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OZET

Hirsh C., Beyin Difiizyon Agirhkhh Manyetik Rezonans Goriintiilleme Tetkikinde
Akut Iskemili Hastalarda Gériinen Difiizyon Katsayis1 Olgiimlerinin
Degerlendirilmesi, Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi Radyoloji Anabilim Dal
Uzmanhk Tezi, Kirikkale 2013.

Inme olarak tanimlanan serebrovaskiiler hastaliklar; ciddi mortalite ve morbiditeye
yol acan hastaliklardan biridir. iInme &liim sebepleri icerisinde iigiincii ve sakatlik
yoniinden de birinci sirada olan hastalik grubudur. Bu grubun biiylik kismini
olusturan iskemik inme norolojik hastaliklar igerisinde en sik goriilen ve en ok
Olime neden olan gruptur. Gorilme sikliginin fazlaligr ile neden oldugu
mortalite ve morbidite oranlarmnm yiiksekligi géz 6niine alindigimda bu  grup
hastanin erken ve etkin bir sekilde tedavi edilmesinin 6nemi anlagilmaktadir.

Iskemi alani etrafinda perfiizyonu bozulmus ancak heniiz infarkta ugramamis
hiicrelerden olusan iskemik penumbra izlenir. iskemik penumbraya yonelik erken ve
dogru tedavi uygulanirsa bu bolgedeki hiicrelerin 6liimiine baglh gelisecek norolojik
defisitlerin 6niine gegilmis olur.

Bilgisayarli tomografi (BT) ve manyetik rezonans goriintiileme (MRG) teknikleri,
doku anatomisini gostermedeki ve bas-boyun patolojilerini  saptamadaki
duyarhliklarma ragmen doku igerisindeki fizyolojik degisiklikleri gosteremezler.
Kontrast oncesi ve kontrast sonrasi yapilan geleneksel MRG ve BT goriintiileme ile
geri doniisiimsiiz infarkthi beyin dokusu infarkt i¢in risk altinda olan iskemik beyin
dokusundan (penumbra) ayirt edilemez.

Mikroskopik doku diizeyindeki kan akimina duyarli MR ve BT perfiizyon teknigi ile
intravendz kontrast madde kullanilarak doku hemodinamigi degerlendirilebilir.
Ancak bu yontemlerin donanim maliyeti yliksek olmasi, kontrast madde verilmesi
gibi sakincalar1 vardir.

Iskemik penumbra alanmni tahmin etmede kullanilan perflizyon-difiizyon
uyumsuzlugu modelinde iskemik penumbra alani kaba bir tahmin olup, abartili
olabilir ve fazladan tromboliz tedavisine neden olabilir. Perfiizyon anormal alanlar
giivenilir sekilde penumbra dokusunu ve oligemiyi birbirinden ayiramaz.

Difiizyon agwlikli MR goriintileme (DAMRG) su molekiillerinin  diflizyon

(Brownian) hareketine duyarli bir manyetik rezonans goriintilleme teknigidir.
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DAMRG iskemik inme erken donem tanisinda en yiiksek duyarliliga sahip
gorilintiileme yontemidir.

Calismamizda, difuzyon agirlikli goriintiileme (DAMRG) ile akut iskemisi olan
hastalarda, iskemi alani ¢evresinden elde edilen ve karst hemisferdeki beyin
parankiminde simetrik alanlardan elde olunan Apparent Diffusion Coefficient (ADC)
degerlerinde fark olup olmadigininin tespit edilmesi amaclanmistir.

Calismaya akut iskemisi olan, semptom baslangicindan sonraki ilk 24 saat icinde
hastanemize basvuran ve ¢alismaya alinma kriterlerini tasiyan, yaslari1 41-83 arasinda
degisen, 19°u kadm, 25’1 erkek, serebrovaskiiler hastalik on tanisiyla DAMRG
tetkiki elde olunan ve akut iskemi saptanan 44 hasta dahil edildi. 44 hastanin
bazilarinda birden fazla seviyeden 6l¢iim yapilarak 62 degerlendirme tamamlandi.
Gorsel olarak herhangi bir difuzyon kisitlanmasi saptanmamak kosulu ile iskemi
alan1 dis smirma 4mm, 8mm ve 12 mm uzakliktan dorder Slciim yapildi. Ayni
Olciimler simetrik beyin parankiminde tekrarlandi ve relatif ADC degerleri
hesaplandu.

Her bir olguda, normal goriiniimlii beyin parankiminde iskemik alanin dis sinirindan
4 ve 8 mm uzakliktaki dorder ROI'den elde edilen ADC degerleri ve bu dort dl¢timiin
ortalamasi, sirastyla noniskemik hemisferdeki simetrik ROI'lerin ADC degerlerinden
ve bu Olgiimlerin ortalamalarindan istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiiktii.
Iskemik alanm dis sinirindan 12 mm uzakliktaki dért ROI'den elde edilen ADC
degerleri ve bu degerlerin ortalamasi ile sirastyla noniskemik hemisferdeki simetrik
ROI'lerin ADC degerleri ve ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
yoktu.

Dort olgliim setinde iskemi alanma ayni uzakliktaki Ol¢limlerin ortalamasina gore
degerlendirme yapildiginda; 4 mm uzakliktaki ROIl'lerin ADC degerleri
ortalamasmin 8§ mm ve 12 mm uzakliktaki ROI'lerin ADC degerlerinden istatistiksel
olarak anlamli diizeyde diisiik oldugu saptand:.

Dort 6lgiim setinde iskemi alanmin dis sinirindan 4 mm uzakliktaki ROI'lerin
rADC degerleri, 12 mm uzakliktaki ROI'lerin rADC degerlerinden istatistiksel olarak
anlaml diizeyde diisiiktii. 12 mm uzakliktaki ROI'lerin rADC degerleri ortalamasmin
4 mm ve 8 mm uzakliktaki ROI'lerin rADC degerleri ortalamasindan istatistiksel

olarak anlamli diizeyde yiiksek oldugu saptand:.



Elde olunan veriler cergevesinde, gorsel olarak herhangi bir difuzyon
kisitlilig1 saptanmayan alanlarda bile istatistiksel olarak ADC degerlerinde farklilik
saptanmis olmasinin, normal gdriinimlii beyin parankiminin degerlendirmesinde
ADC deger Ol¢iimiiniin deger kazandigi disiindiirmektedir. Ayrica elde olunan
veriler enfarkt merkezinden ancak 12 mm wuzaklikta difuzyonun saptanabilir

degerlerinin normale dondiiglinii diisiindiirmektedir.

Anahtar Sozcikler: iskemi, DAMRG, ADC, rADC, ROI
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ABSTRACT

Hirsh C., Evaluation of Apparent Diffusion Coefficient Measurements by
Diffusion-Weighted Magnetic Resonance Imaging in Acute Ischemia Patient,
Kirikkale University, Faculty of Medicine, Department of Radiology, Kirikkale,
2013.

Serebrovascular disease defined as stroke is one of the serious diseases that cause
morbidity and mortality. Stroke is the third cause of death and disability in the first
place in terms of the disease group. Ischemic stroke that constitutes a large part of
the group is the the most comman and most fatal disease in the neurological diseases.
This group of patients have the importance of early and effective treatment because
of an excess incidence of very high rates of mortality and morbidity.

Around the ischemia area, perfusion impaired but not yet the cells are infarcted area
of ischemic penumbra seen. If early and correct treatment is applied to ischemic
penumbra neurological deficits develop in this region due to death of the cells is
prevented.

Despite computed tomography (CT) and magnetic resonance imaging (MRI)
techniques sensitivities in demonstrating tissue anatomy and head and neck
pathology, it can not detect physiological changes in tissue. Contrast to the
traditional pre-and post-contrast MRI and CT imaging of irreversible infarction of
brain tissue can not be distinguished from the brain tissue that is at risk for infarction
(penumbra).

Hemodynamics assessed by using intravenous contrast material with MRI and CT
perfusion technique that is sensitive to the level of microscopic blood flow of tissue.
However, these methods of equipment have drawbacks such as high cost equipment
and using contrast material.

The perfusion-diffusion mismatch model that is used to estimate the area of ischemic
penumbra area is a rough estimate, can be exaggerated and may result in additional
thrombolysis therapy. Perfusion abnormal areas never reliably separates penumbra
tissue and oligemia.

Diffusion-weighted magnetic resonance imaging (DWMRI) is a magnetic resonance
imaging technique that is sensitive to the diffusion (Brownian) motion of water

molecules.
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In our study we aim to detect with DWMRI whether there is a difference of the
apparent diffusion coefficient (ADC) values around the ischemia area and symmetric
contralateral brain parenchyma, in patients with acute ischemia.

In this study the 44 acute ischemic patients, who admitted to our hospital within 24
hours after the onset of symptoms. The patients ages were between 41-83 years (19
female, 25 male). DWMRI obtained with cerebrovascular disease diagnosis and
acute ischemia detected. Some measurements were made with multiple levels of 44
patients and completed 62 ratings.

In condition of visually detecting any diffusion restriction of 4mm, 8mm and 12 mm
from the the outer boundary of ischemia area four measurements were made. The
same measurements were repeated in the symmetrical brain parenchyma, and the
relative ADC values were calculated.

In each case the ADC values of four ROI (Region of Interest), each obtained from
normal-appearing brain parenchyma 4 and 8 mm from the ischemic area outer limit,
and ADC values obtained from the average of these four measurements, respectively,
was significantly lower than the average of these measurements of symmetric and
non-ischemic hemisphere.

The ADC values obtained from the four ROIs of 12 mm away from the outer limit of
the ischemic area and the average of these ADC values respectively, was no
statistically significant different from symmetric non-ischemic hemisphere ROI’ s
ADC values and the mean of these ADC values.

According to the evaluation of same distance average measurements; the average
ADC values of 4 mm ROI’s was statistically significant lower than the 8mm and 12
mm distance ROI’s ADC values.

In the set of four measurment , rADC values of 4 mm distance ROIs were
statistically significantly lower from the rADC values of 12 mm distance ROIls. The
average rADC values of 12 mm distance ROIs were significantly higher from the
rADC values of 4mm and 8 mm distance ROIs.

The data gained from the framework, ADC value measurement in the
evaluation of normal-appearing brain parenchyma get value as there is statistically
significant differences in ADC values, in areas that had no virtually any diffusion
limitation. Also gained from the data values suggests that 12 mm away from the

center of infarction detectable diffusion values returned to normal.
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KISALTMALAR

ADC: Apparent Diffusion Coefficient

BOS: Beyin omurilik sivisi

BT: Bilgisayarli tomografi

BTP: BT Perfiizyon

CADASIL.: Cerebral autosomal dominant arteriopathy with subcortical infarcts and
leukoencephalopathy

CBF: Cerebral blood flow

CBV: Cerebral blood volume

D katsayis1: Diflizyon katsayisi

DAG: Difiizyon agirlikli goriintiiler

DAMRG: Difilizyon agirlikli Manyetik Rezonans Goriintiileme
DM: Diabetes mellitus

EPI: Echo Planar Imaging

FLAIR: Fluid Attenuation invertion Recovery
FOV: Field of view

HDL.: High density lipoprotein

LACI: Lakiiner infarktlar

LDL: Low density lipoprotein

MDHBT: Multidedektor helikal BT tarayicilar
MRG: Manyetik Rezonans Goriintiileme

MRP: MRG Perfiizyon

MTT: Mean transit time

NMDA: N-metil-D-aspartik asid

NO: Nitrik oksit

OSA: Orta serebral arter

PACI: Parsiyel anterior sirkiilasyon infarktlar1
POCI: Posterior sirkiilasyon infarktlar1

ROI: Region of interest

SE: Spin echo

SVH: Serebrovaskiiler hastalik

TACI: Total anterior sirkiilasyon infarktlar1
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TE: Time to Echo

TNFR-1: Tiim6r nekroz faktor reseptor-1

TOAST: Trial Of Org 10172 in Acute Stroke Treatment
TR: Time to Repetation
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SEKILLER

Sekil 4.1 Iskemik hemisferlerde iskemik alanm dis siirmdan 4 mm, 8 mm ve 12 mm
uzakliklarda belirlenen ROI'lerden ve karst hemisferdeki simetrik ROI'lerden yapilan
ADC ol¢timlerine ait ¢izgi grafikleri (birinci, ikinci ve tiglincii dlgiim seti).

Sekil 4.2 Iskemik hemisferlerde iskemik alanm dis stnirmdan 4 mm, 8 mm ve 12 mm
uzakliklarda belirlenen ROI'lerden ve karst hemisferdeki simetrik ROI'lerden yapilan
ADC olgiimlerine ait ¢izgi grafikleri (dordiincii Ol¢lim seti ve dort Slgiimiin
ortalamalar1).

Sekil 4.3 Calisma grubunda iskemi alanina 4, 8 ve 12 mm uzakliktaki ROI'lerin ve
simetrik ROI'lerin ADC degerleri ve bu dort Olglimiin ADC ortalamalar1 ile
hesaplanan rADC degerlerine ait ¢izgi grafigi.
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GIRIS VE AMAC

Serebrovaskiiler olay terimi kan damarlarin1 ilgilendiren patolojik bir  siire¢
sonucu beyinde olusan tiim bozukluklar1 icermektedir. Serebrovaskiiler olay 6lim
sebebleri arasinda 3. sirada olup 6zellikle yasli populasyonda 6nemli bir morbidite ve
mortalite nedenidir (1). Serebrovaskiiler olay birbirinden bagimsiz birgok risk
faktoriinden etkilenerek gelismektedir. Serebrovaskiiler olay sonucu akut gelisen
norolojik defisit tablosuna inme denir.

Tim inmeler lezyon patolojisine gore iskemik inmeler ve hemorajik inmeler
olmak tizere iki gruba ayrilir (2).

Iskemik inmeler, kan akimi bozulan damar ve bu damarin suladig1 beyin
bolgesinin fonksiyonuna bagli olarak farkli ndrolojik sendromlarla kendini
gosterir(3).

Iskemi alani etrafinda perfiizyonu bozulmus ancak heniiz infarkta ugramamis
hiicrelerden olusan iskemik penumbra izlenir.Iskemik penumbraya ydnelik erken ve
dogru tedavi uygulanirsa bu bolgedeki hiicrelerin 6liimiine baglh gelisecek norolojik
defisitlerin 6niine gegilmis olur.

Diflizyon agirlikli MR goriintiileme (DAMRG) iskemik inme erken donem
tanisinda en yiiksek duyarliliga sahip goriintiilleme yontemidir (4).

DAMRG su molekiillerinin diflizyon hareketine duyarli bir goriintiileme
yontemi olup giliniimiizde en sik akut serebral iskeminin erken donem tanisinda
kullanilmaktadir. DAMRG bunun disinda intrakranial demyelinizan patolojiler,
tiimorler, enfeksiyonlar, travmatik beyin hastaliklari, spinal kord iskemileri, plevral
eflizyonlarin tiplendirilmesi, araknoid kist-epidermoid kist ayiriminin yapilmasi gibi
pek cok klinik durumda da kullanilmaktadir.

DAMRG’leri “apparent diffusion coefficient” (ADC) haritalar1 ile birlikte
degerlendirilir. ADC haritalar1 ile T2 sinyali ortadan kaldirilmakta ve diflizyon
katsayisinin matematiksel dl¢iimii yapilabilmektedir.

Calismamizda, girisimsel olmayan, kisa, tekrarlanabilen bir tetkik olan
DAMRG ile akut iskemisi olan hastalarda, iskemi alani g¢evresinde, karsi beyin
parankimi ile karsilastirildiginda farkl uzakliklardan 6lgiilen ADC degerlerinde fark

olup olmadigi arastirildi.



GENEL BILGILER

2.1 inme

Inme Tanim

Inme; bir serebral damarm tikanmasi (aterotrombotik ve ya embolik) sonucu
bir infarkt ve anormal bir damarmn (anevrizma, arteriovendz malformasyon)
yirtilmasi ve ya beyin parankiminde arteryel yirtilma sonucu spontan kanama ile
gelisen bir sendromdur. Diinya Saghk Orgiitii (WHO) inme terimini * ani gelisen, 24
saat veya daha uzun siiren, 6liime yol agabilen damarsal kokenli, fokal veya global
serebral fonksiyon bozuklugu ile olusan klinik bulgular olarak tanimlamistir’’.
Travma, enfeksiyon, tiimor gibi nedenlere bagh infarkt veya kanama ve 24 saatten
kisa siiren gecici ataklar tanimlama diginda birakilmistir (5).

Oldiiriiciiliigiiniin yam sira olusturdugu sakatliklar; kisi, aile ve toplum
iizerinde psikososyal problemlere yol agmasinin yan sira, ekonomik yonden de yiik
teskil etmektedir. Serebrovaskiiler hastaliklarin 6nlenmesi ve tedavisi, bu yonleriyle
¢ok onemlidir.

Bati toplumlarinda inmenin yaklagik %85°1 iskemi, %15°1 hemoraji nedeniyle
meydana gelmektedir. Ulkemizde inme hastalarmm genel 6zellik ve risk
faktorlerinin arastirildigi hastane tabanli, cok merkezli bir ¢alismada; iskemik inme
%72, hemorajik inme %28 oraninda bulunmustur (6). Hemorajik inme oraninin bati
toplumu oranlarindan daha yiiksek olmasiin en onemli nedeni, major risk faktorii
hipertansiyonun iyi taninmamasi ve tedaviye katilimdaki kesintiler olabilir (7).

Inme insidansi: Belirli bir zaman periyodunda, bir populasyonda ortaya
¢ikan yeni inme olgularinin risk altindaki niifusa bdliinmesi ile elde edilen hizdir.
Insidans ¢alismalarinda ideal sonuglar elde etmek icin; inmenin tanimi iyi yapilmals,
gecici iskemik atak diglanmali, populasyon smirlama yapilmaksizin incelenmeli, ilk
atak olmali, yaslara gore insidans incelenmeli ve inceleme kayitlar1 iyi tutulmalidir.
Alt1 biiyiik calismanin sonucuna gore yaslara gore yillik inme insidansi 55-64 yas
arasinda 1.7-3.6/1000, 65-74 yas arasinda 4.9-8.9/1000, 75 yas ve iizerinde 13.5-
17.9/1000°dir. Kirkbes yas Oncesi gelisen inmeler tiim inmelerin %3-5ni olustuklar1
icin inme insidansini tahmin etmek giictlir. Erkeklerde 55-64 yas arasinda inme
insidansi kadinlara gore 2-3 kat fazla iken 85 yasa dogru bu fark azalmaktadir (8).

Inme prevalansi: Belirli bir zamanda bir popiilasyondaki eski ve yeni olgu

sayisinin risk altindaki niifusa béliinmesiyle elde edilen bir orandir. Inme insidansina



ve yasayabilen hastalara bagli olan bu oran yasla birlikte artmaktadir (14). Bati
toplumunda inme prevelanst 8/1000, Japonyada ise 20/1000 olarak saptanmustir.
Bizim tilkemizde heniiz saglikli veriler yoktur (9).

Inmeye bagl &liimlerin azalmasi ortalama yasam siiresinin uzamasma ve
inme insidansinin azalmasina baglanmaktadir (10).

Yapilan epidemiyolojik ¢alismalar inme sonrasi yasam oraninda yiikselmeyi
gostermektedir. Ancak iskemik inmelere oranla intraserebral kanamalar sonrasinda
yasam orani daha yiliksektir.Bu nedenle iskemik inmelerde risk faktorlerinin
belirlenmesi ve korunmaya yonelik caligmalara gerek duyulmaktadr (11).

2.1.1 inme risk faktorleri

Bir hastaligin olusmasinda yatkinlik yaratan etkenler risk faktorii olarak
tanimlanir. Inme icin risk faktdrlerinin saptanmasi, koruyucu hekimlik uygulamalari
acisindan 6nem arz etmektedir. Iskemik inme goriilme siklig1 yasla birlikte artan,
genetik ve cevresel faktorlerden etkilenen ve ¢ok sayida risk faktoriinii barindiran

multifaktoriyel bir hastaliktir. Risk faktorlerini azaltmak veya ortadan kaldirmak,

inmenin énlenmesinde bir adim ve kisiler i¢in bir bilinglenmedir (8).

Tablo 2.1. iskemik inmede risk faktorleri (12)

1. Degistirilemeyen risk faktorleri

b. Kesinlesmemis risk faktorleri

a) Yas

1-Alkol kullanimi

b) Cinsiyet

2-Obezite

¢) Aile dykiisi

3-Beslenme aliskanliklar1

d) Irk (Cin, Japon 1rk)

4-Fiziksel inaktivite

2. Degistirilebilen risk faktorleri

5-Hiperhomosisteinemi

a. Kesinlesmis risk faktorleri

6-Hiperkoagulabilite

1-Hipertansiyon

7-Hormon replasman tedavisi

2-DM, glikoz intoleransi

8-Ilag kullanim1 ve bagimlilig

3-Kalp hastaliklar

9-Inflamasyon

4-Hiperlipidemi

10-Migren

5-Orak hiicreli anemi

11-Fibrinojen yiiksekligi

6-Sigara kullanimi

7-Asemptomatik karotis stenozu

8-Gegici iskemik atak ve tanimlanmis inme




Degistirilemeyen Risk Faktorleri

Yas: Inme insidansi, ilerleyen yas ile birlikte artis gosterir. inme igin en
onemli risk faktoriiniin ileri yas oldugu sdylenebilir. inme gecirenlerin yaklasik %
70’1 65 yasin lizerindedir. 55 yasindan sonraki her dekatta bu riskin iki kat arttig
bildirilmistir (12).

Irk: Siyah rkta, Cinlilerde ve Japonlarda inme insidansi beyaz irka gore daha
yuksektir (12).

Cinsiyet: Inme insidans1 erkeklerde kadinlara gore 1.25 kez daha fazladr.
Bununla birlikte kadinlarin yasam siiresi erkeklerden daha uzun oldugu i¢in inme
nedenli mutlak 6liim sayis1 kadinlarda daha yiiksektir (13).

Aile oykiisii: Burada benzer yasam tarzlari, beslenme aligkanliklar1 ve bazi
herediter ozellikler onemli rol oynamaktadwr. Birinci derece akrabalarda inme
Oykiisiiniin varligi inme riskini arttirir. Monozigot ikizlerde inme riski dizigot
ikizlere gore daha yiiksektir. Yapilan arastirmalar tek bir genden ziyade birden fazla
genin inmeye yatkinlk olusturdugunu ve cevresel faktorlerle iligkinin Oonemli
oldugunu géstermektedir (12).

Degistirilebilen Kesinlesmis Risk Faktorleri

Hipertansiyon: Hipertansiyon toplumda prevalansi yiiksek olan 6nemli bir
risk faktoriidiir. Kronik hipertansiyon ve ateroskleroz biiyiik arter tikanma veya
embolizmini kolaylastirir. Sistolik hipertansiyon, diastolik hipertansiyon ve kombine
sistolik ve diastolik hipertansiyonun herbiri tiim inmeler i¢in risk faktoriidiir (14).

Diabetes mellitus (DM), hiperinsiilinemi, glikoz intoleransi: Her birinin
varlig1 inme riskini artirir. Aterosklerotik hastaligi olanlarda DM varliginda, inme
insidansi, DM olmayanlara gére iki kat daha yiiksektir (14).

Kardiyak hastalik: Iskemik inmelerin % 20’si kardiyak embolizme baghdur.
Genglerde kriptojenik inmelerin % 40’mnda potansiyel kardiyak emboli kaynagi
mevcuttur. Akut miyokard infarktiisii, 6zellikle ilk gilinler veya takip eden haftalarda,
intrakardiyak mural trombiis nedeniyle serebral emboliye neden olabilir. Atriyal
fibrilasyon ile birlikte veya yalniz olarak mitral stenoz, infektif endokardit,
interseptal anevrizma, patent foramen ovale, mitral valv prolapsusu, dilate
kardiyomyopatiler genglerde en sik embolijenik kalp hastaliklaridir. Kardiyoembolik
inmelerin yaklagik yarisi atriyal fibrilasyonlu olgularda ortaya ¢ikmaktadir. Atriyal

fibrilasyon bagimsiz olarak inme riskini 2-3 kat artirir (15). Orta yas ve tizerinde sik
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goriilen bir kardiyoemboli sebebi miyokard infarktiistidiir.

Dislipidemi: Serum kolesterol ve LDL (low density lipoprotein) diizeyi
yiiksekligi iskemik inme i¢in Onemli bir risk faktoriidiir. Ekstrakranial doppler
ultrasonografi kullanilarak yapilan ¢alismalar kolesterol seviyesi ile karotis intima-
media kalinligimin paralellik gosterdigi ve Hemoglobin-coA rediiktaz inhibitorlerinin
(statinler) asemptomatik karotis aterosklerozunu azalttig1 ve yavaslattigi gostermistir
(8).

Gecici iskemik atak ve tamimlanmis inme: Gegici iskemik atak bir
vaskiiler sistemin iskemisine bagli olarak meydana gelen ve yirmi dort saatten daha
kisa siiren fokal beyin disfonksiyonuna bagli gelisen belirti ve bulgulardir. Sik
tekrarlayan gecici iskemik ataklar yiiksek inme riski tagir. Bir 6nceki inme, ikinci bir
inme i¢in tek basina bir risk faktoriidiir (8).

Sigara: Sigara i¢ilmesi, prevalansi olduk¢a yiiksek olmasi (% 25) nedeniyle
onemli bir risk faktorii olup 1980’11 yillardan beridir yapilan ¢aligmalarda iskemik
inme i¢in relatif riski 1.8-6 olarak bulunmustur (16). Sigara igmenin kan fibrinojen
konsantrasyonunu yiikselttigi, trombosit agregasyonunu, hematokriti ve kan
vizikositesini artirdigi gosterilmistir (8).

Asemptomatik karotis stenozu ve Kkarotis iifiiriimii: Karotis iiflirlimi
olanlarda yillik inme insidans1 % 1-2 dir. Inme riski stenozun derecesinin artmasiyla
yiikselmektedir.

Orak hiicreli anemi: Otozomal dominant gecisli bir hastalik olan orak
hiicreli aneminin prevalansi diisiik olmakla birlikte relatif riski 200-400 kat daha
yiiksektir. Bu hastalarda 20 yasina kadar inme prevalansi ise % 11 dir. Olgularda sik
kan transflizyonu uygulanan grupta inme riski yilda % 10°dan % 1’e diismektedir
@av).

Degistirilebilen Kesinlesmemis Risk Faktorleri:

Alkol: Alkol tiiketimi ile inme arasindaki iliski olduk¢a kompleks olup bu
risk profilinin iskemik inme i¢in ‘J’ seklinde oldugu kabul edilmektedir. Yapilan
caligmalarda giinde iki kadehe kadar alkol tiiketiminin HDL kolesterol (high density
lipoprotein) artig1, trombosit agregasyonunda azalma, fibrinojen azalmasi gibi
mekanizmalarla iskemik inme riskini % 23 oraninda azalttig1 bildirilmistir. Fakat
daha yiiksek miktardaki alkol hipertansiyon, hiperkoagulabilite ve kardiyak

aritmilerde artisa yol acarak iskemik ve hemorajik inme riskini artirir (18).



Yiiksek homosistein diizeyi: Plazma homosistein diizeyinin 16 mikromol/L
tizerindeki degerleri hiperhomosisteinemi olarak kabul edilmektedir. Homosistein
protein olusturmayan siilfidril grubu igeren bir aminoasit olup metiyonin
metabolizmasinda olusmaktadir. Homosistein B12 ve B6  vitaminlerinin
transsiilfiirasyon ve remetilasyon dongiilerinin kesistigi noktada bulunur. Bu
vitaminlerin azaldig1 durumlarda homosistein serum diizeyinde artma goriliir.
Hiperhomosisteineminin reaktif O2 iriinleri olusturarak veya direkt olarak
endotelyal diiz kas hiicre islevini etkileyerek aterojenik siireci baslattig
disiiniilmektedir. Serum homosistein diizeyinde yilikselme o6zellikle cocukluk
caginda ve geng eriskinlerde inme i¢in bilinen bir risk faktoriidiir.

Obezite: Viicut kitle indeksinin (kilo/boyun karesi) 30 kg/m2 ’nin {izerinde
olmasi ile karakterizedir. Hizlanmis ateroskleroza yol agan bagimsiz bir risk faktorii
oldugu gosterilmistir.Obezitesi olan kisilerde hem hipertansiyon hem de DM daha
sik goriiliir. Son yillarda yapilan ¢alismalarda erkeklerde abdominal obezitenin,
kadinlarda obezite ve kilo alimmin inme i¢in bagimsiz risk faktérii oldugu
bildirilmistir (8).

Hiperkoagiilabl durumlar: Hiperkoagiilabiliteye yol acan trombofililer
(Protein C, S eksikligi, antitrombin 3 eksikligi, protrombin 20210 gen mutasyonu)
oncelikle vendz trombozlara yol agmakla birlikte iskemik inmelere de neden
olabilmektedir. Bir diger hiperkoagiilabilite nedeni olan antifosfolipid antikoru
sendromunun da inme riski olup olmadig:1 tartigmalidir. Son ¢aligmalarda tiim bu
hiperkoagiilabiliteye neden olabilen faktorlerin bagimsiz risk faktorleri olarak kabul
edilmesi kesinlestirilmemis olup birincil inme korunmasma alinmalar1 konusunda
yeterli veri bulunmamaktadir (12).

Yiiksek fibrinojen diizeyi: Serum fibrinojeni, diger risk faktorleri ile birlikte
aterogenezis siirecine ve arteriyel trombus olusumuna katkida bulunmaktadir.
Sigaranin birakilmasi, egzersiz ve fibrat tedavisi plazma fibrinojen diizeyini diisiiren;
dolayisiyla da inme riskini azaltan girigimlerdir (8).

Ila¢ kullanimi ve bagimhh@i: Amfetamin, kokain ve eroin gibi bagimlilik
yapan maddelerin kullaniminin hem hemorajik, hem de iskemik inmeye yol agtig1
bilinmekteyse de bu konuda yapilmis genis epidemiyolojik c¢aligmalar mevcut
degildir. Bu maddeler ani kan basinci yilikselmesi, vaskiilit ve hematolojik

bozukluklara yol acarak etkilerini gostermektedirler (8).



Oral kontraseptif kullanmmmi: Son yillarda kullanilan diisiik estradiollii ve
kombine preparatlarla yapilan ¢aligmalarda iskemik ve hemorajik inme riskinde hafif
bir artis gozlenmistir. Ozellikle 35 yasin {izerinde, sigara icen, migren ve
hipertansiyonu bulunan ve ailede inme Oykiisii olan kadinlara diger kontrasepsiyon
yontemleri onerilmektedir (19).

Migren: Son yillarda yapilan ¢aligmalarda migrenin iskemik inme igin risk
faktorii oldugu, aurali migrenlilerde bu oranin daha yiiksek oldugu, 45 yasmdan
biiytik, sigara igen ve oral kontraseptif kullanan migrenli kadinlarda bu riskin daha da
yiiksek oldugu bildirilmistir (18).

Fiziksel inaktivite: Cesitli ¢alismalarda diizenli fiziksel egzersizin inme
riskini azalttigr bulunmustur (20). Bu azalma diger bilinen risk faktdrlerinin
(obezite, hipertansiyon, hiperglisemi), yanisira HDL kolesterol (high density
lipoprotein) seviyesinin artigina bagh olabilir. Koruyucu fiziksel aktivitenin siklig1 ve
siiresi tam olarak belirlenmemis olmakla birlikte ‘National Institute of Health’
tarafindan her giin 30 dakikalik egzersiz dnerilmektedir (12).

Beslenme ahiskanhklari: Diyetteki yag miktari, ¢esidi ve balik tiiketimi ile
koroner arter hastaliklar1 arasinda iliski bulunmakla birlikte inme ile iliskileri halen
celiskilidir. Yapilan ¢aligmalarda diyete C ve E vitaminleri eklenmesinin inme riskini
disiirmedigi ve en fazla sebze ve meyve tiikketen grupta relatif inme riskinin daha
diisiik (0.69) oldugu bulunmustur (21).

Inflamasyon: Aterosklerotik plagm olusmaya baslamasi, gelismesi ve plagm
aktivasyonunda inflamasyonun roliiniin gosterilmesi ilgi ¢ekici bir konu olmustur.
Enfeksiyona ikincil olarak hem sistemik; hem de direk arteriyel invazyon yolu ile
aterosklerotik silire¢ baglayabilir. Aterosklerotik karotis plaklarinda chlamidya
pnomonia isimli bakterilerin bulunmasi yine plak destabilizasyonunda enfeksiyonun
roliinii gdstermektedir (12). Iskemik inme gegirenlerde akut faz reaktanmi olan C-
reaktif protein ve serum amiloid-A diizeyi yiiksek olarak bulunmaktadir. Bu bulgular
inflamasyonun aterosklerozu hizlandirdig1 ve uygun bir ¢evre hazirladigi goriisiinii
desteklemektedir.

2.1.2 Fizyopatoloji

Ortalama bir yetiskin beyninekan akimi olagan kosullarda dinlenme halinde
dakikada 100 gram beyin dokusu bagma 50-55 ml, ayn1 kosullarda oksijen tiiketim
miktar1 da dakikada 100 gram beyin dokusu bagina 165 mmol Slglilmiistir (22).


http://tr.wikipedia.org/wiki/Beyin
http://tr.wikipedia.org/wiki/Beyin
http://tr.wikipedia.org/wiki/Litre
http://tr.wikipedia.org/wiki/Gram
http://tr.wikipedia.org/wiki/Mol

Istirahatte, her kardiyak kasilma sonrasmda 70 ml kan salnir; bunun 10-15 ml’si
beyine tahsis edilir. Normal serebral kan akimini saglamak iizere, her bir internal
karotid arterde dakikada 350 ml, vertebrobaziller sistemde ise dakikada 100-200 ml
kan akimi1 s6z konusudur (23).

Iskemik inme hipotansiyon veya hemodinamik nedenlerle olustuysa arteriyel
siir veya "watershed" alanlar1 tutulabilir. Kollateral kan akimmin varliinda ana
arter okliizyonu mevcut ise arteriyel sulama alaninin merkezinde kama seklinde
infarkt olusabilir. Kollateral kanlanma alaninin yoklugunda arter tarafindan sulanan
tiim alanda infarkt meydana gelir. Internal karotid arter gibi biiyiik bir arter
tikanmasinda multilobar infarkt ile bunu ¢evreleyen 6dem gelisebilir. Emboli
nedeniyle olusan infarktlar serebral korteks ile beyaz cevher arasindaki bileskeye
yerlesme egilimindedirler. Infarktin erken reperfiizyonu piht1 lizise ugradigi zaman
olusur bu da hemorajik transformasyona neden olabilir. Kardiyak emboliler genelde
rekanalize olma egilimindedir. Kirksekiz saat sonra cekilen anjiyografide %90
oraninda agilma goézlenir. Bu rekanalizasyon egilimi kardiyoembolik inme sonrasi
daha sik goriilen hemorajik transformasyonun nedeni olabilir (24).

Beyin yiiksek oksidatif metabolizma ve yogun glutamaterjik sinaptik aktivite
nedeniyle diger dokulara gore eksitotoksisiteye ve serbest radikallere daha duyarhidir.
Iskemide nekrotik hiicre dliimiine ek olarak apopitotik mekanizmalar da rol oynar.
Iskemide apopitotik mekanizmalar mitokondri, DNA, endoplazmik retikulum gibi
hiicre i¢cinden ya da hiicre yiizeyine yerlesmis olan ndrotropin reseptorii P75 (p75
NTR), tiimor nekroz faktor reseptor-1 (TNFR-1) gibi 6liim reseptorleri tarafindan
baslatilabilir (25). Kan akimi dakikada 100 gram beyin dokusu basma 18 ml’nin
altma diiserse beynin elektriksel etkinligi kaybolur. Kan akimi 100 gram beyin
dokusu basma dakikada 8 ml’ye diiserse hiicre zar1 yetmezligi esigi gecilmis olur,
geri doniisiimsiiz hiicre hasar1 gelismeye baslar (22). Bu esiklerin arasindaki
kurtarilabilir beyin dokusuna Astrup ve arkadaslar1 tarafindan iskemik penumbra ad1
verilmistir (26). Penumbra tikanmanin erken doneminde tromboliz ile tekrar kan
saglanmas1 ve/veya noroprotektif ajanlarm kullanilmasiyla potansiyel olarak
kurtarilabilir. Ancak hem deneysel hem de klinik c¢alismalarda bu zaman
penceresinin 2-3 saatle sinirli oldugu saptanmustir (25).

Iskemi beyin enerji metabolizmasinda bozulmaya, aerobik glikoliz kaybina,

intraseliiler sodyum ve kalsiyum birikimine, eksitotoksik ndrotransmitterlerin



salinimina, lokal asidoz ile birlikte laktat seviyelerinde yiikselmeye, serbest radikal
iiretimine, lipaz ve proteazlarin fazla aktivasyonuna ve hiicre olimiine neden olur
(27). Kan akim1 normalin %16’sindan daha fazla azaldigi zaman (<12ml/100 gr./dak)
ATP hizla tiikenir, anoksik depolarizasyon ortaya g¢ikar (28). Akut dénemde asiri
glutamat saliverilmesi nedeniyle N-metil-D-aspartik asid (NMDA) ve non-NMDA
reseptorleri aktive olur. Hiicre icine NMDA reseptorlerinden yogun kalsiyum (Ca?)
girigi sonucunda Ca? bagimli enzimlerin aktivasyonu ve serbest radikal olusumu ile
gecikmis hiicre 6limii gergeklesir. Serbest radikaller niikleik asitlere, lipidlere ve
proteinlere baglanarak hiicreleri zedeler. Kan beyin bariyerini bozarak beyin
O0demine, kanamaya ve inflamatuar hiicrelerin beyin parankimine ge¢igine neden
olur. Noron kaynakl nitrik oksit (NO) artis1 ndrotoksiktir, endotel kaynakli NO ise
rezidiiel kan akimini artirarak koruyucu rol oynar. Reperfiizyon sirasinda endotel
kaynaklt NO ve peroksinitrit olusumu kan beyin bariyeri hasarma yol agabilir.
Kalsiyumun hiicre igindeki artig1 lipaz, proteaz, endoniikleazlarin aktivasyonu,
mitokondriyal yiiklenme ve serbest radikal olusumunu arttirarak néron olimiinii
tetikler. Oliim reseptdrlerinin uyarilmasi ve mitokondriyal yolun aktivasyonu kaspaz
3,7 gibi ylriitiici kaspazlarin aktif formlarina doniismesine ve cesitli niikleer,
sitoplazmik ve membrandz proteinlerin parcalanmasma neden olur. Katepsin ve
kalpain gibi proteazlarm smirli aktivasyonu apopitozu tetiklerken siddetli
aktivasyonu nekroz gelisimine neden olur. Matriks metalloproteazlar damar bazal
laminasindaki bag dokusunu yikarak kan beyin bariyeri hasarmi artirir. Iskemik
bolgeye 16kosit infiltrasyonunun olmasi ge¢ iskemik hasarin ilerlemesine yol agar
(25).

Intraserebral kanamada kanin ekstravazasyonu parankim dokuyu parcalar ve
kitle etkisi olusturur. Kan beyin bariyerini bozarak 6deme neden olur. Komsu beyin
dokusuna basi gelisir. Kanamanin biyiikligii ve yerlesimi klinigi belirler.
Intraserebral kanama en sik sabah sekiz ile aksam sekiz saatlerinde gerceklesir. Bu
sirkadiyan ritmin fizyolojik kan basinci tepe noktasi ile ¢akismasi intraserebral
kanamada kan basinct yiiksekliginin etkisi diigiincesini desteklemektedir (29).

2.1.3 inme Smiflandirilmasi

Tiim inmeler lezyon patolojisine gore iskemik inmeler ve hemorajik inmeler

olmak {iizere iki gruba ayrilir.



2.1.3.1 Hemorajik Inmeler :

Hemorajik  inmeler,  subaraknoid  hemoraji  veya intraserebral
(intraparankimal) hemoraji sonucunda geligsir. Subaraknoid hemoraji beyni
cevreleyen zarlar ve beyin-omurilik sivisina olan bir kanama seklidir. Genelde beyin
tabanindaki Berry anevrizmalarmin  yirtilmalarma baglh  olarak  gelisir.
Intraparankimal hemoraji adi1 da verilen intraserebral hemoraji siklikla kiiciik kan
damarlarindaki mikroanevrizmalarin (Charcot-Bouchard anevrizmalar1) yirtilmasina
baghdwr. Bunlar hipertansiyon nedeniyle zayiflaylp yirtilmaktadir. Etraf beyin
dokusuna olan kanama sonucu komsu yapilar ve damarlar basiya ugrayarak klinik
bulgular a¢iga ¢ikmaktadir. Son zamanlarda artan bir sekilde taniabilen bir neden de
amiloid anjiopatidir.Yiiksek oranda rekiirren hemoraji yapan amiloid anjiopatide
amiloid B-protein birikmesi sonucu damarlarda birtakim degisiklikler olur (30,31).

2.1.3.2 iskemik inmeler :

Iskemik inmeler, kan akimi bozulan damar ve bunun suladifi beyin
bolgesinin fonksiyonuna bagh olarak farkli nérolojik sendromlarla kendini gosterir.
Temel norolojik bulgular degerlendirilerek infarkt yeri ve genisligini yansitan infarkt
subtiplerinin belirlenmesi ve dolayisiyla prognozun tahmin edilmesi miimkiindiir.
Bamford ve arkadaglar tarafindan 1991°de gelistirilen siniflama bu temele dayanarak
yapilmustir (3). Etiyolojiye yer vermeyen bu smiflama ile iskemik inmeler 4 subtipe

ayrilir:

Tablo 2.2 Iskemik inmede Bamford simiflamasi
a) Total anterior sirkiilasyon infarktlar1 (TACI)

b) Parsiyel anterior sirkiilasyon infarktlar1 (PACI)
c¢) Lakiiner infarktlar (LACI)

d) Posterior sirkiilasyon infarktlar1 (POCI)

Iskemik iInmede Bamford siniflamasi

a) TACI (Total Anterior Sirkiilasyon Infarktlar): Akut gelisen
hemiparezi (duyu kusuru ile birlikte veya degil), yeni geligsen kortikal defisit (6rnegin
afazi, ihmal) ve homonim hemianopsi bulgularmin hepsinin bir arada bulunmasi ile
taninir ve a.serebri media alaninin biiylik bir boliimiinii kapsayan bir infarktin

varligma giivenilir bir sekilde isaret eder. Biling bozuklugu gibi nedenlerle bir bulgu
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(siklikla hemianopsi) yeterince test edilemezse bu bulgunun var oldugu kabul edilir.
Bu geniglikte bir infarktin a.serebri media’nin proksimal okliizyonu veya a. karotis
interna okliizyonu sonucu gelismesi beklenir.

b) PACI (Parsiyel Anterior Sirkiilasyon Infarktlar): Daha smirli bir
Klinik sendromdur. TACI sendromu olusturan {i¢ komponentin (motor / duyusal,
kortikal bulgular, hemianopsi) sadece ikisinin varligi (sag hemiparezi, afazi veya sol
hemiparezi, ihmal gibi) veya motor duyusal bulgularin bir viicut parcasinda sinirh
kalmas1 (monoparezi gibi) veya yeni gelismis izole kortikal disfonksiyon bulgusu
(izole afazi gibi) ile tanmnir ve a. serebri media dallarindan birinin veya nadiren a.
serebri anterior’un tikanmasina bagli bir infarkta isaret eder.

¢) LACI (Lakiiner Infarktlar): Kortikal bulgular ve hemianopsinin
olmadig1; motor ve/veya duysal bulgularin yiiz, kol ve bacagin hepsini ya da en
azindan ikisini iceren durumlardir. Penetran arterlerin birinin tikaniklhigina bagh
kiiciik, derin infarktlara isaret eder.

d) POCI (Posterior Sirkiilasyon Infarktlari): Vertebrobaziler sistemin
suladig1 oksipital loblar ile beyin sap1 ve serebellum tutulumunu gdosterir.
Hemianopsi, beyin sap1 bulgular1 ve serebellum bulgularinin herhangi bir
kombinasyonunun goriilmesi ile taninir ve vertebrobaziler sistemi olusturan arterlerin
proksimal veya distal okliizyonunu isaret eder.

Iskemik Inmede Etiyolojik Simflama

[skemik inmeler trombotik, embolik ve hemodinamik mekanizmalar sonucu
gelisir. Trombotik infarktlar genellikle aterosklerotik plaklarin {izerine trombiis
yerlesmesi sonucu gelisirken embolik infarktlar bir arterin uygun kollateral kan
akimi bulunan bdlgesinin distalindeki bir noktada emboli ile tikanmasi sonucu
gelisirler. Hemodinamik infarktlar global serebral perflizyonun kritik olarak diismesi
sonucu gelisir. Infarkt mekanizmasmin belirlenmesi klinikte cogunlukla imkansiz ve
pratik degildir. Klinik ve nororadyolojik bulgularin bazi iskemik inme alt
gruplarinda benzerlik gdstermesi ve mikst sendromlarin siklikla bir arada olmasi
nedeniyle kat1 bir etiyolojik siniflandirma  yapilmasi giigtiir. Giiniimiizde iyi kabul
gormiis ve en yaygin kullanilan siniflandirma 1993 yilinda yayinlanan TOAST
‘Trial Of Org 10172 in Acute Stroke  Treatment”  smiflamasidir.
TOAST simiflamasi  klinik verilerin yanisira etiyolojiye de yer verir ve 5  kategori
icerir (33,34).
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Tablo 2.3Iskemik inmede TOAST siiflamas (33)

a) Biiyiik arter aterosklerozu (Tromboz veya Emboli)
b) Kardioembolizm

¢) Kiiciik damar okliizyonu (Lakiin)

d) Diger belirlenebilir nedenler

e) Nedeni belirlenemeyenler

a)Biiyiik arter aterosklerozu: Bu tip enfarktlar hemen her zaman
serebrovaskiiler — ateroskleroz  i¢cin  belirgin  risk  faktorlerine sahip olan
hastalarda meydana gelir.

Biiyiik arter aterotrombotik enfarktlarmin mekanizmasi plak {ilserasyonu
sonucu damardan damara embolizasyon veya arteriyel stenozdan Once
meydana gelen trombozdur. Arterden artere emboli serebral enfarktlarm en
stk nedenidir. Ana serebral arterlerin proksimalindeki ateromatéz lezyondan
kopan emboli daha distaldeki dallardan birini tikayarak enfarkta neden
olmaktadir. Emboli, ekstrakraniyal arterler, ana serebral arterler, vertebral
veya baziller arterden kaynaklanabilir.

Bu tip enfarktlar1 klinik olarak diger tiplerden ayirt etmek oldukga
gictir. TOASTsmiflamasina gore hastalarda klinik ya da goriintilleme
yontemleriyle ana serebral arterlerde veya bunlarin kortikal dallarinda %50’
den fazla darligin  bulundugu vakalar biiytik arter aterosklerozu olarak
smiflandirilmastir. Hastada kortikal ya da beyin sap1 Ve serebellar
fonksiyon bozukluklarina ait klinik bulgular olmalidir. Aym1 sahada gegici iskemik
atak Oykiisii, Karotis tfiirimii, azalmis pulsasyon olmasi klinik olarak taniyi
destekler.  Ayrica Beyin Bilgisayarli Tomografisi (BT) veya Beyin Manyetik
Rezonans Gorintileme (MRG)’ de  kortikal ya da serebellar lezyon,  beyin
sap1 ya da subkortikal lezyonun 1.5 cm’ den daha biiyiik olmasi biiyiik arter
aterotrombozuna isaret eder. Arteriyografi veya sonografi ile
ekstrakraniyal veya intrakraniyal olarak %50’ den fazla darligin gdsterilmesi taniy1
destekler. Buna karsilik minimal darlik varliginda ya da darlik olmamas: halinde
biiyiik arter aterosklerozuna bagli inme tanis1 konulmamalidir. Ayrica diger tanisal
calismalarla kardiyak kaynakli embolizm diglanmalidir.

b) Kardioembolik Infarktlar: iskemik inmelerin yaklasik %25-30"u
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serebral embolizme baglhidir. Dolasimda herhangi bir yerden kaynaklansa da esas
emboli kaynagi kalptir. Embolinin tiimii veya bir kismi1 dolasim i¢inde ilerleyerek
daha kiiciik capli bir arteri tikar; bdylece daha oteye kan gegisi engellenerek belirli
bir alan beslenemez ve infarkt tablosu olusur.

Kardioembolik inmeler kismen daha geng yaslariilgilendirir ve siklikla
hizli geliserek saniyeler-dakikalar i¢inde maksimal defisit agiga ¢ikarirlar.Multipl
damar alanlarinda gegici iskemik atak veya infarkt, kortikal dal okliizyonlari,
hemorajik infarkt, sistemik embolizasyon, akut inme semptomlariyaninda basagrisi
ve epileptik nobet gibi dzellikler kardioembolik inmelerde daha siktir. BT/MR’da bir
arter alanma uyan genis kortikal infarkt goriilecegi gibi degisik vaskiiler alanlarda
birden fazla lezyon da goriilebilir.

Kardioembolik infarkt tanisi emboli kaynaginin gosterilmesi ve diger inme
nedenlerinin dislanmasi ile konur.En sik emboli nedeni olan kalp hastaliklar1 atrial
fibrilasyon, miyokard infarktiisii, kalp kapak hastaliklar1 ve trombiistiir (35,36,37).
TOAST smiflamasinda potansiyel kardioemboli kaynaklar1 yiiksek risk grubu ve orta
risk grubu olmak iizere ikiye ayrilmistir (Tablo 3). Bu hastaliklarda %2 ile %35
arasinda degisen oranlarda serebral emboli goriildiigii belirtilmektedir.

Tablo 2.4 TOAST siniflamasina gore kardioemboli kaynaklar
Orta Riskli Nedenler

Yiiksek Riskli Nedenler Mitral kapak prolapsusu
Mekanik protez kapak Mitral annuler kalsifikasyon
Atrial fibrilasyonlu mitral stenoz AF olmadan mitral stenoz

Atrial fibrilasyon (AF)-"yalniz" AF harig Sol atrial turbulans

Sol atrium/atrial appendikste trombiis Konjestif kalp yetmezligi

Hasta siniis sendromu Patent foramen ovale

Yeni miyokard infarktiisii (<4 hafta) Atrial flatter

Sol ventrikiilde trombiis Yalniz atrial fibrilasyon

Dilate kardiomiyopati Bioprotez kalp kapagi

Akinetik sol ventrikiiler segment Nonbakteriel trombotik endokardit
Atrial miksoma Atrial septal anevrizma

Enfektif miyokardit Hipokinetik sol ventrikiiler segment

Miyokard infarktiisii ( >4 hafta, <6 ay)
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¢) Kiiciik Damar veya Penetran Arter Hastahg :

Tim iskemik inmelerin %20-25’inden sorumludur. Bu tip  enfarktlar
penetran arterlerin tikanikligina bagli gelisen kiigiik iskemik lezyonlardir. ‘‘Lakiiner
enfarklar’’ olarak da adlandirilirlar ve “‘lakiin®®  terimi enfarktli  dokunun
makrofajlar tarafindan ortadan kaldirilmasindan sonra geriye kalan kiigiik boslugu
tanimlar.

Lakiiner enfarktlar beynin derin bdlgelerine ve beyin sapina lokalize
olabilirler. En sik tutulan bolgeler basis pontis, internal kapsiil arka bacagi ve
kaudat nukleustur.

Lakiinler asemptomatik olabildigi gibi kortikal bulgu, gérme alani1 defektleri
ve biling kayb1 yapmadan motor ve/veya duysal belirtilerle giden tipik sendromlara
yol agarlar. Klasik lakiiner sendromlarin (piir motor inme, piir sensoryal inme,
ataksik hemiparezi, dizartri-beceriksiz el sendromu) yaninda néroradyolojik olarak
1.5 cm’den kiigiik, derin infarktlarin goriilmesiyle tant konur.Bazi olgularda
goriintiileme yontemleri negatif kalabilir.

d) Diger Tamimlanmus Nedenlere Bagh Iskemik inmeler

Bu grupta primer ve sekonder santral sinir sistemivaskiilitleri, CADASIL
(cerebral autosomal dominant arteriopathy with subcortical infarcts and
leukoencephalopathy) ve serebral amiloid anjiyopati gibi nadir kiigiik damar
hastaliklari, konjenital = damar hastaliklari,mitokondriyal hastaliklar, travma ve
diseksiyon yer almaktadir. Hiperkoagiilabilite durumlar1 ve hematolojik hastaliklar
da bu grup igindedegerlendirilir. Bu grup tiim iskemik inmelerin yaklagik %5’ ini
olusturur.Hastalar1 bu gruba dahiletmeden 6nce kardiyoembolizm vebiiyiik arter
aterosklerozu dislanmalidir.

e) Nedeni Belirlenemeyenler: Yapilan tiim tanisal ¢alismalara ragmen bazen
enfarktin kaynagi belirlenemeyebilir. Bunun temel nedenlerinden biri laboratuar
calismasinin ya yapilmamis ya da uygun zamanda gergeklestirilmemis olmasidir. Bu
enfarktlarin  yaklagik  %40’1 lakiiner enfarkt kategorisindedir. Nedeni
belirlenemeyen iskemik inme seklinde siniflanan vakalar kardiyak emboli ve
genis  arter trombiisiine yol acacak risk faktorii veya hastalik Gykiisiine sahip
degildirler. Son donemde nedeni belirlenemeyen  enfarkt vakalarmin
hiperkoagiilabilite durumlarina neden olan hematolojik bozukluklar ile

aciklanabilecegi One silirilmektedir. Ayrica birden fazla etiyolojik neden
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bulunduran vakalar da bu gruba dahil edilmektedir.

2.2 Serebral Iskemide Gériintiileme

2.2.1 Bilgisayarh Tomografi

Rutin klinik uygulamada inme hastalarinda en sik basvurulan goriintiileme
yontemi BT incelemesidir.BT kisa siirede intrakraniyal kanama ve erken infarkt
bulgular1 olup olmadigini gosterir. Trombolitik tedavi olasiliginda her iki bilgi de
onemlidir (38).

Akut serebral infarktta BT bulgular1 yavas yavas ortaya c¢ikmakta olup
infarkt sonrasi ilk birkag¢ saatte olgularin %60’1nda patoloji izlenmemektedir (39).

Hiperakut donemdeki (0-6 saat) BT bulgulari erken sitotoksik édemi temsil
eder. Normalde gri cevher yapilar1 beyaz cevhere gdre daha dens izlenir.Infarktin
erken evresinde sitotoksik 6dem gelistiginde, su igerigindeki artiga bagli gri cevher
dansitesi azalarak beyaz cevher dansitesine yaklasir.Boylece gri cevher
atentiasyonundaki hafif azalmaya bagli gri-beyaz cevher ayrimi kaybolur.Orta
serebral arter infarktlarinda lentiform nukleus ve insular korteks sinirlarmnin silinmesi
infarktin tanimnmasimi kolaylastirir (insular serit bulgusu, lentiform nukleusun
silinmesi) (40).

Major arterlerde asimetrik hiperdansite BT deki en erken bulgulardan biridir
ve arterin emboli veya trombiisle tikanmasi sonucu olusur.Bu bulgu subaraknoid
mesafede daha uzun bir seyir gdsteren orta serebral arter (OSA) ve baziler arter i¢in
tanimlanmistir. Siklikla hiperdens serebral arter goriiniimii pithtinin lizisi ve damarin
rekanalizasyonu sonucu 1 hafta icinde kaybolur. Hiperdens orta serebral arter isareti
OSA infarktlarinin % 33-50’sinde saptanabilmektedir.Bu bulgunun goriildiigi
hastalarda, klinik seyirin daha kotii olmasi nedeniyle erken donemde parankimal
iskemik degisiklikler belirmedigi donemde goriiliirse intraarteriyel trombolitik tedavi
gibi daha agresif bir tedavi Onerilmektedir (41).

Hiperakut donemi izleyen akut donemde (6-48 saat) su igerigi giderek artar.
Once sulkal silinme, daha sonra belirgin ateniiasyon azalmasi olur.

Subakut donemde (3-10 giin) maksimum 6dem ve kitle etkisi goriiliir. Bu
donemde ¢ogu biiylik damar infarkt1 korteks ve beyaz cevheri kama seklinde tutan
diistik dansiteli alan olarak izlenir. Kitle etkisi baslangicta artarken 7-10 gilinden

sonra azalmaya baglar; maksimum 4 haftada kaybolur. Subakut donemde kan beyin
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bariyerinin azalmasina bagli petesiyal kanamalar ve parankimal kontrastlanma ortaya
cikar. Parankimal kontrastlanma giral ve yamali formdadir (40).

Infarktin kitle etkisi azalirken dansitesi 6zellikle kortekste heterojen hale
gelir.Hipodens alanlar i¢inde izo-hiperdens bantlar ve nodiiler lezyonlar belirmeye
baslar. Infarktmn ilk haftasinda ¢ok net smirlar1 olan lezyon simdi daha belirsiz
smirlara sahiptir. Bu dansite artis alanlar1 ekstraselliiler mesafeye atilmis nekrotik
materyalden, petesiyal kanamadan, kapiller proliferasyondan ve bolgeye ilerleyen
kapillerlerden, hiicresel infiltrasyon nedeni ile artmis selliileriteden kaynaklanir ve
“’sislenme’’ diye anilir (38).

Kronik donemde kitle etkisi kaybolur.Kontrastlanma ortadan kalkar, petesiyal
kanamalar rezorbe olur.Daha ileri donemde ensefalomalazi, gliozis ve doku kaybina

bagli negatif kitle etkisi ortaya ¢gikacaktir (40).

2.2.2 Manyetik Rezonans Goriintiilenme

MRG beyin su igerigindeki degisikliklere daha duyarl oldugu i¢in akut
infarktlarin saptanmasinda BT’ye gore daha iistiindiir (42). MRG ile ilk 24 saat
icindeki infarktlarin %801 saptanabilir (43).

Serebral infarktin rutin degerlendirilmesinde 6zellikle subakut ve kronik
dénem i¢in, T1 ve T2 agirhikli spin eko veya fast spin eko sekanslar ve bunlara ek
olarak gradient eko sekanslar kullanilmaktadir. Serebral infarktin MRG bulgulari
BT’ ye benzer sekilde zamanla gelismektedir (44).

Serebral iskemiyi izleyen ilk dakikalarda MRG’de sinyal anormalligi ya da
morfolojik farklilik yoktur; yalnizca yavas-retrograd akim nedeniyle olusan arteriyel
kontrastlanma ve normal akim (flow void) yoklugu ile tani konabilir.intraarteriyel
kontrastlanma akut kortikal infarktlarin dortte iigiinde izlenmektedir (45). Infarkt
sonrasi 2-6 saat arasinda sitotoksik 6deme karsilik gelen giral kalinlagsma, gri- beyaz
cevher ayrimmin kaybi, sulkal silinme gibi morfolojik degisiklikler goriiliir ve bu
degisiklikler T1 agirlikhh imajda (T1 Al) daha iyi izlenir. Heniiz belirgin sinyal
farklilig1 ortaya ¢ikmamistir.

Iskemik parankimdeki degisiklikler iskemik dokunun su igeriginin artmasina
baghdir ve bunun sonucunda dokunun T1 ve T2 relaksasyon zamanlarinda uzama
meydana gelmektedir (46,47,48).T2 agirlikli imajlar (T2 Al), su akumulasyonuna T1

Al' ye kiyasla daha duyarli olmasina ragmen infarkt sonrasi ilk 8 saatte normal
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olabilir. Akut donem sirasinda 6zellikle ilk 24 saat i¢erisinde iskemik alan zamanla
T2 Al daha hiperintens olacaktir (49,50). 24 saat sonunda infarktli hastalarin
%90’inda T2 Al’de sinyal intensite farkhilig1 izlenirken T1 Al' de bu oran yaklasik
%50 bulunmustur (43,50). Bu sinyal intensite degisiklikleri en iyi kortikal gri
cevherde ve talamus veya bazal ganglionlar gibi derin gri cevher alanlarinda
izlenmektedir.Cogu kez ilk 24 saatte serebral beyaz cevherde belirgin bir sinyal
intensite farklilig1 izlenmez. Ancak nadir olmayarak T2 Al' de subkortikal beyaz
cevherde hipointens goriiniim izlenmekte olup bu goriiniimiin demir birikimi, serbest
radikaller (51), deoksijenize kirmizi kan hiicrelerinin birikkimi ve hatta
manyetizasyon transfer etkilerine bagli olabilecegi sOylensede kesin nedeni
bilinmemektedir.

Vazojenik o6demin gelismesiyle spin eko (SE) sekansta morfolojik
degisiklikler es zamanl izlenmektedir.Vazojenik 6demin artmasiyla beyinde sigsme
olur ve T1 ve T2 Al' lerde kortikal giruslarda sisme ve sulkuslarda silinme izlenir.Bu
gOriiniim infarkt sonrasi ilk giin izlenebilmekle birlikte 24-48 saat sonrasinda daha
belirgindir.Bu donemde beynin biiylik bir boliimii infarkttan etkilenmisse infarkt
alan1 kitle etkisi ve herniasyon ile kendini gdsterebilir.infarkt alaninm kitle etkisi
infarkt sonrasi 3-4. giinler maksimumdur.

Bir¢ok merkezde MR sekanslarmin yerini hizli SE sekanslar1 almistir. Bu
sekanslarda cok sayida 180° puls kullanilmaktadir ve manyetik suseptibilite
degisikliklerine daha az duyarhdir, dolayisiyla akut kanama {iriinlerini gostermede
daha az duyarhdir. Bu nedenle iskemik inme hastalarimm MR ile
degerlendirilmesinde hizli SE sekanslara manyetik suseptibilite degisikliklerine
oldukc¢a duyarli olan gradient eko sekanslarinin eklenmesi dnemlidir (44).

Serebral infarktin karakterize edilmesinde intravenéz kontrast madde
kullanim1 1990’lardan bu yana uygulanmaktadir (45,52). Infarkt sonrasi hiperakut
donemde baslayan ve 5-7. giinlere kadar devamlilik gosteren arteriyel kontrastlanma
tanimlanmistir. Bu donem igerisinde parankimal kontrastlanma yoktur ya da ¢ok
azdir.Infarkt sonrasi 5-7.giinlerde yogun kortikal kontrastlanma izlenmektedir (52).
Bu goriiniimiin arteriyel okluzyona ve yetersiz kollateral sirkiilasyona sekonder
infarkt alanina kontrast maddenin ulasamamasina bagli oldugu diisiintilmiistiir. Baz1
hastalarda infarkt sonras: ilk birkag giin igerisinde, yani erken kortikal kontrastlanma

izlenmekte olup bu goriiniim yeterli miktarda gelisen kollateral vaskiiler yapilarin
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kontrast maddeyi infarkt alanina tasimasina baglanmistir (52).Kortikal infarkta
komsu leptomeninkslerde kontrast tutulumu akut donemde ortaya ¢ikar ve olgularin
yaklagik iicte birinde goriliir. Serebral infarktin akut doneminde kontrast madde
kullanilmasinin yerini giiniimiizde difiizyon ve perfiizyon agirhikli goriintiilleme
almistir. Ancak MR sekanslarinda kontrast kullanim1 subakut infarkt tanisinda hala
onemli bir yere sahiptir.Giral parankimal kontrastlanma tipik olarak infarkt sonrasi
birinci haftanin sonunda kitle etkisinin azalmasiyla birlikte baslar ve yaklasik 6-8
hafta devam eder. Kontrastlanma ve kitle etkisi arasinda izlenen bu uyumsuzluk
aslinda oldukea kullanish bir radyolojik isarettir.Belirgin kontrastlanma gosteren ve
anlamli kitle etkisi olan bir lezyon serebral infarkt tanisindan uzaklasmamizi
saglayacaktir. Subakut donemde T2 agirlikli imajda baslangigtan bu yana olan gri
cevherdeki hiperintens goriinimde minimal degisiklik olurken akut donemde
izlenmeyen beyaz cevher sinyal intensite degisiklikleri artik izlenmektedir. Yaklasik
%20 vakada T1 agirlikli imajda hiperintens goriiniim izlenmekte olup hemorajik
komponente isaret etmektedir (44).

Serebral infarktin kronik donemi kan beyin bariyerinin biitiinligliniin
saglandigi, 6demin ortadan kalktigi, nekrotik dokunun rezorbsiyonunun neredeyse
tamamlandig1 donemdir. Genis infarktlarda bu doneme ulagsmasi daha fazla zaman
almakla birlikte yaklasik 6 haftada tamamlanmaktadir.Kronik donemde MRG’de
akut donemde izlenen alandan daha kiigiik ve iyi sinirli bir alanda sinyal intensite
degisikligi izlenmektedir.Seliiler elemanlarda kayip ve fokal atrofi alan1 mevcuttur,
sulkuslarda genisleme ve ventrikiiler genisleme mevcuttur, kontrast tutulumu
izlenmemektedir. Genis infarkt alanlarinda rezidiiel dokuda kistik kavitasyon
gelisimi ve su igeriginin artimina bagli artmis sinyal intensitesi izlenirken, ¢ok kiiglik
infarkt alanlar1 MRG ile izlenmeyebilir ve eski ataga sadece atrofi bulgular: isaret
eder. Kronik infarktlara sekonder Wallerian dejenerasyon gelisebilir. Proksimal néron
ve/veya akson hasarina sekonder distal akson ve myelin kiliflarinin dejenerasyonuna
Wallerian dejenerasyon denilmektedir. Infarkt gelisiminden 5-12 hafta sonra
piramidal traktus boyunca T2 sinyal artis1 goriiliir, 8-12 ay i¢inde de ipsilateral beyin
sap1 atrofisi geligir.

FLAIR (fluid attenuation invertion recovery) sekansi beyin-omurilik
stvist (BOS)  sinyalini  baskilamaktadir  ve gliglibir T2  agirlikli sekans
ozelligindedir.FLAIR sekansi BOS ile dolu bosluklar olan ventrikiiler sistem ve
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kortikal sulkuslara komsu yapilardaki patolojileri saptamada yardimcidir. T2 agirlikl
sekansa kiyasla periventrikiiler alan ve kortikal yerlesimli iskemik lezyonlar1
saptamada FLAIR sekansi daha duyarli bulunmustur. Akut ve subakut donemde
FLAIR sekanst ile T2 agwlikli hizli SE sekanstan daha fazla sayida infarkt
saptanabilmektedir ancak DAMRG’den daha az duyarlidir (37). FLAIR sekans: ile
okliide vaskiiler yap1 ya da yavas akim hiperintens olarak izlenmektedir. Bu sekansin
T2 agirhikli sekans ile karsilastirildiginda limitasyonu hipointens izlenen akut

hemorajiye spesifitesinin olmamasidir; su igerikli kistik lezyonlar ile karisabilir (44).

2.2.3 Manyetik Rezonans Anjiografi (MRA)

MRA ile kontrast kullanarak ve kullanmadan arterler gosterilebilir. Kontrast
kullanmadan time-of-flight (TOF) ve faz kontast (PC) teknikleri ile goriintii elde
edilir. Her iki teknik tamamen noninvaziv olup kontrast madde ve iyonizan
radyasyon kullanilmaz.

Inceleme siiresinin kontrastsiz anjiografiye gére daha kisa olmasi nedeniyle
klinikte daha ¢ok kontrastli MRA uygulanir.

MRA harket eden(ya da intravaskiiler) doku ile duragan doku arasinda olusan
intensite farkliligindan yararlanir. Zemindeki duragan dokuyu baskilayip yalnizca
yiiksek sinyalli akan kana odaklandiginda, yalnizca vaskiiler yapilar1 gosteren veri
kiimesi elde edilir. Ardisik kesitler ya da ii¢ boyutlu volumetrik ¢ekimler ile birlikte
kullanildiginda, intrakranial dolasim, servikal damarlar ve/veya biiylik damarlarin
aortadan ¢ikislarini gosterebilen, her yone dogru dondiiriilebilen ¢ok ince kesitli MR
anjiogramlar olusturulabilir(53).

Hareket atefaktlarmin muhtemel sorun olacagi akut iskemili hastalarda MRA

goriintiileme genellikle BTA goriintiilemeden daha az tercih edilir.

2.2.4 Bilgisayarh Tomografi Anjiografi (BTA)

BTA da akut iskemi hastalarinda zaman kaybetmeden iyotlu kontrast madde
kullanilarak vaskiiler yapilar goriintiilenir. BTA intrakranial stenoz, emboli, ve orta
ya da biiyiikk boyutlu anevrizmay1 giivenilir bir sekilde gosterebilir (54). Standart BT
protokoliine sadece birka¢ dakika eklenerek yapilabildiginden hastanin tedavisini
geciktirmez (55).BTA’nin dezavantajlar1 kontrast madde ve iyonize radyasyon

kullanilmasidir.
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2.2.5 BT VE MRG Perfiizyon goriintiillemenin teknik prensipleri ve
perfiizyon parametreleri

BT Perfiizyon (BTP) ve MRG Perflizyon (MRP) teknikleri, biiyilk damar
akimlarini1 saptayan MR ve BT anjiyografinin aksine mikroskopik doku diizeyindeki
kan akimina duyarhdir (56). Serebral kan hacmi [cerebral blood volume (CBV)]
incelenen beyin bolgesindeki kanin toplam hacmi olarak tanimlanir (57). Dokudaki
kapiller akimi1 gosteren serebral kan akimi [cerebral blood flow (CBF) ], birim
zamanda, incelenen beyin bolgesinde akan kanin hacmidir. CBF, bir dakikada 100
gram beyin dokusundaki kanmn mililitre cinsinden ifadesidir (ml/100 g/dk).
Beyindeki normal kan akimi, tipik olarak vazodilatasyon ve artmis oksijen
ekstraksiyonunun major rol oynadig1 serebral otoregiilasyonla siirdiiriiliir. Ortalama
gecis zamani [mean transit time (MTT)], beyin parankimi boyunca akan kanin
arterden girisi ile venden ¢ikis1 arasinda katettigi mesafe ile ilgilidir. MTT incelenen
beyin bdlgesinde kanin ortalama gecis zamani olarak tanimlanabilir. Matematiksel
olarak ortalama ge¢is zamanit hem CBV hem de CBF ile iliskilidir. Bu iligki
asagidaki sekilde formiilize edilir (58,59):

MTT = CBV / CBF

MTT dolagimin arteryel tarafindan vendz tarafina gegis icin gerekli siire
olarak da diisiiniilebilir. Kanin ortalama gegis siiresi saniyelerle ifade edilir.

BTP ve MRP goriintiileme, kontrast ajanin damar i¢i uygulanimidan sonra
beyin dokusu kapiller yatagi boyunca seyri sirasinda ardisik goriintiiler alinmasi

esasina dayanir.

2.2.5.1 Manyetik rezonans perfiizyon teknikleri

MRP goriintiillemede "contrast agent bolus tracking" (kontrast ajan bolus
izleme) ya da "arterial spin labeling™ (arteryel spin etiketleme) teknikleri
kullanilabilir.

Arteryel spin etiketleme teknigi eksojen kontrast madde gerektirmez. Bu
MRP teknigi TOF MR anjiyografi ile ayn1 prensiplere dayanir. Kirmizi kan hiicreleri
dokudaki kapiller yataga girdiklerinde "inversiyon recovery" pulslar1 ile ytliksek
sinyal tretir. Bu etki perflizyon haritalarin1 yorumlamak i¢in kullanilir. Ancak
pulslarin uygulanmas1 arasinda gegen siire uzundur. Boylece goriintiileme siiresi

uzamaktadir. Bu teknikle elde olunan perfiizyon haritalari, yetersiz sinyal-giiriiltii
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orani, dolayistyla diisiik uzaysal ¢Ozilinlirlik nedeniyle genis kullanim alani
bulamamastir.

Kontrast ajan bolus izleme teknigi daha yaygin olarak kullanilan tekniktir. Bu
teknikte gadolinyumun T1 siiresini kisaltma etkisinden daha ¢ok T2 ya da T2*
suseptibilite etkilerinden faydalanilir. T2 agirlikli spin eko goriintiileri kontrast
maddeye daha az duyarlidir ve anlamli bir sinyal degisikligi elde edebilmek 2-4 misli
kontrast madde vermek gerekir. Bu nedenle daha ¢ok T2* etkilerinden faydalanilir.
Gadolinyum damar igerisinde gecisi esnasinda T2* etkisinde azalmaya ve 0,1
mmol/kg’lik standart dozda beyaz cevherde yaklasik %25 sinyal kaybina neden olur
(60). Paramanyetik kontrast ajanin beyin dokusu yatagi igerisindeki ilk gecisi
sirasinda sinyalin diismesi her voksel i¢in zaman / yogunluk egrisini yaratmak ic¢in
kullanilir. Kontrast madde damar i¢i aralikta sinirli olmakla birlikte onun
suseptibilite etkisi damar duvarmmin Otesine de ulasir (61). Boylelikle beyin
dokusundaki her voksel i¢cin sinyal diisme derecesi hem dokudaki kapiller damarlarin
lokal konsantrasyonlarma hem de kapiller damarlar igerisindeki gadolinyumun
konsantrasyonuna baghdir (62).

MRP haritalar1 serebral dolasim hakkinda kalitatif bilgiler saglar. "r" bu
haritalarin niteliksel (kalitatif) oldugunu ifade etmek i¢in kullanilir (rCBV ve rCBF).
CBF’nin  kesin niceliksel degerleri klinikte rutin olarak kullanilmayan
dekonvoliisyon yontemi ile hesaplanabilir (63).

Yontem yiiksek performanshi ve hizli ekoplanar goriintilleme sekanslari
gerektirdiginden donanim maliyeti yiiksektir.

Teknik suseptibilite agirlikli oldugundan manyetik alan homojenitesini bozan
kan tiriinleri, kalsiyum, melanin ve metallerin varliginda, ayrica beyin-kemik, kemik-
hava arayiizlerine yakin yerlesimli lezyonlarda dogru bir degerlendirme yapmak
giictiir. Inhomojeniteyi ve suseptibilite artefaktlarmi azaltmanmn bir yolu Kkesit
kalinligmi azaltmaktir.

Kalp fonksiyonundaki varyasyonlar, vaskiiler ya da kollateral dolasimdaki
varyasyonlar bu haritalarin yorumlanmasini zorlastirabilir.

Temporal kemigin ve paranazal siniislerin sebep oldugu suseptibilite
artefaktlart ve kan-beyin bariyerinin bozuldugu patolojilerde (glioblastoma
multiforme, menengiom vb) damar i¢i araliktan olan kontrast sizintis1 hatanin diger

potansiyel kaynaklaridir. Fakat "postprocessing" islemi ile siklikla diizeltilebilir.
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Damar dis1 araliga kontrast sizintis1t T2 agirlikli incelemede gadolinyumun sinyal
azaltic1 etkisini Onler bu da yanlis olarak diisiik CBV degerlerinin olusmasina yol
acar. Bunu Onlemek i¢in goriintillemeden once kii¢iik miktarda kontrast maddenin
uygulanmast bu sizintili lezyonlarin presatiirasyonuna bu da sizmti artefaktinin
(leakage) etkisinin azalmasma neden olur (64). Sizint1 etkisini azaltmak ig¢in
kullanilan diger yontemler TR siiresini arttirmak ya da T1 etkileri 6nemsiz olan
dysprosium gibi gadolinyum igermeyen kontrast ajanlar kullanmaktir (65). Ayrica
spin isaretlemeli teknik suseptibilite etkisinden faydalanilan yontemlerle
karsilastirildiginda, kan-beyin bariyerinin bozuldugu bélgelerde CBF’yi daha dogru
olarak hesaplayabilir (66,67).

2.2.5.2 Bilgisayarh tomografi perfiizyon teknikleri

Diger goriintilleme yontemlerinden farkli olarak BT doku anatomisini ve
incelenen bolgedeki dansite degisikliklerini grinin tonlar1 seklinde verir. Bu
yontemle biiylik vaskiiler damarlarin suladigr alanlarin hizli goriintiilenmesi
miimkiindiir ve ayrica ¢ok kesitli perflizyon goriintiilemeleri yapmak da miimkiindiir.

Tek kesitten elde edilen bilgiler ile giivenli bir sekilde kantitatif yorumlamaya
olanak veren CBV, CBF ve MTT haritalar1 elde edilebilir. "Postprocessing" islemi,
maksimum kontrast yogunlugunun gézlendigi, secilen bir intrakranyal arterin iizerine
ROI'nin yerlestirilmesini gerektirir. BTP goriintiilemede secilen kesit diizeyi
kontrastsiz BT goriintiilemedeki bulgularla saptanirken bu kesitin major intrakranyal
arter icermesine de dikkat edilir. Dekonvoliisyon postprocessing teknigi kullanilarak
yaratilan perflizyon haritalar1 icin arteryel giris fonksiyonunu saptamada bu
gereklidir. Multidedektor helikal BT tarayicilari (MDHBT), son zamanlarda
gelistirilen, spiral BT ye oranla dort-sekiz kat arasinda daha hizli ¢alisan ayrica tiip
isinmast gibi smirlayict etkilerden de yoksun olan bir modalitedir. MDHBT
tarayicilarinda, perflizyon goriintiileme protokolii uygulanabilir. MDHBT tarayicilari
ardisik kesitler alinmasma imkan sagladigindan ¢ok sayida kesitten kantitatif CBV,
CBF ve MTT haritalar1 elde etmek miimkiindiir.

Sonu¢ olarak BT ve MRG yontemleri ile elde edilemeyen doku
hemodinamigi bilgileri BTP ve MRP yontemleri ile elde edilebilir. Elde edilen

verileri yorumlarken karsilasilabilecek tuzaklar géz oniinde bulundurulmalidir.
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2.2.6 Difiizyon Agirhklh MR Goriintiilleme

Molekiiler Difiizyonun Tanimi

Insan viicudunun biiyiik bir kismini (yaklasik %60) su olusturur.intra ve
ekstraseliiler kompartmanlarda izlenen su, molekiiller ve iyonlar siirekli hareket
halindedir.Belirli bir kinetik enerji ile hareket halinde olan bu molekiil ve
iyonlarbirbirleriyle c¢arpisma halinde olup ortamda siirekli enerji transferi
gerceklesmektedir (68).Diflizyon yani “Brownian hareket” molekiillerin bu sivi
ortamlarda termal enerji ile gelisigiizel hareketi olup iki sekilde gerceklesir; izotropik
difiizyon ve anizotropik diflizyon. Homojen bir sivi ortam igerisinde difiizyon
serbesttir buna izotropik yani kisitlanmamis difiizyon denir.izotropik difiizyon;
molekiiler diflizyon hareketine engel gOstermeyen ve rastgele dizilmisg
mikrokomponentlerden olusan dokularda izlenir (gri cevher, BOS, araknoid Kist
gibi).Kisitlanmamis difiizyon her yone olabilir.Ancak bazi dokular iginde su
molekiillerinin  difiizyonu hiicre zari, myelin kilifi gibi baz1 yapilarca
smirlanmistir.Buna kisitlanmis diflizyon denir.Difiizyon hareketindeki kisitlanma
eger doku icerisinde tiim yonlere degil sadece belli yonlerde ise buna da anizotropik
difiizyon denir.Ornegin aksonlar ¢evresinde akson uzun ekseni boyunca difiizyon
serbesttir.Ancak lif uzun eksenine dik konumda su hareketi engeleneceginden
difiizyon kisitlanmasi izlenir.Bu nedenle milyonlarca aksonun bir araya gelmesi ve
bu aksonlarm belirli bir yonde dizilimi ile olusan serebral beyaz cevherde diflizyon
anizotropiktir (69).Bu molekiiler hareketliligin 0lgilitii olarak “Difiizyon (D)
Katsayis1” tanmmmlanmustir.Saf suyun difiizyon katsayisi 40 °C’de 2.35x10 3
mm?/sn.’dir.Bununla  birlikte  diflizyon katsayisi;  hiicre i¢i  organeller,
makromolekiiller, membranlar, ortamin 1s1 ve viskozitesi, hiicre tipleri, liflerin sekli,
siklig1, myelinizasyon derecesi gibi etkenlerden etkilenip invivo ortamlarda belirgin
diiser (69,70).Yiikksek D katsayis1 degeri diisiik D katsayis1 degerine gore
DAMRG’lerde daha fazla sinyal kaybina yol agar. Bu iliskinin nedeni birim hacim
basma diisensinyal yogunlugunu gosteren asagidaki formiil ile daha kolay
anlasilabilir; SI (sinyal yogunlugu)= SI0 x exp (-b x D), bu formiilde SI10; T2 agirlikl1
goriintiilerdeki sinyal yogunlugunu, D su molekiillerinin diflizyon katsayisini, b ise
uygulanan difiizyon gradientinin siiresi, siddeti ve aralarindaki siire ile iliskili bir
degeri temsil eder. Formiilden de anlasilacag: gibi yiiksek D degeri “-b” ¢arpani

nedeniyle sinyal yogunlugunda azalmaya neden olmaktadir.Yani difiizyonu
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kisitlanmig diisiik D degerine sahip bdlgelerden daha fazla sinyal alinir ve
DAMRG’de cevre dokulara gore daha parlak izlenir (71,72,73).DAMRG’de goriintii
dokunun T2 ve difiizyon sinyali ile olusturulur.Elde edilen goriintiide diflizyon
sinyalinin agirhigini belirleyen ise “b” degeridir. “b” degeri arttikca DAMRG’de
diflizyon sinyalinin agirhigi artar. b = 0 s/mm? durumunda goriinti timiyle T2
sinyalinden olusur. Goriintiideki diflizyon sinyal agirhigmi arttirmak i¢in b degerini
arttirmak gerekir (69,71).b degeri asagidaki formiille dlgtilebilir; b =y x G* x % x (
A - 6/3 ), formiildeki y protonun giromanyetik oranmi, G difiizyon gradientinin
siddetini, & diflizyon gradientinin siiresini ve A aralarindaki siireyi ifade eder.
Formiilden de anlasilacagi gibi manyetik alanda uygulanan gradientin siddeti
arttirilldikca “b” degeri de artar. “b” degeri arttikca goriintiideki diflizyon agirligi
artar. b = 800- 1000 s/mm? durumunda goriintiide yeterli difiizyon sinyali agirligi
saglanmis olur (74,75).

Goriintiileme teknigi

DAMRG cekoplanar goriintiileme yetenegine ve yiiksek gradiyent
olusturabilme yetenegine sahip MR cihazlarinda elde olunabilmektedir.Hasta
hareketleri ve vaskiiler pulsasyon gibi fizyolojik hareketler DMARG' de belirgin
artefaktlara neden olur.Bu nedenle inceleme siiresi miimkiin oldugunca kisa
tutulmalidir. Bu nedenle DAMRG yonteminde difiizyon gradiyentleri spin echo (SE)
T2 sekanslar1 yerine ekoplanar (EP) SE T2 sekanslarina uygulanir. SE T2 sekansinda
6-8 dakikay1r bulan inceleme siiresi EPI SE T2 sekansinda bir dakikaya kadar
dismektedir (69,73,76). Difiizyon sekansinin elde edilmesi igcin EPI SE T2
sekansinda 180° RF pulsunun Oncesine ve sonrasina birbiriyle esit biiyiiklik ve
stirede ancak zit yonlerde iki giiclii gradient (difiizyon gradienti) eklenir. Bu iki
gradient diflizyon hareketini belirleyebilecek siddette olmalidir. Iki gradientten
birincisi protonlar: defaze, ikincisi refaze eder. Ilk gradient uygulamasindan sonra
diflizyon kisitlanmasi olmayan dokudaki protonlarin bir kism1 hareket eder ve ikinci
gradientin refaze edici etkisine maruz kalmaz. Dolayisiyla tekrar refaze olmayan
protonlar nedeniyle bu dokulardan daha az sinyal alinir. Ancak difiizyon kisitlanmasi
nedeniyle hareket edemeyen ya da kisitli hareket edebilen protonlara sahip dokularda
birinci gradientin uygulanmasindan sonra protonlar hareketsiz kaldigi i¢in ikinci

refaze edici gradiente hemen tiim protonlar maruz kalir. Dolayisiyla bu dokulardan
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daha fazla sinyal alinir.Yani DAMRG’de difiizyon kisitlanmas1 gosteren dokular
yiiksek sinyal 6zelliginde (hiperintens) olarak izlenir (69,74).

Suyun mikroskopik c¢evredeki hareketi “anizotropik diflizyon” etkisi
nedeniyle baz1 yonlerde fizyolojik de olsa kisith olabilir.Ornegin akson etrafinda su
hareketi uzun eksende serbestken, myelin kilifina dogru olan aksiyel planda kisith
olabilir.Bu etkiyi ortadan kaldirmak i¢in EPI SE T2 sekansinda eklenen diflizyon
gradienti X, y ve z eksenlerinde uygulanir. 3 eksende b=1000S (section), b=1000P
(phase encoding) ve b=1000R (read out) adi verilen goriintiiler elde olunur. Her bir
voksel i¢in difiizyon vektoriiniin izdiistimii bu 3 yonde 6l¢iilen sinyal intensitelerinin
carpiminin kiipkoki alinarak hesaplanir ve izotropik (trace) diflizyon goriintiileri elde
olur.Izotropik difiizyon goriintiileri ile ydne bagli izlenen difiizyon kisitlanmasi etkisi

(anizotropik diflizyon etkisi) ortadan kaldirilir (71,76).

ADC haritasi

Diflizyon agirlikli goriintiller (DAG) dokularin T2 sinyali ve difiizyon
sinyalinden olusur.DAG’lerde “b degeri” arttirilarak T2 etkisi azaltilmaya calisilsa
da tiimiiyle ortadan kaldirilamaz. Yani DAG’lerde yiiksek sinyal (parlama) 6zelligi
gosteren alan diflizyon sinyalinden ya da T2 sinyalinden dolay1 parlama gosterebilir.
Bu durumun aydinlatilabilmesi i¢cin DAG’lerdeki T2 etkisinin ortadan kaldirilmasi
gerekir.Bunun i¢in ADC haritalar1 kullanilir. ADC haritalar1 MR cihazinin software’i
tarafindan DAG’yi olusturan her bir vokseldeki T2 etkisinin ortadan kaldirilmasi ile
olusturulur. Yani ADC haritalar1 T2 etkisinden arindirilmis olup diflizyonun
yoniinden de bagimsizdir. ADC haritalarini olusturan sadece difiizyonun
biiyiikligidiir. ADC haritalarindan elde edilen 0lgiilebilen diflizyon katsayisi
degerleri, dokunun gergek difiizyon katsayis1 (D katsayisi) yerine kullanildigi igin
“Apparent Diffusion Coefficient” (Goriiniirdeki Diflizyon Katsayis1) degeri olarak
adlandirilmistir (69,77).DAMRG’leri degerlendirilirken mutlaka ADC haritalar ile
beraber degerlendirilmelidir.Difiizyon kisitlanmasi gdsteren alanlarda izlenen sinyal
ADC haritalarinda ve  DAMRG’lerinde birbirinin tersidir.Yani DAMRG’lerde
hiperintens izlenen akut iskemi alant ADC haritalarinda hipointens olarak izlenir.
Ancak kronikiskemi yani ensefalomalazi alanlari ise hem DAMRG’lerinde hem de
ADC haritalarinda hiperintens olarak izlenir. DAMRG’lerdeki bu hiperintensitenin

nedeni ensefalomalazik alani dolduran BOS igerisindeki suyun serbest veya
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kisitlanmamis diflizyonunun T2 hiperintensitesi tarafindan maskelenmesidir.Bu
etkiye T2 parlama etkisi (T2 shine through) adi verilir, ADC haritalarinin temel
kullanim amaci da bu etkiye bagli yanlis yorumlamalarin ortadan kaldirilmasi

ozellikle iskemi lezyonlarinda akut-kronik ayiriminin yapilmasidir (69,71,72).

2.2.6.1iskemide DAMRG Kullanim

DAMRG’nin en oOnemli ve en sik kullanom alani iskemik inme
goriintiilemedir. Deneysel caligmalarda iskemik hasar1 izleyen birkag dakika
icerisinde tiim sekanslar normal iken ADC degerlerinde belirgin diisme oldugu
saptanmustir (78).Iskemi baslangicindan 2 saat sonra duyarhiligm %100’e yakin
oldugu bildirilmektedir.Insan calismalarmda DAMRG, duyarlilk ve &zgiilliigii
%100’e yakin olan ve invaziv islem gerektirmeyen bir teknik olarak
tanimlanmaktadir (79).

Diflizyondaki azalmanin intra ve ekstraseliiler mesafedeki sivi dengesinin
bozulmasina bagl oldugu diisiiniilmiistiir. Iskemi sonras1 hiicre i¢ine masif iyon ve
su girisi olur (sitotoksik 6dem) (80), intraseliiler kompartmanin hacmi artarken
ekstraseliiller kompartmanin hacmi azalir. Ekstraseliiler kompartmandaki bu
degisiklik nedeniyle su molekiillerinin hareketi zorlasir, yani difiizyon
kisitlanir.Infarktin  kronik déneminde ise hiicre olimii ve biiziismesi sonucu
ekstraseliiler mesafe genisler, dolayis1 ile su molekiillerinin hareketi kolaylasir yani
difiizyon artar.

Serebral iskeminin baslangicindan sonraki bir ya da iki hafta icerisinde
infarkta ugramis alanda ADC degerlerinin normal doku ile karsilastirildigida biiyiik
olciide azalmis oldugu goriiliir (%25-40) (81). Infarkt yaslandikca infarkt alani
icerisinde diisiik olan ADC degerinde degisiklikler goriilmeye baslar. Lezyon T2
agirlikl goriintiilerde homojen olsa bile bazi alanlarda normal dokuya gore diisiik
ADC degerleri gozlenirken bazi alanlarda yiiksek ADC degerleri gézlenir (82). T2
agirlikli MR goriintiilerinde bu doku igerisinde infarkti temsil eden anormal sinyal
intensitesi goriiliiyor olsa bile inme baslangicindan sonraki 7-14 giin sonra ADC
degerleri normale donmeye baslar (83). Bu fenomen psddonormalizasyon olarak
adlandirilir. Bu, zamanla infarktin progresyonuna ragmen normal ADC degerlerinin
goriilebildigini ifade etmektedir. ADC degerlerinin normalizasyonuna kadar gecen

stire infarktan infarkta degisir. Bu degiskenlik iskemik olayn siiresine, reperflizyon

26



hizina ve kollateral bolgesel kan akimmin yeterli olup olmadigina baghdir (84).
Infarkt baslangicindan 7-14 giin sonra normalden yiiksek ADC degerlerine gegis
baglar. Geg¢ subakut ve kronik fazda su mobilitesinin daha yiiksek oldugu
ensefalomalazi ve gliozis gelistikce ADC degerleri daha da artar (82). Infarkt alani
icerisindeki farkli bdlgeler, bu alanlarin ADC degerlerinin farkli hizda degigmesi
nedeniyle heterojen olabilir (85).

Iskemik hasardan hemen sonra ADC azalmaya baslar. 1-4. giinler arasinda
ADC’ deki azalma maksimum olup %30-60’1 bulabilir. 5-10. gilinler arasinda ADC
azalmasi ilk giinlerdekine gore daha hafiftir. Onuncu giinden sonra ADC normal

degere yaklagir. 1. aydan sonra ise normalden yiiksektir (84).

DAMRG'nin Diger Kullanim alanlan

DAMRG en sik santral sinir sistemi patolojilerinin goriintiilenmesinde
kullanilmaktadir. Kullanildig1 baslica alan ise akut inmenin erken donem tanisidir.
DAMRG istemli hasta hareketlerine ve solunum, barsak pulsasyonlar1 ve vaskiiler
pulsasyon gibi istem dis1 fizyolojik hareketlere de son derece duyarli olmasi
nedeniyle  abdominal ve torakal patolojilerde artefaktlar  nedeniyle
kullanilamamaktaydi. Ancak son zamanlarda gelistirilen ve bir nefes tutma siiresinde
tim sekansin ¢ekimine imkan saglayan ultrafast single-shot EPI gibi tekniklerle
DAMRG tiim viicutta daha yaygin bir sekilde kullanilir olmustur. DAMRG plevral
eflizyonlarda transiida-eksuda ayirimi, meme lezyonlarinda benign-malign ayiriminin
yapilmasi, karaciger, bobrek, orbital patolojileri ve yumusak doku patolojilerinin
teshis ve aymrmmi gibi pek cok ekstrakranial alanda da kullanilmaya baslanmistir
(86,87,88).

Intrakranial kitle lezyonlart DAMRG nin santral sinir sisteminde kullanildig1
bir diger patoloji grubudur.Bu gruptan da en sik araknoid kist-epidermoid Kkist
aymrmminda kullanilir. Araknoid kist ve epidermoid kist T1, T2 sekanslarinda BOS ile
izointens olup bu sekanslarla ayirimi miimkiin degildir.Ancak epidermoid kist
araknoid kiste gore daha seliiler oldugu icin DAMRG’lerde hiperintens, ADC
haritalamada hipointens izlenir.Araknoid kist ise DAMRG’de de ADC haritalarinda
da hiperintenstir.Benzer sekilde epidermoid kist nedeniyle opere edilen vakalarda
rezidii epidermoid kist tanis1 da sadece DAMRG ile konulabilir.Ciinkii timor

lokalizasyonunda operasyon sonrasi izlenebilecek BOS lokulasyonu ya da rezidi
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tiimor tiim MR sekanslarinda BOS ile izointensken sadece DAMRG de farkli sinyal
ozelliginde izlenir (89,90,91).Son zamanlarda DAMRG ile tiimorlerin ayiriminin
yapilmasma yonelik bazi c¢aligmalar yapilmistir.Yiksek seliilarite gosteren ve
nukleus/stoplazma orant yiiksektiimorlerde diftizyon
kisitlanmasi izlenmistir.Lenfoma ve PNET (Primer néroektodermal tiimdr) bu grup
timorlerden olup diger tiimdrlerden ayiriminin DAMRG ile miimkiin olabilecegi
gosterilmistir. Ancak DAMRG’nin  6zellikle MR spektroskopi ile birlikte
degerlendirilmesi tiimor tiplendirilmesinde daha faydali olacagi kanaatine varilmistir
(92,93,94).

Intrakranial kitle ya da diger yer kaplayici lezyonlara eslik edebilecek
vazojenik 6dem ve astrogliozisin MR goriintiileri benzer olup ayirimi zordur.Her iki
durum da T2 ve FLAIR sekanslarinda hiperintens iken T1 agwlikli serilerde
hipointens izlenir.Hagen ve arkadaslart DAMRG nin bu ayirimda oynayabilecegi
rolii arastrmiglardir.Vazojenik 6dem ve astrogliozis alanlarindan yapilan ADC
Ol¢timlerinde; vazojenik 6dem sahalarinda izlenen ADC degerlerinin astrogliozis
sahalarinda izlenen degerlere nazaran daha diisiik oldugunu bulmuslardir.Sonug
olarak ADC degeri Ol¢iimlerinin reaktif astroglizois-vazojenik 6dem ayiriminda
yardimci1 olabilecegi kanaatine varmiglardir (95).

Yogun nekroz goOsteren ya da kistik intrakranial kitlelerin bazen MR
sekanslari ile intrakranial abseden ayirimi yapilamaz. Ciinkii hem abse hem de kistik
kitle T1 agwrlikli serilerde hipointens, T2 agirlikli serilerde hiperintens, kontrastli
incelemelerde de periferal boyanma gosterir. Ancak abse igerisinde inflamatuar
hiicreler, bakteri ve debristen olusan yiiksek viskozite goOsteren piiy nedeniyle
belirgin diflizyon kisitlanmasi izlenir.Dolayisiyla DAMRG’de santral hiperintensite,
ADC haritasinda santral hipointensite gosteren lezyon abse ile uyumludur.Oysa ki
kistik  kitlenin santral komponentinde difiizyon hizli olup kisitlanma
izlenmemektedir. Dolayisiyla abseye gore daha yilksek ADC degerleri izlenir
(96,97).

Menenjiomlar en sik ekstraaksiyel beyin tiimorleri olup tiim beyin
timorlerinin yaklagik %13-26’sin1 olusturur.Menenjiomlar bazi tipik 6zellikleri ile
intraaksiyel kitle lezyonlarindan MR sekanslari ile kolaylikla ayirtedilebilir. Bununla
birlikte menenjiomlarin da yaklagik %10’u atipik O6zellikler ve malign karakter

gostermektedir.  Atipik/malign  menenjiomlarn  en Onemli  ozelligi tipik
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menenjiomlara gore daha sik rekiirrens gostermesidir. MRsekanslari  tipik-
atipik/malign menenjiom ayiriminda yetersiz kalmaktadir. Hakyemez ve arkadaslari
DAMRG nin tipik-atipik/malign menenjiom ve her iki tip menenjiomlarin etrafinda
izlenen peritiimoral 6demin bu ayirima katkisini aragtirmuslardir. Sonugta;
atipik/malign menenjiomlarin intratiimoéral ADC degerlerinin tipik menenjomlarin
intratiimoral ADC degerlerine nazaran daha diisiik oldugunu bulmuslardir.Bununla
birlikte her iki tipteki menenjiomlarin etrafinda izlenen peritiimoral 6dem alanindan
yapilan ADC 6lgtimleri arasinda anlamli fark saptanmamustir (98,99).

Bazi menenjit, otitis media, siniizit vakalarinda komplikasyon olarak
subdural ampiyem veya steril reaktif subdural eflizyon izlenebilir. Her iki durum da
MR incelemelerinde birbirine benzer goriiniimde izlenir.Bununla birlikte; ampiyemin
steril reaktif efiizyondan ayirimmda da DAMRG’nin faydali oldugu gdsterilmistir.
Abse iceriginde oldugu gibi ampiyem de yogun icerigi nedeniyle yiiksek viskozite
gosterir. Dolayisiyla ampiyemde difiizyon kisitlanmasiizlenirken steril eflizyonda
izlenmez. Diflizyon agirlikli MR goriintiilerinde subdural ampiyem hiperintens, steril
eflizyon BOS ile izointens izlenirken ADC haritalarinda ampiyemin subdural
eflizyona nazaran belirgin hipointens oldugu goriilmiistiir (100,101).

Ensefalit; beyin parankiminin degisik ajanlar (en sik viriisler) tarafindan
olusturulan diffiiz, inflamatuar hastaligidir. Hayatin herhangi bir c¢aginda ortaya
cikabilen ve yasami tehdit eden bir hastalik olmakla birlikte erken tani1 ve tedavi ile
basarili sonuglar alinabilmektedir. MR bulgular1 literatiirde iyi tanimlanmis olmakla
birlikte ozellikle erken donemde MR bulgular1 daha ortaya g¢ikmadan difiizyon
agirhikli MR goriintiilerinde difiizyon kisitlanmasi izlenebilmektedir. Bununla
birlikte MR incelemelerinde; temporal lobda infiltratif tutulum gosteren bazi
tiimorler ile ensefalit ayirimi miimkiin olmayabilir.Ancak herpes ensefalitinde hiicre
nekrozuna sekonder izlenen sitotoksik 6dem nedeniyle diflizyon kisitlanmasi
izlenir.Dolayisiyla herpes ensefalitinde ADC degerleri diisiikken tiimorlerde
yiiksektir(71,102,103,104). Son yillarda DAMRG bazi orbital
patolojilerindegerlendirilmesinde de kullanilmaya baglanmistir (105). DAMRG nin
yukarida bahsedilen patolojiler digsinda plevral eflizyonlarda transiida-eksiida
aymrmimin yapilmasi (87,106), spinal kord iskemisinin erken donem tanis1 (108,109),
vertebral kompresyon fraktiirlerinin benign-malign ayirimmin yapilmasi (110),

akciger kitlelerinde benign-malign aymriminin yapilmasi (111), prostat patolojilerinin
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teshisi ve aymrmmu (112), temporal kemik kolesteatomalarinin teshisi ve postoperatif
granulom dokusundan aymrmmi (113,114), hepatik kitlelerde lezyon ayirimimin
yapilmast ve oOzellikle kolorektal hepatik metastazlarda tedaviye cevabin
degerlendirilmesi (115,116), bag boyun paragangliomalarinin teshis ve ayirici tanisi
(117), lenf nodlarmmm benign-malign aymrminin yapilmast (118,119) gibi ¢ok
cesitliklinik durumlarda da ek bilgiler ve fayda saglayacagna dair ¢ok sayida klinik

calisma yapilmugtir.

2.2.7 Manyetik Rezonans Spektroskopi

Manyetik rezonans spektroskopi (MRS) iskemik inmeninde dahil oldugu bir
cok hastalikta beyindeki biyokimyasal isaretleri degerlendirebilen non invaziv bir
goriintiileme yontemidir. Iskemik inmede en sik dlgiilen kimyasallardan anaerobik
metabolizma {riinli olan Laktat iskemik inme i¢in giiclii bir belirtectir ve laktat
yiiksekligi inmenin kronik fazinda da devam etmektedir. N-asetil aspartat ise noronal
biitlinliigiin bir degeri olup inmenin akut fazinda konsantrasyonu diiser ve bu diisiis
subakut donemde de siirebilir.Kolin lipidlerde bulunan bir maddedir ve glioziste
artar.Akut iskemik inmede kolin diizeylerinde diisme veya yiikselme olabilir.Ilk
MRS sonuglar1 akut iskemik inmede diisik ADC degeri olan bolgelerde belirgin
metabolik degiskenlik oldugunu gdostermektedir.Bu reversible DAMRG fenomeninin
biyokimyasal baglantis1 olabilir (120,121,122).Penumbradaki dokunun canliligi bu
alandaki laktat konsantrasyonu ile degerlendirilebilir (121).MRS ile ayrica iskemik

inmenin prognozu 6ngoriilebilir (120).
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GEREC VE YONTEM

3.1. Hasta Grubunun Olusturulmasi

Calismaya gilinlimiizden ge¢mise dogru ardisik olarak Kasim 2010- Aralik
2012 tarihleri arasinda Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesine ait cesitli
polikliniklerden serebrovaskiiler hastalik 6n tanistylaDAMRG tetkiki istenen ve akut
iskemi saptanan 44 birey dahil edildi.

Calismaya akut iskemisi saptanan hastalar dahil edilirken; on sekiz yas
altindaki bireyler, Ozellikle ilerleyen yasla ortaya ¢ikan belirgin beyaz cevher
hiperintensiteleri olan bireyler, belirgin serebral atrofisi bulunan bireyler, gebeler, ile
hareket ya da metal (protez gibi) artefaktlarindan dolay1 tetkiklerinin diagnostik
kalitesi diisiik olan hastalar dahil edilmedi.

Yaglar141-83 arasinda olan bireylerin 25'si erkek, 19'u kadinda.

3.2. MR goriintiileme parametreleri ve ADC 6l¢iim yontemi

Calismada kullanilan MR incelemeleri standart kafa sarmali kullanilarak 1,5
Tesla MR cihaz1 (Intera Master, Philips Medikal Sistemleri, Cleveland, ABD) ile
elde olundu.

MR incelemeleri; aksiyel planda FLAIR goriintiiler (TR msn/ TE msn;
6000/120, “field of view” (FOV) 230x183 mm ve matriks 256x179mm), T1 agirlikl1
gortintiiler (TR msn/ TE msn; 677/15, “fiecld of view” (FOV) 230x183 mm ve
matriks 256x205 mm), T2 agirhikli goriintiiler (TR msn/ TE msn; 2200/120, “field of
view” (FOV) 230x185 mm ve matriks 288x223 mm), sagittal planda T1 agirhkl
goriintiiler (TR msn/ TE msn; 563/14, “field of view” (FOV) 240x216 mm ve
matriks 256x192 mm) ve koronal planda yag baskili T2 agirlikli gériintiiler (TR msn/
TE msn; 3000/100, “field of view” (FOV) 220x175 mm ve matriks 256x205
mm)’den elde edildi. Kesit kalinlig1 5 mm, “intersection gap” 1 mm, olacak sekilde
18-22 Kesit elde edildi.

DAMRG sekanst igin Philips medikal sistemlerine ait EPI sekans1 kullanildi.
TR msn/TE msn; 3942/92, sapma agisi 90°, FOV 230x230 mm, matriks 128x90 mm,
kesit kalinlig1 5 mm, interslice gap 1 mm parametreleri ile aksiyel planda 25 kesit
elde edildi. ilk olarak difiizyon gradienti uygulanmaksizmn (b= 0 mm?/sn) T2 agirlikl

goriintiiler elde olundu. Daha sonra b= 1000 mm?*/sn degeri kullanilarak 3 yonde (x,
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y, z eksenlerinde) diflizyon duyarli gradiyentler uygulandi. 3 gradientin
ortalamasmin alinmasi ile trace gorlntiiler elde olundu. Elde edilen trace
goriintiilerden MR cihazi yazilimi ile ADC haritalar1 olusturuldu.

Elde edilen DAMRG tetkiki ile ADC haritalar1 olusturularak kisitlanma
gosteren iskemi alanlar1 belirlendi. 44 hastanin bazilarinda birden fazla seviyeden
Olclim yapilarak 62 degerlendirme tamamlandi. Her degerlendirmede kisitlanma
alaninin g¢evresinde 4mm, 8mm ve 12 mm uzakliktan dorder dlgiim yapildi. Ayni
Olciimler simetrik beyin parankiminde tekrarlandi ve relatif ADC degerleri
hesaplanda.

Kullanilan ROI boyutu ortalamasi1 20+1 olarak belirlendi
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3.3. Istatistiksel Analizler

Calismadan elde edilen tiim veriler bilgisayarda Windows isletim sisteminde,
“Statistical Packages for the Social Science” (SPSS) 11.5 kullanilarak analiz edildi.
Tanimlayic1 istatistiksel analizler yapildiktan sonra (frekans, yiizde dagilimi,
ortalamatstandart sapma; medyan [minimum-maksimum]), degiskenlerin normal
dagilima uygunlugu Shapiro Wilks Testi ile degerlendirildi.Ol¢iimlerle ilgili
giivenirlik Smf  igi (Intraclass) Korelasyon Katsayisi'na gore
degerlendirildi.Olgiimlerle  ilgili ~ karsilastirmalarda, parametrik  varsayimlar
karsilandiginda Paired Samples t Test ve parametrik varsayimlar karsilanmadiginda
Wilcoxon Signed Rank Test kullanildi.

p<0.010 degeri istatistiksel anlamlilik olarak kabul edildi.
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3.4. Etik Kurul
Bu calisma i¢in Kirikkale Universitesi T1p Fakiiltesi Klinik Arastirmalar
Danigsma Kurulu Bagkanligindan 03.09.2012 tarih ve 12.09.08say1l1 etik kurul onay1

almmustir.
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BULGULAR
Caliyma grubundan secilen 30 olgu
Olgiim giivenirligini test etmek amaciyla calisma grubundan segilen 30
bireyin yas ortalamasi (£SS) 63.93(+11.88) yil olarak saptandi. Bu bireylerin 10’u
(% 33.3) kadin, 20’si (% 66.7) erkekti (Tablo 4.1).

Tablo 4.1. Calisma grubundan segilen 30 olgunun yas degerleri ve cinsiyet

dagilimlar.
Calisma grubundan secilen 30 olgu
Ort SS | Med | Min | Maks
Yas (y1l) 63.93|11.88| 63.00| 41.00| 81.00
n Stitun % n
Cinsiyet Kadin 10 33.3
Erkek 20 66.7

Olgiim giivenirligini test etmek amaciyla calisma grubundan secilen 30
bireydeiskemi alanina uzakbeyaz cevherde her iki hemsiferdeki simetrik dorder
ROI'den, toplam sekiz ADC 6lgliimii yapildi. ROI'lerden yapilan olgiimler bir giin
sonra tekrarlandi.Dort ROI ve kars1 hemisferdeki simetrik ROIs bdlgesinden yapilan
birinci Olgtimler ile tekrar Olgiimleri arasinda, her bolge igin glivenirlik analizi
sonuglar1 orta-iyi (0.400-0.750) veya miikemmel (>0.750) olarak degerlendirildi
(Sinif igi [Intraclass] korelasyon katsayisi; tek olglim ve iki yonlii model) (Tablo
4.2).

Tablo 4.2. Calisma grubundan segilen 30 bireyde tekrarlanan doért ADC

Olclimiine ait sinif i¢i (Intraclass) korelasyon katsayilari (Mutlak uyum=absolute

agreement).
Swnif i¢i % 95 Giiven Aralig1
Korelasyon Alt )
Katsayisi sinir Ust S
ROI; ve ROl3s 0.866 0.786 0.918
ROI; ve ROl s 0.767 0.639 0.854
ROI3 ve ROl3s 0.685 0.524 0.799
ROI4 ve ROlys 0.680 0.476 0.807
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Calisma grubundan segilen 30 bireyde sag hemisfer ile sol hemisfer beyaz
cevher ADC degerleri karsilastirildiginda; birinci 6lgiim i¢cin sag hemisfer ADCy,
ADC,, ADC; ve ADC, degerleri ile sol hemisfer ADC;, ADC,, ADC; ve ADC,
degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli diizeyde fark saptanmadu.ikinci 6lgiim
icin, sag hemisfer ADC;, ADC,, ADC; ve ADC, degerleri ile sol hemisfer ADCy,
ADC,, ADC; ve ADC, degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli diizeyde fark
yoktu. Bu bireylerin sag hemisfer ile sol hemisfer beyaz cevher ADC degerlerinin
ortalamalar1 karsilastirildiginda; sag hemisfer ADC;, ADC,, ADC; ve ADC,
ortalamalar1 ile sol hemisfer ADC;, ADC,, ADC;3; ve ADC, ortalamalar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli diizeyde fark saptanmadi (tiim karsilastirmalar igin

p>0.05) (Tablo 4.3).

Tablo 4.3. Calisma grubundan segilen 30 bireyde her iki hemisferdeki
simetrik ROI'lerden yapilan birinci ADC 6lgiimleri, ikinci ADC 6lgtimleri ve ADC

Ol¢iim ortalamalarinin karsilastiriimasi.

Olgiimler TARAF
(x10°® iskemik Hemisfer Non-iskemik Hemisfer
mm?/sn) Oort SS Medy Min Maks ort SS Medy Min Maks p
ADC, 759.27 | 79.02 | 762.00 | 630.00 | 888.00 6 758.13| 7258 | 749.50| 628.00 | 895.00| 0.818**
:s ADC, 750.20 | 54.10 | 74450 | 656.00 | 862.00 749.73| 60.68| 746.00 | 637.00 | 888.00| 0.921**
g ADC; 75850 | 54.68 | 765.50 | 601.00 | 868.00 755.07 | 51.57| 757.00| 616.00 | 864.00| 0.260**
- ADC, 78160 | 53.92 | 779.00 | 665.00 | 893.00 6 787.07 | 57.58| 793.00| 685.00 | 892.00| 0.070**
ADC, 75413 | 71.21| 75550 | 653.00 | 876.00  757.10| 66.77 | 759.50| 651.00 | 879.00| 0.478**
:§ ADC, 746.80 | 59.76 | 753.00 | 643.00 | 875.00 | 744.10| 63.15| 746.50| 642.00 | 880.00 | 0.462**
g ADC; 765.37 | 52.35| 76550 | 634.00 | 862.00  767.17| 53.18| 75850 | 625.00 | 870.00| 0.716**
o ADC, 764.67 | 59.67 | 760.00 | 625.00 | 875.00 | 767.40 | 49.97| 770.00| 672.00 | 892.00| 0.610**
ADC, 756.70 | 72.60 | 755.25| 647.00 | 872.00  757.62| 67.39| 750.25| 654.50 | 88250 | 0.784**
g ADC, 74850 | 54.38 | 740.50 | 668.50 | 860.50 | 746.92 | 57.45| 744.00| 647.00 | 872.50| 0.180**
g ADC; 76193 | 49.65| 763.75| 61750 | 865.00  761.12| 47.80| 765.00| 620.50 | 867.00 | 0.652**
6 ADC, 773.13 | 53.42 | 768.00 | 645.00 | 884.00 77723 | 49.09| 77525| 67850 | 866.50 | 0.753**

* Wilcoxon Signed Ranks Test

** Paired Samples t Test
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Caliyma grubu (n=44; 62 ol¢iim)
Calismaya katilan 44 siiper akut veya akut iskemi olgusunun yas ortalamasit (£SS)
63.23 (£11.49) y1l olarak bulundu.Bu hastalardan 19°u (% 43.2) kadin, 25’1 (% 56.8)
erkekti (Tablo 4.4).

Tablo 4.4. Calisma grubunun yas degerleri ve cinsiyet dagilimlari.

Cahsma Grubu (n=44)

Ort SS Med Min | Maks
Yas (y1l) 63.23 |11.49| 61.50 | 41.00 | 83.00
n Stitun % n
Cinsiyet Kadin 19 43.2
Erkek 25 56.8

Iskemi olgularindan yapilan 62 8l¢iim setinin degerlendirme saati ortalamasi
(£SS) 8.06 (£7.66) saat olarak bulundu.62 oOl¢iim setinin uygulandigi iskemik
alanlarmm 21'i (% 33.9) sag hemisferde ve 41'i (% 66.1) sol hemisferdeydi (Tablo
4.5).

Tablo 4.5. Calisma grubunun degerlendirme saati degerleri ve iskemi taraf

dagilimlar.
Cahisma Grubu (2x62 ol¢iim)
Ort | SS | Med | Min | Maks
Degerlendirme saati 8.06 |7.66 | 5.00 1.00 24.00
n Stitun % n
Iskemi Taraf Sag hemisfer 21 33.9
Sol hemisfer 41 66.1
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Akut iskemi olgularmin, iskemik alanin dig sinirma 4 mm, 8 mm ve 12 mm
uzakliktaki farkli dorder ROI'den yapilan ADC degerleri ile noniskemik
hemisferdeki simetrik ROI'lerin ADC degerleri karsilagtirildi. Her bir olguda iskemik
alanin dis sinirindan 4 mm uzakliktaki dort ROI'den elde edilen ADC degerleri ve bu
dort Sl¢limiin ortalamasi, sirasiyla noniskemik hemisferdeki simetrik ROI'lerin ADC
degerlerinden ve bu dl¢limlerin ortalamalarindan istatistiksel olarak anlamli diizeyde
diisiiktii (tiim karsilastrmalar i¢in p<0.010). Iskemik alanmn dis sinirindan 8 mm
uzakliktaki dort ROI'den elde edilen ADC degerleri ve bu dort 6lglimiin ortalamasi,
sirastyla noniskemik hemisferdeki simetrik ROI'lerin ADC degerlerinden ve bu
Olglimlerin ortalamalarindan istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiiktii (tlim
karsilastirmalar icin p<0.010). Iskemik alanin dis simirmdan 12 mm uzakliktaki dort
ROI'den elde edilen ADC degerleri ve bu degerlerin ortalamasi ile sirasiyla
noniskemik hemisferdeki simetrik ROI'lerin ADC degerleri ve ortalamalar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (tiim karsilastirmalar i¢in p>0.010) (Tablo 4.6,
Sekil 4.1 ve Sekil 4.2).
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Sekil 4.2. Iskemik hemisferlerde iskemik alanin dis smirmdan 4 mm, 8 mm ve 12
mm uzakliklarda belirlenen ROI'lerden ve kars1 hemisferdeki simetrik ROI'lerden

yapilan ADC o6l¢iimlerine ait ¢izgi grafikleri (dordiincii 6l¢tim seti ve dort 6lgtimiin

ortalamalar1)
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Tablo 4.6. Calisma grubunda iskemik alanin dig sinirina 4 mm, 8 mm ve 12
mm uzakliktaki farkli dorder ROI'den o&lgiilen ADC degerleri ile noniskemik
hemisferdeki simetrik ROI'lerin ADC degerlerinin ve iskemik hemisferde iskemi
alan1 dig sinmrma aymi uzakliklardaki ROI'lerden olglilen ADC degerlerinin

ortalamasi ile simetrik ROI'lerin ortalamasinin karsilastirilmast.

Iskemi Alam Iskemik hemisfer Noniskemik hemisfer
Dis Sinirina
Uzaklik(ROT) Ort SS | Medy | Min | Maks Ort SS | Medy | Min Maks p
ADC 4 mm 721.34 | 61.06 | 720.50 | 589.00 | 875.00 | 768.47 | 75.81 | 761.50 | 606.00 | 983.00 | <0.001*
% = [ ADC 8 mm 742.11 | 75.28 | 744.00 | 595.00 | 980.00 | 782.13 | 72.94 | 788.50 | 566.00 | 911.00 | <0.001*
< “| ADC 12 mm 756.95 | 86.60 | 741.00 | 599.00 | 986.00 | 774.06 | 73.31 | 769.50 | 629.00 | 974.00 | 0.047**
ADC 4 mm 719.69 | 66.60 | 727.50 | 561.00 | 846.00 | 763.24 | 79.75 | 755.00 | 570.00 | 946.00 | <0.001*
% = [ ADC 8 mm 739.87 | 74.18 | 740.50 | 559.00 | 922.00 | 767.48 | 77.12 | 776.00 | 592.00 | 963.00 | 0.001*
1O 7]
N ADC 12 mm 768.02 | 77.26 | 752.00 | 632.00 | 941.00 | 778.56 | 71.36 | 764.50 | 616.00 | 981.00 | 0.158*
ADC 4 mm 723.21 | 71.01 | 728.50 | 539.00 | 998.00 | 764.21 | 69.66 | 762.50 | 602.00 | 1025.00 | <0.001**
% = [ ADC 8 mm 738.23 | 82.16 | 739.50 | 548.00 | 899.00 | 763.06 | 74.15 | 771.50 | 572.00 | 920.00 | 0.007*
j “| Abc 12 mm 757.39 | 62.29 | 751.00 | 598.00 | 896.00 | 762.34 | 63.42 | 764.00 | 594.00 | 948.00 | 0.530*
ADC 4 mm 736.19 | 64.75 | 730.50 | 619.00 | 913.00 | 773.97 | 72.12 | 764.50 | 626.00 | 939.00 | <0.001*
é = | ADC 8 mm 739.52 | 77.51 | 735.00 | 558.00 | 892.00 | 772.06 | 71.58 | 774.00 | 618.00 | 932.00 | <0.001*
:? “| Abc 12 mm 767.76 | 68.30 | 763.50 | 587.00 | 917.00 | 766.97 | 71.65 | 762.00 | 632.00 | 955.00 | 0.917*
ADC 4 mm 725.11 | 49.33 | 725.50 | 609.25 | 864.25 | 767.47 | 55.83 | 760.63 | 657.75 | 941.50 | <0.001*
g ADC 8 mm 739.93 | 57.88 | 742.75 | 583.50 | 874.75 | 771.19 | 59.59 | 776.13 | 603.00 | 910.25 | <0.001*
‘_E ADC 12 mm 762.53 | 52.18 | 753.50 | 683.50 | 909.75 | 770.48 | 49.88 | 766.50 | 642.50 | 932.00 | 0.093**
©)

*Paired Samples t Test

**Wilcoxon Signed Ranks Test
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Calisma grubunda, iskemik hemisferde yapilan dort Olgiim setinde iskemi
alaninin dis smnirindan 4 mm uzakliktaki ROI'lerin ADC degerleri ile 8 mm
uzakliktaki ROI'lerin ADC degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli diizeyde
fark yoktu (tiim karsilastirmalar i¢in p>0.010). Dort 6lglim setinde iskemi alaninin
dig smirmdan 8 mm uzakliktaki ROI'lerin ADC degerleri ile 12 mm uzakliktaki
ROTI'lerin ADC degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (tiim
karsilastirmalar igin p>0.010). Birinci 6lgiim seti digindaki {i¢ 6l¢iim setinde iskemi
alaninin dis smirmdan 4 mm uzakliktaki ROIl'lerin ADC degerleri, 12 mm
uzakliktaki ROI'lerin ADC degerlerinden istatistiksel olarak anlamli diizeyde
disiiktii (tiim karsilagtirmalar i¢in p<<0.010). Dort 6lgiim setinde iskemi alanina ayni
uzakliktaki Olclimlerin ortalamasma gore degerlendirme yapildiginda; 4 mm
uzakliktaki ROI'lerin ADC degerleri ortalamasinin 8 mm ve 12 mm uzakliktaki
ROI'lerin ADC degerlerinden istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik oldugu
saptand1 (iki karsilsatirma i¢in p<0.010) (Tablo 4.6 ve Tablo 4.7).

Tablo 4.7. Calisma grubunda iskemik alanin dis sinirina 4 mm, 8 mm ve 12
mm uzakliktaki farkli dorder ROI'den 6l¢iilen ADC degerlerinin ve bu dort dl¢iimiin

ortalamalarinin karsilastirilmalarina ait p degerleri.

iskemik hemisfer
ADC 4 mm- ADC 8 mm | ADC 8 mm- ADC 12 mm ADC 4 mm- ADC 12 mm
1.0l¢tim seti 0.044* 0.420** 0.013**
2. 6lglim seti 0.063* 0.025* <0.001*
3. olgtim seti 0.099** 0.153* 0.005**
4. dl¢iim seti 0.771* 0.022* 0.004*
Ortalama 0.006* 0.012** <0.001**

*Paired Samples t Test

**Wilcoxon Signed Ranks Test
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Calisma grubundaki olgularin iskemi alanina farkli uzakliklardaki

Olgtimlerden olusturulan 6l¢iim setlerinin rADC degerleri Tablo 4.8'de sunulmustur.

Tablo 4.8. Calisma grubunda iskemik alanin dig sinirina 4 mm, 8 mm ve 12
mm uzakliktaki farkli dérder ROI'den, noniskemik hemisferdeki simetrik ROI'lerden
yapilan ADC oOlglimlerine ve iskemi alani dig sinirina ayni uzakliklardaki ROI'lerden
Olcilen ADC degerlerinin ortalamasi ile simetrik ROI'lerin ortalamasma gore

hesaplanan rADC degerleri.

iskemik hemisfer
Ort SS Medy Min Maks
— | rADC4mm 094 | 007, 005 078 L1z
2 | rapcemm 095 008 095 072 116
2 | rapc12mm 098 009 099 079 120
— [ rADC 2 mm 095 008, 005 076] L18
£ - | rapcemm 097 008 097 077 118
S | rapc 12 mm 099 008 099 08l 118
TADC 4 mm 095 006, 096 075 108
£ - | rapcemm 097 | 009 098 076 118
= | rapc 12 mm 1.00| 008| 100 08L| 126
TADC 4 mm 095 007, 096 080] LiL
£ - | rapcemm 096 | 008 097 072 112
S 7| rapc 12 mm 100| 008| 101, 079| 123
rADC 4 mm 095 004 095 085 103
= | rADC8mm 0.96 | 004 097 086 105
§ rADC 12 mm 099 005 099 090| 111

Calisma grubunda, iskemik hemisferde yapilan dort 6l¢iim setinde iskemi
alanmnin dis smirmdan 4 mm uzakliktaki ROI'lerin rADC degerleri ile 8 mm
uzakliktaki ROI'lerin rADC degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli diizeyde
fark yoktu (tiim karsilastirmalar i¢in p>0.010). Dort 6l¢iim setinde iskemi alaninin
dig sinrindan 8 mm uzakliktaki ROI'lerin rADC degerleri ile 12 mm uzakliktaki
ROI'lerin rADC degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (tiim

karsilastirmalar i¢in p>0.010). Dort Olglim setinde iskemi alaninin dis sinirindan 4
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mm uzakliktaki ROI'lerin rADC degerleri, 12 mm uzakliktaki ROI'lerin rADC
degerlerinden istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiiktii (tlim karsilagtirmalar igin
p<0.010). 12 mm uzakliktaki ROI'lerin rADC degerleri ortalamasmin 4 mm ve 8 mm
uzakliktaki ROI'lerin rADC degerleri ortalamasindan istatistiksel olarak anlamli
diizeyde yiiksek oldugu saptandi (iki karsilastirma igin p<0.010) (Tablo 4.8, Tablo
4.9 ve Sekil 4.3).

Tablo 4.9. Calisma grubunda iskemi alanna 4 mm, 8 mm ve 12 mm
uzakliktaki ROI'lerin ve simetrik ROI'lerin ADC degerleri ve bu dort 6l¢iimiin ADC

ortalamalari ile hesaplanan rADC degerlerinin karsilastirilmalarina ait p degerleri.

iskemik hemisfer
rADC 4 mm- rADC 8 rADC 8 mm- rADC 12 rADC 4 mm-rADC 12
mm mm mm
1.6l¢tim seti 0.514* 0.075* 0.008*
2. 6lgiim
] 0.086* 0.134* 0.003*
seti
3. 6l¢tim
] 0.106* 0.085* <0.001*
seti
4. dlgim
] 0.379** 0.007** <0.001*
seti
Ortalama 0.013* <0.001* <0.001~*

*Paired Samples t Test

**Wilcoxon Signed Ranks Test
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102
—— Birinci Olgtim Set
——  Tkinei Olgiim Seti
Ueinet Olptm Sett
— Dordinci Cletim Seti
100 Dért Olgiim Setinin Ortalamast
98—
3
96—
94—
9z

| |
ADC 4 mm ATC B mm ADC 12 mm

Sekil 4.3. Calisma grubunda iskemi alanina 4, 8 ve 12 mm uzakliktaki
ROTI'lerin ve simetrik ROI'lerin ADC degerleri ve bu dort dl¢iimiin ADC ortalamalari
ile hesaplanan rADC degerlerine ait ¢izgi grafigi.
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TARTISMA-SONUC

Inme, diinyada ve iilkemizde 6nemli bir halk saglig1 sorunudur. Gelismis iilke
lerde inmeye bagl 6liim oranlarinda diisiis bildirilmesine karsmn tilkemizde hala
biiyiik oranda 6liimle sonuglanmaktadir. Ayrica tiim diinyada oldugu gibi tilkemizde
de yetiskinlerdeki uzun siireli sakatlik sebebi olarak onemini korumaktadir. Neden
oldugu sakatliklara bagli olarak ciddi finans ve is giicii kaybma yol agmasinin
yaninda etkilenen bireylerin yasam kalitesinde ciddi bir diisiise neden olmaktadir. Bu

nedenle tedavi stratejilerinin gelistirilmesi yaninda erken tan1 6nem tagimaktadir.

MRG, degisik planlarda kesitsel goriintiileme yapabilen, miikemmel yumusak
doku kontrastina sahip, noninvaziv bir goriintiileme yontemidir. MRG klinik
kullannrma 1980’11 yillarin baslarinda girmis olmasma ragmen teknik gelismelere
paralel klinik uygulamalar konusunda hizli bir ilerleme kaydetmistir. Ultrafast
goriintiileme teknikleri ile MRG’nin kullanim alani genislemis anatomik bilginin
yaninda fonksiyonel bilgi de verir olmustur. DAMRG ile hiicresel diizeyde su
hareketleri, MRP ile doku kanlanmasi ve MRS ile de dokularin metabolik

komponentleri degerlendirilmektedir (123).

DAMRG agirlikli olarak mikroskopik su molekiillerinin hareketine bagl
olan, kontrast madde gerektirmeden cok kisa siirelerde goriintiilleme imkani saglayan
yeni sayilabilecek bir tekniktir. Ilk defa 1965 yilinda Stejkal ve Tanner tarafindan
tanimlanmistir.  Goriintiilemenin  temel mekanizmas1 gradientler vasitasiyla
degistirilebilen giiclii manyetik alan igerisindeki su molekiillerine ait protonlarin
birbirine ¢arpmasma bagl olarak ortaya c¢ikan sinyal kaybmin MRG cihazi

tarafindan goriintiilenmesidir (71).

DAMRG kesitleri degerlendirilirken yanlis yorumlamaya neden olabilecek
T2 parlama etkisi ve dokularin mikrostriktiirel yapisindan kaynaklanan anizotropik

diflizyon etkisi mevcuttur.

DAMRG Kesitlerini olusturan 2 komponent vardir; dokunun difiizyon sinyali
ve T2 sinyali. Bu goriintiilerdeki difiizyon sinyali agirhigni belirleyen ise “b
degeri”’dir. “b degeri” ne kadar yliksek tutulursa goriintiideki diflizyon agirligi da o
kadar artar. Ancak tiimiiyle ortadan kaldirilamaz. Bu nedenle DAMRG kesitlerinde
izlenen bir hiperintensitenin diflizyon sinyaline ya da T2 sinyaline bagli oldugunun

ayrmi yapilamaz. Bu aymrmm yapilabilmesi igin izotropik (trace) goriintiiler
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tizerinden MR cihaz1 tarafindan, goriintiiyii olusturan her bir vokseldeki T2 etkisi
ortadan kaldirilarak ADC haritalar1 hazirlanir. Bu haritalarda difiizyon kisitlanmasi

gosteren alan diistik sinyalli iken T2 parlama etkisine bagli alanlar yiiksek sinyallidir

(71,124,125).

ADC haritalar1 sadece bu yanlis yorumlamalar1 6nlemekle kalmaz ADC
sayisal degerlerinin de Olglimiine imkan tanir. Bu deger molekiiler diizeyde
hareketliligin  Glgiisii  olan “difiizyon katsayisi” degerinin canli dokularda

Olciilebilmesini saglamaktadir (70,77,125).

DAMRG pek ¢ok klinik alanda kullanilmasma ragmen en sik kullanildig:
alan akut serebral iskeminin erken donem tamist olup bu konuda BT ve MR
incelemelerine gore belirgin Ustiindiir (126,127). DAMRG bunun disinda genel
bilgiler kisminda anlatilan ve deginilen pek ¢ok klinik durumda da kullanilmakta

olup pek c¢ok klinik arastirmaya konu olmustur.

Iskemik penumbra iyilesme ve enfarkt gelisme ihtimali olan dokuyu ifade
eder. Giiniimiizde akut iskemi icin klinik goriintiileme protokollerinde amag¢ geri
doniistimsiiz zedelenen beyin dokusunu ve iskemik penumbray1 gdésterebilmektir.
Erken toropatik donemde dogru ve hizli bir sekilde bu bolgelerin boyutlarini tahmin
edebilmek, en etkili tedavi yontemini kullanmay1 etkileyecek ve tedavi sonrasi

yararlar1 tahmin etmede yardimci olacaktir (128).

Iskemik penumbra alanmi tahmin etmede kullanilan perfiizyon-difiizyon
uyumsuzlugu modelinin ciddi sakincalar1 olup biiylik oranda reddedilmektedir.
Perflizyon-diflizyon uyumsuzlugu modeline gore geri doniisiimsiiz enfarkt alanlar1
canli ve geri doniisimlii olabilir. Perflizyon anormal alanlar giivenilir sekilde
penumbra dokusunu ve oligemiyi birbirinden ayrramaz. Sonu¢ olarak bulunan
iskemik penumbra alani kaba bir tahmin olup, abartili olabilir ve fazladan tromboliz

tedavisine neden olabilir (128).

Ma ve arkadaglar1 30 akut iskemi hastasiyla yaptiklari ¢caligmada final enfarkt
hacmini tahmin etmede perfiizyon-difiizyon uyumsuzlugu ile ADC kullanimi
karsilagtirilmistir.  ADC tabanli ¢alismanin intravendz kontrast madde kullanmadan
ve perfiizyon agirlikli ¢alisma yapmadan, enfarkt merkezini ve kurtarilabilir iskemik

dokuyu degerlendirebildigini gostermislerdir (128).
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Calismamizda Olgiimlerdeki intraobserver degiskenligi degerlendirmek
amaciyla ¢aligma grubundan secilen 30 bireyde iskemi alanina uzak beyaz cevherde
her iki hemsiferdeki simetrik ADC &lgiimii yapildi.  Olgiimler bir giin sonra
tekrarlandi. Dort ROI ve kars1 hemisferdeki simetrik yapilan birinci dlgtimler ile
tekrar Olgtimleri arasinda, her bolge igin giivenirlik analizi sonuglar1 orta-iyi veya

miikemmel olarak degerlendirildi

Calisma grubumuzdan segilen 30 bireyde sag hemisfer ile sol hemisfer beyaz
cevher ADC degerleri karsilastirildiginda; birinci giin yapilan 6l¢lim i¢in sag
hemisfer ile sol hemisfer degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli diizeyde fark
saptanmad1. ikinci giin yapilan 8l¢iim icin, sag hemisfer degerleri ile sol hemisfer

degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli1 diizeyde fark yoktu.

38 hasta iizerinden Engelter ve arkadaslarinin yaptiklar1 bir caligmada frontal
ve oksipital lob beyaz cevherinden ve talamuslardan ADC dlclimii
gerceklestirilmistir.Calisma sonunda beyaz cevherde olclilen ADC degerleri, 60
yasindan biiylik hastalarda 60 yasindan kiiciik hastalara oranla anlamli derecede
yiiksek bulunmustur. Benzer sekilde talamustan yapilan 6l¢timlerde de; 60 yasindan
biiyiik bireylerde 60 yasindan kiiglik bireylere gore bir miktar daha yiiksek ADC
degerleri izlenmis olmakla birlikte istatiksel olarak anlamli bulunmamistir. Sonug
olarak yasla birlikte beyaz cevherde su diflizyonunda bir miktar artis oldugu bunun

da striktiirel degisikliklere sekonder olabilecegi kanaatine varilmistir (129).

Helenius ve arkadaglar1 ise 20 yas lizerinde, ¢esitli yas gruplarinda 80 saglikl
bireye ait diflizyon agirlikli MR goriintiilerinde, beynin 36 farkli lokalizasyonundan
ADC olgiimii gerceklestirmislerdir. Bilateral talamusa ve lateral ventrikiillere ait
ADC degerlerinde yas ile birlikte artis izlenmis olmakla birlikte diger
lokalizasyonlara ait ADC degerlerinde yas ile birlikte anlamli degisiklik olmadigini
tespit etmislerdir. ADC degerlerinin cinsiyete gore farklilik gdstermedigi de ortaya
konmustur (130).

Montiel ve arkadaglar1 ilk 6 saatte DAMRG tetkiki elde olunan 40 akut beyin
iskemi hastasinda enfarkt alaninin hacim artisin1 tahmin etmede DAMRG-ADC
yaklagimint degerlendirmislerdir. Sonu¢ olarak DAMRG-ADC yontemi muhtemel

enfarkt alaninin hacim artigin1 géstermede anlamli bulunmustur (131).
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Doku canliligin1 karsilastirmak i¢in 30 akut beyin iskemili hastanin ilk 12
saatte elde olunan DAMRG ve MRP gorintiilerini Schaefer ve arkadaslari
degerlendirdiler. Ortalama rCBF degerlerinin enfarkta ilerleyen penumbra dokusu ile
hipoperfiize dokuyu en iyi ayirt ettigini, ortalama rCBV, ADC orani, difiizyon imaj1
intensite orani ve fraksiyonel anizotropi oranlarinda enfarkta ilerleyen penumbra
dokusu ile hipoperfiize doku arasinda cakisma olabilecegini gosterdiler. Ayrica
ortalama rCBYV degeri 0.53 altinda, ADC orani 0.85 altinda, diflizyon imaj1 intensite
orani1 1.23 iizerinde ve fraksiyonel anizotropi orant 1.10 iizerinde olan penumbra

dokularindan higbirinin takipte normal olmadig gosterildi (132).

Ik 7 saat icinde DAMRG tetkiki elde olunann 12 hastada enfark gelisimini,
final enfakt alanmi ve normal dokuyu ROI ve piksel tabanli ADC ile Na ve
arkadaslar1 degerlendirmislerdir. ADC ve sinyal intensite degerlerinde enfarkt
gelisimi gosteren alanda normal taraf ile karsilastirildiginda anlamli fark saptanda.
Sinyal intensite oranmin enfarkt gelisimi ve final enfarkt alanin1 daha iyi tahmin
ettigi izlendi. Piksek tabanli analizin enfarkt gelisimini normal dokudan ayirmada 1yi
olmadig1 ve enfarkt gelisimi ya da final enfark alanimi gotermede ROI tabanhi

analizin piksel tabanli analizden daha dogru oldugunu gostermislerdir (133).

Oppenheim ve arkadaglar1 ilk 6 saatte DAMRG ve Perflizyon MRG elde
olunan 48 akut beyin iskemi hastasinda penumbra dokusunu degelendirdiler. Tiim
difiizyon ve perflizyon parametreleri degerlendirildiginde enfarkt gelisimi ve
oligemik alan ayriminda ADC oranmin en dogru oldugu gdésterilmistir. Sonug olarak
ADC tabanl basit bir yaklagimin enfarkt gelisimi agisindan risk altindaki dokuyu
ayirt etmede faydali olabilegi diistiniilmiistiir (134).

Serebral kiiglik damar hastalig1 olan olgularda normal goriiniimlii talamus ve
bazal ganglionlarda DAMRG tetkiki ile Oliveria-Filho ve arkadaslar1 penetran arter
enfarktlar1 saptamuslardir. T2 Al ve FLAIR imajlarda gdzden kagan bu lezyonlarin
bir kismmin akut siirecte oldugunu bir kismmin ise kiigiikk boyutlar1 nedeniyle

goriilmediklerini bildirmislerdir(135).

Calismamizda akut iskemi olgularinin, iskemik alanin dis sinirina 4 mm, 8
mm ve 12 mm uzaklktaki farkli dorder ROI'den yapilan ADC degerleri ile
noniskemik hemisferdeki simetrik ROI'lerin ADC degerleri karsilastirildi. Her bir

olguda iskemik alanm dis smirindan 4 mm ve 8 mm uzakliktaki dorder ROI'den elde
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edilen ADC degerleri ve bu dorder Olgclimiin ortalamasi, sirasiyla noniskemik
hemisferdeki simetrik ROI'lerin ADC degerlerinden ve bu Olgiimlerin
ortalamalarindan istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiiktii. Iskemik alanin dis
smirindan 12 mm uzakliktaki dort ROI'den elde edilen ADC degerleri ve bu
degerlerin ortalamasi ile sirasiyla noniskemik hemisferdeki simetrik ROI'lerin ADC

degerleri ve ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu.

Calisma grubumuzda, iskemik hemisferde yapilan dort 6l¢iim setinde iskemi
alaninin dis smirindan 4 mm ile 8 mm uzakliktaki ROI'lerin ADC degerleri ile 8 mm
ile 12 mm uzakliktaki ROI'lerin ADC degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
diizeyde fark yoktu. Birinci 6l¢iim seti disindaki ti¢ 6lgiim setinde iskemi alaninin dig
smirindan 4 mm uzakliktaki ROI'lerin ADC degerleri, 12 mm uzakliktaki ROI'lerin
ADC degerlerinden istatistiksel olarak anlamli diizeyde diistiktii. Dort 6l¢iim setinde
iskemi alanina ayni uzakliktaki Ol¢limlerin ortalamasma gore degerlendirme
yapildiginda; 4 mm uzakliktaki ROI'lerin ADC degerleri ortalamasinin 8§ mm ve 12
mm uzakliktaki ROI'lerin ADC degerlerinden istatistiksel olarak anlamli diizeyde
diisiik oldugu saptandi

Calisma grubumuzda, iskemik hemisferde yapilan dort 6l¢iim setinde iskemi
alaninin dis smirindan 4 mm ile 8 mm uzakliktaki ROI'lerin rADC degerleri arasinda
ve 8 mm ile 12 mm uzakliktaki ROI'lerin rADC degerleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli diizeyde fark yoktu. Dort 6l¢iim setinde iskemi alaninin dig sinirdan
4 mm uzakliktaki ROI'lerin rADC degerleri, 12 mm uzakliktaki ROI'lerin rADC
degerlerinden istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiiktii. 12 mm uzakliktaki
ROTI'lerin rADC degerleri ortalamasinin 4 mm ve 8 mm uzakliktaki ROI'lerin rADC

degerleri ortalamasmdan istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek oldugu saptandi.

DAMRG ile yapilan bir calismada multipl sklerozisli hastalarda MRG ile
herhangi bir patolji izlenmedigi, normal goriinen beyaz cevherde ADC degerlerinin
arttigi  gosterilmistir (136,137). Multipl sklerozisli hastalardaki histopatolojik
caligmalar da bu bulgulara benzer olarak makroskopik olarak normal goriinen beyaz
cevherde anormallikler oldugunu ortaya koymustur (138). Multipl skleroziste normal
goriinen beyaz cevherin MRS ile degerlendirilmesinde ise N-Asetil-Aspartat’da

degisiklik ¢ok az izlenmis ya da izlenmemistir (139).
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Erden ve arkadaslarinin calismasinda T2 Al de patoloji saptanmayan, bipolar-
1 bozuklugu olan 6timik 30 olguda DAG ile frontal, temporal, oksipital ve korpus
kallozumun genusundan belirlenen 6l¢iim bélgelerinden beyaz cevherde ADC
degerleri elde edildi ve 30 saglikli kontroliin ADC degerleri ile karsilastirildi. Bipolar
I bozuklugun 6timik doneminde sagda anlamsiz olmakla birlikte frontal lob beyaz
cevherinde ADC degerleri azaldig1 ve diger ol¢iim bolgelerinde ise, ADC degerleri
hasta grubunda kontrollere gore daha yiiksek olarak saptandi. Bipolar I bozuklukta
frontal, oksipital, temporal loblar ve korpus kallozumun genusunda beyaz cevher

anormallikleri olabilecegi sonucuna varildi (140)

Werring ve arkadaglar1 klinik olarak multipl skleroz tanisi olan, klinik ve
radyolojik olarak aktif donemde olan 5 hastadan bir yil igerisinde her ay kontrasth
MRG ve DAMRG tetkiki elde olunarak normal goriiniimlii beyaz cevher
degisikliklerini degerlendirmislerdir. Multipl skleroz plak olusumu baslatan olay
kontrastlanma ile gosterilebilen fokal inflamatuar beyin kan bariyeri kagagindan 6nce
konvansiyonel MRG ¢oziiniirligiiniin 6tesinde doku biitiinliigii agisindan ince
progresif degisiklikler olabilecegi diisiiniilmiistiir. Kontralateral normal gériniimlii
beyaz cevherde patolojik hasar veya beyaz cevher disfonksiyonu diisiindiiren
ortalama ADC degerlerindeki degisikliklerin lezyonlar1 c¢aprazlayan liflerin
disfonksiyonu veya hasarma bagli olabilegi ancak dogrudan fokal lezyonlar ile ilgili

olmayan diger faktorlerin de katkida bulunabilecegi diistiniilmiistiir (141).

Elde olunan veriler ¢ercevesinde, gorsel olarak herhangi bir difuzyon
kisitlilig: saptanmayan alanlarda bile istatistiksel olarak ADC degerlerinde farklilik
saptanmis olmasinin, normal goriinimlii beyin parankiminin degerlendirmesinde
ADC deger 6lciimiiniin deger kazandigi diisiindiirmektedir. Ayrica elde olunan
veriler enfarkt merkezinden ancak 12 mm uzaklikta difuzyonun saptanabilir

degerlerinin normale dondiigiinii diisiindiirmektedir.
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