruntiler ile ortaya konmasi
myelinizasyonun tamamlanmamis olmasi nedeni ile daha glictiir. Iskemik hasarlanma ile
olusan 6demi normalde yiksek su igerigi bulunan beyin dokusundan ayirt etmek gic olabilir.
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DAG hizli ve yuksek duyarlilikla yenidogan infarktlarim gosterir. Eriskin hastalardan farkl
olarak yenidogan doneminde infarkt alanindaki psbdonormalizasyonun daha erken dénemde
ortaya ¢iktig1 bildirilmistir (13). Bu durum serebral kan akiminin dagilim ve regilasyonunun
farkliligi, tamamlanmamis myelinizasyon, immatir kan-beyin bariyeri ve beyin

metobalizmasinin varlig ile agiklanmustur.
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Sekil 8. (A) Normal beyin dokusu. (B) Sitotoksik 6dem. Noronlarda, glial hiicrelerde ve
vaskiler endotelde ciddi sisme. Su molektllerinin ekstraselliler alandan intraselltler
alana sifti nedeni ile intraselliler mesafe artarken, ekstraselliler mesafe azalhr. Bu
DAG’de hiperintens sinyal 0zelliginde ve disik ADC degerleri ileizlenir. (C) Vazojenik
O0dem. Vaskiler yapilardan veya ventrikilden ekstraselliler mesafeye su molekillerinin
sifti oldugundan ekstraselliler mesafe artar. Sonugta DAG’de hipo/izointens sinyal

izlenirken, ADC degerleri normal veya artmustir.
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2.4.2. Beyin matirasyonunun (myelinizasyonun) degerlendirilmes

Insan beyninin gelisimi, dogumdan sonrailk iki yilda daha belirgin olmak tizere eriskin
dénemine dek slirmektedir. Myelinizasyon gelisimin en 6nemli basamaklarindan biridir (114).
Ozellikle ilk yillarda, matirasyonun gelisimi genel olarak klinik muayene ile takip
edilmektedir. MRG Kklinik yaklasima normal gelisim takibinde yarali bilgiler saglar.
Konvansiyonel MRG incelemelerinde, T1 ve T2 agirlikli sekanslar kullanilarak, insan
gbzunun optik dansitesi dahilinde grinin degisik tonlar1 yorumlanarak matirasyon takibi
yapiimaktadir. Dolayisiyla konvansiyonel sekanslar ile yapilan bu degerlendirme kismen
gorecelidir. Klasik olarak bilindigi gibi ilk 6 ayda myelinizasyonun degerlendirilmesinde T1
agirlikl kesitler yararli iken sonraki 6 ayda T2 agirlikli gorunttler ile myelin mattrasyonu
degerlendirilir (19,115,114). Myelinizasyonun degerlendirilmesinde bilinen bazi genel
kurallar ve belirli zamanlarda myelinize olmasi beklenen alanlarin belirlendigi tablolar
mevcuttur. 1990’ larin sonlarinda beyin matirasyonun degerlendirilmesinde DAG' nin degerli
bilgiler verdigini bildiren galismalar yapilmaya baslanmistir (115). Bu calismalarda beyin
matlrasyonunun degerlendirilmesinde DA MRG ile daha hassas ve objektif veriler saglandigi
bildirilmektedir. Diflizyonel anizotropi beyin mattrasyonunun onemli bir gostergesi olarak
kabul edilmistir (16,17). Yenidogan ve infantlarda difizyonel anizotropinin konvansiyonel T1
agirlikl kesitlerde saptanan sinyal degisikliginden daha 6nce ortaya giktigi belirtilmektedir
(16). Beyinde, Ozellikle beyaz cevherde, su molekillerinin diflizyon hareketlerindeki
degisikliklerin santral sinir sisteminin bilinen maturasyon kriterleri ile parelel seyrettigi
hayvan modellerinde gosterilmistir. Baz1 ¢calismalarda degisik yas gruplarinda (yenidogan
déneminden erken adolesan doneme kadar) ADC ve apparent anisotropy (AA) degerleri
Olgllerek haritalar gikarilmis ve bu haritalarla myelinizasyon degerlendirmeleri yapilmistir
(16,17,103). AA degerleri dogumda distukken beyin matirasyonu ile beraber artmaktadir.
ADC ise dogumda yuksekken giderek azalir. Daha genis serilerle yapilacak olan ileriki
calismalarda DAG ile beyin matirasyonunu daha dogru ve objektif olarak degerlendirilmesi
mumkuin olacaktir.

DTG myelin gelisimini degerlendirmede kullanilan olduk¢a duyarhidir bir diger
difizyon MR yontemidir. Bu goruntilerde yapilan anizotropi olgimleri ile beyin beyaz

cevher haritalar1 gikarilmakta ve trakttsleri gorunttilemek mimkin olmaktadir (116).
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2.4.3. Hipoksik iskemik ansefalopati (HIE)

HIiE hem prematiir hem de termde yenidoganlarda perinatal donemde goriilen nérolojik
morbiditenin en sk nedenlerinden biridir Perinatal donemde hipoksemi ve/veya iskemi
siklikla asfiksinin bir sonucu olarak ortaya ¢ikar. Beyin dokusunun bu streslere karsi verdigi
cevap komplekstir. Olayin meydana geldigi anda beyin gelisiminin ve myelinizasyonun
durumu, asfiksinin siddeti ve siresi 6nemlidir. Prematlr infantlarda gelismesine devam eden
beyinde beyaz cevher anoksiye en hassas bolgedir. Bu zararlanma genis nekroz alanlarindan
kucik gliotik lezyonlara kadar degisebilir. Bu lezyonlar genel olarak periventrikiler
I6komalazi (PVL) adiyla bilinir (14). Termde yenidoganlarda ise gri cevher ve subkortikal
beyaz cevherde anoksik hasarlanma daha belirgindir (15). Sonugta yiiksek enerji gereksinimi
gbgteren lateral talamus, posterior lentiform nukleus, hipokampus ve perirolandik korteks gibi
alanlarda T1 ve T2 agirlikli kesitlerde sinyal degisiklikleri izlenir. Anoksik hasarlanma daha
ciddi boyutlarda ise beyin diffiz olarak siser ve lezyonlar hizla kaviteleserek olay multikistik
ansefalopati ile sonlamir. Multikistik ansefalopatiden medilla oblongata ve serebellum
etkilenmez. Konvansiyonel MR sekanslari ile HIE degisiklerinin ortaya konmasi
myelinizasyonu tamamlanmamis ve su icerigi fazla olan yenidogan beyninde duyarlilig:
azaltmaktadhr. Y apilan calismalarda DA MRG’ nin HIE' nin erken tanisinda yararl: olabilecegi
belirtilmistir (14,15,117). DAG, T1 ve T2 agirlikli gorintilerden daha erken donemde
anoksik zararlanmaya bagli diflizyon degisikliklerini saptayarak norolojik gidisi olumlu
yonde etkileyebilecek tedavilere olanak saglamaktadir. Hasarli alanlardan yapilan ADC
Olctimleri hipoksik iskemik hasar hakkinda sayisal degerlendirmeyi olanakli kilar. Ancak
olayin cok erken evresinde lezyonlarin saptanmasinda ve yayginlhigimn belirlenmesinde
sinirliliklar: bulundugu, iskemik zararlanma paternine bagli olarak duyarliliginin degistigini
bildiren yayinlar da vardir (118,119).

2.4.4. Beyin tumorlerinde hiicresel igerigin (grade) degerlendirilmes
Santral sinir sistemi timorleri gocukluk ¢agimin, lenforetikiiler malignitelerden sonra, en
sik rastlanan ikinci neoplazmlaridir (23). Cocukluk ¢agi kanserlerinin %20'sini beyin ve

omurilik tumérleri yapar. Intrakranial tumérler genel olarak kéken aldiklar: hiicre tipine ve
anatomik lokalizasyonlarina gore siniflandirilirlar. Radyolojik gorintulemenin amact kitlesel
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bir lezyon varsa 6ncelikle onu gostermek ardindan lezyonun spesifik veya olasi tanisini
soylemektir. Intrakranial timorlerde tercih edilen tam yontemi MRG'dir Son yillarda gelisen
bazi MR teknikleri ile tumorlerin karekterizasyonu konusunda daha ileri yorumlar
yapilabilmektedir. Bu yontemlerden biri de DAG’dir. Konvansiyonel sekanslarda heterojen
icyap ve sinyal 0zelligi gosteren bir tumdrin diftizyon sinyal 6zellikleri ve ADC degerleri ile
selltleritesinin degerlendirilmesi mimkin olabilmektedir (120). Gliomlarin DAG’de sinyal
intensitesi degiskendir. ADC degerleri gliomlarin subtiplerini givenli bir sekilde birbirinden
ayrramaz. Grade Il astrositomlu olgularla glioblastomlu olgular arasinda olgtilen ADC
degerleri arasinda benzerlikler bulunmustur. Ancak rutin sekanslara eklenen DA MR
kesitlerinin yuksek prediktif degerlerle tamya katki sagladig: bildirilmistir (121). Son yapilan
calismalarda DA MR ve ADC haritanin peritimoral 6dem-neoplastik hiicre infiltrasyonu
ayrimint yapamadigin gostermektedir (120,121). DAG 6zellikle konvansiyonel sekanslar ile
ayirt edilmesi mimkin olmayan nekrotik timor-beyin absesinin ayrici tamisinda yararlidir.
Nekrotik bir tumdr artmis diftizyon sinyali ve ADC degerleri verirken abse kisitli diflizyon
sinyali ve disik ADC degerleri ile tammir (122). Serebral lenfomada kontrast tutulumu
gosteren timor kismunin DAG’de hiperintens oldugu ve disik ADC degerleri gosterdigi
bildirilmektedir. Rapor edilen ADC degerlerinin ¢ok disuk olmasi lenfomalarda bilinen
hiicresel yogunlugu desteklemektedir (122).

2.4.5. Santral sinir sistemi enfeksiyonlari

Yapilan calisgmalar gostermistir ki eriskin hastalarda Creutzfeld-Jacob hastaligi ve
herpes ensefalitinde DAG konvansiyonel T2 agirlikli gorinttlerden daha duyarhdir (5,123).
Bazi merkezler DAG'’yi bu patolojileri distindikleri hastalarda rutin MR protokollerine dahil
etmislerdir. Pediatrik hastalarda da az sayida yapilan calismalarda ve olgu sunumu seklindeki
literatr bildirilerinde DAG’'nin santral sinir sistemi enfeksiyonlarinda konvansiyonel
sekanslara ek bilgiler saglachgi ve daha yuksek duyarlilikla enfekte alanlari saptadigi
belirtilmistir (20,21). Ayrica diftizyon sinyal 6zelliklerinden yararlanilarak lezyonlarin seyri
hakkinda yorum yapilabilmesine olanak saglamaktadir (20). Bu sayede hastalarin klinik gidisi
hakkinda 6ngori yapabilmek mumkun olabilir.
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2.4.6. Metabolik ve Norodej eneratif hastahklar

Bu hastaliklar gri cevheri, beyaz cevheri veya her ikisini birlikte etkileyebilirler.
Metabolik ve norodeeneratif hastaliklar cok genis bir grup hastalig: igine alir ve cesitli
siniflamalart vardir. Demyelinizasyon herhangi bir nedenle mevcut olan myelinde yikilma
sonucu olan myelin kaybidir. En bilinen 6rnegi multipl sklerozdur. Gelismekte olan beyinde
myelin eriskindeki myeline gore metabolik olarak daha az sabit oldugundan
demyelinizasyona ¢ok daha hassastir (114). Dismyelinizasyon ise myelin gelisimi veya
devamlilig1 sirasinda biyokimyasal veya yapisal olarak hatali myelin yapimudir (19,114).
Goruntulemede bu ikisi birbirinden ayrilamaz ve her ikiside MRG’de T1'de hipointens T2 de
hiperintens gordlur (114). Lokodistrofi ise daha ziyade genetik gegisli veya primer
dismyelizan hastaliklar igin kullandlan bir terimdir. TUum bu hastaliklarda segilecek
goruntuleme yontemi MRG'dir (124). Ancak ¢cogu kez MR bulgular: spesifik degildir. MR
bulgular: ile metabolik veya nérodegeneratif bir hastalik oldugu sonucuna varilirsa; klinik
bilgi, MRG 0zellikleri ve etkilenen primer yapilar gdz 6nune alinarak ayrici tant yapilmaya
caligilir. GUniimiizde ayrici tamya katkist olan difizyon MRG ve MR spektroskopi de bu
amacla kullamimaktadir (18,19,97). DAG'de Iokodistrofik ve metabolik hastaliklarda
etkilenen alanlarin difiizyon ozellikleri ve ADC degerleri konusunda yapilan caligmalar
vardr. Bu calismalarda DAG nin konvansiyonel sekanslara ek bilgiler sagladigi ve en
Onemlisi altta yatan patofizyolojinin agiklanmasina olanak sagladigi bildirilmektedir (97).
Edinsel beyaz cevher hastaliklarimin en bilinen 6rnegi olan multipl sklerozda (MS) ise plak
yapilarinin degisik sinyal Ozeliginde olabilecegi bildirilmistir. Akut plaklarin difiizyon
kisitlanmas:  gosterdigini ve bu sayede ayirt edilerek hastaligi akut doneminin
belirlenebilecegini bildiren yayinlar oldugu gibi bunun tamamen T2 shine through etkisine
bagli yaniltict oldugunu bildirenler de vardir. Ayrica MS supheli olgularda normal goriinen
beyaz cevher alanlari ADC olguimleri ile degerlendirilmekte ve sonuglar normal gruplar ile
karsilastirilmaktadir (19,22,124,125).

2.4.7. Pediyatrik epilepsiler

Nobet nedeni ile yapilan nororadyolojik incelemeler cogu merkezde gerceklestirilen

pediatrik kranial incelemelerin 6nemli bir kismini olusturur. Farkli epilepsi tipleri ve
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nedenleri vardir. Bunlar g6z 6niine alinarak degerlendirilen hastalardan gortnttleme yontemi
yapilacak olanlar segilir. Gorunttlemede tercih edilen yontem MRG'dir. Son yillarda DAG ile
epileptik odagin saptanmasina yonelik calismalar yapilmaktadir. Bu galismalarda nobetten
hemen sonra T2 ve FLAIR goruntilerde anormallik saptanmazken, DAG'de kisith su
difuzyon alanlarim gosteren sinyal artislarindan  bahsedilmektedir (126). Ancak bu
calismalarin gogu hayvan modelleri Uizerinde yapilmistir. Bu konu ile ilgili daha fazla sayida
insan ¢calismasina ihtiyag vardir.

3. GEREC ve YONTEM

2004-2008 yillar1 arasinda bolimimiz MRG Unitesinde norometabolik hastalik
ontanisiyla MRG ve DAG vyapilan, Klinik, laboratuar velveya genetik calismalarla
mitokondrial ensefalopati tamsi alan 10 hasta calismamiza alindi. Calismaya alinan 10
hastadan 7 tanesine 1 ile 4 yil sonrasinda kontrol MRG ve DAG incelemeleri yapildi. Ug
hasta ex oldugundan kontrol incelemeleri yapilamad.

Hasta grubunda yer alan olgularin 4’0 kiz, 6'st erkekti ve yaslart 1 ay ile 13 yil(
ortalama 47,7 ay) arasinda degisiyordu. TUm hastalar yas ve cinsiyeti benzer 20 olgudan
olusan ve normal beyin MRG- DAG incelemeleri bulunan kontrol grubuyla karsilastirild.
Kontrol grubundaki olgularin beyin MR tetkiki bas agrisi, gegirilmis nobet gibi nedenlerle
yapilmist1. Hastalar1 klinigimize ileri inceleme amaciyla gonderen, tedavi ve takiplerini yapan
pediyatrik néroloji uzmanmndan ve hastalarin dosyalarindan hastalarin klinik bulgulari,
laboratuar incelemeleri, varsa genetik ¢alisma sonuclar ile takip bulgular: sonucunda aldiklart
tanilar1 dgrenildi.

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

TUm hastalarin beyin MR incelemeleri 1,5 Tesla (Gyroscan Intero, Philips, Netherland)
MR cihaz: ile standart kafa koili kullanmilarak yapildi. Klinigimizde pediyatrik hastalara rutin
olarak uygulanan spin echo T1- sagital, turbo spin echo dual-echo T2- aksiyal ve fluid-
attenuated inversion-recovery (FLAIR) aksiyal sekanslar ile gorunttler alindiktan sonra



aksiyal single-shot EPI DA MR goruntintileme asagidaki parametreler kullamlarak elde
edildi:

TR/TE= 5200/105 msn; field of view(FOV)= 240 mm; matrix= 128x128; kesit kalinlig1
= 5mm,; kesitler arasi gap= 1,5 mm. TUm beyin 22 kesitte incelendi. Her bir kesit i¢in b=0 ve
b=1000 sn/mm? olan iki farkli b degeri kullamildi. Difiizyon gradientleri birbirine dik olarak 3
ayr1 yonde (x,y,z) uygulandi. Her kesit igin 5 goruntd, toplam olarak 110 goruntu elde edildi.
TUm gorintdler 23 sn.’de elde olundu. Elde edilen 5 gorunti seti sirasiyla b=0, X, y, z
yonlerinde anizotropik ve isotropic (=trace) diftizyon kesitlerini iceriyordu. Goruntulerdeki
T2 etkisi nedeni ile yorum hatasina dismemek icin bilgisayarin software'i tarafindan ADC
degerleri otomatik olarak Olcllerek ADC harita gorunttler hazirland: ve departmanimizda
kullandigimiz PACS (picture archiving and communication system) sistemine tum goruntiler
gonderildi. Tum konvansiyonel ve difizyon MR goruntuleri biri pediyatrik radyoloji
konusunda deneyimli, 2 radyolog tarafindan degerlendirildi. Bu degerlendirmede parankimal
sinyal intensite degisiklikleri, lezyon lokalizasyonlari, DAG' de difiizyon karekteristikleri, ek
lezyon saptanip saptanmadig ve lezyonlarin yayginlig: dikkate alindi.

Kontrol grubu ve hasta grubundaki tim hastalarda daha onceden belirlenen 20 ayr1
beyaz- gri cevher noktasindan, her iki hemisferde ADC olcumleri yapildi. ADC o6lgimu
yapilan anatomik lokalizasyonlar; frontal- parietal- oksipital beyaz cevher, frontal- parietal-
oksipital gri cevher, kaudat nikleus, globus pallidius, putamen, talamus, internal kapsil 6n-
arka bacagi, mezensefalon anterior- posterior kesimi, dentat nikleus, pons anterior- posterior
kesimi, bulbus, serebellar beyaz cevher, periventrikiler serebral beyaz cevher olarak
belirlendi. Olgtimler her iki hemisferden yapildi. ADC 6lciimleri, alam 25,2 ve 56,5 mm? olan
iki ayr1 standart lglim dairesi(region of interest: ROI) kullamlarak yapildi. Bu ROl b=0
goruntdler Gzerinde 6lcim yapilacak olan noktaya yerlestirildi ve sistem tarafindan otomatik
olarak ADC harita Uizerinde aym noktaya transfer edildi.

Her iki incelemede yaslarin karsilastirmast Mann Whitney U testi ile cinsiyet
karsilastirmasi ise Fisher Exact test (ki kare) ile yapilmis olup kontrol grubu secimi uygun
bulunmustur. Istatiksel karsilastirma; aksiyal single-shot EPI DA MR goruntiintilemede elde
edilen ADC degerleri kontrol grubuyla Mann Whitney U testi ile karsilastirilmistir.

Bu calisma 0ncesinde ana bilim dal1 akademik kurulundan ve fakilte etik kurulundan
izin alinmistir (Ek-1).
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4. BULGULAR VE OLGU ORNEKLERI

Olgularin 4'U kiz, 6's1 erkekti ve yaslar1 1 ay ile 13 yas arasinda degismekte olup yas

ortalamasi 47,7 ay olarak saptandi. Olgularin 7' sine ilk tetkikten 1- 4 yil sonra kontrol MRG

ve difizyon MRG incelemeleri yapildi. Ug hasta ex oldugundan kontrol tetkikleri elde

olunamad:.

TUm hastalarin yas dagilimi, kontrol tetkik elde edilme sireleri, cinsiyetleri, 6nemli

norolojik bulgular: ve tanm yontemleri Tablo—3' de toplu olarak verilmistir.

Olgu Yas Inceleme Cinsiyet Baslangic L aktik Kas Ek Sonug
no periyodu bulgusu asidoz(serum- biopsis norolojik
BOYS) bulgular
1 2yl Ayl K Progresif Var Normal Oftalmoplgji, Distoni,
distoni mental mental
retardasyon, retardasyon
ataks
2 2ay Ayl K Progresif Var Normal Orta Distoni,
distoni-ndbet derecede mental
gecirme mental retardasyon
retardasyon
3 2yl yok K Akut Var Normal Orta Metabolik
metabolik derecede dekompansatif
ensefal opati mental atak nedeniyle
retardasyon  ex
4 3yl Iyl E Psikomotor Var Normal Pitozis, Ilerleyici
gerilik sensoringral  psikomotor
isitme kayli, retardasyon
mikrosefali
5 Ayl Iyl E Psikomotor Var Normal Pitozis, Ilerleyici
gerilik sensoringral  psikomotor
isitme kayli, retardasyon
mikrosefali
6 lay yok E Akut Var Anorma Orta Metabolik
metabolik derecede dekompansatif
ensefal opati mental atak nedeniyle
retardasyon  ex
7 3.5yl yok E Akut Var Anormal Oftalmoplgi  Metabolik
metabolik dekompansatif
ensefal opati atak nedeniyle
ex
8 3yil Iyl K Psikomotor  Var Yapiimadi Oftalmoplei  Mental
gerilik, retardation
konviilsion
9 8yil Iyl E Sensorimotor  Var Normal Oftalmoplgji, lerleyici
polindropati mental psikomotor
retardasyon, retardasyon
ataks
10 2yl 1yl E Psikomotor ~ Var Normal Epileps, Tlerleyici
gerilik, katarakt, psikomotor
konvilsion mikroftalmi retardasyon

Tablo 3: Hastalarin yas dagilimi, kontrol tetkik elde edilme sireleri, cinsiyetleri, dnemli

ndrolojik bulgular: ve tam yontemleri
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Hastalarin konvansiyonel MRG incelemeleri degerlendirildi ve patolojik sinyal
degisiklikleri belirlendi. Daha sonra hastalarin ADC haritalarinda her iki hemisferde ayri1 ayr1
olmak Uzere belirledigimiz 20 alandan ADC katsayilar1 dlglldu. Hastalarimiz ile benzer yas
ve cinsiyet dagiliminda 20 hasta kontrol grubu olarak alind: ve belirlenen alanlardan ADC
Olctimleri yapildh. Hastalar kontrol gruplariyla karsilastirmali olarak, biri pediyatrik néroloji
konusunda deneyimli olmak Uzere, 2 radyolog tarafindan degerlendirildi.

Olgularin konvansiyonel MRG, diflizyon MRG incelemelerindeki bulgular1 asagida ayri
ayri sunulmustur.
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Olgu 1. iki yasindaki kiz hastada ilk tetkikte kaudat nilkleus(KN), putamen(P), globus
pallidius(GP) lokalizasyonlarinda T2 A serilerde sinyal intensite artimu mevcuttu. Diflizyon
agirlikli gorintilerde bu alanlarda diflizyon kisitlanmasi saptandi. ADC haritasindan yapilan
Olcimlerde bu alanlarda ADC degerleri aym yas ve cinsiyetteki kontrol grubu ile
karsilastirildiginda dustk bulundu. ADC haritasinda ek olarak pons anterior(PA), pons
posterior(PP),mezensefalon anterior(MA), mezensefalon posterior(MP) lokalizasyonlarinda
T2 A serilerde belirgin sinyal degisikligi izlenmezken ADC degerleri disuk olarak bulundu.
Dort yil sonrasinda elde olunan kontrol incelemelerinde KN, P, GP' daki sinyal artisi
alanlarinda diftizyon agirlikli goruntilerde diflizyon artisi, ADC degerlerinde artis mevcuttu.
Ilk tetkike ek olarak ikinci incelemede bulbus(B), talamus(TH) da da ADC artislarr mevcut
iken bu alanlarda T2 agirlikli gorinttlerde belirgin sinyal artisi izlenmedi.

Kontrol ADCharitast Aksiyal T2A gorunt

Iki yasinda kiz hasta

IIk tetkikinde T2 agirlikl aksiyel gorintilerde kaudat nukleus, globus pallidius,
putamende sinyal artisi, ADC degerlerinde bu alanlarda azalma izlendi.

Kontrol incelemede T2 agirlikli aksiyel gorunttlerde kaudat nikleus, globus
pallidius, putamende sinyal artisi, ADC degerlerinde bu alanlarda artis mevcuttu.

48




Olgu 2. iki aylik kiz hastanin ilk tetkikinde T2 A serilerde patolojik sinyal degisikligi,
diftizyon agirliklir gorunttlerde patolojik bulgu saptanmadi. Dort yil sonrasinda elde olunan
kontrol incelemelerinde T2 A serilerde kaudat niikleus, putamen ve globus pallidiusta iliml1
sinyal artist mevcuttu. Diflzyon agirlikli gorintilerde bu aanlarda 1limli diflizyon
kisitlanmasi saptandi. ADC haritasinda yapilan olcimlerde kaudat nikleus(KN), globus
palidius(GP), putamen(P), mezensefalon anterior(MA), mezensefalon posterior(MP), dentat
nikleus(DN), serebellar beyaz cevher(SBBC)' de ADC degerlerinde kontrol gurubuna gore
azalma mevcuttu.

Kontrol ADCharitas Aksiyal T2A gorunt

Iki aylik kiz hasta

Ilk tetkikinde T2 agirlikl aksiyel gorintilerde ve ADC haritasinda patoloji
saptanmadi.

Kontrol incelemede T2 agirlikli aksiyel gorunttlerde bazal ganglionlarda ilimli
sinyal artisi, ADC degerlerinde bu alanlarda azalma izlendi.
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Olgu 3. iki yasindaki kiz hastamin tetkikinde kaudat niikleus(KN), putamen(P), globus
pallidius(GP)’da T2 A serilerde sinyal artimi ve bu duzeylerde difiizyon kisitlanmasi
mevcuttu. Bu lokalizasyonlarda putamen(P)’de daha belirgin olmak Gzere kontrol grubuna

gore hafif ADC artis1 mevcuttu. Bu hasta ex oldugundan kontrol incelemesi yapilamadh.

ilk tetkik ADCharitasi Aksiyal T2A goruntil

Iki yasinda kiz hasta
T2 agirlikli aksiyel goruntulerde kaudat nikleus, globus pallidius, putamende
sinyal artis;, ADC degerlerinde bu alanlarda artis izlendi.
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Olgu 4. Ug yasindaki erkek hastada globus pallidius(GP)'da T2 A serilerde sinyal artimi,
difiizyon kisitlanmasi, ADC degerlerinde belirgin azalma mevcuttu. Bir yil sonra elde olunan
kontrol incelemede ilk tetkike gbre GP'da ADC degeri hafif artmus olmakla birlikte halen

kontrol gurubuna gore dusuk olarak bulundu.

ilk tetkik ADCharitasi Aksiyal T2A goruntil

Kontrol ADCharitast Aksiyal T2A gorunt

Uc yasinda erkek hasta

Ilk tetkikinde T2 agirlikli aksiyel gorintllerde globus pallidiusda sinyal artisi, ADC
degerlerinde bu alanda azalma izlendi.

Kontrol incelemede T2 agirlikli aksiyel gorunttlerde globus pallidiusda sinyal artisi,
ADC degerlerinde azal ma saptand.

51




Olgu 5. Dort yasindaki erkek hastada globus pallidius(GP)'da T2 A serilerde sinyal artimu,
DAG'de difuzyon kisitlanmasi, ADC degerlerinde belirgin azalma mevcuttu. Bir yil sonra
elde olunan kontrol incelemede ilk tetkike gore GP'da ADC degeri hafif artmis olmakla
birlikte halen kontrol gurubuna gore dusuk olarak bulundu.

ilk tetkik ADCharitasi Aksiyal T2A goruntil

Kontrol ADCharitast Aksiyal T2A gorunti

Dort yasinda erkek hasta

Ilk tetkikinde T2 agirlikl aksiyel gorintilerde solda daha belirgin bilateral globus
pallidiusda sinyal artisi, ADC degerlerinde bu alanda azalma izlendi.

Kontrol incelemede T2 agirlikli aksiyel gortnttlerde globus pallidiusda sinyal
artis1, ADC degerlerinde bu alanda azalma saptand:.

52



Olgu 6. Bir aylik erkek hastada sag dentat nikleus(DN), mezensefalon posterior kesimi(MP),
pons posterior kesim(PP), bulbusta(B) T2 A serilerde sinyal artimi, DAG’de diflizyon artisi,
ADC degerlerinde belirgin artis mevcuttu. Hasta ex oldugundan kontrol incelemes

yapilamadh.

ilk tetkik ADCharitasi Aksiyal T2A gorintil

Bir aylik erkek hasta
T2 agirlikli aksiyel gorunttlerde pons posterior kesimi ve dentat nikleuslarda sinyal

artis1, ADC degerlerinde bu alanlarda artis izlendi.
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Olgu 7. Ug yas alt1 aylik erkek hastada globus pallidius(GP), putamen(P), mezensefalon
posterior(MP), dentat nikleus(DN), serebellar beyaz cevher(SBC), pons ve bulbusta T2 A
serilerde sinyal artimi, diftizyon artis;, ADC degerlerinde belirgin artis mevcuttu. Hasta ex

oldugundan kontrol incelemesi yapilamamustur.

ADCharitasi Aksiyal T2A gorunti

ADCharitasi Aksiyal T2A gorunt

Uc yas alt1 aylik erkek hasta

T2 agirlikli aksiyel gortnttlerde golobus pallidius, putamen, dentat nikleus,
serebellar beyaz cevher, ponsta sinyal artisi, ADC degerlerinde bu alanlarda artis
saptand..




Olgu 8. Ug yasinda kiz hastada periventrikiiler beyaz cevherde yaygin sinyal intensite artim,
DAG difuzyon artisi, ADC degerlerinde belirgin artis mevcuttu. Bir yil sonra elde olunan
kontrol incelemesinde periventrikiler alanda izlenen sinyal artisi alanlarinda belirgin

progresyon izlendi.

Kontrol ADCharitast Aksiyal T2A gorunti

Uc yasinda kiz hasta

Ilk tetkikinde T2 agirlikli aksiyel gorintilerde periventrikuler beyaz cevherde
yaygin sinyal artisi, ADC degerlerinde bu alanda artis izlendi.

Kontrol incelemede T2 agirlikli aksiyel gorunttlerde periventrikiler beyaz
cevherde yaygin sinyal artisinda belirgin progresyon, ADC degerlerinde bu alanda
artis saptandh.
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Olgu 9. Sekiz yasinda erkek hastada putamende sinyal intensite artimi, DAG diflizyon artist,
ADC degerlerinde belirgin artis mevcuttu. Bir yil sonra elde olunan kontrol incelemesinde de

tammlanan alanlarda difiizyon artis1 ve ADC degerlerinde artis izlendi.

ilk tetkik ADCharitasi Aksiyal T2A gorintil

Kontrol ADCharitast Aksiyal T2A gorunti

Sekiz yasinda erkek hasta

Ilk tetkikinde T2 agirlikli aksiyel gorintllerde her iki putamende sinyal artisi,
ADC degerlerinde bu alanlarda artis izlendi.

Kontrol incelemede T2 agirlikli aksiyel gorunttlerde her iki putamende sinyal
artisi, ADC degerlerinde artis saptand:.
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Olgu 10. On iki yasinda erkek hastada putamende sinyal intensite artimi, DAG diflizyon
artisi, ADC degerlerinde belirgin artis mevcuttu. Bir yil sonra elde olunan kontrol
incelemesinde tanimlanan alanlardaki diflizyon artisi ve ADC degerlerindeki artis

belirginlesmisti.

Kontrol ADCharitast Aksiyal T2A gorunt

12 yasinda erkek hasta

Ilk tetkikinde T2 agirlikl1 aksiyel gorintllerde her iki putamende sinyal artisi,
ADC degerlerinde bu alanda artis izlendi.

Kontrol incelemede T2 agirlikli aksiyel gorunttlerde her iki putamende sinyal
artisi, ADC degerlerinde bu alanda artis belirginlesmisti.
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Yukarida 10 hastanin radyolojik bulgulart ayri ayri verilmis olmakla birlikte tablo 4'de
hastalarin ilk yapilan incelemelerindeki ve tablo 5'de kontrol incelemedeki lezyon
lokalizasyonlar: ve diflizyon karakteristikleri toplu olarak verilmistir.

Tablo 4: Hastalarin ilk yapilan incelemelerindeki lezyon lokalizasyonlari ve difiizyon
karakteristikleri

Olgu DAG Lezyon lokalizasyonu
no ozelligi

Kaudat Putamen Globus  Talamus Periventrikiler  Beyin Serebellar

nakleus pallidius beyaz cevher sap1 beyaz

cevher
1 diffizyon| Var Var Var Y ok Y ok Y ok Y ok
2 normal Yok Yok Yok Yok Yok Yok Y ok
3 diffizyont  Var Var Var Y ok Y ok Y ok Y ok
4 diffizyon| Yok Yok Var Yok Yok Yok Yok
5 diffizyon| Yok Y ok Var Y ok Y ok Y ok Yok
6 diffizyont Yok Y ok Yok Yok Yok Var Var
7 diffuzyont Yok Var Var Y ok Y ok Y ok Y ok
8 diffizyont Yok Y ok Y ok Y ok Var Y ok Y ok
9 diffuzyont Yok Var Y ok Y ok Y ok Y ok Y ok
10 diffizyont Yok Var Y ok Y ok Y ok Y ok Y ok
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Tablo 5: Yasayan hastalarin kontrol incelemelerindeki lezyon lokalizasyonlar: ve difiizyon
karakteristikleri

Olgu DAG Lezyon lokalizasyonu
no Ozelligi
Kaudat Putamen Globus Talamus Periventrikiler Beyin Serebellar
nukleus pallidius beyaz cevher sap1  beyaz
cevher
1 diffizyont Var Var Var Yok Yok Var Yok
2 iml1 Var Var Var Y ok Yok Var Var
diffizyon|
4 diffizyon] Yok Yok Var Yok Yok Yok Yok
5 diffizyon] Yok Yok Var Yok Yok Yok Yok
8 diffizyon? Yok Yok Yok Yok Var Yok Yok
9 diffizyon? Yok Var Yok Yok Yok Yok Yok
10 diffizyont Yok Var Yok Yok Yok Yok Yok
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Tablo 6: Hastalarin ilk incelemeleri ve kontrol tetkiklerinde lezyon lokalizasyonlari ve ADC

degerleri
ADC degerleri (x10° cm?/sn)

ilk MRG ; ] 3
Hasta incelemesinde Ilk. LG e s ez emiirel ez Einzals Kontrol DAG’delezyon
lokalizasyonlar1 ve ADC lezyonlarin . - .
no lezyonlarin A [ — lokalizasyonlari ve ADC degerleri
lokalizasyonu i ay
Kaudat nikleus 0.65 Kaudat nikleus él?)%ﬂzt n;ﬁﬁfsllé
Kaudat nikleus Globus pallidius 0.39 Globus pallidius Putaenen 21 '
1 Globus pallidius Putamen 0.50 Putamen Mezensefalon a;nt 12
Putamen ** Mezensefalon ant. 0.78 Mezensefalon ant. Mezensefalon poé 1 >
** . .
Mezensefalon post. 0.75 |  Mezensefalon post. **Bulbus 1.2
**Talamus 1.2
Kaudat nikleus 0.80
Putamen 0.75
Kaudat nikleus Globus pallidius 0.70
Putamen ** Mezensefalon ant. 0.78
2 Lezyon yok Normal Globus pallidius **Mezensefalon post. 0.80
** Dentat niikleus 0.70
** Serebellar beyaz
cevher 0.70
Kaudat nikleus Kaudat nikleus 1.0
3 Putamen Putamen 1.0 X X
Globus pallidius Globus pallidius 1.2
4 Globus pallidius Globus pallidius 0.67 Globus pallidius Globus pallidius 0.88
5 Globus pallidius Globus pallidius 0.80 Globus pallidius Globus pallidius 0.97
Mezensefalon post. Mezensefalon post. 1.41
6 Dentat niikleus Dentat nikleus 1.31 x x
Pons Pons 1.21
Bulbus Bulbus 1.37
Globus pallidius Globus pallidius 1.40
Putamen Putamen 1.73
7 Mezensefalon post. Mezensefalon post.1.22 X X
Dentat niikleus Dentat nikleus 1.51
Pons Pons 1.21
Bulbus Bulbus 1.37
8 Periventrikiler Periventrikiler beyaz Periventrikiler beyaz Periventrikiler beyaz
beyaz cevher cevher 1.41 cevher cevher 2.04
9 Putamen Putamen 1.96 Putamen Putamen 2.02
10 Putamen Putamen 1.92 Putamen Putamen 2.17
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Bu calismada yer alan 10 olgunun 6'sinda (olgu no 3-6-7-8-9-10) ilk incelemede
difizyon artisi1 ve ADC degerlerinde artis mevcuttu. Ug hastada(olgu 1-4-5) difiizyon
kisitlanmasi ve ADC degerlerinde azalma saptandi. Kontrol incelemede ise 4 olguda(olgu 1-
8-9-10) difizyon artisi ve ADC degerlerinde artis varken 3 olguda(olgu 2-4-5) diflizyon
kisitlanmasi ve ADC degerlerinde azalma mevcuttu.

Ilk tetkiklerinde DAG’ de difiizyon kisitlanmasi ve ADC degerlerinde azalma bulunan 3
olgu(olgu no 1-4-5) mevcuttu. Bu olgulardan(olgu no 1) bir tanesinde 4 yil sonra yapilan
kontrol incelemede ADC degerlerinde artis saptandi. Diger 2 olguda(olgu4-5) ise 1 yil araile
yapilan kontrol incelemede ADC degerlerinde Oncekine gore hafif artis izlenmekle birlikte
kontrol grubuna gore halen dusiik degerler mevcuttu.

Kontrol incelemesi bulunmayan, ex olan 3 olguda(olgu 3-6-7) DAG' de difiizyon artis1
mevcut olup ADC degerleri artmus olarak bulundu.

Bir olgunun(olgu 2) ilk incelemesi normal iken 4 yil sonraki incelemede ADC degerleri
azalmis bulundu.

Uc olguda(olgu 8-9-10) ilk inceleme ve kontrol incelemede difiizyon artisi, ADC
degerlerinde artis mevcuttu.

iki hastada(olgu 1-2) takip incelemede lezyon sayisinda, 1 hastada(olgu8) da lezyon
boyutlarinda artis mevcuttu.

Olgu 4 ve 5 kardesti. Bu olgularda 2 kardeste de benzer olarak globus pallidius
tutulumu ve bu alanda ADC artis1 mevcuttu.

Olgu 9 ve 10'da kardesti. Bu olgularda da benzer olarak putamende tutulum mevcut
olup ADC artisi izlendi.

Her iki incelemede yaslarin karsilastirmast Mann Whitney U testi ile cinsiyet
karsilastirmasi ise Fisher Exact test (ki kare) ile yapilmis olup kontrol grubu secimi uygun
bulunmustur. istatiksel karsilastirma aksiyal single-shot EPI DA MR goriintiintilemede elde
edilen ADC degerleri kontrol grubuyla Mann Whitney U testi ile karsilastirilmigtir. Ancak
hastaligin akut ya da kronik evresine bagli olarak ADC degerlerinde artis ya da azalma
mevcut olmasi nedeniyle istatistiksel olarak kontrol grubu ile anlamli farklilik
saptanmamistir. Bu hastaligin nadir goralen bir hastalik olmasi ve galismada az sayida hasta
olmasi nedeniyle benzer evrelerdeki hastalardan yeterli sayida hasta iceren homojen gruplar
olusturulamamistir. Buna bagli olarak uygun istatistiksel analiz yapilamamustir. Bu nedenle
hastalar benzer yas ve cinsiyetteki kontrol grubu hastalari ile tek tek karsilastiril mistir.
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o. TARTISMA:

DAG pediatrik yas grubunda yetiskin hastalardan daha sonra kullamlmaya baslanmissa
da pediatrik noéroradyoloji alamnda oldukca farkli endikasyonlarda yer bulmustur (12).
Y etiskin hastalarda oldugu gibi ¢cocuk hastalarda da akut infarkttan birkag dakika sonra olusan
sitotoksik ddemi yuiksek duyarlilikla saptayabilmektedir (13). Akut iskemide sitotoksik 6deme
bagl1 difiizyon kisitlanmas: ve ADC degerlerinde azalma, vazojenik 6demde ise ekstrasellller
mesafedeki suyun hareketinin artisina bagli ADC degerlerinde artis gorulir. ADC
degerlerinde artis genellikle subakut-kronik iskemi, inflamatuar beyin hastaliklar1 ve
peritimoral 6demde gorulir. Lokodistrofilerde myelin  destriksiyonu ve ekstraselltler
alandaki suyun artisina bagli olarak ADC degerlerinde artis ve anizotropide azalma dikkati
ceker. Ancak sonug olarak DAG lokodistrofilerde hala simirlidir. DAG pediyatrik yas
grubunda sik olarak hipoksik iskemik ensefalopatinin tanisinda ve takibinde kullamlmaktadir.
Bu sayede noron koruyucu ilaglarin zamaminda ve yerinde kullammu ile hastamin nérolojik
gidisine yon vermektedir (14,15). Beyinde normal myelinizasyonunun degerlendirilmesinde
konvansiyonel sekanslara alternatif olabilecegini bildiren yayinlar bulunmaktadir (16,17). Bu
alanda da gittikge daha yaygin olarak kullamilmaktadir. Pediatrik olgularda metabolik ve
ndrodejeneratif hastaliklarda DAG ile altta yatan patofizyolojiyi agiklamak ve farkl: difizyon
karekteristiklerini saptayarak hastaligin gidisi konusunda yorum yapabilmek mimkin
olmaktadir (18,19).

Beyaz cevher hastaliklarinda anizotropide azalma izlenir. Beyinde anormal difiizyon,
artma ve azalma olmak Uzere iki sekilde izlenir. Her iki durumda da anizotropide azalma
mevcuttur. DAG ile ayirict tamda o6nemli olan 6dem tipleri ayrilabilir. Altta yatan
patofizyolojik mekanizmaya gore beyinde ¢ tip ddem sekli vardir. Bunlar vazojenik,
interstisyel ve sitoksik 6demdir. Sitotoksk 6demde (lokodistrofilerde myelin  6demi)
diffizyon kisitlanmasi; diger iki 6demde ise difizyon artis1 izlenir. Beyaz cevher
hastaliklarini degerlendirmede vazojenik 6dem ile myelin 6demini aywrmak Onemlidir.
Lokodistrofilerde myelin 6demi aktif demyelinizasyon ileiliskilidir. MRG ile vazojenik 6dem
ile myelin 6demi ayrilamazken DAG’ de myelin ddemi hiperintensite ile kolayca tamnir. Hem
akut hem kronik histopatolojik degisiklikler MRG'de T2 agirhikli serilerde hiperintens
izlenirken DAG' de belirgin farkliliklar gosterirler. DAG ile hastalik aktivitesi hakkinda bilgi
sahibi olabiliriz.

62



DAG ile myelin 6demi gostermeyen ile az, orta derece ve siddetli myelin 6demi
gogteren hastaliklar: aywrabiliriz. Hastaliklarin seyirleri ve histopatolojik ozellikleri hakkinda
bilgi sahibi olabiliriz. Ancak ayni histopatolojik ¢zelliklere sahip bazi hastaliklarin farkl
DAG bulgular: gosterebildigi saptanmustir. Ornegin, vakuol olusturan myelinopati izlenen,
van der Knaap hastaligi ve L—2 hidroksiglutarikasiduride myelin ddemi ile iliskili bulgular
izlenmezken Canavan hastalig1 ve Akgaagag surubu hastaliginda izlenebilir (133).

Lizozomal hastaliklardan metakromatik I6kodistrofide, hastaligin akut fazinda DAG’ de
orta derecede hiperintensite izlenir. ADC haritasinda bu hiperintesitenin bir kisminin T2
parlama etkisine bagli oldugu gorulebilir. Hastaligin kronik fazinda ise diflizyonda artis
izlenir (134). Bir diger lizozomal hastalik globoid htcreli I6kodistrofide (Krabbe hastaligi),
hastaligin erken evresinde aktif demyelinizasyon alanlarinda hiperintensite izlenebilir. Myelin
O0demine bagli olan bu kistlanma daha sonra myelinin kaybiyla diffizyon artisina ve
anizotropide azalmaya donusur (135). GM2 gangliodozlardan Tay-Sachs hastaliginda myelin
O0demi olmadan dusuk dereceli demyelinizasyon sirecini yansitan nonspesifik bulgular izlenir
(133).

Peroksizomlar lipid metabolizmasinda énemli olup normal myelinizasyon ve myelinin
devamliligindan sorumludurlar. Zellweger sendromunda, DAG'de belirgin  gecikmis
myelinizasyona bagli hipointesite izlenir. DTG’ de belirgin azalmis fraksiyonel anizotropi ve
artmis ADC degerleri saptanir (136). X'e bagl adrenolokodistrofide, santralde inaktif
demyelinizasyonun, ortada enflamatuar hticreler ile orta derecede myelin 6deminin ve en dista
aktif demyelinizasyonun bulundugu U¢ farkli zon izlenir. DAG’ de i¢ zon hipointens, orta zon
diffzyon kisitlanmasina bagli orta derecede hiperintens, dis zon olasilikla T2 parlama
etkisine bagl1 hafifce hiperintens izlenebilir (133).

Organik asidopatilerden L-2-hidroksiglutarik asidiuride DAG'de periferik hemisferik
beyaz cevherde hipointensite izlenir. Myelin 6demi ile uyumlu hiperintensite izlenmez. Beyaz
cevher lezyonlarinda ADC degerleri artmustir (137). Canavan hastaliginda beyaz cevherin
siingerimsi dejenerasyonu ile birlikte myelin 6demi mevcuttur. Akut donemde DAG’'de
hiperintesite ve disik ADC degerleri izlenebilirken, kronik donemde diflizyon artis1 izlenir
(133).
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Aminoasidopatilerden akcaaga¢ surubu hastaliginda, DAG’de yenidogan doneminde
myelinize alanlarda myelin 6demiyle uyumlu keskin sinirli hiperintensite ve ADC haritasinda
hipointensite izlenir (138). Hiperhomosistinemide, erken baslangigli formlarinda genis ve
belirgin hiperintesite izlenebilir (133). Fenilketoniride serebral periventrikiler beyaz
cevherde difiizyon kisitlanmasi veya artisi izlenebilir. Bu durum hastaligin farkli sireglerini
gosterebilecegi gibi farkl: iki histopatolojik degisiklige bagli olabilir (133).

Van der Knaap hastaliginda, periferal beyaz cevher daha cok etkilenir, frontoparyetal ve
temporal subkortikal buyik kist formasyonlar: izlenir. DAG de subkortikal kistlerde daha
belirgin olmak Uzere hipointesite ve yiksek ADC degerleri saptanir (139). Vanishing beyaz
cevher hastaliginda DAG' de periventrikiler alanda belirgin, diger alanlarda orta derecede
hipointensite ve ADC haritasinda hiperintesite izlenir (133).

Diger beyaz cevher hastaliklarinda tammlanmis konvansiyonel MRG sekanslar: ve
difizyon MRG degisikliklerinden yola c¢ikarak mitokondrial ensefalopatide MRG
degisiklikleri ve ADC olgumlerinin tamya olan katkilarim arastrmak Uzere bu calisma
yapildr.

Mitokondriyal ensefalopati, oksidatif metabolik yolda enerji Uretiminde, olasilikla
yapisal ve fonksiyonel mitokondriyal defektlerin neden oldugu heterojen ndéromuskuler
hastaliklar grubunu olusturur. mMDNA mutasyonlarinin prevalans: tahminen canli dogumlarda
4-5/100000 denilmektedir. MELAS sendromu, Kearns-Sayre sendromu, Leigh hastaligi ve
MERRF sendromu gibi iyi tammlanmis hastaliklart icerir (24,25). Leigh hastaligi, aynm
zamanda subakut nekrotizan ensefalopati olarak bilinen vakuol olusturan bir nérodejeneratif
hastaliktir. Genellikle infantii ve erken cocukluk doneminde hipotoni, psikomotor
retardasyon, ataksi, oftalmopleji, pitozis, distoni ve yutma guglugi gibi klinik bulgularla
izlenir. Laboratuar verilerinde metabolik asidoz, kan ve BOS da laktat ve purivat yikseklgi
mevcuttur( 127).

Calismamiza aldigimiz 10 hasta ilerleyici distoni, nobet gegirme, ensefalopati,
psikomotor gerilik, polintropati, oftalmopleji, mental retardasyon, ataksi, isitme kaybi gibi
klinik bulgular, laborauar ve radyolojik verilerine gére mitokondrial ensefalopati tamsi aldi.

Pediyatrik hastalarin degerlendirilmesinde hasta yasi1 6nemlidir. Beyin gelisimi ve
0zellikle myelinizasyon, metabolitlerde ve ADC degerlerinde degisiklik olusturur. Bu nedenle
pediyatrik hastalar mutlaka kendi yas grubuna gore degerlendirilmelidir (129,130). Biz de



kontrol grubu olarak aldigimiz normal beyin MRG ve DAG sahip 20 olguyu hasta grubumuz
ile benzer yas ve cinsiyet dagiliminda sectik.

MR incelemede mitokondrial ensefalopatide 6zellikle putamen ve kaudat nukleuslar
olmak Uzere bazal ganglionlarda, beyin sapinda, serebral ve serebellar beyaz cevherde T2 A
goruntllerde sinyal artisi izlenir (26,27). Calismaya alinan hastalarda da literatir ile uyumlu
olarak birinde periventrikiler beyaz cevherde(olgu no 8), ikisinde globus pallidus(olgu no 4-
5), ikisinde putamen(olgu no 9-10), birinde beyin sapinda(olgu no 6) ve ikisinde hem bazal
ganglionlar hemde beyin sapinda(olgu no 1-7) lezyonlar mevcuttu. Bir hastada ilk
incelemesinde lezyon saptanmazken 4 y1l sonraki takip incelemede bazal ganglionlar ve beyin
sapinda lezyonlar izlendi(olgu no 2). Bu durum ilk incelemenin hastaligin en erken evresinde
elde olunmus olmasina bagland.

Hem akut hem kronik histopatolojik degisiklikler MRG'de T2 agirlikli serilerde
hiperintens izlenirken DAG’de belirgin farkliliklar gosterirler. DAG ile hastalik aktivitesi
hakkinda bilgi verebilir. Kalitimsal beyaz cevher hastaliklar: progresif olduklarindan inceleme
zamamna gore farkli diftizyon sinyal ozellikleri, ADC degerleri izlenebilir. Hastaliklarin
erken evrelerinde izlenen bulgularla geg evrelerinde izlenen bulgular farklilik gosterir. Beyaz
cevher hastaliklarinin en son evreleri siklikla birbirine benzer(129,130).

DAG' de hastaligin erken evrelerinde beyaz cevherin slingerimsi dejenerasyonu sonucu
olusan myelin 6demi ve astrositlerin sismesi nedeniyle difiizyon kisitlanmas: ve disik ADC
degerleri; ilerleyen donemlerinde difiizyon artis1 ve yuksek ADC degerleri izlenir (26,28).
DAG'de Atalar ve arkadaslar1 4 yasindaki bir hastay: iceren olgu sunumlarinda, bazal
ganlionlarda ve her iki talamusta belirgin derecede disik ADC degerleri saptamuslardir.
Leigh hastaligindaki kisitlanmug diftizyon paternini myelin kilif igerisindeki su molekillerinin
hareketinin azalmasina baglamislard: (127). Sakal ve arkadaslart mitokondriyal ensefalopati (
2 Kearns Sayre sendromu ve 1 Leigh sendromu) tamist bulunan toplam 3 hastalik olgu
sunumlarinda; cocuklarda pons ve mezensefalonda tegmentumda DAG'de hiperintens
lezyonlar saptamis olup bu sinyal artisimin 1 yildan uzun strdigini gostermislerdir. Ancak bu
siire boyunca ADC degerlerinin lezyonlarda gevre dokulara gore daha disik 6lgmuslerdir. Bu
bulguyu beyin sapindaki lezyonlarda geri donusli  sitotoksk ©Odeme bagli olarak
degerlendirmislerdir (128).
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Literatirde bir calismada Leigh hastaligi bulunan bir olgunun difizyon MR
incelemesinde etkilenen alanlarda artmuis difizyon Ozelligi  oldugu bildirilmistir.
Arastirmacilar artmis diflizyonu vazojenik 6dem ve demyelinizasyon ile agiklamiglardir (97).

Bu calismada yer alan 10 olgunun 6'sinda (olgu no 3-6-7-8-9-10) ilk incelemede
difizyon artisn1 ve ADC degerlerinde artis mevcuttu. Ug hastada(olgu 1-4-5) difiizyon
kisitlanmasi ve ADC degerlerinde azalma saptandi. Kontrol incelemede ise 4 olguda(olgu 1-
8-9-10) diflizyon artis1 ve ADC degerlerinde artis varken 3 olguda(olgu 2-4-5) diflizyon
kisitlanmasi ve ADC degerlerinde azalma mevcuttu. DAG de izlenen difiizyon artisi ve ADC
degerlerindeki artis literatirle uyumlu olarak hastaligin kronik evresindeki spongioform
dejenerasyon, vazojenik 6dem ve demyelinizasyona bagland: (97). DAG’ de izlenen diflizyon
kisitlanmasi ve ADC azalmasi ise hastaligin erken doneminde gorilen sitotoksik 6deme bagl
olarak degerlendirildi (127).

Ilk tetkiklerinde DAG’ de difiizyon kisitlanmasi ve ADC degerlerinde azalma bulunan 3
olgu(olgu no 1-4-5) mevcuttu. Bu olgularda izlenen difiizyon kisitlanmasi sitotoksik 6deme
baglandi. Bu olgulardan(olgu no 1) bir tanesinde 4 yil sonra yapilan kontrol incelemede ADC
degerlerinde artis saptandi. Bu bulguda literatiirde de tammlanan kronik dénem hastaliktaki
vazojenik 6dem ve demyelinizasyona sekonder olarak degerlendirildi. Diger 2 olguda(olgu no
4-5) ise 1 yil araile yapilan kontrol incelemede ADC degerlerinde dncekine gore hafif artis
izlenmekle birlikte kontrol grubuna gore halen distik degerler mevcuttu. Bu durum ise Sakai
ve arkadaslarimin calismasinda da tammlanan akut donem bulgularinin 1 yildan uzun
sirebildiginin bir gostergesi olarak degerlendirildi(127).

Bir olgunun(olgu no 2) ilk incelemesi normal iken 4 yil sonraki incelemede bazal
ganglionlar ve beyin sapinda ADC degerleri azalmis bulundu. Bu durum ilk incelemede
hastaligin en erken evresi oldugundan MRG ve DAG’ nin normal oldugunu ilerleyen dénemde
hastaliga bagli yikimin artmasi ve sitotoksk ddeme bagli olarak difiizyon kisitlanmasi
gelistigini distndardu.

Uc olguda(olgu no 8-9-10) ilk inceleme ve kontrol incelemede difiizyon artisi, ADC
degerlerinde artis mevcuttu. Bunlardan 1 olguda kontrolde ADC degerleri benzer bulunurken,
2 olguda ADC degerlerinde belirgin artis saptandi. Bu bulgu 1 yil sonra yapilmis olan kontrol
incelemede ADC degeri benzer bulunan olguda hastaligin bu sire icerisinde belirgin
progresyon gostermedigini dustindirirken, ADC degeri artan 2 olguda artmis dejenerasyona
bagli olarak hastaligin progresyonunu distndirmistur.
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Iki hastada(olgu no 1-2) takip incelemede lezyon sayisinda, 1 hastada(olgu no 8) da
lezyon boyutlarinda artis mevcuttu. Diger olgularda da konvansiyonel sekansta saptanan yeni
lezyon olmasada var olan lezyonlarin ADC degerlerinde artis mevcuttu. Bu bulguda hastaligin
progresif oldugunu gosteren bir bulgudur. Konvansiyonel MRG’' de yeni lezyon
saptanmamasi sonucunda hastalik ilerleme gostermiyor gibi degerlendirilse de, lezyonlarin
ADC degerlerindeki artis internal dejenerasyonun devam ettigini ve hastaligin progresif
oldugunu gostermektedir(129,130).

Kardes olan 4 olguda(olgu no 4, 5 ve 9,10) benzer lokalizasyonlarda tutulum hastaligin
herediter olusu ile iligkilendirildi(24,25).

Gelal ve arkadaslar1 2 yasin altindaki ¢ocuklarda DAG’ nin rolti konulu ¢alismalarinda;
single-shot EPI SE difizyon MR tetkikini rutin beyin MR protokollerine ekleyerek 60
hastay: retrospektif olarak degerlendirmisler, akut nérolojik semptomlari olan ( 7 ginden kisa
siren ) olgularda DAG'nin rutin incelemeye ek bilgiler sagladigim belirtmislerdir (131).
Ancak arastirmacilar ¢calismalarinda ADC harita elde etmelerine ragmen lezyonlardan ADC
Olcimleri yapmamuglardir. Sener pediyatrik ve eriskin yas grubundan hastalar1 dahil ettigi
calismasinda degisik serebral patolojileri beyaz cevher ADC degerlerine gbre siniflamustur.
Ancak arastirmacit caligmasinda ADC degerlerini her grup icin agik olarak ayri ayr
belirtmemistir (132).

Calismamizdaki 2 olguda konvansiyonel sekanslarda sinyal degisikligi saptanmayan
adanlarda da ADC degerlerinde kontrol grubuna gore farklilik bulunmasi, Gelal ve
arkadaslarinin yaptigi calismaya benzer olarak, DAG'nin ek lezyon saptayarak, lezyonlar
daha kesin sinirlarla demarke ederek ve SE T2 goruntilerde homojen hiperintens olan
lezyonlardaki farkli diftizyon karekteristiklerini belirleyerek rutin incelemeye ek tamsal katki
sagladhigi sonucunu gostermektedir.

Literatirde mitokondrial ensefalopati hastaligi olan gocuklarda DAG ile yapilan sinirlt
sayida calisma vardir. Bu hastalikta patolojik alanlardaki sitotoksik ddem konvansiyonel
MRG sekanslara yansiyacak kadar buyuk bir su molekilu siftine neden olmamis olabilir.
Sonucta konvansiyonel gorintiler yalanci negatif olarak kalirken, DAG su molekillerinin
hareketlerine hassas oldugundan daha duyarl: bir sekilde bu alanlar1 saptayabilir. Ek olarak
ADC haritasi Uzerinde diftizyon anormalligi bulunan lokalizasyonlardan yapilan olgimleri

normal kontrol grububu ile karsilastirarak sayisal degerlerle farklilik ortaya konabilir.
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Literatirde mitokondrial ensefalopati olgularinin difizyon agirlikli gorintileme ve
ADC olgumleri konusunda gok az sayida ¢alisma bulunmaktadir. Calismamizdaki bulgular
literatlirdeki az sayidaki hastay: igeren kisith sayidaki calisma ile benzer nitelikteydi. Ancak
literatlirde takip incelemeleri iceren yeterli calisma bulunmamaktayd:. Bizim ¢alismamizin bu
acidan daha sonra yapilabilecek genis serilerden olusan ve takipleri de iceren calismalar igin
151k tutacagini distinmekteyiz.

6. SONU

Pediyatrik yas grubunda mitokondrial ensefalopati tamst almig 10 olguyu igeren
calismamizda konvansiyonel MR incelemesine eklenecek DAG; ek lezyon saptayarak, lezyon
keskinligini ve yayginligim daha iyi gostererek tamsal yararliligr arttrmaktadir. Ayrica T2
agirlikl kesitlerde homojen hiperintens lezyonlardaki farkli diflizyon karekteristiklerini ortaya
koyarak alttaki patolojinin yorumlanmasina yardim ederek lezyonlarin erken ya da geg
donemde oldugunu ayirt edebilmektedir. Bu yontemin dnemli avantajlarindan biri ADC
Olcimu yapilarak sayisal verilere ulasilmasidir. Bdylece patolojik alanlar objektif olarak
degerlendirilebilir. izotropik difiizyon agirlikli MR gériunttler degerlendirilirken ADC harita
ile beraber degerlendirme yapilmasi kisitli diflizyonu taklit eden T2 uzamasindan (T2 parlama
etkisi) korunmamizi saglar.

Sonug olarak, difuizyon agirlikli MRG pediyatrik yas grubunda mitokondrial
ansefalopati tamsinda konvansiyonel MR sekanslarini tamamlayici bilgiler vermekte, lezyon
yasi, lezyonlarin dejenerasyon miktari, sinyal degisikligi gorulmeyen alanlardaki tutulumun
saptanmasi ve hastaligin progresyonunun takibinde ©Onemli katkilar saglamaktadir.
Lezyonlarda sayisal ve boyutsal artis olabilirken, bu artis olmaksizin ADC degerlerinde artis
olmasi zamanla lezyon igi dejenerasyonun progresyon gosterdigini ve hastaligin ilerledigini
disindirmektedir. Bu yonu ile rutin beyin MR incelemesine eklenmesi gereken bir sekans
olarak degerlendirilmelidir. Bu konuda literatiirde az sayida ¢alisma mevcut olmakla birlikte
bizim galismamiz bu konuda 6nemli bulgular vermistir. Bu konuda daha ¢ok hastadan olusan
ve kontrol takiplerini igeren galismalara ihtiyag vardir.
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7. OZETLER
7.1.TURKCE OZET

Pediyatrik mitokondrial ensefalopati olgularinda gortinen diftizyon katsayisinin
Olclilmes ve takip difiizyon katsayis dlgtimleri ile hastahga bagh parankimal
degisimlerin karsilastiriimas

AMAGC: Manyetik rezonans goruntilemenin (MRG) beyaz cevher lezyonlarini

saptamada duyarlilig1 yiksektir ancak, altta yatan patoloji konusunda sinirlt segiciligi vardir.
Difuzyon agirlikli goruntileme(DAG) yakin zamanda klinik kullanima giren fonksiyonel bir
gorintileme yontemidir. Bu yontemde gorunt kontrast: suyun mikroskobik hareketine
dayanir. DAG gibi 6lcime dayal1 teknikler, beyaz cevher hastaliklarinda altta yatan patolojik
degisiklikler icin daha fazla bilgi verir. Bizim ¢alismamizin amaci pediyatrik yas grubunda
metabolik ensefalopati tamli hastalarda DAG ve MRG'nin tamya olan katkisinin ortaya
konmasi ve belirlenen 20 alandan 6lgllen ‘apparent diffusion coefficent’” (ADC= gorinen
difiizyon katsayis) degerlerinin kontrol gruplari ile karsilastirilarak degerlendirilmesidir.
Ayrica ADC katsayisi Olcimunin konvansiyonel sekanslara Ustinligl ya da katkisinin
kontrol grubu ile karsilastirmal1 olarak degerlendirilmesidir.
GEREC VE YONTEM: 2004-2008 vyillar1 arasinda bolumimiz MRG unitesinde
ndrometabolik hastalik 6n tamsiyla MRG ve difizyon MRG incelemes yapilan, klinik,
laboratuar velveya genetik calismalarla mitokondrial ensefalopati tamsi alan 10 hasta
calismamiza alindi. Calismaya alinan 10 hastadan 6 tanesine 1 ile 4 yil sonrasinda kontrol
MRG-DAG incelemeleri yapildi. Ug hasta ex oldugundan kontrol incelemeleri yapilamadh.
TUm hastalarin beyin MR incelemeleri 1,5 Tesla MR ile standart kafa koili kullanilarak
yapildi. Tum konvansiyonel ve difizyon MR goruntuleri biri deneyimli biri asistan olan 2
radyolog tarafindan degerlendirildi. Bu degerlendirmede parankimal sinyal intensite
degisiklikleri, lezyon lokalizasyonlar: ve sayilari, DAG’de ek lezyon saptanip saptanmadigi
ve lezyonlarin yayginhigr dikkate alindi. DAG'de sinyal 0Ozellikleri gorsel olarak
degerlendirilip kontrol ve hasta grubundaki tim hastalarda daha 6nceden belirlenen 20 ayr:
Olcim noktasindan ADC degerleri standart ROI ile olguldi. Bulgular yas ve cinsiyetleri
uygun kontrol grubuyla karsilastirildi. Kontrol ve hasta gruplarindan elde edilen ADC
degerleri Mann Whitney U testi ile karsilastirildh.
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BULGULAR: Calismaya alinan mitokondrial ensefalopati tanili 10 olgunun 3 tanesi ex
oldugundan kontrol incelemesi mevcut degildi. Bu olgularda DAG’ de diflizyon artis1 mevcut
olup ADC degerleri artmus olarak bulundu. ilk tetkiklerinde DAG’ de difiizyon kisitlanmasi ve
ADC degerlerinde azalma bulunan 3 olgunun 1 tanesinde 4 yil sonraki incelemede ADC
degerlerinde artis saptanirken diger 2 olguda ise 1 yil sonraki incelemede ADC degerlerinde
Oncekine gore hafif artis izlenmekle birlikte kontrol grubuna gore halen disuk degerler
mevcuttu. Bir olgunun ilk incelemesi normal iken 4 yil sonraki incelemede ADC degerleri
azalmis bulundu. Ug olguda ilk inceleme ve kontrol incelemede difiizyon artisi, ADC
degerlerinde artis mevcuttu. iki hastada takip incelemede lezyon sayisinda, 1 hastada da
lezyon boyutlarinda artis mevcuttu. Kardes olan ikiser olguda benzer lokalizasyonlarda
tutulum saptandh.
TARTISMA VE SONUGC: Calismamizda, DAG' nin ek lezyon saptayarak, lezyonlar1 daha
kesin sinirlarla demarke ederek ve SE T2 goruntilerde homojen hiperintens olan
lezyonlardaki farkli diftizyon karakteristiklerini belirleyerek rutin incelemeye ek tamsal katki
sagladhigi sonucuna ulastik. ADC haritasi Uzerinde yapilan dlcimler normal kontrol grubu ile
karsilastirdiginda, hastaligin evresine bagli olarak ADC degerlerinde artis ya da azalma
olmasi nedeniyle istatistiksel degerlendirmede anlamli farklilik bulunamadi. Bu hastaligin
nadir gorulen bir hastalik olmasi ve calismada az sayida hasta olmasi nedeniyle benzer
evrelerdeki hastalardan yeterli sayida hasta iceren homojen gruplar olusturulamamasina bagli
olarak uygun igtatistiksel analiz yapilamamistir. Bu nedenle hastalar benzer yas ve
cinsiyetteki kontrol grubu hastalar: ile tek tek karsilastirilmistir.  Ancak DAG ve ADC
Olcimi, konvansiyonel sekansta sinyal degisikligi  bulunmayan alanlarda hastalik
tutulumunun belirlenmesi, hastalik yayginligi ve evresinin saptanmasinda 6nemlidir. Bu
sonucun Ozellikle beyaz cevher hastaligi bulunan olgular igin dnemli oldugunu distintyoruz.
Gunkii beyaz cevher hastaliklarinda normal gorinen beyaz cevherin  etkilenip
etkilenmediginin belirlenmesi 6nemlidir.
Difuzyon agirlikli MRG pediyatrik yas grubunda mitokondrial ansefalopati hastaliginda
konvansiyonel MR sekanslarini tamamlayici bilgiler vermekte, lezyon yasinin, lezyonlarin
dejenerasyon miktarinin ve progresyonunun takibinde 6nemli katkilar saglamaktadir. Bu yonu
ile rutin beyin MR incelemesine eklenmesi gereken bir sekans olarak degerlendirilmelidir.
Anahtar sozcukler: Mitokondrial ensefalopati, Diflizyon agrlikli manyetik rezonans
gorintileme, gorunen diflzyon katsayisi 6lgiimt, parankimal degisiklik
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7.2 INGILiZCE OZET(SUMMARY)

M easurement of apparent diffusion coefficient in pediatric mitochondrial
encephalopathy patients and the comparison of the follow-up measurements of diffusion
coefficient with the parenchymal changes due to the disease cour se

PURPOSE: Although the sensitivity of magnetic resonance imaging (MRI) in detecting
white matter lesions is high, its specificity in the identification of the underlying pathology is
limited. Diffusion weighted imaging (DW1) is a functional imaging method that has recently
been introduced into clinical use. It visualizes the random microscopic motion of water
molecules and thereby provides an image contrast. Methods such as DWI, which are based on
measurement, offer more detailed information about the underlying pathologic alterations.
The aim of the present study was to demonstrate the contribution of DWI and MRI to the
diagnosis of metabolic encephalopathy in pediatric patients and evaluate the patients
apparent diffusion coefficient (ADC) values measured in the 20 predetermined regions by
comparing them with those of the individuals in the control group. Additionally, another
purpose of the study was to evaluate the superiority of the ADC measurement over
conventional imaging sequences or the extent of its contribution to those sequences, using

control group comparison.

MATERIAL AND METHOD: Ten patients who underwent MRl and DWI examinations
with the preliminary diagnosis of neurometabolic disease in the magnetic resonance imaging
unit of our department and were diagnosed with mitochondrial encephalopathy after clinical,
laboratory and/or genetic examinations between 2004 and 2008 were included in the study. Of
the 10 patients included in the study, 6 underwent MRI-DWI examinations 1 to 4 years after
their first examinations. Since three of the patients died, their control examinations could not
be performed. The brain MR examinations of all patients were performed via 1.5 Tesla MR
and standard head coil. All conventional and diffusion MR images were evaluated by two
radiologists, one of who was a veteran resident. The evaluation included parenchymal signal
intensity changes, localization and number of lesions, the investigation of whether additional
lesions could be detected via DWI and the diffusion of lesions. The signal characteristics on
DWI were evaluated visually and the ADC values of all patients in the control and patient
groups were measured in the predetermined regions using standard ROI. The findings were
compared with those of the patients of similar age and gender in the control group. The ADC
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values obtained from the control and patient groups were compared by the Mann Whitney U
ted.

RESULTS: Since 3 of the 10 patients diagnosed with mitochondrial encephalopathy had
died, their control examinations could not be performed. In those three patients, an increase in
diffusion and ADC values was determined using DWI. In one of the 3 patients in whom
diffusion restriction on DWI scans and a decrease in ADC values were observed at the first
examination, an increase in ADC values was determined at the control examination performed
four years after the first one. Although a slight increase was observed in the ADC values of
the remaining two patients at their control examination performed 1 year after the first one,
the values were till low, compared to the control group. Although the ADC values of one
patient was within the normal range at the first examination, they were found to be decreased
at the second examination performed four years after the first one. In three patients, an
increase in diffusion and ADC values was observed between the first examination and the
control examination. The number of lesions and the size of the lesions were found to be
increased in two and one patients, respectively, a the control examination. Involvement was
determined in similar locations in two pairs of siblings.

DISCUSSION AND CONCLUSION: In the present study, we concluded that DWI offered
additional diagnostic contribution in routine examinations by detecting additional lesions,
demarking lesions with clearer boundaries and determining the varying diffusion
characteristics in homogeneous hyperintense lesions. As the results of the measurements
performed on the ADC map were compared with those of the normal control group, a
statistically significant difference was not determined because increases or decreases in ADC
values associated with the acute or chronic stages of the disease were already present. Since
the disease is rare and a small number of patients were included in the study, homogeneous
groups involving a sufficient number of patients could not be performed and consequently,
the satistical analysis could not be performed appropriately. Thus, the patients were
compared individually with the patients of similar age and gender in the control group.
However, DWI and ADC measurement play an important role in the determination of the
involvement, diffusion and stage of the disease in regions where signal intensity alterations
cannot be detected via conventional sequence imaging. We believe that this result is

particularly important for patients with white matter disease. Because it is important to
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determine whether the white matter, which appears normal on conventional MRI in white
matter diseases, is affected or not.

Diffusion weighted MRI offers information that complements the findings obtained by
conventional MR sequences in mitochondrial encephalopathy and make great contributions to
the determination of lesion stage, extent of lesion-induced degeneration and progression of
lesions. Given this aspect of the imaging method, it should be evaluated as a sequence that
needs to be integrated into routine brain MR examinations.

Key words: Mitochondrial encephalopathy, Diffusion weighted magnetic resonance
imaging, Apparent diffusion coefficient measurement, parenchymal changes
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