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OZET

Bu calismanm amaci, Parkinson hastalarinda substantia nigranmn difiizyon
agirlikli manyetik rezonans goriintiileme (DA-MRG) bulgularini ortaya koymak ve
sonuglar1 kontrol grubu ile karsilagtirmaktir.

Calismaya 20 parkinson hasta ve 20 saglikli goniillii olgu alindi. Bu olgularda
diflizyon agirliklt manyetik rezonans goriintiileme ile b100, b600 ve b1000 gradient
degerlerinde diflizyon agirlikli eko-planar goriintiiler (EPI) alinip, her grubun b100,
b600 ve bl000 degerlerinde goriiniir diflizyon katsayis1 (Apparent Diffusion
Coefficient=ADC) haritalar1 lizerinden bilateral substantia nigradan dl¢tim yapildi.

Kontrol grubunda bl00 icin ortalama ADC degerleri substantia nigrada
125430 x10™ mm?¥sn, parkinson hastalarmda b100 i¢in ortalama ADC degerleri
substantia nigrada 100+44 x 10™* mm?/sn, kontrol grubunda b600 icin ortalama ADC
degerleri substantia nigrada 78+16 x 10 mm?/sn, parkinson hastalarmda b600 icin
ortalama ADC degerleri substantia nigrada 70+14 x 10 mm?/sn bulunmustur. b1000
icin kontrol grubunda 60+14 x 10* mm?/sn; parkinson hastalarinda 58+08 x 10™
mm?/sn bulunmustur.

Parkinson  hastalarmda DA-MRG incelemesi kontrol grubu ile
karsilastirildiginda ortalama substantia nigradaki ADC degerlerinde istatistiksel
olarak bl100’de anlamli degisiklik saptanmis olup b600 ve bl1000’de anlamli
degisiklik saptanmamastir.

Anahtar kelimeler: Parkinson hastaligi, substantia nigra, diflizyon agirlikl

manyetik rezonans goriintiileme (DA-MRGQG)
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ABSTRACT
DIFFUSION MRI FINDINGS OF SUBSTANTIA NIGRA AT PATIENTS
WITH PARKINSON’S DISEASE

The aim of this study is to reveal the finding of diffusion-weighted magnetic
resonance imaging at substantia nigra in patients with parkinson’s disease and to
compare results with the control group.

The study included 20 patients with Parkinson’s disease and 20 healthy
volunteers. In these cases, diffusion-weighted magnetic resonance imaging (DW-
MRI) and diffusion weighted echo-planar images (DW-EPI) at b100, b600 and
b1000 gradient values were taken and the measurements were made through the
maps of Apparent Diffusion Coefficient (ADC) of each group at b100, b600 and
b1000 values from substantia nigra.

Mean ADC values at b100 for the control group were found as 125+30 x10™
mm?/sec in substantia nigra and these values at b100 for patients with Parkinson’s
disease were found as 100+44 x 10™ mm?/sec. For b600, 78+16 x 10 mm?/sec were
found in control group and 70+14 x 10 mm?/sec patients with Parkinson’s disease.
For b1000 60+14 x 10* mm?*sec were found in control group and 58+08 x 10
mm?/sec patients with Parkinson’s disease.

When DW-MRI examination in patients with Parkinson’s disease was
compared with control group, changes at mean ADC values for b100 in substantia
nigra were found statistically significant. However, there were no significant changes
at ADC values for b600 and b1000 in substantia nigra at patients with Parkinson’s
disease and control group.

Keywords: Parkinson’s disease, substantia nigra, diffusion weighted magnetic

resonance imaging
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1. GIRIS

Parkinson Hastahdi (PH) ilk olarak 1817 yilinda Ingiliz hekim James
Parkinson tarafindan, istirahat tremoru, hafif kambur durus, ayaklar1 siiriyerek
yiirlime, arkaya diisme egiliminin birlikte goriildiigli bir tablo olarak tarif edilmis ve
‘shaking palsy’(titrek felg) adiyla tanimlanmistir (1). Fransiz hekim Jean Marie
Charcot ise rijidite, mikrografi ve duyusal degisiklikleri de eklemis, orjinal hastaligin
tarifini yapmis ve hastaliga onu ilk tarif eden kisinin adin1 vermistir (2).

Parkinson Hastalig1, nigrostriatal yolda progresif norodejenerasyonla giden,
substansiya nigra pars kompakta (SNc) ile lokus seruleus ve vagusun dorsal
nukleusunun da i¢inde bulundugu diger beyin sap1 yapilarinda ‘Lewy
cisimcigi’olarak adlandirilan sitoplazmik proteindz agregatlarm gorildigi bir
hastaliktir (3-5). Degisik iilkelerde yapilan calismalar, bu hastaligin prevalansinin
genel populasyonda binde 2-3, 55 yas iizerinde ise %1 oldugunu gdstermistir.
Hastaligin baslangi¢ yasi ortalama 50-60 yas araliginda olup prevalansi yasla birlikte
artig gostermektedir. Ancak tiim hastalarin %5’inde hastalik 40 yasindan 6nce baslar.
20 yasin altinda baslayanlarda ise jiivenil Parkinson hastaligindan s6z edilir (6).

Hastaliga iliskin patolojik degisiklikler stereotipiktir. SNc’deki melanin
iceren dopaminerjik hiicrelerin kaybi, kalan hiicrelerin i¢inde de Lewy cisimcigi
olarak adlandirilan, agirlikli olarak ubiquitin denen bir protein igeren kiiresel
inkliizyon cisimciklerinin saptanmasi seklindedir (3, 4). Klinik belirtilerin ortaya
cikmas1 i¢in dopaminerjik hiicre kaybinin %70-80 oraninda gergeklesmesi
gerekmektedir. Ayrica patolojik degisiklikler sadece substansiya nigra (SN) ile sinirlt
degildir. Basta serebral korteks, bazal ganglionlar, talamus, okulomotor niikleus,
lokus seruleus ve vagusun dorsal motor niikleusu olmak iizere, tiim beyin ve beyin
sapini tutan yaygin néron kaybi vardir.

Diflizyon agirhikli manyetik rezonans goriintileme (DA-MRG) su
molekiillerinin mikroskobik hareketlerini inceleyen bir yontemdir. Diflizyon agirlikl
goriintilemenin  (DAG) baslica kullaniom alam1 inmenin goriintiilenmesidir.
Nororadyoloji alaninda yaygin olarak kullanilan bu yontemin klinik kullanimi diger
sistemlere ait organlarda da giderek artmaktadir. Son gelismeler sayesinde DAG’dan

farkli uygulama alanlarinda faydalanilmaktadir (7).



Difilizyon agirlikli manyetik rezonans goriintiilemeler tizerinden yiiksek islem
kapasiteli  bilgisayarlarca  otomatik olarak ADC  (Apperent Diffusion
Coefficent=goriiniir diflizyon katsayis1) haritalar1 olusturulmakta ve bu haritalar
iizerinden otomatik Ol¢limler yapilabilmektedir. Konvansiyonel MRG’de bazen
benign ve malign lezyonlar1 ayirt etmek olduk¢a zordur. Bazi durumlarda DA-MRG
bize doku karakterizasyonunda fazlasiyla yardimcidir. DA-MRG beyindeki cesitli
patolojik degisiklikler hakkinda spesifik bilgi saglarken; ADC haritas1 ise, su
molekiillerinin diffiizyonu 1ile 1ilgili kantitatif olgiimlerle beyindeki patolojik
durumlarda degisiklik gosterir. ADC, DAG’den hesaplanan kantitatif bir
parametredir ve ekstraselliiler - ekstravaskiiler bosluktaki su diflizyonu ile kapiller
perfiizyonun kombine etkisini gdsterir (8-10).

Pozitron emisyon tomografi (PET) teknigi ile erken donem PH’da bazal
ganglionlarda (6zellikle putamende) dopamin transporter (DAT)’1in anlamli olarak
azaldig1 saptanmistir (11). Bernheimer, putamende dopamin seviyesinin %80 nin
altina diismedikce, klinik bulgularin ortaya ¢ikmadigmi ifade etmistir (12). Bu da
erken ve subklinik taninin O6nemini vurgulamaktadir. Ek olarak, Otsuka ve
arkadaslari, putaminal bolgede 18 F-dopa uptake’nin azaldigmi tespit etmislerdir
(13).

Yas artis1 ile dogru orantili olarak her insanda, dopaminerjik néron kaybi
olmaktadir. Normalde, bu kayip, PH nin semptomlarini ortaya ¢ikarmak icin gerekli
dopamin sentezindeki azalma diizeyinin ¢ok altindadir. Ote yandan, SN’deki noron
kaybin1 artiran bir genetik yatkinlik ya da infeksiyon, travma, toksin veya serbest
radikal tiretimi gibi siireci hizlandiran risk faktorleri olabilir. Gilintimiizde, 6zellikle
serbest radikal {iretimi, PH patogenezini agiklamak i¢in tercih edilen bir hipotezdir
(14).

Biz bu ¢alismamizda 36-87 yas arasindaki 20 parkinson hastasinda DA-MRG
teknigini kullanarak bilateral substantia nigranin ADC degerlerini hesapladik. Elde
edilen bulgular1 39-80 yas arasindaki 20 saglikli olgudan olusan kontrol grubunun
bulgular1 ile karsilastirdik. Boylece parkinson hastalarinda beyinde substantia

nigrada DA-MRG bulgularini ortaya koymay1 amagladik.



1.1. Parkinson Hastahg

1.1.1. Patogenezi

Hastaliga iliskin patolojik degisiklikler stereotipiktir. SNc’deki melanin
iceren dopaminerjik hiicrelerin kaybi, kalan hiicrelerin i¢inde de Lewy cisimcigi
olarak adlandirilan, agirlikli olarak ubiquitin denen bir protein igeren kiiresel
inkliizyon cisimciklerinin saptanmasi seklindedir (3, 4). Klinik belirtilerin ortaya
cikmas1 i¢in dopaminerjik hiicre kaybinmn %70-80 oraninda gergeklesmesi
gerekmektedir. Ayrica patolojik degisiklikler sadece SN ile sinirli degildir. Basta
serebral korteks, bazal ganglionlar, talamus, okulomotor niikleus, lokus seruleus ve
vagusun dorsal motor niikleusu olmak {izere, tiim beyin ve beyin sapini tutan yaygin
noron kaybi vardir.

Kortikostriatal sistemin organizasyonu, limbik, prefrontal, okulomotor ve
motor kortikal alanlarin, bazal gaglion ve ventral talamik niikleuslarin analog
kortikal alanlar1 ile paralel devreleri araciligi ile olmaktadir. Bu yollardaki
fonksiyonel integrasyon striatal dopaminerjik reseptorlerdeki ndéromodiilasyon
vasitasiyla saglanmaktadir. PH’da dorsal striatal dopamin azalmasima bagli olarak bu
modiilasyon bozulmustur. Sonu¢ olarak da motor korteks tizerindeki glutaminerjik
uyarim inhibe olur ve istemli hareketlerde azalma meydana gelir. Putamendeki
dopamin kayb1 derecesi tam olmayan bir sekilde bradikinezinin siddeti ile korelasyon
gosterir. Hastalik ilerledik¢e kognisyon, duyu ve motivasyon bozukluklari motor
problemi arttirir. Hastaligin erken donemlerinde dopaminerjik replasman tedavisi
(DRT) motor semptomlar1 azaltir ve yasam kalitesini arttirir (15).

Ventrolateral nigral dopaminerjik hiicrelerdeki belirgin dejenerasyonun
aksine, ventral tegmental alanda da daha az miktarda dopaminerjik néron kaybi
mevcuttur. Mezolimbik sistem 6zellikle yeme ve cinsel davranislar1 diizenlemektedir
(16, 17).

Her ne kadar PH, motor anormalliklerin 6n planda oldugu bir nérodejeneratif
hastalik olarak bilinse de, davranis anormallikleri ve kognitif bozukluklar da uzun
siredir PH olan hastalarda sik goriilen komplikasyonlardir. PH’da non-motor
semptomlarin gelisiminde birgok faktér rol oynamaktadir. Bunlardan bazilari:
hastalikla 1iligkili altta yatan norodejeneratif siireg, fiziksel hastaliga psikolojik

reaksiyon ve ilaglarmn yan etkileridir (15, 18).



1.1.2. Klinik Bulgular

1.1.2.1 Motor Bulgular

Parkinson Hastaligi’nin kardinal klinik bulgular1 tremor, bradikinezi, rijidite
ve postural instabilitedir (19). Hastaligin baslangic1 genel olarak sinsidir. Belirtiler
baslangicta tek tarafli veya asimetriktir, zamanla hastalik viicudun diger yarisina da
gecer.

Tremor: Idiyopatik Parkinson Hastaligi’nin en iyi tanimlanan ve en 6zgiil
bulgusudur. Hastalarm %50-75’inde ilk ortaya ¢ikan belirti tremordur. Seyir
sirasinda degisen Olciilerde tremor saptanma siklig1 %85°e ulasir (20). Tremor, tipik
olarak istirahatte ortaya c¢ikar, fakat kollar ileri yukar1 dogru uzatildiginda da
goriilebilir (postural tremor). Postural tremorun ayirt edici 6zelligi tremorun ortaya
ctkmasinda latent evre olmasidir. PH’da klasik 4-6 Hz istirahat tremoru gozlenir
(19). PH’da tremor siklikla bagparmak ve isaret parmaginin birbirine ritmik siirtmesi
seklinde olup para sayma tremoru olarak da adlandirilir. En sik ellerde goriilmekle
beraber, bazen de ayaklar, dil, ¢ene ya da dudakta olabilir. Tremor hareketle artar ve
uykuda kaybolur (3, 4).

Rijidite: PH’da rijidite goriilme siklig1 %89-99 arasinda degismektedir.
Genellikle tek tarafli baGlar, daha sonra kars1 tarafa yayilabilir ve derecesi
degiskendir (21). Riyjidite, agonist ve antagonist kaslarin es zamanl kasilmalarma
bagl olarak ortaya c¢ikar. O bolgenin pasif hareketi esnasinda bir kursun boruyu
biikercesine devamli bir direnme seklinde kendini gosteren kas tonusundaki artistir.
El bilegi kaslarinda oldugunda disli ¢ark belirtisi alinir. Kars1 ekstremitenin kuvvetle
aktive edilmesi esnasinda rijidite artar veya hafifse ortaya ¢ikar (22).

Bradikinezi: PH’da bazal gangliyon disfonksiyonunun en karakteristik
belirtisi bradikinezidir. ‘UK Brain Bank’tani kriterlerine gére PH tanis1 ig¢in
bradikinezi varlig1 sarttir. Bradikinezi hareketleri baglatmakta giicliik, uygulamada
yavaslik ve zorluk, genel olarak hareketlerin fakirlesmesi olarak tanimlanir (23).

Bradikinezinin goriiniimleri arasinda yiizin ifadesiz goriinim almasi,
monoton konusma, yutma islevinin azalmasina bagh agizda salya birikimi ve akmasi,
yiirlime sirasinda otomatik kol hareketlerinin azalmasi veya kaybolmasi, géz kirpma

frekansinin azalmasi sayilabilir (22). Bradikinezi baslangicta sadece distal kaslarla



smirl iken (mikrografi, parmak hareketlerinde kisitlilik) zamanla tiim kas gruplar1
etkilenir (24).

Postural instabilite: PH’nin en az 6zgiil, ancak en fazla oziirliilik yaratan
kardinal bulgusudur. Postural instabilite, ayakta veya otururken normalde otomatik
olarak devreye giren, alman viicut pozisyonunun devamini saglayan postural
reflekslerin  bozulmasi veya kaybolmasi seklinde tanimlanabilir (19). Siklikla
hastaligin ge¢ evrelerinde ortaya cikar ve PH’daki diismelerin en Onemli
nedenlerinden biridir (22). Postural instabilite dopaminerjik tedaviye en direncli
klinik bulgudur (25).

Yiiriiyiis ve donma: Kiiciik adimlarla yiirliylis mevcuttur. Hastalik
ilerlediginde bas gogilise egilmis sekilde fleksér pozisyonda, sirt 6ne egik, kollar
yanlarda hareketsiz sekildedir. Hastalar 6ne dogru itildiklerinde agirlik merkezlerini
yakalayamaz ve hizlanirlar (3, 4). Donma ilerlemis PH’da goriiliir. Donma birkag
saniye siiren ani, geg¢ici hareket edememe halidir. Hasta aniden durdugunda tekrar
ylirimeye baslamakta zorlanir. Bu durum ozellikle dar yerlerden gecerken veya
donmelerde hastay1 zor durumda birakir (3, 26).

Parkinson hastaliginda baskilanamayan nazopalpebral refleks, artmis snout
refleksi (dudaklarm iizerine vuruldugunda dudaklarin 6ne dogru biiziilmesi), pozitif
palmomental refleks gibi canli yiiz refleksleri goriilebilir (27). PH tanis1 i¢cin degisik
tan1 kriterleri gelistirilmistir. Bunlarin arasinda en sik kullanilan Hughes ve
arkadaslarinin 1992 yilinda yaymladiklar1 tani kriterleridir. Bu kriterlere gore tan1 3
basamaktan olusmaktadir (23, 28).

Parkinson sendromunun tanisi:

— Bradikinezi

— Asagidakilerden en az birinin bulunmasi

— 4-6 Hz istirahat tremoru

— Rijidite

— Viziiel, vestibuler, serebellar veya proprioseptif fonksiyon bozuklugunun

neden olmadig1 postural insitabilite



Parkinson hastahg icin dislama Kriterleri:

Parkinsonizme yol agabilecek inme, kafa travmasi, ensefalit, noroleptik
ilag kullanimi, hidrosefali veya beyin tiimorii gibi belli bir neden
saptanmasi

Okiilojirik kriz

Supraniikleer bakis paralizileri

Serebellar bulgular

Erken ve siddetli otonomik yetmezlik

Erken ve siddetli demans

Yiiksek doz levodopaya kotii yanit

Semptomlarm baslangicinda noroleptik kullanimi

Spontan remisyon

Ik 3 yildan sonra sadece unilateral tutulumun varhig:

Babinski bulgusu

Bilgisayarl tomografide tiimor veya kommiinikan hidrosefalinin varligi

Parkinson hastalig icin destekleyici kriterler:

Asagidakilerden en az ti¢liniin bulunmas1

Unilateral baslangic

Progresif seyirli olmasi

Hastaligin basladig1 tarafta bulgularin asimetrik olarak daha belirgin
devam etmesi

L-DOPA’ya cok 1yi (%70-100) yanit olmasi

En az 5 sene veya daha fazla L-DOPA’ya yanitin devam etmesi
L-DOPA’ya bagli diskinezilerin agir olmasi

Klinik seyrin 10 y1l ya da daha fazla devam etmesi

Istirahat tremorunun varlig

1.1.2.2. Motor Olmayan Bulgular

Parkinson hastalarinda motor olmayan belirtiler sik goriiliir. Demans olmayan

PH’da yapilan bir c¢alismada, hastalarin ¢ogunda motor olmayan bozukluklar

bulunmustur (29). Hatta PH’da siklikla motor olmayan belirtilerin, hastaligm ana bir

bulgusu olmadan da goriildiigii diisiiniilmektedir (30). Son donemlerdeki ¢aligmalar,



bu belirtilerin sikligi ve Ozellikle hastaligm ileri donemlerinde hastanin yasam
kalitesi iizerindeki ciddi etkilerine agiklik getirmistir.

Parkinson hastalifinda motor belirtilerin disinda depresyon, demans,
bradifreni, vizyospasyal defisitler, anksiyete, psikoz, uyku bozukluklari, olfaktor
bozukluklar, dizartri, palilali, disfaji, siyalore, otonomik disfonksiyon (semptomatik
ortostatik hipotansiyon, impotans, asir1 terleme, miksiyon ve defekasyon
problemleri), kramp, parestezi, agr1 gibi duyusal semprtomlar, distoniler ve sebore
yaygindir ve bu motor olmayan belirtiler, motor belirtilerin oncesinde de gelisebilir
(31).

Parkinson hastalarinda sempatik ve parasempatik aktiviteden sorumlu olan
santral ve periferik otonom merkezdeki noéronlarn ilerleyici kaybmdan dolayi
otonom sinir sistemi bozukluklar1 sik goriiliir (26).

Cinsel islev bozukluklar1 erkeklerde ereksiyon zorlugu ve ejakiilasyon
bozuklugu, kadinlarda vajinismus ve anorgazmi seklinde ortaya cikabilir (3, 4).

Parkinson hastalarinda bir¢ok nedenden dolayr uyku diizensizlikleri, gece
uyayamama ve giindiiz uyuklamalar1 vardir (32). Ana problem; uyku boliinmesi
olarak adlandirilan sik sik uyanmalardir. PH’da sik goriilen depresyon, insomniyaya
neden olabilir ve tedavide kullanilan ilaglar da uykuyu bozabilir. Fazla giindiiz
uykululugu, Parkinson hastalarmin %15’inde, 6zellikle hastaligin ileri evrelerinde ve
kognitif yikimi olan hastalarda goriilmektedir (33).

1.1.3. Parkinson Hastahiginin Norokimyasi ve Noropatolojisi

Bazal gangliyonlar, birbirleri ile baglantili birtakim gri madde niikleuslarinin
derin beyaz cevher igerisinde yerlesmesinden olusmustur. Bazal gangliyonlar 3
bolimden olusan subkortikal niikleuslardir; kaudat niikleus, putamen ve globus
pallidus. Kaudat niikleus lateral ventrikiile uzanan “bas”, talamusa uzanan “goévde”,
temporal loba uzanan “kuyruk” kisimlarindan olusur. Putamen ve globus pallidus,
internal ve eksternal kapsiillerin arasinda uzanir, putamen daha lateral yerlesimlidir.
Globus pallidus lateral ve mediyal segmentlerden olugsmustur. Substansiya nigra orta
beyinde, tegmentumda yerlesmistir. “pars kompakta” (SNc) adi verilen pigmentten
zengin ve “pars retikiilata” (SNr) ad1 verilen hiicreden fakir iki bolgeye ayrilir. Pars
kompaktadaki ndronlar dopamin iiretiminden sorumludur. Hareket olusturma

yetenegi SN, bazal gangliyonlar, subtalamik niikleus, talamus ve serebral korteksi



iceren kompleks bir motor dongiliye baglidir (34). Yakin zamanda yapilan caligmalar
bazal gangliyonlarin sadece motor degil aynm1 zamanda motor olmayan (duyusal,
afektif ve kognitif) fonksiyonlar1 oldugunu gdstermistir (35).

Bazal gangliyonlar tarafindan korteksten alman bilgilerin  ¢ogu
neostriyatumda sonlanir. Bazal gangliyonlara katkida bulunan ii¢ ana yap1 serebral
korteks, talamusun intralaminar c¢ekirdekleri ve mezensefalondaki dopaminerjik
yollardir. Bazal gangliyonlar kortekse major eferentlerini talamus yoluyla gonderir.
Talamustan bazal gangliyonlara giden iletiler esas olarak serebral korteksten Lif
demetleri alan talamik kortikomediyan ¢ekirdekten ¢ikar ve putamende sonlanir (34).

Ekstrapiramidal sistem icerisinde iki yol vardir; direkt ve indirekt yol. Direkt
yolda uyaric1 kortikofugal lifler striyatuma (putamen ve kaudat niikleus) projekte
olurlar. Striyatumtan ¢ikan inhibitor lifler glabus pallidusun internal segmenti (GP1)
ve SNr’yi inhibe eder ve bu inhibitor lifler talamusa projekte olurlar. Talamus da
kortekse geriye uyarici lifler gonderir. Indirekt yol ise striyatum ve globus pallidus
eksterna (GPe) ile GPe ve subtalamik niikleus (STN) arasinda inhibe edici lifleri
icerir. STN’nin GPi ve SNr iizerine eksitator etkisi vardir. GP1i/SNr, talamusun
ventral lateral (VL) niikleusunu inhibe edici eferentler gonderir. D1 reseptorlerini
iceren putaminal ndronlar direkt yolu olusturur ve GP1’ye yonelirler. D2 reseptorleri
iceren putaminal noronlar indirekt yolun bir parcasidir ve GPe’ye yonelirler.
Dopamin direkt yolu aktive, indirekt yolu ise inhibe eder (34). Sekil 1°de bu yollar
gosterilmektedir (36).

Parkinson hastaliginda, SNc’de azalan dopamin tiretimi GPi/SNr’den gelen
inhibitér ¢iktinin artmasma neden olur. Bu durum talamokortikal yolun artan
inhibisyonuna ve hareketin baskilanmasina yol acar. Diisiik dopamin seviyesi, direkt
yol araciligi ile talamusun aswr1 inhibisyonuna neden olarak, GP¥/SNr’nin
inhibisyonunu azaltir. Yine diisiik dopamin seviyesi, indirekt yol ile GPe’nin
inhibisyonunu arttirarak, STN’nin “disinhibisyonuna” neden olur. Artan STN ¢iktisi,
talamusun GP1/SNr inhibisyonunu kolaylastirir (34).

Parkinson hastaliginda SN’de yer alan dopaminerjik hiicrelerde dejenerasyon
gelisir. Semptomlar, striyatal dopaminerjik terminallerdeki kayip %80’e ulasinca

ortaya cikar.



Parkinson hastalifinda SNc¢’de azalan dopamin {iretimi GPi/SNr’den gelen
inhibitér ¢iktinin artmasina neden olur. Bunun sonucunda talamokortikal yolun
inhibisyonu artar ve hareketler baskilanir (34).

Parkinson hastaliginda hiicre kaybi sadece SN ile smirli degildir ayni
zamanda lokus seroleus, talamus, serebral korteks ve otonomik sinir sistemi de
etkilenir. NoOrotransmitter anormallikleri dopaminerjik sistem kadar adrenerjik,

kolinerjik ve serotonerjik sistemi de kapsar.

@ N ©  [oomer]
1 Ghaamale Glulamale | Glulamate
Glutamatz l | Glutamale l l l Glulamate \
L T L] 'l
STRIATUM STRIATUM STRIATUM

GABA GABA GABA GABA GABA GABA

ENK SP and DYN y ENK SP and DYN ENK SPand DYN [ o
Dopaming THALAMUS Dapamine wm"us Dapaming
A
GABA \ f‘ GABA GABA %A GABA GAB\A/" L £ J’ GABA ;
. o &
e | @raki :
i
1 ] 1 I aEA
o | GABA _ | = GABA P GABA :
= aPre | & Gre || ——|-------
SNr | snr
4 i

-
SNr

A

i
GABA Glutamate GABA | Glutamale GABA Glutamate
]

e E+ [om |-~
Sekil 1. a) Bazal gangliyonlarm normal isleyis mekanizmalari, b) SNc’deki

depominerjik ¢ikislarin kesintiye ugramasi, c) Striatal GABAerjik hasar1
Substantia nigra pars kompaktadaki melanin igeren dopaminerjik hiicrelerin
kayb1 ve kalan hiicrelerin icinde de Lewy cisimcigi olarak adlandirilan, agrlikli
olarak “ubiquitin’’denen bir protein iceren kiiresel inkliizyon cisimciklerinin varlhigi
PH i¢in tanimlayic1 sayilir (37, 38). PH’nin patolojik belirleyicisi olan Lewy
cisimcigi, ilk kez 1912 yilinda Lewy tarafindan tanimlanmistir (39, 40). Cogu zaman
lokus seroleus, Meynert’in bazal c¢ekirdegi, vagusun dorsal motor ¢ekirdegi,
hipotalamus ve baska bazi egilimli bolgelerde de Lewy cisimcigi vardir. Tipik klinik
ozelliklerle birlikte bu patolojik bulgularin gézlendigi hastalarda tani nettir. Bununla
birlikte, bazen ndropatolojik bulgular bu denli a¢ik degildir ve karisiklia neden
olmaktadir. Baz1 hastalarda tipik klinik 6zellikler ve SN’de noron kaybi olmasma
karsin Lewy cisimcigi bulunmazken, bazi hastalarda ndronal dejenerasyon, hatta

klinik anormallikler bulunmaksizin Lewy cisimcigi bulunur. Ayrica ilerleyen yasla



birlikte asemptomatik bireylerin beyinlerinde Lewy cisimcigi bulunma insidansi
artmaktadir (41, 42).

1.1.4. Parkinson Hastah@inin Tedavisi

Parkinson hastaliginda SNc noron dejenerasyonunun nedeni kesin olarak
anlasilamadig i¢in, bu silireci tamamen Onleyici bir tedavi halen bulunamamastir.

Tedavi ilkeleri (43)

1- Parkinson hastalifinda tedavide amag¢ hastayr miimkiin olan en uzun siire

bagimsiz olarak fonksiyon gorebilir halde tutmak,

2- Hastayi aktif ve mobil kalmasi i¢in cesaretlendirmek,

3- Tedaviyi bireysellestirmek,

4- Koruyucu oldugu kanitlanmis her tiirlii tedaviye 6ncelik vermek.

Parkinson hastaliginda fiziksel tedavi ve saglik egitimi, medikal ve cerrahi
tedavi olanaklar1 mevcuttur.

1.1.4.1 Parkinson Hastahi@inin Medikal Tedavisi

Dopamin kan beyin bariyerini gegemediginden tedavide prekiirsorii olan
levodopa kullanilir. Ozellikle bradikinezi ve rijidite iizerine etkili olup tremora etkisi
her hastada farkli olan levodopa, nétral bir aminoasit oldugu i¢cin yemeklerden 30-60
dakika 6nce almmalidir.

Levodopa PH’nin tedavisinde semptomatik etkisi en kuvvetli ilactir (44).
PH’da levodopa ile ilk 3-5 yildaki tedavi, semptomlarda belirgin diizelme
saglamaktadir. Bu donem, ‘balay1 periyodu’olarak adlandirilmaktadir. Fakat 5 yil
sonrasinda %30 ile 80 hastada, motor komplikasyonlar (diskineziler ve on-off,
wearing off periyodlar1), kognitif, uyku ( hizli g6z hareketi davranis bozukluklari,
huzursuz bacak sendromu), otonomik (postiiral hipotansiyon), psikiyatrik
(haliisinasyonlar) bozukluklar, depresyon gibi yan etkiler ortaya ¢ikmaktadir (45).
Diskinezi gelisimi i¢in risk faktorleri gen¢ yas, uzun hastalik siiresi ve uzun siire
levodopa kullanimidir (46). Motor cevapta dalgalanma ve diskinezilerin
mekanizmasi tam anlasilamamistir. Levodopanin yarilanma émriiniin 90-120 dakika
gibi kisa olmas1 nedenlerden biri olabilir (47).

Levodopa, periferal dopa dekarboksilaz inhibitorii olan karbidopa veya
benserazid ile birlikte kullanilir. Boylece area postrema (kusma merkezi) etkilenmesi

sonucu ortaya ¢ikan bulanti-kusma yan etkisi engellenmis olur.
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Levodopa, katekol-O-metiltransferaz inhibitorii (KOMT) ile de kombine
edilebilir. Levodopayr mide barsak sisteminde pargalayan KOMT enzimini
baskilayarak beyne daha fazla levodopa ge¢mesini saglar. Tolkapon veya entakapon
eklendiginde levodopanin plazma yar1 dmrii uzar. Ancak tolkapon karacigere toksik
etkili olabilir, diare yapabilir. Onemli yan etkileri olmamasina ragmen bazi
hastalarda idrar renginin koyulasmasina neden olabilir (43).

Dopamin agonistleri postsinaptik dopamin reseptorlerini uyararak etki
gosterir. PH’nin tedavisinde iki farkli amagla kullanilmaktadir. Hastalarin erken
donemlerinde tek basmna verildiginde gen¢ hastalarda levodopa tedavisini 3-5 yil
geciktirirler. Hastalarin daha ileri donemlerinde levodopa ile birlikte verildiginde ise,
levodopanin yol actig1 motor yan etkileri azaltmaktadir.

Dopamin reseptor agonistleri 2 major alt gruba ayrilmaktadir:

1-  Ergolinler (Bromokriptin, pergolid, lisurid, kabergolin)

2- Nonergolinler (Piripedil, pramipeksol, ropinirol, apomorfin, rotigotin).

Ergolin deriveleri ergot alkaloidleridir, nonergolinlerden daha uzun siiredir
antiparkinson tedavide kullanilmaktadirlar. Nonergolin deriveleri gerek yan etki
profilinin azhigi, gerekse klinik yararlarinin daha fazla olmasiyla ergolin
derivelerinden daha iistiin tutulmaktadirlar (48).

Levodopa ile kiyaslandiginda tiim dopamin agonistlerinin diskineziye yol
acma olasilig1 distiktiir (49). Monoterapide veya levodopaya kombine edilerek
kullanilabilir.

Antikolinerjikler; kolinerjik sistemin dopamin iizerine yaptig1 inhibitor etkiyi
azaltmak icin verilirler. 55-60 yas tizerindeki hastalarda unutkanlik ve mental
fonksiyonlarda azalmaya neden olacagindan, tremoru 6n planda olan geng¢ Parkinson
hastalarmin tedavisinde tercih edilmektedir. GOz tansiyonu, idrar zorlugu, agiz
kurulugu ve kabizlik sorunu olan hastalara verilmemelidir (43).

Amantadin; antiviral bir ilag olup, dopamin yapimimi ve salgilanmasini
arttirdig1 distiniilmektedir. Tiim antiparkinson ilaglar1 icinde en zayif etkili ilagtir.
Erken evredeki hastalara her tiirlii belirtiye yonelik olarak verilebilir. Ileri evredeki
hastalarda anti-glutamaterjik etkisi ile levodopaya bagli gelisen diskinezileri

(sallanma ve kivrilma seklindeki istemsiz hareketler) baskilama amaciyla verilebilir
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(50). Kolinerjik etkileri oldugundan ileri yaslardaki hastalarda hayal gorme,
ayaklarda 6dem ve ciltte mermer goriiniimii gibi yan etkiler goriilebilir (43).

Mono-Amino-Oksidaz-B inhibitorii (MAO-B); levodopanin MAO-B enzimi
ile yikimini dnleyerek dopamin etkinligini arttirir. Erken evrede kullanimi levodopa
ithtiyacini 6 ay ile 1 yil arasinda geciktirir (51). Tek basma ya da levodopa ile birlikte
verilir. Selejilin, rasajilin ve lazabemid olarak 3 formu mevcuttur. Rasajilin, selejilin
gibi amfetanin veya metamfetamine metabolize olmaz. Bu nedenle ayn1 gruptaki iki
ilacn yan etki profili farklidir. Rasajilin yan etki acisindan plaseboya yakin
bulunmustur (52).

1.1.4.2. Parkinson Hastah@inin Cerrahi Tedavisi

Parkinson Hastalig1 i¢in cerrahi tedavi 20. Yiizyilin basindan beri
uygulanmaktadir. Parkinson hastaliginda cerrahinin demansi olmayan, tibbi
tedaviden fayda gérmiis ancak yan etkileri nedeniyle tolere edememis hastalarda
faydali oldugu bilinmektedir. Cerrahi aday1 hastalar Parkinson hastasi olmali ve “on”
ve “off” donemlerini tanimlayabilmelidirler (53). Levodopanin kullanima girmesinde
once Parkinson hastaligimin tedavisi i¢in talamotominin fonksiyonlar1 engelleyici ve
rahatsiz edici tremorun kontrol edilmesinde en etkili metod oldugu diisiiniiliiyordu.
1950-196011 yillarda anterior pallidotomi yapild1 ve tremorda tatmin edici yanitlarin
almamamas1 sonucu terk edildi (54). Posterior pallidotomi 1990’larda yapilmaya
baslanmis ve cerrahi tedavide yaygin bir yontem olmaya baglamisti. Pallidotominin
en kuvvetli etkisi levodopaya bagli diskinezinin iyilesmesidir (53). Parkinson
hastalarinda son donemde en sik olarak yapilan ameliyat bilateral subtalamik
niikleusa yapilan derin beyin stimulatorii takilmasidir. Etki mekanizmasi tam olarak
bilinmemektedir. Sadece tremora degil, diger semptomlar iizerinde de etkili
oldugunu gosteren calismalar vardir (55). Levodopaya baglhh komplikasyonlari,
diskineziyi ve ‘off’distonilerini azalttig1, ‘on’donemini uzattig1 gosterilmistir (56).

1.2. Manyetik Rezonans Goriintiileme

Manyetik rezonans goriintiilleme manyetik bir alanda, elektromanyetik radyo
dalgalarinin  viicuda gonderilmesi ve geri donen sinyallerin goriintiiye
dontistiiriilmesi temeline dayanan bir goriintiileme yontemidir. MRG yumusak doku
kontrast ¢oziimleme giicii en yliksek olan radyolojik goriintiileme teknigidir. Bu

ozelligi ile basta santral sinir sistemi (SSS) olmak {izere viicuttaki tiim yumusak
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dokularin incelenmesinde kullanilir. MRG’de kuvvetli bir manyetik alan,
radyofrekans pulslar1 ve gradient alanlar kullanilmaktadir. Yiiksek kontrast
rezoliisyonu, iyonizan radyasyon igermemesi ve istenilen yonde kesitlerin elde
olunabilmesi, yeni goriintiileme yontemleri ile insan viicudunda anatomik yapilarin
yam1 swa fizyolojik, fizyopatolojik ve biyokimyasal degisikliklerin de
gosterilebilmesi MRG’yi en 6nemli goriintiileme yontemi yapmaktadir. MRG, bir¢ok
hastalik icin kullanilan ve Bilgisayarli Tomografinin (BT) yerini alan primer
modalite haline gelmistir. Ayrica, MRG hem morfolojik hem de fonksiyonel bilgi
saglayabilir. Giinlimiizde, konvansiyonel MRG’nin yani sira, diger MRG metodlar1
da rutin kullanima girmistir. Bu uygulamalardan biri DA-MRG’dir. DA-MRG,
kullaniminin biiytik bir kismi beyin ile kisith olsa da, degisik hastaliklarin
degerlendirilmesinde kullanilmaktadir. Akut iskemik stroke disinda, beyin abseleri
ve tlimorlerinde, dermoid/epidermoid kistlerin, araknoid kistlerden ayirt edilmesinde,
yenidoganlarda normal beyin myelinizasyonunun gosterilmesinde ve iskemik-
noniskemik SSS hastaliklarinda, multipl skleroz hastalarinda multipl skleroza bagh
doku degisikliklerinin saptanmasi ve karakterizasyonunda kullanilmaktadir. Ayrica,
spinal kord yaralanmalarinda, vertebrada kemik iligi degisikliklerinde 6zellikle akut
benign osteoporotik vertebral kompresyon fraktiirlerinin malign vertebral
fraktiirlerden ayiric1 tamisinda kullanildigini bildiren yaymlar mevcuttur. Son
zamanlarda kas, kikirdak, yumusak doku patolojilerinde de difiizyon inceleme ile
ilgili caligmalar yapilmaktadir (57-60).

1.2.1. MRG’de Temel Fizik Prensipler

Atom c¢ekirdeginin temel yapisini, proton ve ndtron adi verilen niikleonlar
olusturmaktadir. Proton ve nétronlar kendi eksenleri etrafinda devamli olarak bir
dontis hareketi yapmaktadir. Bu doniis hareketine spin hareketi ad1 verilmektedir. Bu
ozellikleri nedeniyle manyetik bir ¢ubuk (dipol) gibi davranirlar (61, 62). Manyetik
dipol hareketlerine sahip olan bu niikleonlarin ¢evresinde dogal bir manyetik alan
meydana gelir. Ancak ¢ekirdekteki niikleonlar, ¢ift sayida bulunduklarinda
birbirlerinin spin hareketlerini ortadan kaldiracak sekilde dizilim gosterdiklerinden
dogal manyetizasyonlar1 yoktur. Pozitif yiiklii protonlar kendi eksenleri etrafinda

donerler ve kendi manyetik alanlarini olustururlar (Sekil 2) (63).
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Sekil 2. Pozitif ytiklii protonlarin spin hareketi

M
W/

Tek sayida niikleon tek sayida proton veya her ikisinin de tek sayida oldugu
cekirdeklerde dogal manyetizasyon ya da bir baska deyisle manyetik dipol hareketi
bulunmaktadir. Rezonans etkisinin olusturulmasinda altta yatan temel kavram budur
(64).

Manyetik rezonans goriintiilemede sinyal kaynagi olarak manyetik dipol
hareketine sahip yani proton ve notron sayilar1 ¢ift ve esit olmayan cekirdeklerden
yararlanilir. Biyolojik yapilarda bu 06zellige sahip atomlar hidrojen (tek proton,
notron yok), karbon (6 proton—7 nétron), sodyum (11 proton—12 nétron) ve fosfor
(15 proton—16 notron) atomlar: bulunmaktadir (61, 62).

Hidrojen atomu c¢ekirdeginin tek bir protondan ibaret olmasi nedeniyle en
gliclii manyetik dipol hareketine sahip elementtir. Su ve yagda daha yogun olmak
iizere biyolojik dokularda yaygin miktarda bulunur. Giiglii manyetik dipol momenti
ve viicutta ¢ok bulunmasi nedeniyle hidrojenden elde edilen sinyal fazladir ve
MRG’de sinyal kaynag1 olarak hidrojen ¢ekirdegi tercih edilmektedir (64).

Normalde dokular icerisinde hidrojen cekirdeklerinin dipolleri rastlantisal
olarak dizilirler ve dokunun net manyetizasyonu 0’dwr. Hidrojen cekirdeklerinin
dipolleri, gii¢lii bir manyetik alan i¢ine yerlestirildiklerinde, manyetik alana paralel
ve antiparalel sekilde dizilirler. Aralarinda ¢ok hafif bir enerji farki vardir. Bu enerji
farki AE=yhBo ile gosterilir (y gyromanyetik oran, h Planck sabitidir). Manyetik
moment manyetik alana paralel konumdayken antiparalel konuma gore daha diisiik

enerji dlizeyine sahiptir (64).
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Sekil 3. Hidrojen atomlarinin A) Manyetik alan disinda ve B) Manyetik alan i¢inde

gosterdikleri dizilim semasi.

Manyetik alana paralel dizilim gdsteren protonlarin sayis1 antiiparalel dizilim
gosterenlere gore cok az farkla fazla oldugundan manyetik alana paralel net bir
vektoriyel manyetizasyon ortaya ¢ikar. Bu arada manyetik alan icerisindeki protonlar
spin hareketinin yan sira, eksternal alanin ekseni etrafinda presesyon denen bir tiir
salinim da yapmaya baslarlar. Iste MRG fizigi bu temel iizerine kurulmustur.

1.2.2. Fonksiyonel MRG

Giiclii gradiyent sistemleri ve gelistirilen son teknikler ile birlikte endojen ve
ekzojen kontrast maddelerin kullanilmasi MRG’de fonksiyonel inceleme alanini
acmistir. Fonksiyonel ¢alismalar ile serebral kan akimi ve oksijenasyonu
incelenebilmekte, serebrovaskiiler iskemi, néro dejeneratif hastaliklar ve neoplazik
olaylar dahil birgok patolojik durum arastirilabilmektedir (62).

4 tip fonksiyonel MRG bulunmaktadir:

1. Diftizyon MRG 2. Perfiizyon MRG

3. BOLD-fMRG 4. MR Spektroskopi

1.3. Difiizyon MRG

1.3.1. Tarihce ve Tamim

Diflizyon agirlikli goriintiileme (DAG) goriintii kontrast1 suyun mikroskobik
hareketlerine dayanan ve temel olarak eko planar goriintiileme (EPI) teknigi
kullanilarak c¢ok kisa siirede elde edilebilen fonksiyonel bir MRG sekansidir. Bu
sekans kontrast madde kullanimma ihtiya¢ gostermez. Konvansiyonel MRG’de; su

molekiillerinin doku igindeki diflizyon hareketinin, elde edilen manyetik rezonans
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sinyaline katkis1 ¢ok azdir. DAG’de ise goriintiilenecek alana c¢ok giiclii manyetik
alan gradiyentleri uygulanarak biyolojik dokulardaki su molekiillerinin hareketi
Olgiilebilir. Bu sayede incelenen dokudan hiicresel diizeyde bilgi almabilir ve
patolojilerle degisen serbest ya da kisitli su molekiiliiniin sinyal 6zellikleri saptanarak
tanv/ayrict taniya Onemli katkilar saglanabilir. Ayrica ADC o6lctimleri yapilarak
sayisal degerlendirmeye olanak vermesi diger yOntemlere istiinliigiidiir. En sik
kullanim alani akut serebral infarkt tanisidir. Bu yontemin kendine has bazi terimleri
ve artefaktlar1 bulunmaktadir. Manyetik alan gradiyenti varhiginda molekiiler
difiizyon nedeni ile olusan sinyal diisiisii ilk kez 1954 yilinda Carr ve Purcell
tarafindan MR spektroskopi (MRS) tekniginde tanimlanmistir. Ardindan 1965
yilinda Stejskal ve Tanner isimli iki aragtrmaci diflizyon agirlikli gériintiilemenin
temel fizik prensiplerini gelistirmistir (62, 65-67).

Diflizyon olayinimm MR sinyali iizerine olan etkileri ilk kez Hahn tarafindan
tarif edilip spin eko sekansinda denenerek yaymlanmistir. Ancak bu teknigin rutin
olarak kullanilabilmesi 1990’11 yillarin basinda MR miihendislerinin gii¢clii manyetik
alan gradiyentlerini yapabilmeleri ile miimkiin olabilmistir. 1990°da Moseley ve ark.
kedi beyninde fokal iskemi alanlar1 olusturarak yaptiklar1 deneysel ¢alismada
konvansiyonel MR goriintiileri normalken, dlgiilen ADC degerlerinde %50°den daha
fazla azalma oldugunu saptamalar1 DA-MRG tekniginin klinik kullanimini
hizlandirmstir (68, 69).

Manyetik rezonans goriintilleme ile dokular T1 ve T2 sinyal 6zelliklerine
dayanarak birbirinden aywrt edilmektedir. Ancak bazi durumlarda T1 ve T2
ozellikleri anormal dokular1 ayrmada yetersiz kalir. Ornegin araknoid kistin
epidermoid kistten aymrimi, akut infarktin normal beyinden, eski infarktin yeni
infarkttan ayrimi gibi. Diflizyon MRG, T1 ve T2 disindaki mekanizmalar
kullanilarak dokularm mikroskobik diizeyde incelendigi bir yontemdir. Bu yontemde
goriintii kontrastt suyun molekiiler hareketine bagldir. Kisaca diflizyon MR’da
normal ve anormal dokular1 ayirmada kontrasti olugturan T1 ve T2 relaksasyonu
degil su molekiillerinin rastgele hareketleridir. Diflizyon kisitlanmadig: siirece her
yone olur. Bir manyetik gradyent uygulandiginda molekiiler difiizyon spin eko (SE)
sinyal amplitiidiinde azalmaya yol acar. Ancak diflizyonun bu etkisi standart SE

goriintiilerde fark edilmeyecek kadar kiigiiktiir. Difiizyon etkisini 6lgebilmek i¢in
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herhangi bir sekansi diflizyona hassaslastiran gii¢lii gradyentler kullanilir. Difiizyon
mikrometre diizeyinde olup rutin MR ile dl¢iilemez (69, 70).

Molekiillerin kinetik enerjilerine bagli olarak rastgele ve her yonde olusan
hareketlerine diflizyon denir. Temelde Brownian hareketi olarak adlandirilan
difiizyon, su molekiillerinin ii¢ boyutlu ortamda yaptiklar1 1s1 bagimli serbest
devinimdir (71). Mikroyapilar1 rastgele dizilmis ya da molekiillerin hareketine
diizenli engel gostermeyen dokularda difiizyon her yone dogru esit olur. Buna
izotropik difiizyon denir. Ornegin gri cevherde diflizyon izotropiktir. Mikroyapilar1
belli bir diizenle yerlesmis olan dokularda difiizyon bir yonde diger yonlere gore
daha fazla olabilir. Buna anizotropik diflizyon denir (Sekil 4). Ornegin myelinli
beyaz cevher lifleri boyunca diflizyon hizlidir; ancak liflere dik dogrultuda su
molekiillerinin hareketi engellenece§inden diflizyon yavastir. Beyaz cevherde

difiizyon anizotropiktir (70).

Q- 10 L

///\
\

Sekil 4. Izotropik ve anizotropik difiizyon

Difiizyon olciimii:

Ik defa 1965 yilinda Stejskal-Tanner’in ydntemiyle difiizyon 6l¢iilmiistiir
(72). Stejskal-Tanner yontemi ile spin eko diflizyon MRG diyagrami gosterilmistir
(Sekil 5) (63).
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Sekil 5. Spin eko diflizyon MRG diyagrami. G: gradientin giicii, 6: gradientin siiresi,
A: iki gradient pulsu arasindaki siire

Bu yontemde standart SE sekansini diflizyona hassaslastirmak amaciyla 180
derecelik radyofrekans dalgasindan Once ve sonra zit yonde iki gradyent
uygulanmistir. Olusan sinyal su sekilde hesaplanir (63).

S= So x e-bD

S= 6l¢iilen sinyal

So= difilizyon gradyentler olmaksizin elde edilen sinyal.

b= b faktor

D= difiizyon sabiti.

Bu denklemde elde edilen uygulama giicii, genisligi, iki gradiyent baslangici
arasindaki siire, b degeri ile ifade edilir (71). “b” degeri gradiyentin giicii ve sliresini
yansitan mm?/sn birimine sahip bir parametredir. “b” degeri arttikga hareketli
protonlardaki faz kaymasi1 ve dolayisiyla net sinyal kaybi artar (73). Pratik olarak
DAG’da difiizyonun kisitlandig1 alan, ¢evre normal dokuya gore daha yavas sinyal
kaybma yol actig1 i¢cin hiperintens olarak goriilecektir. Elde edilecek goriintiiniin
difiizyon agrrligini, uygulanan ekstra gradiyentin giicii; yani “b” degeri ve siiresi
belirlediginden gorintiiniin diflizyon agwrhigi arttirilmak isteniyorsa “b” degeri
arttirilmalidir. Klinik uygulamada genel olarak diisiik ve maksimum iki adet “b”
degeri kullanilmasi onerilmektedir. “b=0" degerli diflizyon goriintiisii sadece T2
agirlikli bilgi saglarken, “b=1000" x, y, z eksenlerinde saf difiizyon agirlikli
gortintiiler olusturmaktadir. Bir baska ifadeyle; yiliksek “b” degeri uygulanarak elde

edilen kaynak goriintiiler diflizyon agirlikli goriintiiler olarak adlandirilir. Bu deger
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secilerek elde edilen diflizyon goriintiileri tanisal yorumlamalar i¢in c¢ogunlukla
yeterli olmaktadir (7, 74, 75).

Diflizyon agirlikli goriintii elde edebilmek i¢in uygulanan gradientler yiiksek
amplitiidlii olmali, uygulama siiresi kisa olmalidir (64). Zaten difiizyonun invivo
Olcimii giiclii gradyentlerin gelistirilmesinden sonra miimkiin olmustur. Giglii
manyetik gradientleri belli yonlerde (x,y,z eksenlerinde) harekete gecirerek “su
diflizyonu” baskin kontrast mekanizmasi haline getirilir ve bu da direkt olarak

goriintiilenir (76) .

X

Sekil 6. Diflizyon goriintiileme elipsoidi. Fiziksel gradyan koordinat sistemi (X,y,z)
ve diflizyon elipsoidi eksenleri el, €2, €3 goriilmektedir (77).

Difiizyon katsayisi: Molekiiler diizeyde hareketliligin 6l¢iistidiir. Homojen
ve smirsiz bir sivi ortaminda diflizyon rastgeledir (serbest diflizyon); ancak
dokularda su molekiillerinin diflizyonu hiicre i¢i ve hiicreler aras1 yapilarca smirlanir
(kisitlanmig difiizyon). Diflizyon katsayisini etkileyen faktorler arasinda; hiicre ici
organeller, makromolekiiller, membranlar; viskozite ve 1s1 gibi ortamin fiziksel —
kimyasal Ozellikleri; hiicre tipleri, liflerin sekli, sikligi, myelinizasyon derecesi
sayilabilir. Diflizyon katsayisi, diflizyon denkleminde elde edilen sinyalin dogal
logaritmas1 ile b degeri grafiginin ¢izilmesiyle hesaplanabilir; katsayr bu egrinin
egimidir (71, 78).

Goriiniisteki difiizyon katsayis1 (apperent diffusion coefficient-ADC):
Biyolojik dokularda difiizyon katsayis1 yerine goriiniisteki diflizyon katsayisi (ADC)

deyimi kullanilir. Ciinkii invivo ortamda 6lciilen sinyal kaybi invitro ortamdan farkl
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olarak yalnizca su diflizyonuna degil damar i¢i akim, beyin-omurilik sivis1 (BOS)
akimi ve kardiyak pulsasyonlar gibi faktorlere baghidir (79).
Difiizyon vektorel goriintiileme (diffusion tensor imaging-DTI): Diflizyon

3x3 matriks ile temsil edilen vektorel bir niceliktir (Sekil 7).

Dxx Dxy Dxz
D=| Dxy Dyy Dyz
Dxz Dzy Dzz
Dzx Dzy Dzz

Sekil 7. Diflizyon vektorii (80).

Diflizyon vektoriniin 9 elemanindan 6’s1 bagimsizdir. Difiizyonu dogru
olarak tanimlamak yani diflizyonun biiyiikliigli ve yoniinii belirlemek i¢in en az 6
yonde 6l¢iim yapmak gerekir. Buna diflizyon vektorel goriintiileme denir. Difiizyon
matriksinin diagonal elemanlar1 diflizyonun biiyiikliigii, diagonal olmayan elemanlar1
ise yoni ile ilgili bilgi verir. Bu yontem zaman alicidir; fazla veri toplama ve isleme
gerektirir. Pratikte diflizyonun rélatif biiyiikliiglintin belirlenmesi yeterlidir. Bunun
icin birbirine dik 3 eksende diflizyon 6l¢iimii yapilir (81, 82).

Difiizyon olciimiinde sekans secimi: DAG en az 1,5 Tesla ve daha fazla
magnet giiclindeki “ekoplanar” goriintiileme kapasitesindeki sistemler ile
yapilabilmektedir. Giinlimiizde en yaygm olarak hizli Single Shot EPI sekansi
kullanilmakla birlikte, Spin Eko, Turbo Spin Eko, Steady-State Free Precession gibi
puls sekanslar1 da kullanilabilir (73).

Diflizyon gradyentlerinin konvansiyonel SE sekansa uygulanmasinin
dezavantaji uzun inceleme zamanidir. Bu yontemle bir yonde diflizyon 6l¢iimii 6-8
dakika siirer. Bu diflizyon gradyentleri konvansiyonel SE T2 yerine ekoplanar (EP)
SE T2 sekansa uygulanir. Boylece inceleme zamani ve artefaktlar belirgin sekilde
azaltilir. EP goriintillemede hizla agilip kapanabilen giiclii gradyetlerin yardimiyla
tiim beyin kesitlerini yaklasik 10 saniyede almak miimkiindiir. Birbirine dik 3 planda,
2 ayr1 b degeri kullanilarak tiim beyin kesitleri 1 dakika i¢cinde alinabilir. DA-
MRGyi klinikte miimkiin kilan EPI’nin kullanilmasidir (83).
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Ekoplanar goriintiilemede, hizli agilip kapanan gradiyentlerin neden oldugu
uzaysal karigiklik ve manyetik duyarlilik (susceptibility) artefarkti goriilmektedir.
Tiim hareket artefarktlar1 ADC degerlerinde yalanci yiikseklige neden olabilir. Hasta
hareketleri, kalp ve nefes hareketleri biiylik faz kaymasina neden oldugundan,
hayalet (ghosting) artefarktlar1 olusturur. Nedeni faz kodlama basamaklar1 arasinda
olan hareket nedeni ile faz kontaminasyonu olmasidir. Bu artefakttan kurtulmanin
yolu faz kodlamanin rekonstriiksiyonudur. Navigator ekolar da hareket artefaktlarini
diizeltmek i¢in kullanilabilir (75, 84).

1.3.2. Difiizyon Agirhkh Manyetik Rezonans Goriintiilerin Elde Edilmesi

Ekoplanar (EP) SE T2 sekansa esit biiyiikliikte ancak ters yonde iki ekstra
gradyent eklenir. Birinci gradyent protonlarda faz dagilimima (dephase) yol agar.
Ters yondeki ikinci gradyent hareketsiz protonlarda faz odaklanmasini (rephase)
saglar. Boylece hareketsiz protonlar i¢in T2 sinyalinde bir degisiklik olmaz.
Hareketli protonlarda ise faz odaklanmasi kismidir (¢iinkii protonlarin bir bolimi
ortami terk etmis, ikinci gradyente maruz kalmamistir); bunlarda baslangictaki T2
sinyali diflizyon katsayist ile orantili bir azalma gosterir (Sekil 8). Diflizyon
Olciimiinde kullanilan gradyent siddeti (b degeri) arttikca hareketli protonlardaki faz
dagilimi ve dolayisiyla sinyal kaybi artar. DA-MRG’da hizli difiizyon gosteren
protonlar T2 sinyalindeki kayip nedeniyle diisiik (koyu) sinyalli, yavas difiizyon
gosteren ya da hareketsiz protonlar ise T2 sinyalinde fazla degisiklik olmamasi
nedeniyle yiiksek (parlak) sinyallidir (83-85).

STATK MOLERCL

Defaze _._ 180 B Refaze PAET Eko

HAREMETLI MOLERLIL

Def : inkomplet L
Blaze FHIBET a0 e Hefag_e P .-ﬂ-.ttn?nuas':.-'on
: Send T ! ! ! gisteren
! |'—'_E = e e o E e e sireeal
e S CG]"“”““__[— B sl ave

& N -

Sekil 8. Stejskal-Tanner goriintiileme sekansi1 (64)
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1.3.3. DAG (DWI=Diffusion weighted imaging)

Oncelikle EP SE T2 goriintiiler elde edilir (TR/TE:8000/112). Bu sekans; X, y
ve z yonlerinde difiizyon gradyentinin (b=1000 mm?/sn) eklenmesiyle ii¢ kez
tekrarlanir. Sonugta dort goriintii kiimesi elde edilir:

1.EP SE T2 (b=0, diflizyon gradyenti yok)

2.EP SE T2 (b=1000, x yoniinde)

3.EP SE T2 (b=1000, y yoniinde)

4.EP SE T2 (b=1000, z yoniinde)

2, 3, 4, nolu kiimeler x, y ve z yonlerinde diflizyonun biiyiikliigiinii belirler;
bunlara difiizyon agirlikli goriintiiler denir (86).

1.3.4. Difiizyon Agirhkh MRG’de ¢ekim sonrasi verilerin islenmesi (post
processing)

Dokularin dizilimine bagl olarak difiizyon degisik yonlerde farkli olur;
siiperior-inferior dogrultusunda yapilan incelemede, 6l¢iim eksenine paralel seyreden
lifler boyunca difiizyon hizhidir (diisiik sinyal), 6l¢iim eksenine dik seyreden liflerde
ise diflizyon yavastir (yiiksek sinyal). Doku dizilimine bagli diflizyon hizindaki
farkliliklar (diflizyonel anizotropi) doku striktiirii ile ilgili bilgi vermesi agisindan
yararhidir; ancak dikkatli yorumlanmazsa hatali tanilara yol agabilir. DA-MRG’de
kontrast1 olusturan diflizyonun yonii, biiyiikliigii ve T2 sinyalidir. b degeri arttikca
diflizyon agirlig artar, T2’ ye bagimlilik azalir (64).

Pratikte 800-1000 mm?/sn’lik b degeri vyeterli difizyon agirhg: saglar.
Gilinitimiizde gelisen teknoloji ile goriintiileme siiresinde onemli artis olmadan daha
yiiksek b degerleri ile inceleme yapmak miimkiin olmaktadir. Akut ve kronik
iskemik lezyonlarin saptanmasinda farkli b degerleri (1000, 2500, 3000 mm?*/sn) ile
yapilan diflizyon MRG’nin etkinligi arastirilmistir. Buna gore b=1000 ile
karsilastirildiginda, yiiksek b degerlerinde akut iskemik lezyonlarm fark
edilebilirlikleri artmig, ancak saptanan lezyon sayisinda farklilik olmamistir. Yiiksek
b degerlerinde kronik lezyonlarmn saptanabilirligi artmistir (Sekil 9) (86). Baska bir
calismada ise global serebral anoksinin erken tamisinda b=3000’nin dogrulugu

b=1000den yiiksek bulunmustur (82, 86, 87).
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Sekil 9. Difiizyon gérﬁntﬁlem

Trace DAG: Difiizyon vektoriiniin izdiisimii hesaplanarak elde edilen
goriintiiye trace DAG denir. Her voksel (birim hacim) i¢in diflizyon vektoriiniin
izdiisimii; x, y, z yonlerinde Olgililen sinyal intensitelerinin ¢arpimimin kiip kokii
alimarak hesaplanir. Boylece elde edilen trace DAG’da yone bagl sinyal degisikligi
ortadan kalkmistir. Bu goriintiilerde kontrast1 olusturan diflizyonun biiytikligi ve
T2A sinyalidir. ‘b’deger1 arttik¢a diflizyon agirligi artar, T2A’ya bagimlhilik azalir
(73).

T2 parlamasi (T2 shine-through): DA-MRG’de kisitlanmis (yavas)
difiizyon yliksek sinyal, hizli difiizyon ise diisiik sinyal olarak izlenir. Ancak DA-
MRG’de kontrast1 olusturan diflizyon sinyali yamisira T2 sinyalidir. Yani T2
hiperintens lezyonlar kisitlanmis diflizyon olmasa bile DAG’de yiiksek sinyalli
gortiniir ve kisitlanmig diflizyonu taklit eder. Buna T2 parlamasi (T2 shine-through)
denir (85, 88).

ADC Map (Goriiniisteki Difiizyon Katsayis1 Haritasi): ADC haritasinin
degerlendirilmesi ile T2 etkisinden kurtulunur. ADC haritas1 T2A etkisinden
armdmrilmistir, diflizyon kisitlanmasi ile T2 parlama etkisini ayirt etmektedir (84). Bu
etki daha yiiksek ”b” degeri kullanilarak yani goriintiiniin diflizyon agirhigi
arttirilarak azaltilabilir. Uzun TE degeri kullanildiginda ise gradiyent kullanim siiresi
uzayacagindan T2A etkisi daha da belirginlesir. T2A etkisini azaltmak i¢in TE siiresi

kisaltilmalidir. Bu da gradiyent giicii artirilarak, gradient kullanim siiresi azaltilarak

23



saglanabilir. Eksponansiyel imajlarin kullanilmasi da T2A etkisinden kurtulmanin bir
baska yoludur. Eksponansiyel imajlar diflizyon agirlikli imajlarin “b=0" olan T2A

imajlara boliinmesi ile elde edilir (7, 84).

Sekil 10. ADC haritas1 (80)

Goriiniisteki diflizyon katsayis1 haritasi, Olgiilen diflizyon biiyiikliigliniin
mutlak degerini gosterir; yani kisitlanmis difiizyon = diisiik ADC degeri = diisiik
sinyal; hizli diflizyon = yliksek ADC degeri = yiiksek sinyal olarak izlenir. ADC
haritas1 sinyal degerlerinin DAG’dekinin tam tersi olduguna dikkat edilmelidir; yani
kisitlanmis diflizyon DAG’da yiiksek, ADC haritasinda diisiik sinyalli; hizli difiizyon
DAG’de diisiik, ADC haritasinda yiiksek sinyalli izlenir (76).

Klinik uygulamada DA-MRG’in EP T2 ve ADC haritas1 ile birlikte
yorumlanmasi yararhidir. DA-MRG’da yiiksek sinyalli bir lezyon, ADC haritasinda
diisiik sinyalli ise bunun kisitlanmis difiizyon (6r. akut enfarkt) oldugu anlasilir. DA-
MRG’da yiiksek sinyalli lezyon, ADC haritasinda yiiksek sinyalli ise hizlanmig
difiizyon (6r. kronik enfarkt) diisiiniiliir (bu durumda DA-MRG hiperintensitesinin
nedeni T2 yiiksek sinyalidir -T2 parlamasi-). Gri ve beyaz cevherin ADC degerleri
birbirine yakindir; bu nedenle ADC haritasinda gri-beyaz cevher arasinda kontrast
farki yoktur. DA-MRG’de gri-beyaz cevher arasinda izlenen kontrast farki T2’nin
katkisina baglidir. Akut inme gibi lezyonlarda hem T2 hem de difiizyon etkilert DAG
iizerinde sinyal artisina neden olur. ADC haritas1 ise DA-MRG’deki yiiksek sinyalin
T2 hiperintensitesine (T2 parlamasi) bagli olup olmadigmin gdsterilmesinde
kullanilir. Kronik inme gibi hizlanmis diflizyona neden olan hastaliklarin
saptanmasinda ise ADC haritas1 daha yararhidir, ¢iinkii DA-MRG’de hizlanmis

diflizyona bagli hipointensite T2 hiperintensitesi tarafindan maskelenebilir (80).
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1.3.5. Klinik Uygulamalar

Molekiiler diflizyondaki ilk ¢alismalarin temel alan1 néroradyoloji {lizerine
yapildi. DAG’mn klinikte en 6nemli ve en yaygin kullanim alan1 0—6 saatteki serebral
iskeminin hiperakut donemde tanisidir (73).

Son yillardaki ¢alismalar DAG’m SSS dis1 kullanim alanlarinin da giderek
arttigin1 gdstermektedir. Ornegin, servikal lenfadenopatilerde benign/malign ayirimi,
temporal kemikte primer kolesteatoma tanisi, prostat karsinomu tanisi, femur basi
avaskiiler nekrozlarinin saptanmasi, kemik iligi ve karaciger patolojilerinin tanisinda
DA-MRG’nin rolii oldugu bildirilmistir (89, 90).

Diflizyon agirlikli manyetik rezonans goriintiileme iskemiyi erken donemde
tantyabilmektedir. Deneysel caligmalarda iskemik hasari izleyen dakikalar igerisinde,
konvansiyonel MRG dahil tiim goriintiileme yontemleri normal iken, ADC

degerlerinde belirgin azalma oldugu gosterilmistir (91) (Sekil 11).

Sekil 11. Hiperakut infarktta DA-MRG. A) EP SE T2 goriintii normaldir. B) DA-
MRG’de sol orta serebral arter sulama alaninda yiiksek sinyal. C) ADC haritasinda
ayn1 alanda diisiik sinyal hiperakut infarkti temsil etmektedir (80).

Diflizyondaki bu azalmanin intra ve ekstraseliiler mesafe arasindaki sivi
dengesi degisikligine bagl oldugu diisiiniilmektedir. Iskemi sonras1 hiicre icerisine
masif iyon ve su girisi olur (sitotoksik 6dem) (92). Intraseliiler kompartman hacmi
artarken ekstraseliiler kompartman hacmi azalir. Ekstraseliiler kompartmandaki bu
degisiklik nedeniyle su molekiillerinin hareketi zorlasir (kisitlanmig diflizyon).
Iskemiye bagl olarak intraseliiler kompartmandaki yapilarin fragmantasyonu, artmis
tortiiyozite ve viskozite de difiizyonun kisitlanmasma katkida bulunur. Infarktin
kronik doneminde ise hiicre Olimii ve biiziismesi sonucu ekstraseliiler mesafe

genisler; dolayisiyla diflizyon hizlanir (hizlanmis diflizyon) (Sekil 12).
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Sekil 12. infarkt evrelerinde intraseliiler ve ekstraseliiler mesafenin iliskisi (70)

Iskemik hasardan hemen sonra ADC azalmaya baslar. Bir olguda iktusu
izleyen 30. dakikada kisitlanmis difiizyon (azalmis ADC) gosterilmistir. ADC’deki
azalma ilk 3-5 gilinde daha belirgindir. Sonra ADC giderek artar; yaklasik 10. giinde
(genellikle 7-11. gilinlerde) normal degere ulasir (psédonormalizasyon). Daha gec
donemde ADC normalden yiiksektir. Bir infarktta diisiik ADC saptanmasi, infarkt
yasinin 10 giinden az oldugunu gosterir (%88 duyarlilik, %90 6zgiilliikk). ADC’de
tanimlanan degisiklikler tedavi edilmemis infarktlar icin gecerlidir. Trombolitik
tedavi alan kisilerde psddonormalizasyon ¢ok daha erken donemde ortaya ¢ikabilir
(93).

Diflizyon agirlikli MRG, perfiizyon MRG ile birlikte kullanildiginda infarkt
evoliisyonu hakkinda daha fazla bilgi verir. Diflizyon kisitliligi genellikle geri
doniisiimsiiz beyin hasarmi temsil eder. Arteryel okliizyon sonrasi azalmis diflizyon
ve perflizyon gosteren alan infarktin ¢ekirdegini olusturur; burada hiicre Olimii
gerceklesmistir. Biiylik damar infarktlarinda perfiizyon defekti siklikla diflizyon
defektinden daha genistir. Periferde perflizyonu bozuk, difilizyonu normal olan alan
iskemik penumbrayi, yani heniiz infarkt gelismemis ancak risk altindaki dokuyu
temsil eder. Erken donemde reperflizyon olmazsa penumbrada genellikle infarkt
gelisir; diflizyon defekti biiyiir. Maksimum infarkt voliimii 2-3 gilinde ortaya c¢ikar.
Kii¢iik damar infarktlarinda ise baslangigtaki diflizyon ve perfiizyon defektleri
genellikle esittir; bu olgularda infarkt voliimiinde artis minimaldir. Difiizyon defekti

perfiizyon defektinden biiylikse ya da lezyon DA-MRG’de goriiliiyor, perflizyon
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MRG’de goriilmiiyorsa genellikle erken reperflizyon diisiiniiliir. Bu olgularda infarkt
voliimiinde belirgin artis olmaz (70).

Difilizyon agirlikli MR goriintiilerle akut inme semptomlarmin baslamasindan
sonraki ilk 6 saat icinde %94—-100 duyarlilik, %100 6zgiilliik oranlar ile akut infarkt
alanmm saptanabildigi bildirilmistir. Iskemi baslangicindan 2 saat sonra duyarhiligin
%100’e yakin oldugunu bildiren yaymlar da vardir. DAG acil sartlarda serebral
iskeminin diger ani ndrolojik fonksiyon kaybina yol acan nedenlerden ayirimini
saglamaktadir (73).

Difilizyon agirlikli MRG’de hatali negatif sonuglar nadir degildir. Oppenheim
ve ark.’nin (94) 139 hastalik serilerinde yaklasik %6 hatali negatif diflizyon MRG
incelemesi bildirmislerdir. Bu olgularin tamaminda takip DA-MRG’de norolojik
defisit ile uyumlu infarkt gelismistir. Hatali negatif sonuglar vertebrobaziler dolasim
infarktlarinda ve ilk 24 saatte daha fazladir. Norolojik defisiti devam eden baslangi¢
DA-MRG negatif olgularda DA-MRG’nin tekrarlanmasi yararlidir. DA-MRG’de
yiiksel sinyal hatali olarak infarkt olarak yorumlanabilir (hatali pozitif). Kisitlanmis
difiizyon olmadigi halde ‘T2 parlamasina’sekonder hatali sinyal artislar1i ADC
haritasinin incelenmesi ile ¢oziimlenebilir. Serebral abse ya da tiimor olgularinda da
kisitlanmig diflizyon nedeni ile hatali pozitif sonuglar elde edilebilir (93).

Diflizyon agrlikli goriintiileme pediatrik popiilasyonda baslica neonatal
infarkt ve hipoksik—iskemik ensefalopatinin erken tanisi, beyaz cevher
maturasyonunun degerlendirilmesinde kullanilir. Bu yontem metabolik hastaliklarin
incelenmesinde de rol oynayabilir (72).

Klinik bulgular: infarkt: taklit eden olgularin degerlendirilmesinde DA-MRG
biiylik yarar saglar. Sitotoksik 6demde yaklasik ilk 10 giin boyunca kisitli difiizyon
paterni izlenir (DAG yiiksek, ADC diisiik sinyal). Vazojenik 6demde ise hizlanmis
difiizyon paterni mevcuttur (ADC yiiksek sinyal, DAG izo-hiper-hipointens). Infarkt
(sitotoksik 6dem) olgularmin vazojenik 6dem sendromlarindan ayirimi tedavi
yaklagimi agisindan 6nem tagir (95).

Epidermoid kist, araknoid kistten DAG ile ayrilabilir. Araknoid kist, diflizyon
dahil tiim sekanslarda BOS ile izointenstir. Epidermoid kist DAG’da hiperintenstir
(96).
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Bakteriyel menenjitin komplikasyonu olan subdural efiizyon ya da ampiyem
konvansiyonel MRG inceleme ile ayirt edilmesi ¢ok zor iki koleksiyondur. Diflizyon
kisitlanmasina sekonder olarak ampiyem DAG’da hiperintens, steril efiizyon ise
BOS’a benzer hipointens izlenmektedir. Ampiyemin tedavisi acil drenaj, eflizyonun
ki ise konservatiftir. DAG, menenjitle olusan ekstra-aksiyal koleksiyonlara iki farkl
miidahale olan konservatif tedavi ya da drenaj cerrahisi yapilmasima karar vermede
onemli rol oynamaktadir (97).

Yeni teknik gelismeler sayesinde, son zamanlarda yapilan c¢alismalarda
DAG’1in beyin tiimdrlerinin selliileritesini gostermede ve gliomlar1 evrelemede
yararl bilgiler sagladigi bildirilmistir. Histopatolojik calismalar ile malign tiimorlerin
benign tiimorler ile karsilastirildiginda daha yiiksek selliileriteye sahip olduklar:

bilinmektedir. Bu selliiler dansite faklili§1 DAG’a yansimaktadir (98) (Sekil 13).

\
Yuksek Sellleriteli Bélge \  Duasuk Seluleriteli Bolge
\

Sekil 13. Yiiksek ve diistik seliileriteli bolgelerde su molekiillerinin hareketleri ve
birim zamanda kat ettikleri mesafeler (x) izlenmektedir (98)

Tiumor seliilaritesi ve niikleus/stoplazma orani arttikga diflizyon kisithiligi
artar. Bulakbas1i ve ark.’nin (99) yaptig1 c¢alismada ADC o6lglimleri malign
intrakraniyal tlimorlerin gradelenmesinde yararli bulunmus, ancak ayni gradedeki
malign timor tiplerinin belirlenmesinde etkili olmamistir. Yiiksek grade malign
timorler, diisiik grade malign tiimorlere ve benign tiimorlere gore daha diisik ADC
degerine sahiptir. Tiimor ve ¢evre 6demi, normal beyin dokusundan daha yiiksek
ADC degeri gosterir. Santral nekroz igerisinde, tiimor ve ¢evre ddeminden daha

yiiksek ADC o6lg¢iiliir.
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Radyoterapi goren yiiksek grade glial tiimorli hastalarda, tiimor
progresyonu/rekiirrensi ile radyasyon nekrozunu ayirmada DA-MRG’nin yararh
olabilecegi bildirilmistir. Bu olgularin izleminde kontrast tutan alanlarm ADC
degerleri dlciilmiis ve bu deger normal beyaz cevherin ADC degerine oranlanmistir
(ADC orani). Rekiirren tiimérde ADC oran1 ve ortalama ADC degeri radyasyon
nekrozuna gore anlamli olarak diisiik bulunmustur (100).

Diflizyon agirlikli goriintiileme 6zellikle konvansiyonel MRG sekanslar1 ile
ayirt edilmesi miimkiin olmayan nekrotik tiimdr-beyin absesinin ayrici tanisinda da
cok yararhdir (97). Abse, DAG’da belirgin yliksek sinyal gosterir. Kistik ya da
nekrotik tiimorlerin icerisinde hiicre ve debris yogunlugu daha az olup beyin
parankimine gore diisiik sinyallidir (101).

Multipl skleroz plaklarmin ¢ogunda diflizyon hizlanmistir. Diflizyondaki
hizlanma akut plaklarda 6dem ve demyelinizasyon, kronik plaklarda ise aksonal
kayip ve gliozis sonucu ekstraseliiler mesafenin genislemesine bagl olabilir. Nadiren
akut plaklar kisitlanmis diflizyon gosterebilirler; bu durum inflamatuar hiicresel
infiltrasyonun artmasina ve ekstraseliiler mesafenin daralmasima baglanabilir. Multipl
skleroz olgularinda konvansiyonel MRG’de normal goriilen beyaz cevherde hafif
ADC artis1 oldugu bildirilmistir. ADEM’de demyelinizasyon ve artmig ekstraseliiler
mesafeye bagli olarak ADC degerleri artar (102).

Vertebral kompresyon kiriklarinda DA-MRG ile benign-malign aymrimi
yapilabilir. DA-MRG’de benign kompresyon kiriklari normal vertebraya gore
hipointens ya da izointens iken malign kompresyon kiriklar1 hiperintenstir. Ozel
sekanslar gelistirerek yapilan DA-MRG incelemesi spinal kord hastaliklarinin
tanisinda yarar saglayabilir (70).

Yakin tarihli caligmalar gostermektedir ki: DA-MRG beyin disinda abdomeni
de icine alan farkl organ patolojilerinin malign-benign ayirimimda kontrast madde
kullanimina ihtiya¢ duymadan tanimlanmasina olanak saglayan énemli bir tekniktir
(103).

Diflizyon agirlikli MRG’de bazi etkenler artefakta yol agmakta ve diagnostik
kaliteyi bozmaktadir. Bunlardan en Onemlisi hareket artefaktlaridi. DA-MRG

mikroskobik diizeyde sivi hareketini dl¢tiiglinden hasta hareketlerine ¢ok duyarlidir.
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Kiiciik de olsa hasta hareketi goriintii kalitesini bozar; ADC o6l¢limlerinin
giivenirliligini ortadan kaldirir (79).

Paranazal siniisler ve temporal kemik ¢evresinde manyetik duyarlilik
artefaktlar1 goriiliir. Aksiyal kesitler siniisleri i¢ine almayacak sekilde (koronal oblik
yonde agilandirilarak) planlanirsa ve siniisler lizerine saturasyon bandi yerlestirilirse

bu artefaktlar azaltilabilir (104).
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2. GEREC VE YONTEM

2.1. Cahsma Grubu

Mart 2012 ile Agustos 2012 tarihleri arasinda, Firat Universitesi Hastanesi
Noroloji Poliklinigine basvurusu sonucu yapilan muayenesinde Parkinson hastaligi
tanist alan 20 olgu ile Parkinson hastasi olmayan 20 goniillii sagliklt kisi radyoloji
boliimiinde ¢caligmaya alindi.

Goriintiileme oOncesinde aclik ya da su igcmeme gibi herhangi bir hazirlik
yapilmadi. Ayrica olgulara intravendz kontrast madde verilmedi. Parkinson hastalar1
ve saghkli goniilliler calismaya alinmadan Once yapilacak islem hakkinda
bilgilendirilerek yazili onamlar1 alindi. Ayrica calisma Firat Universitesi Tip
Fakiiltesi Etik Kurulu tarafindan onayland:.

Klinigimize yonlendirilen olgulardan klostrofobisi olanlar, asir1 obez olanlar,
ve manyetik rezonans incelenmesine alinmasi kontrendike olan olgular ¢alismadan
cikarildi. Sonug¢ olarak 20 Parkinson hastast ve 20 normal olguya beyin DA-MRG
tetkiki yapildi. Olgulara 100, 600 ve 1000 gradient b degerinde beyin diflizyon
agirlikli ¢cekimler yapildi. Substantia nigraya standardize edilmis ROI (Region of
Interest)’ler yerlestirilerek her iki b degeri icin ADC haritalarindan 6l¢timler yapilda.

2.2. Difiizyon Agirhkh Manyetik Rezonans Goriintiileme

Calismaya katilan olgularm ve kontrol grubunu olusturan saglkli bireylerin
beyin DA-MR goriintiileri Firat Universitesi Hastanesi Radyoloji Anabilim Dali MR
biriminde elde edildi.

Calisma, 1.5T GE Signa High Speed scanner Excite MR sistemi (General
Electric, Milwaukee, WI, USA) kullanilarak yapildi. Tiim olgular supin pozisyonda;
beyin koilinin merkezine gelecek bicimde tetkike hazirlandi Inceleme esnasinda
uymalar1 gereken hususlar hakkinda hastalara ve goniilliilere bilgi verildi. Inceleme
esnasinda MR uyumlu kulaklik sistemi araciliiyla hastalarla iletisim kuruldu. Cekim
yapilirken hastalara herhangi bir sedasyon uygulanmada.

3-plane-localizer (pilot) goriintiilerin almmmasimin ardindan, aksiyel planda
FLAIR, T1A, GE, Sagital T2A, PD agirlikli imajlar elde edildi. b100, b600, b1000
degerlerinde DA-MRG calisildi. Goriintiilerde kullanilan parametreler sunlardir:

Difiizyon agirhkh goriintiileme: Matriks: 128x128, Number of Excitations
(NEX): 2, Field of view FOV: 22x22 cm, kesit kalinlig: 2,5 mm, kesitler arasi
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bosluk: 0,5 difiizyon yonii: Tiim yonler, Repetition Time (TR): 7000 msn, Echo
Time (TE): 94,6, ROI ortalama 30-45 mm? idi.

FLAIR (fluid-attenuated inversion recovery); Matriks: 256x160, NEX: 1,0,
FOV: 22x22 cm, kesit kalinlig1i: 5 mm, TR: 9002 msn, TE: 101

T1A; Matriks: 320x224, NEX: 1,0, FOV: 24x18 cm, kesit kalmligi: 5 mm,
TR: 460 msn, TE: 14

Sagital T2A; Matriks: 352x224, NEX: 1,0, FOV: 22x22 cm, kesit kalinligt: 5
mm, TR: 3500 msn, TE: 89

GE (Gradient eko); Matriks: 320x160, NEX: 1,0, FOV: 24x18 cm, kesit
kalinligi: 5 mm, TR: 640 msn, TE: 26

PD (Proton density); Matriks: 320x192, NEX: 2,0, FOV: 22x22 cm, kesit
kalinhigt: 2,5 mm, TR: 3000 msn, TE: 35,4

FLAIR, T1A, GE, Sagital T2A imajlarla beyin parankiminde patoloji olup-
olmadig1 degerlendirildi. Daha sonra DA-MRG’nin optimal olup olmadigi
degerlendirildi.

2.3. Goriintiilerin Analizi

Elde edilen diflizyon agirlikli goriintiiler MR sisteminin ¢aligma istasyonunda
(Advantage Windows, 4,2 software version, GE Medical Systems) islendikten sonra
beyin parankiminin renkli ADC haritalar1 ¢ikarildi. ROI’ler ADC haritalarina
yerlestirildi. ROI’ler substantia nigraya yerlestirildi ve ADC degerleri 6lgiildii. ADC
degerleri mm?*sn biriminde her b degeri i¢in tekrarlanarak otomatik olarak
hesaplandi. ROI’larin dairesel inceleme alan1 30-45 mm? olacak sekilde standardize
edilip bunlarin ortalama ADC degerleri ve standart sapma degerleri saptandi.
Kesitleri degerlendirirken BOS etkisinden kagmmay1 amagladik. Istatistiksel analiz
icin ortalamalar1 alindi.

2.4 Istatistiksel Analiz

Istatistiksel degerlendirme icin sosyal bilimler istatistiksel paket programi
(Statistical Package for the Social Sciences=SPSS 15,0 for Windows) kullanildi. Her
hasta i¢in substantia nigrada hesaplanan b100, b600 ve b1000 degerleri her bir grup
icin ayrt ayr1 SPSS programma girildi. Veriler ortalamatstandart sapma olarak
sunuldu. Istatistiksel degerlendirme Indipendent - Samples T Testi (Bagimsiz iki
Ornek) kullanilarak hesaplandi. Tiim analizlerde p<0.05 sonucu istatistiksel olarak
anlamli kabul edildi.
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3. BULGULAR
Calismaya 20’si parkinson hastast (PH) ve 20’si kontrol grubu olmak tiizere
toplam 40 olgu alindi. Caligmaya alinan 40 olgunun cinsiyete gore oranlar1 Tablo
1’de belirtilmistir.

Tablo 1. Calisma gruplarinin cinsiyete gore oranlari

Grup Cinsiyet Say1 Oran (%)
PH Erkek 11 55.0
Kadin 9 45.0
Total 20 100.0
Normal Erkek 11 55.0
Kadin 9 45.0
Total 20 100.0

Parkinson hastalarinin yas ortalamasi 58,5 yil (36-87 yil), kontrol grubunun
yas ortalamasi 61,5 yil (39-80 yil) idi. Calismaya dahil edilen gruplarin yaslari
arasinda anlamli fark bulunmadi.

Kontrol grubunun substantia nigra ortalama ADC degerleri:

b100 i¢in sag substantia nigrada 125430 x 10™, sol substantia nigrada 129+50
x 10, b600 i¢in sag substantia nigrada 7014 x 10™, sol substantia nigrada 111+15 x
10™; b1000 icin sag substantia nigrada 58+8 x 10™, sol substantia nigrada 62+13 x
10 mm?/sn bulunmustur.

Tablo 2. Kontrol grubunda substantia nigra (SN) ADC degerleri (x10™ mm?/sn)

Sag SN Sol SN
b 100 125430 129+50
b 600 70 £14 111+15
b 1000 58+8 62 £13

Parkinson hastalarinin substantia nigra ortalama ADC degerleri:

b100 icin sag substantia nigrada 100+44 x 10, sol substantia nigrada
115459 x 10™, b600 icin sag substantia nigrada 78+16 x 10, sol substantia nigrada
79417 x 10™; b1000 i¢in sag substantia nigrada 60+14 x 10™, sol substantia nigrada

59+16 x 10™ mm?'sn bulunmustur.
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Tablo 3. Parkinson hastalarinin substantia nigra ortalama ADC degerleri (x10™

mm?/sn)
Sag SN Sol SN
b 100 100+44 115+59
b 600 78+16 79+17
b 1000 60+14 59+16

Parkinson hastalarinda b100’de sol substantia nigra ortalama ADC degerleri
sag substantia nigra ortalama ADC degerlerinde hafif yiiksek bulundu. Ancak bu fark
istatistiksel olarak anlamli degildi (p = 0,365).

b100

120 +

110 -
100 -
mb100
90 -
80 -

70 -

60 T T
PHSag SN PHSol SN

Sekil 14. Parkinson hastalarinda b100’de sag ve sol substantia nigra ortalama ADC

degerleri (x10™ mm?/sn)
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Parkinson hastalarinda b600’de sag ve sol substantia nigra ortalama ADC
degerleri arasinda belirgin farklilik izlenmedi. Ancak bu istatistiksel olarak anlaml1

degildi (p = 0,826).

b600

80 -
75 A
m b600
70 A

65 -

60 T T
PHSag SN PH Sol SN

Sekil 15. Parkinson hastalarinda b600’de sag ve sol substantia nigra ortalama ADC
degerleri (x10™ mm?/sn)

Parkinson hastalarinda b1000°de sag ve sol substantia nigra ortalama ADC
degerleri arasinda belirgin farklilik izlenmedi. Ancak bu istatistiksel olarak anlaml1

degildi (p = 0,794).

b1000

70 A

65 A

m b1000
60 -

50 T T
PH Sag SN PH Sol SN

Sekil 16. Parkinson hastalarinda b1000°de sag ve sol substantia nigra ortalama ADC

degerleri (x10™ mm?/sn)

35



Parkinson hastalarinda b100°de sag substantia nigra ortalama ADC degerleri

kontrol grubu sag substantia nigra ortalama ADC degerlerinden hafif diisiik izlendi.

Bu fark istatistiksel olarak anlamliydi (p=0,044).

60

130 -
120 -
110 -
100 -
90 H
80 -
70 A

b100

mb100

PHSag SN

KG Sag SN

Sekil 16. Parkinson hastalarinda ve kontrol grubunda b100’de sag substantia nigra

ortalama ADC degerleri (x10™ mm?/sn)

Parkinson hastalarinda b100’de sol substantia nigra ortalama ADC degerleri

kontrol grubu sol substantia nigra ortalama ADC degerlerinden hafif diisiik izlendi.

Ancak bu fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p = 0,410).

60

130 -
120 -
110 -
100 -
90 H
80 -
70 A

b100

mb100

PH Sol SN

KG Sol SN

Sekil 18. Parkinson hastalarinda ve kontrol grubunda b100°de sol substantia nigra

ortalama ADC degerleri (x10™ mm?/sn)
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Parkinson hastalarinda b600°de sag substantia nigra ortalama ADC degerleri

kontrol grubu sag substantia nigra ortalama ADC degerlerinden hafif yiiksek izlendi.
Ancak bu fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,137).

50

80 -
75 A
70 A
65 A
60 -
55 A

b600

m b600

PHSag SN

KG Sag SN

Sekil 19. Parkinson hastalarinda ve kontrol grubunda b600’de sag substantia nigra

ortalama ADC degerleri (x10™ mm?/sn)

Parkinson hastalarinda b600’de sol substantia nigra ortalama ADC degerleri

kontrol grubu sol substantia nigra ortalama ADC degerlerinden hafif diisiik izlendi.

Ancak bu fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p = 0,367).

50

120 ~
110 -
100 -
90 ~
80 -
70 A
60 -

b600

m b600

PH Sol SN

KG Sol SN

Sekil 20. Parkinson hastalarinda ve kontrol grubunda b600°de sol substantia nigra

ortalama ADC degerleri (x10™ mm?/sn)
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Parkinson hastalarinda b1000°de sag substantia nigra ortalama ADC degerleri
kontrol grubu sag substantia nigra ortalama ADC degerlerinden hafif yiiksek izlendi.
Ancak bu fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p = 0,553).

b1000

65 A

m b1000
60 -

55 1

50 T 1
PHSag SN KG Sag SN

Sekil 21. Parkinson hastalarinda ve kontrol grubunda b1000’de sag substantia nigra
ortalama ADC degerleri (x10™ mm?/sn)

Parkinson hastalarinda b1000’de sol substantia nigra ortalama ADC degerleri
kontrol grubu sol substantia nigra ortalama ADC degerlerinden hafif diisiik izlendi.

Ancak bu fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,424).

b1000

70 A

65 A

m b1000
60 -

PHSol SN KG Sol SN

Sekil 22. Parkinson hastalarinda ve kontrol grubunda b1000’de sol substantia nigra
ortalama ADC degerleri (x10™ mm?/sn)
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Parkinson hastalarinda ve kontrol grubunda substantia nigra ADC
degerlerinin yas ile arasindaki iliskiyi degerlendirmeyi diisiindiik. Yas ile ADC
degerleri arasindaki korelasyonda genel, erkekler ve kadinlar arasinda b100 ve
b600°’de istatiksel olarak anlamli sonuglar elde edilemedi. Ancak b1000’de kadin
Parkinson hastalarinda yas ile ADC degerleri arasinda pozitif korelasyon izlenmekle
beraber kadin kontrol grubunda b1000°de negatif korelasyon dikkati c¢ekmistir
(R= 0,66, p= 0,05). Yani kadin Parkinson hastalarinda yas arttikca ADC degerleri de
artiy gostermekte, ancak kadin kontrol grubunda yas arttikca ADC degerleri diisiis
gostermektedir. Erkeklerde pozitif korelasyon izlenmekle beraber bu istatiksel olarak
anlaml degildi.

0,0080 -
0,00754
0,0070+ o

00065 -

00,0060

ADC Degederi

00055+
0,0050- =]
0,0045 4

0,0040

40 ) 45 ) 50 ) 55 ) B0 ) B5 ) T ) TS5
Yag
Sekil 23. Hasta grubu b1000 bayan yas-ADC arasindaki korelasyon

00075+
00070+
00065+
00060+

0,0055-

ADC Dedqgerderi

0,0050-

00045

00040 T T T T T T T T T T T T T

Yag
Sekil 24. Kontrol grubu b1000 bayan yas-ADC arasindaki korelasyon
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4. TARTISMA

Parkinson hastaligi, 6zellikle yaslilarda norolojik engelliligin onde gelen
nedenlerinden biridir. Klinik 6zellikleri tremor, bradikinezi, rijdite ve postural
instabiliteyi igermektedir (105, 106).

Yas artis1 ile dogru orantili olarak her insanda, dopaminerjik néron kayb1
olmaktadir. Normalde bu kayip, PH’ nin semptomlarini ortaya ¢ikarmak i¢in gerekli
dopamin sentezindeki azalma diizeyinin ¢ok altindadir. Giiniimiizde, 6zellikle serbest
radikal iiretimi, PH patogenezini a¢iklamak i¢in tercih edilen bir hipotezdir (14).

Parkinson hastaliginda mevcut semptomatik tedaviler daha c¢ok motor
belirtiler i¢cin ve genelde erken donemlerde etkili oldugu i¢in, hastaligin yavas fakat
kacmilmaz progresyonu noronal Oliime yol acan patogenetik mekanizmalarin
aydmnlatilmasin gerekli kilar (107).

Pozitron emisyon tomografi teknigi ile erken donem PH’da bazal
ganglionlarda (6zellikle putamende) dopamin transporter (DAT)’m anlamli olarak
azaldig1 saptanmistir (11). Bernheimer, putamende dopamin seviyesinin %80’nin
altina diismedikce, klinik bulgularin ortaya ¢ikmadigini ifade etmistir (12). Bu da
erken ve subklinik taninin O6nemini vurgulamaktadir. Ek olarak, Otsuka ve
arkadaslari, putaminal bolgede 18 F-dopa uptake’nin azaldigini tespit etmislerdir
(13).

Manyetik rezonans goriintiileme, bir¢cok hastalik i¢in kullanilan ve BT nin
yerini alan primer modalite haline gelmistir. MRG’in; noninvaziv olmasi, iyonizan
radyasyon icermemesi, multiplanar goriintiileme saglamasi ve herhangi bir planda
yiiksek yumusak doku rezoliisyonuna sahip olmasi gibi bir¢ok avantajlari1 vardir.
Ayrica, MRG hem morfolojik hem de fonksiyonel bilgi saglayabilir. DA-MRG’1n en
onemli kullanim alani inmedir. DA-MRG, kullaniminin biiyiik bir kism1 beyin ile
kisith olsa da, degisik hastaliklarin degerlendirilmesinde kullanilan bir tekniktir (9,
57).

Konvansiyonel MRG’de benign ve malign lezyonlar1 ayirt etmek oldukca
zordur. Ancak bazi hallerde DA-MRG bize doku karakterizasyonunda yardimci
olmaktadir. Diflizyon agirhikli goriintiiler {izerinden yiiksek islem kapasiteli
bilgisayarlarca otomatik olarak ADC haritalar1 olusturulmakta ve bu haritalar

iizerinden otomatik dl¢iimler yapilabilmektedir. ADC’nin kantitatif ol¢ctimiiyle elde
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edilen ADC haritasi, malign ve benign lezyonlar aymriminda kullanilabilmektedir.
Solid dokulardaki hiicresel dansite ve niikleus/sitoplazma oranit ADC degerini
etkilemektedir. Azalmis ADC degeri artmis tiimor seliilaritesi ve kisitlh su
difiizyonunun etkisindeki total niikleer alanlarla iligkilidir. Malign tiimorler
genellikle DA-MRG’da yiiksek intensite odagi olarak taninirlar. Genellikle malign
lezyonlar benign lezyonlardan yiiksek seliilariteye sahiptirler. Bu ylizden malign ve
benign lezyonlarda farklt ADC degerleri saptanir (108, 109).

Diflizyon agirlikli MRG beyindeki cesitli patolojik degisiklikler hakkinda
kalitatif bilgi saglar, goriinen ADC haritas1 su molekiillerinin difiizyonu ile ilgili
kantitatif Olglimlere olanak tanir ve bu beyindeki patolojik durumlarda degisiklik
gostermektedir (110).

Diflizyon agirlikli MRG’da difiizyona duyarliligi tanimlayan temel 6lcegin b
degeri oldugu, yiiksek b degeri ile yapilan incelemeler sayesinde dokulardaki T2
etkisi en aza indirilerek diflizyona kars1 duyarliligm arttig1 bilinmektedir. Yiiksek b
degerlerinde, ADC’deki perfiizyon agirliginin tamamen ortadan kalkmasinin nedent,
kapiller perflizyonun molekiiler difiizyondan belirgin derecede hizli olmasidir ve
gbzlenen sinyal kaybinin diflizyondan ¢ok perflizyona bagli olmasindandir (111).

Molekiiler difiizyon ti¢ - boyutlu bir olaydir, dolayistyla molekiiler difiizyon
hareketinin hangi yone dogru oldugunu bilmek ADC Oo6l¢iimiinii etkilemektedir.
Dokularm dizilim ydniine bagl olarak difiizyonun yonii ve hiz1 farklilasir. Ornegin
superior inferior dogrultuda yapilan bir incelemede 6l¢iim eksenine paralel seyreden
liflerde difiizyon hizli, 6lciim eksenine dik seyreden liflerde diflizyon yavastir.
SSS’de ise sinir liflerinin izledigi yollar nedeniyle anizotropik diflizyon oldugu
bilinmektedir. DA-MRG’m en 6nemli dezavantaji anatomik detaymn konvansiyonel
sekanslara gore yetersiz olmasidir. Bu durum sekansin c¢ok giiclii gradiyentler
gerektirmesi ve signal/noise oraninin yeterli diizeyde olmamasindan kaynaklanir.
Glinlimiizde donanim ve yazilimlarin gelisimi, EPI sekansmin hizli goriinti
olusturma yetenegi, paralel goriintileme tekniklerin gelistirilmesi, fizyolojik
hareketlerden dogacak artefaktlarda, kimyasal kayma ve manyetik duyarlilik
artefaktlarinda azalma saglamaktadir. DA-MRG mikroskobik diizeyde siv1 hareketini
Olctligli icin hasta hareketlerine oldukca duyarlidir. Kiiciik de olsa hasta hareketi

goriintii kalitesini bozmakta ve ADC 0Olglimlerinin giivenirligini azaltmaktadir. Yine
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difiizyon agirlikli EPI kisitlamalar arasinda simirli uzaysal ¢oziiniirliik ve yliksek b
degerlerinde gorintii biikiilmelerine yol acan kuvvetli manyetik duyarlilik
artefaktlarina neden olmasi sayilabilir (80, 112).

Parkinson hastaliginin etiyopatogenezini aydinlatmaya yonelik bir¢ok caligma
yapilmistir. Yapilan ¢alismalarm biiyiik ¢ogunlugunu MRG voliimetrik ¢aligmalar,
MR Spektroskopi ve bazal ganglionlarm DA-MRG bulgular1 olusturmaktadir (115-
122). Yaptigimiz literatiir taramasinda, parkinson hastalarinda substantia nigraya
yonelik DA-MRG ile ilgili yapilmis iki ¢alismaya rastlandi (113, 114). Bunlardan
ilkinde Duguid ve ark. (113) Parkinson hastalarinda konvansiyonel MRG’de SN
cevresinde histolojik degisiklikleri yansitan sinyal degisiklikleri saptamislar. Bu
degisikliklerin zayif olmakla beraber parkinson hastalar1 ile saglikli bireylerin
ayrmminda kullanilabilecegini ileri siirmiisler. Daha sonraki ¢aligmalarda difiizyon
agirhikli  goriintiilemenin  Parkinson hastalarinin  tan1 ve ayiric1  tanmisinda
kullanilabilecegini ileri siirmiislerdir.

Kyung-Wook Kang ve ark.’nin (114) 2010 yilinda Amerikan Noroloji
Derneginin yapmis oldugu kongrede sozlii bildiri olarak sunduklari ¢calismada ise
Parkinson hastalarinda ADC degerlerini Olcerek orta beyindeki patolojiyi
saptayabilmeyi amaglamiglar. Bu ¢alismada 17 Parkinson hastasinda ve 7 kontrol
grubunda substantia nigradan Difiizyon MR’da ADC degerlerini dlgmiisler.
Parkinson hastalarinda semptomatik taraftaki substantia nigranin ADC degerlerinin
karsi tarafa kiyasla arttigin1 gézlemisler.

Bizim yaptigimiz ¢aligmada ise parkinson hastalarinda b100’de sag substantia
nigra ortalama ADC degerleri kontrol grubu sag substantia nigra ortalama ADC
degerlerinden hafif diisiik izlendi. Bu fark istatiksel olarak anlamliyd: (p=0,044).
Bunun disinda anlamli farklhilik izlenmedi.

Rizzo ve ark. (115) 13 parkinson hastasi, 10 progresif supranukleer palsi
(PSP), 7 kortikobazal dejenerasyon ve 7 saglikli bireyde ayirici tant amaclt yaptiklari
beyin DA-MRG’de putaminal ADC degerlerinin kortikobazal dejenerasyon ve
PSP’li hastalarda parkinson hastalar1 ve saglikli bireylere gore anlamli sekilde
yiiksek oldugunu saptamislardir. Ancak kortikobazal dejenerasyon ile PSP arasinda
anlamlh degisiklik saptanmamistir. Yine PSP grubunda, Parkinson hastalar1 ve

saglikl1 bireylere gore superior serebellar pedinkiil ADC degerlerinin anlamhi sekilde
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yiiksek oldugu saptanmistir. Bu calismada putaminal ADC degerlerinin PH ile
kortikobazal dejenerasyon ve PSP hastalar1 aymriminda yardimci olabilecegi ileri
siirtilmiistiir.

Metarugcheep ve ark. (116) 17 parkinson hastasi ve 14 saglikli bireyde
substantia nigranin MR Spektoskopi bulgularini incelemis. PH’larinda substantia
nigrada MRS’de NAA/Cr oraninda saglikli bireylere gore istatiksel olarak anlamli
bir sekilde diisiikliik saptamiglar. Bu bulgular ile parkinson hastaliginin takibinde
kullanilabilecek bir teknik oldugunu ve parkinson hastalarinda substantia nigradaki
NAA/Cr oranindaki azalmanin ndral kaybin bir isaretcisi olabilecegi ileri
siirtilmiistiir.

Geng ve ark. (117) 16 erken evre parkinson hastasi, 8 ileri evre parkinson
hastas1 ve 8 saglikli bireyde bazal ganglionlarin ve SN’nin voliimetrik incelemesini
yapmuglar. Ileri ve erken evre parkinson hastalarinda normal gruba gére putamen
voliimiiniin daha kii¢iik oldugunu saptamislar. Pallidal voliimiin ise sadece ileri evre
Parkinson hastalarinda azaldigmi saptamiglar. Bu ii¢ grup arasinda total beyin,
kaudat niikleus ve SN voliimleri arasinda anlamli farklilhik saptamamislar. Bu
bulgularla parkinson hastaliginda putaminal atrofinin klinik bulgularm siddeti ile
korele oldugunu bildirmisler ve erken donem parkinson hastalarinda potansiyel
olarak kullanilabilecek bir indikator olabilecegi ileri siirtilmiistiir.

Atasoy ve ark. (118) 20 parkinson hastast ve 16 saglikli bireyde yaptiklar1
T2A MRG incelemelerinde SN pars kompakta ve dentat niikleus intensitesinin
saglikli bireylere gore parkinson hastalarinda daha diisiik oldugunu saptamislar. Yine
SN pars kompakta genisligi ve putamen voliimlerinin parkinson hastalarinda daha
diisiik oldugunu saptamislar. Bu ¢caligmanin sonucu olarak da parkinson hastalarinda
SN pars kompaktadaki oksidatif stres, demir birikimindeki artis ve buna sekonder
sinyal intensitesindeki azalmanin klinik durumdaki kétiilesme ile korele oldugunu
diistinmiiglerdir.

Schocke ve ark. (119) 11 parkinson hastasi, 10 multisistem atrofinin
Parkinson varyant1 (MSA-P) olan bireyler ve 7 saglikli birey {izerinde yaptigr DA-
MRG caligmasinda MSA-P hastalarinda parkinson hastalar1 ve saglikli bireylere gore

yiiksek putaminal ADC degerleri oldugunu saptamislar. Bu sinyal artiginin striatal
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dejenerasyona gidisi yansittigr ileri siiriilmiistiir. Saglikli bireyler ile Parkinson
hastalarinin putaminal ADC degerleri arasinda anlamli farklilik saptanmamustir.

Davie ve ark. (120) tarafindan yapilan ¢alisma ise, multisistem atrofi (MSA)
ve idiopatik Parkinson hastaligmin (IPH) proton MR spektroskopi yardimiyla ayrici
tanis1 iizerine kuruludur. TE 270 msn’de lentiform niikleus’tan ¢aligma yapilmstir.
MSA grubunda saglikli kontrollerle kiyaslandiginda anlamli olarak azalmig
NAA/kreatin orani (ort, 1.19; 0.96-2.0; p<0.02) saptanmis olup, IPH grubunda
saglikli kontrollerle karsilastirildiginda, normal NAA/ kreatin diizeyi ( ort. 1.82,
1.19-2.31; p>0.5) rapor edilmistir. NAA/ kreatin diizeyindeki azalmanimn, ndronal
ve/veya aksonal kayip olan durumlarda ortaya ¢iktigZi ve MSA nigrostriatal
varyantinda, bu kayibin patolojik olarakta belirgin oldugu saptanmistir. IPH
sonuclart hususunda ise, lentiform nukleus patolojik caligmalarinda, noronal
korunmanm izlendigi (121) ve MRS sonuglarinda bu nedenle saglikli kontroller ile
karsilastirildiginda bir farklilik saptanmadigi ifade edilmistir. Bu ¢aligmada yapilan
diger bir 6nemli yorumda, striatumda olusabilecek muhtemel demir birikiminin,
sitotoksik serbest radikal olusumunu indiikleyerek, néronal kayiba yol agmas1 ve bu
nedenle NAA/ kreatin oraninin diismiis olabilme ihtimalidir. Teorik olarakta, demir
depolanmasinin, metabolitlerin relaksasyon zamanim etkileyebilecegi bilinmektedir
ve NAA/kreatin oranininda azalmaya neden olabilir. Calismada, bu iki hipotez
hususunda da net yorum yapilamamustir.

Giirer (122) 23 parkinson hastas1 ve 12 saglkli birey ile yapmis oldugu
calismada, parkinson hastalig1 etyopatogenezinde seruloplazmin diisiikliigiiniin rolii
olup olmadigin1 arastirmis ve yas ve cinsiyet uyumlu saglikli kontrol grubu ile
karsilastirdiginda, Parkinson hasta grubunda serum seruloplazmin diizeyinin
istatistiksel olarak anlaml sekilde diisiikk oldugunu bulmus (p=0.005). Caligmanin
sonraki basamaginda, bu diisiikliigiin nérodejenerasyonla baglantisi arastirilmis ve bu
amag i¢in de noninvazif bir yontem olan proton MR spektroskopisi tercih edilmistir.
Proton MRS c¢aligmasinda dncelikle Parkinson hasta grubunun bilateral putaminal
NAA/Cr ve NAA/Cho diizeyleri incelenmis ve kontrol grubu ile karsilastirimistir.
Hasta grubunda kontralateral (klinik semptomlarin baskin oldugu tarafin kars: taraf)
putaminal ortalama NAA/Cho ve NAA/Cr degerleri, ipsilateral verilerden anlamli
olarak daha diisiik saptanmistir (p=0.0001). Kontrol grubu ile karsilastirildiginda da
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sonuglarin yine anlamli olarak diisiik oldugu gozlenmistir (p=0.0001). Ipsilateral
degerler ile kontrol grup degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmamistir. Bu sonuglar esliginde, seruloplazmin degerleri analiz edilmis ve
Parkinson grubunda seruloplazmin diisiikliigli ile kontralateral NAA/Cho diisiikligi
arasinda anlamli bir korelasyon tespit edilmistir. Calismanin sonuglari, seruloplazmin
disiikliigiiniin norodejenerasyonda ve Parkinson hastaligi etyopatogenezinde rolii
oldugu hipotezini dogrulamastir.

Bizim yaptigimiz ¢aligmada ise parkinson hastalarinda sag substantia nigrada
ortalama ADC degerleri b100°’de kontrol grubuna gore hafif diisiik izlendi. Bu fark
istatistiksel olarak anlamliydi (p =0,044). Ayrica cinsiyet ve yasa gore ADC degerleri
arasindaki korelasyonda b100 ve b600’de istatiksel olarak anlamli sonuglar elde
edilemedi. Ancak b1000’de kadin Parkinson hastalarinda yas ile ADC degerleri
arasinda pozitif korelasyon izlenmekle beraber, kadin kontrol grubunda b1000’de
negatif korelasyon dikkati ¢ekti. Yani kadin Parkinson hastalarinda yas arttikca ADC
degerleri de artig gostermekte, kadin kontrol grubunda yas arttikga ADC degerleri
disiis gostermektedir. Erkeklerde pozitif korelasyon izlenmekle beraber bu istatiksel
olarak anlamli degildi. Bunlarin disinda anlamli bulgu saptanmadi.

Sonu¢ olarak parkinson hastalarinda DA-MRG bulgularinin taniya katki
saglayacagi ve tedavinin takibinde yararli olacagi kanaatine varildi. Bununla beraber
bulgularimizin daha genis ve ¢ok merkezli prospektif caligmalarla desteklenmesi
gerektigi Onerilebilir. Fonksiyonel bir goriintiileme yontemi olan MRG’de radyasyon
verilmemesi, kontrast maddeye gerek duyulmamasi, gorintiilerin ¢ok hizli ve kolay
elde olunabilmesi nedeniyle Parkinson hastaliginin etyopatogenezinde klinik ve
laboratuvar bulgularinin yaninda MR goériintiileme bulgularmin da degerlendirilmesi

Onerilir.
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