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SIMGELER ve KISALTMALAR:

ABC ( Aberrant Behavior Checklist ) : Anormal davranis kontrol formu
ADC (Apparent diffusion coefficient) :Goriinen difiizyon katsayist
ADP :Adenozin difosfat

Ala : Alanin

ASPA : Aspartoacilaz

ATEC(Autism Treatment and Evaluation Checklist) : Otizm Tedavi/ Terapi
Degerlendirme Formu)

ATP : Adenozin trifosfat

BOS : Beyin Omurilik Stvisi

CH3: Metil

Cho : Kolin

Cr : Kreatin

CSI (Chemical shift imaging) : Kimyasal kayma goriintiileme

DAG : Diflizyon agirlikli goriintiileme

DNA : Deoksiriboniikleik asit

DTG : Difiizyon Tensor Gorilintiileme

EEG : Elektroensefalografi

EPI (echo planar imaging) : Eko planar goriintiileme

FA : Fraksiyonel anizotropi

FID (Free Induction Decay) : Serbest indiiksiyonun kaybolusu



GIn : Glutamine

Gly : Glisin

GRE : Gradient

Lac : Laktat

Lip : Lipid

M-CHAT : Degistirilmis Erken Cocukluk Dénemi Otizm Tarama Olgegi
ml : Miyoinozitol

MR : Manyetik Rezonans

MRG : Manyetik Rezonans Goriintiileme
MRS : Manyetik Rezonans Spektroskopi
NAA : N-asetil aspartat

NEX : Eksitasyon sayis1

NMR : Niikleer Manyetik Rezonans

RA : Gorece (rolatif) anziotropi

RF : Radyofrekans

RNA : Riboniikleik asit

ROI : ilgilenilen bdlge analizi

SD : Standart sapma

SE : Spin eko

SSS : Santral Sinir Sistemi

TE (echo time) : Eko zamani

TMS : Tetrametil silane

TR (repitition time) : Tekrarlama zamani



VBA : Voxel-tabanl analiz
VR : Oylum orani

YGB : Yaygin Gelisimsel Bozukluk
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GIRIiS

Sosyal davranis, duygu ifadesi, sdzel iletisim, soyutlama ve bilgi isleme
gibi islevlerde beynin yiiksek kortikal disfonksiyonunu yansitan, ¢esitli nedenlere
bagli beyin fonksiyonlarmin gelisimsel bir bozuklugu olarak kabul edilen otizmin,
son arastirmalar 1518inda ndrobiyolojik kokenli olduguna inanilmaktadir[1, 2].
Noroanatomik goriintiileme caligmalarinda oncelikle frontal, temporal ve paryetal
loblarda olmak {iizere Ozellikle gelisimin erken donemlerinde gri ve beyaz
cevherlerde farkli oran ve siireclerde hacim degisiklikleri saptanmistur.
Noropatolojik ¢aligmalarin da, gelisimin erken donemlerinde ndéron aglarinda
olusan yaygin bir bozukluga isaret ettigi diisiiniilmiistiir. Tanimlanmasindan
gliniimiize kadar gegen siire i¢inde hem noroanatomik bozukluklari hem de
patofizyolojiyi arastrmaya yonelik c¢ok sayida yapisal ve islevsel beyin

goriintiileme ¢aligmas1 yapilmistir [2].

Proton Manyetik Rezonans Spektroskopi (MRS), manyetik rezonans
gorlintiilemede incelenen normal ya da hastalikli dokunun biyokimyasal yap1 ve
doku Ozelliklerini bir spektrumda gosteren, girisimsel ya da hasarlandirict
olmayan bir tan1 yontemidir. MR spektroskopi sorunlu alandaki metabolizmay1

inceleyerek kimyasal ortamin goriilebilme olanagini bize tanimaktadir.

Diffiizyon tensor goriintiileme (DTG), su molekiillerinin diffiizyon
hizi ve yOniinlin Olgiilerek incelenen dokunun yapisinin saptanmasina

dayanmaktadir. Beyindeki sinir yolaklarmin kalinligi, yogunlugu, yonleri



ve miyelin kilif kalinlig1 gibi 6zellikler o dokudaki diffiizyon hizini, yoniini
ve izotropi degerini etkilemektedir. DTG beyaz cevherin mikroyapisinda ince
farklar1 ortaya koymada olduk¢a duyarli olup yolaklarin hasarlanmasi ile
molekiillerin hareketini sinirlandiran bariyerler azalmakta ve diffiizyon

daha izotropik hal almaktadir.

Difiizyon Tensor MR ile otistiklerde sinir yolaklarinin durumu ve
MRS ile hiicresel ndrokimyay: ortaya koyabilmek miimkiindiir. Otizmde
bilinmeyenin ¢éziimii ve ileride tedavi takibi icin DTG ve MRS incelemelerinin

goriintiileme yontemleri arasinda 6nemli yer tutacagi diisiiniilmektedir.



GENEL BiLGILER

OTizZzM

Yasamin erken donemlerinde baslayan sosyal beceri, dil gelisimi ve
davranis alaninda uygun gelismeme ve kaybin oldugu, bilissel gelismede gecikme
ve sapmayla belirli, ndropsikiyatrik bir grup bozukluktur. Genel olarak bu

bozukluklar bir¢ok alani etkilerler ve devamli iglev bozukluklarina yol agarlar.

Otizm, yaygin gelisimsel bozukluklar kategorisinde yer alan genelde iki
yas civarinda ortaya ¢ikip Omiir boyu siliren bir bozukluktur. Konugmada
gecikmenin olmas1 veya gelismemesi, ilgi alaninda siglik, insanlar ile iligki kurma
yerine cansiz nesnelerle ilgilenme, yasitlariyla oyun oynamama ve tekrar edici
basmakalip davramiglarda bulunma ile kendini gosteren gelisimsel bir
bozukluktur. Doktora basvuruslarindaki temel gerek¢e lisan gelisiminde

gecikmelerden kaynaklanmaktadir.

Cocuklukta gozlenen ve en sik rastlanan gelisimsel bozukluklar arasinda
zihin engeli ve spastisiteden sonra li¢lincii sirada yer almaktadir. Tiirk¢e karsiligi
"ice yoneliklik" olan "Otizm", terimi ilk kez 1700 yillarinda Fransa'da Jan Itard ve
Ingiltere'de John Halsam tarafindan kullanilmistir. Yunanca'da "kendi" anlamina
gelen "autos" kelimesinden gelmektedir. Bu bilim adamlar1 otistik kisileri

herhangi bir tan1 koymadan farkli bireyler olarak isimlendirmislerdir. 1911 yilinda



Eugen Bleuler'in sizofreni ile ilgili olarak sizofren hastaligmnm tipik diisiince
bozuklugunun tarifinde, otizm kavramini iletisimin reddedilmesi ve gerceklikle
olan iliskide bozukluk cergevesinde nitelemistir. Alman-Amerika'li ¢ocuk
psikiyatristi Leo Kanner 1943'te, Avusturya'li ¢cocuk doktoru Hans Asperger

1944'te birbirlerinden habersiz otistik davraniglar1 incelediler [2].

Otizm, zihin engelli onbir ¢ocugun, diger zihin engelli ya da sizofren olan
cocuklarla benzer sekilde davranmadiklarmi fark eden Amerikali c¢ocuk
psikiatristi Leo Kanner tarafindan ilk kez tanimlanmistir. Kanner, ¢evreye karsi
duyarsizlig1, otizmin en temel semptomu olarak degerlendirmis ve gozlemledigi
on bir ¢ocugun yasamlarinin bagslangicindan itibaren diger insanlarla iligkiye
giremediklerini belirtmistir. Kanner’in otizm tanimi1 daha sonraki yillarda ¢esitli
kisiler tarafindan incelenerek, gelistirilmistir. ilk kez 1966 yilinda Bernard
Rimbland’in ¢aligmasi ile otizmin ndrobiyolojik dogasina dikkat g¢ekilmistir.
1980'e kadar bu terim kullanilmigtir. 1980 oncesinde Amerikan Psikiyatri
Birliginin ~ smiflandrmasinda  yaygin  gelisimsel — bozukluklar  ¢ocukluk

sizofrenisinin bir alt tipi olarak siniflandirilmaktaydi.

Amerikan Psikiyatri Birligi, 1994 yilinda yaygin gelisimsel bozukluklar1 5
bozukluktan olusan bir grup olarak siniflandirmistir. Bunlar: 1. Otistik Bozukluk
2. Rett Bozuklugu 3. Cocuklugun Dezintegratif Bozuklugu 4. Asperger

Bozuklugu 5. Bagka tiirlii adlandirilmayan yaygin gelisimsel bozukluk tur [2].



Otizm kiz ¢ocuklarina oranla erkek cocuklarinda dort kat daha siklikla
goriilmekte ancak kiz cocuklarinda daha ciddi bulgular izlenmektedir. Yapilan
caligmalar hastaligin etiyolojisinde ve biyoloik saatinde seks faktoriiniin de
belirleyici oldugunu diisindiirmiistiir. Otistik bireylerin genel olarak yiizde

yetmisinde zeka geriligi vardir.

Otizmin tanimlanmasindan yarim aswr ge¢mesine ve gittikce artan
bilgilerimize ragmen halen etyopatogenezi acikliga kavusmus degildir. Ilk
zamanlar psikodinamik ve ailesel etmenlerle nedenler agiklanmis ancak yapilan
aragtirmalarla net olarak dogrulanamamistir. Otizme siklikla zeka geriliginin eslik
etmesi, epileptik bozuklarin ve EEG anormalliklerinin sikliginin yiiksek olmasi,
diger tibbi durumlar ile birlikte goriilmesi, elektroensefalografik, genetik, otopsi
ve norokimyasal ¢aligmalarda da anormalliklerin bulunmasi daha ¢ok biyolojik bir

bozukluk oldugunu diisiindlirmiistiir [3].

Seyrek goriilen otozomal dominant bir hastalik olan tuberosklerozis’de
%17-58 oranlarmda otizmin goriildiigli, otizmde ise tuberosklerozis sikliginin
%0.4-3 kadar oldugu bulunmustur. Ozellikle temporal loblara yerlesen tiiberlerin
otizmle birlikte oldugu bildirildigi i¢in temporal loblarin ndrogelisimsel
anormalliklerinin otizmin ya da atipik (bagka tiirlii adlandirilmayan tip) otizmin

gelismesi agisindan risk meydana getirebilecegi ileri siirtilmiistiir.
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Otizm tek bir hastalik degildir ve tek bir nedeni yoktur. Sosyal davranis,
duygu ifadesi, sozel iletisim, soyutlama ve bilgi isleme gibi iglevlerde beynin
yiiksek kortikal disfonksiyonunu yansitmakta olup c¢esitli nedenlere bagli beyin
fonksiyonlarmin gelisimsel bir bozuklugu oldugu disiiniilmektedir. Frajil X
kromozom anomalileri, Morbius sendromu, konjenital rubella sendromu,
tuberosklerosis, infantil spazm, fenilketoniiri, beyin malformasyonlari, dejeneratif
hastaliklar, Herpes (ucguk) virlisiiniin beyinde yaptig1 tahribat veya santral sinir

sistemi zedelenmesi sonucu ortaya ¢ikabilir.

Otistik cocuklarda sinir sistemine giren uyaricilarin yorumunun bir
nedenden dolayr yapilamadigi diisliniilmektedir. Otizmin tanimlanmasindan
gliniimiize kadar gegen siire i¢cinde otizmde ndroanatomik bozukluklari ortaya
koyabilmek icin c¢ok sayida yapisal ve islevsel beyin goriintiileme c¢aligmasi
yapilmistir. Goriintiileme caligmalari, otizmin hem ndroanatomisini hem de
patofizyolojisini agiklama cabalar1 agisindan oldukg¢a 6nemli olup ¢6ziime yonelik
bir basamagi olusturmaktadir. Otizmde norogoriintiileme c¢aligmalarmi
degerlendirirken pek c¢ok farkli arastirma bigimi ve sonucunun oldugu, bu

sonuclarin farkli mekanizmalarla agiklanmaya c¢aligildig: dikkat ¢ekicidir.

Etyolojisi ve neye isaret ettigi bilinmese de yapisal anormallikler,
ndrogenezisin artmasindan, néron Slimiiniin azalmasindan, glial hiicreler ya da
kan damarlar1 gibi noronal olmayan beyin dokusunun artmis iiretiminden

kaynaklanabilir. Yapisal beyin goriintiileme caligmalar1 ile pek c¢ok farkl
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anatomik degisiklikler ortaya konmustur ki, bu da gelisimin erken donemlerinde

ndron aglarinda olan yaygm bir bozukluga isaret etmektedir [4].

MR SPEKTROSKOPI

Tarihge

Ik defa 1946 yilinda Purcell ve arkadaslari ile Bloch ve arkadaslari
niikleer manyetik rezonansin ilkelerini agiklamislardir [5]. Proctor ve Yu, bir
niikleusun rezonans frekansmin baslica iki faktore bagli oldugunu 6ne stirmiistiir:
1) Niikleusa ait bir 6zellik olan jiromanyetik oran,

2) Niikleusun bulundugu manyetik alanin siddeti [6]

MRS’nin biyokimyasal uygulamalari, Eakin ve arkadaslarmm "*C maya
siispansiyonu glikoz metabolizmasinda in vivo metabolik c¢aligmalarda
uygulanabilecegini bulmalar1 ile baglamigtir. Daha sonra eritrosit siispansiyonunda
hiicre i¢i PH belirlenmesinde yiizey sargilar1 kullanilarak *'P rezonanslari elde
edilmis ve bu siralarda ilk manyetik rezonans goriintiileri olusturulmus, bunun
sonucunda normal ve hastalikli dokularda ilk MRS uygulamalar1 baglamistir [6].
MR spektroskopi (MRS) tibbi uygulamalarma 1966 yilinda Odebland ve
arkadaslar1 oOnciilik etmislerdir [7]. Biitiin halindeki bir dokuya ait ilk MR
spektrumu 1974 (Hoult et al., 1974) yilinda ortaya kondu. Bu, izole edilmis si¢an

iskelet kasindan elde edilmis bir *'P MR spektrumuydu ve rezonanslar inorganik
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fosfat, fosfokreatin ve adenozin trifosfata gére ayarlanmusti. in vivo MRS'nin
potansiyel tanimlayiciligini (goriintiisel) ortaya koydugundan dolayi, bu ¢aligsma
ozel bir 6nem tasiyordu [8]. Beyinle ilgili ilk spektroskopi sonuglar1 1983’te Yale
Universitesi’nde Behar ve arkadaslari tarafindan elde edilmistir. Bu ¢alismalarda
fare beyin dokusunun ylizey sargisi i¢ine dogrudan yerlestirilmesi ile elde edilen

spektrumlar degerlendirilmistir [9].

Genel Bilgiler

Niikleer Manyetik Rezonans (NMR) spektroskopi, kimyasal analiz i¢in
1940’larda gelistirilmis glinlimiizde hala kimyasal yapilarin analizi i¢in
kullanilmakta olan bir yontemdir [10]. NMR'in 1946 yilinda kesfinden bugiine,
rezonans teknikleri yaygin olarak arastirilmigtir. En iyi bilinen uygulamalar,
kimyasal degisim spektrumunu saptayarak gerceklestirilen kimyasal analizler ve

manyetik alan degisiminin kullanimiyla gerceklestirilen MRG'dir [11].

Proton MRS, MRG’de incelenen normal ya da hastalikli dokunun
biyokimyasal yap1 ve doku 6zelliklerini bir spektrumda gdsteren, girisimsel ya da
hasarlandiric1 olmayan bir tant yontemi olup bu spektrumun elde edilmesinde
genellikle hidrojen ('H) c¢ekirdegi kullanilmaktadir [12]. Bir ¢ok atomla
yapilabilir, ancak bedende ¢cok bulunmasi ve yiiksek MR duyarlilig1 nedeniyle en

sik kullanilan atom hidrojendir [13].
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MRS, kimyasal sift etkisi temeline dayanmakta olup, protonlarin
olusturdugu manyetik alanin, ¢evrelerindeki elektronlar tarafindan degistirilmesi
olarak tanimlanmaktadir. Bu etki nedeniyle kompleks molekiiller igerisinde
bulunan protonlarin presesyonu gevre ile iligkilerine gore degismektedir [13].
MRS doku kimyasi ve fiziksel g¢evresi hakkinda bilgi edinmek icin ayni
protonlarin su, laktat, yag gibi farkli ortamlarda farkli salinim frekansi gostermesi
yani kimyasal sift etkisinden yararlanmaktadir. Bunun en giizel 6rneklerinden biri
de yag baskilama tekniklerinin temel aldig1, kimyasal sift artefaktina neden olan
su ve yag protonlarinin farkli presesyonlaridir. Protonun yagdaki baglanti
sekillerinde bile daha az belirgin olmak iizere presesyon farklar1 vardir. Molekiiler
yapilardaki protonlarin presesyon frekanslar1 bilinirse ortamdaki o molekiiler

yapiin varlig1 ya da miktar1 saptanabilmektedir.

Gorilintli olusumunda etkisi olmayan kimyasal sift etkisi, yiiksek Tesla
giicindeki cihazlar (1,5 T ve lizeri) ve gelistirilmis programlarla saptanarak
degerlendirilmektedir. Doku hakkinda elde edilebilecek bilgiler; metabolitlerin
taninmasi, metabolitlerin sayisal analizi, metabolitlerin miktar ve cesitlerindeki
dinamik degisiklikler, '*C, "’N gibi ekzojen metabolitlerin belirlenmesi, pH, 1s1,
intraselliiler katyonlar gibi doku ve hiicresel g¢evre hakkinda bilgi edinmek,
manyetizasyon transferinin neden oldugu kimyasal reaksiyonlar ve iligkilerinin

kinetigi bigiminde siralanabilir [12].
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MRS’de klasik MRG’de kullanilan 'H’den farkli olarak *'P, '°F, **Na, *C
gibi atomlar ve 6zel RF sargilar1 da kullanilabilmektedir [12]. Sadece *'P ve 'H
rutin  klinik degerlendirmede in vivo olarak yeterli konsantrasyonda
bulunmaktadir [14]. *'P daha kolay bulundugu icin kullanilmakta ancak diisiik
gyromanyetik sabiteye sahip olmasi ve fosfor igeren bilesiklerin diisiik
konsantrasyonlar1 nedeniyle duyarliligmmin diisiik olmasi onemli problem

olusturmaktadir. 'H disindaki metabolitler i¢in 6zel yiizey sargilar gerekmektedir

[6].

MRS incelemesi rutin olarak insan bedeninin hemen hemen her yerine
uygulanabilmekle birlikte klinik MRS incelemeler en fazla beyine yonelik
yapilmaktadir. Bunun nedeni beynin daha homojen doku yapisinin olmasi,
shimming (ortami homojenlestirme) kolayligi, MRS nin daha kolay uygulanmasi

ve hareket artefaktlarinin daha az olmasidir [14].

MR spektrumundan elde edilen veriler hiicresel enerji, membran yikimi,
noronal fonksiyon, norotransmitter aktivitesi hakkinda bilgi saglar [8]. Teknik ne
olursa olsun spektroskopik incelemenin birinci agsamasinda incelenecek bdlgenin
kesit goriintiisii elde olunur. Bu kesit igerisinde bir kutu secilerek tiim vokseller
icin spektrumlar olusturulur. Metabolitteki protonlarin presesyon amplitiidleri,
frekans degerlerine kars: bir grafik seklinde yazdirilir. Kimyasal sift katsayisi 107
10 gibi ¢ok diisiik degerlerde oldugundan genellikle milyonda birim (ppm)

olarak tamimlanir. MR’da sinyallerin biiyiilk bir kismi su protonlarindan
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gelmektedir bu nedenle de diger metabolitlerden gelen kiiciik amplitiid farklarini
ortmemesi i¢in de sudan gelen sinyalin baskilanmas1 gerekmektedir. H
spektroskopisi ile kolin, kreatin, N-asetil aspartat (NAA) gibi metabolitler
saptanabilmektedir. Fosfor spektroskopisi ile de adenozintrifosfat, fosfokreatin,

inorganik fosfor gibi fosfor metabolitleri dl¢iilebilmektedir.

Proton MR Spektroskopi Fizigi

MR spektroskopi de, MRG’de oldugu gibi atom ¢ekirdeklerinin manyetik
ozelliklerini temel alir. Viicutta niikleer manyetik vektorii olan ve farkli kimyasal
iliskiler igerisinde bulunan bir ¢ok atom vardir. Nukleuslarinda ¢ift sayida proton
ve ndtron igeren atomlarin manyetik alan etkisi yoktur. Bu nedenle
spektroskopide kullanilmazlar. Farkli kimyasal ortamlarda fazla miktarda
bulunan, kullanimi1 en pratik olan ve en yliksek MR sensitivitesine sahip olan

hidrojen atomu spektroskopide de en fazla kullanilan atomdur [15] .

Calisma icin nukleus secilirken iki faktor dikkate alinmalidir; birincisi
nukleusun manyetik 6zellikleri, ikincisi ise ¢aligilacak biyokimyasallar. Organik
molekiillerdeki en yaygin nukleuslar 'H, '>C, nitrogen-14 (**N), '°0 ve *'P dir.
Bunlardan ikisinin, '>C and '°0, spinleri yoktur ve bu nedenle NMR sinyali
iretmezler. Nitrojen-14'in 1/2den daha biiylik bir spini vardir ve bu nedenle
manyetik moment kadar elektrik dort kutuplu “quadrupole” momente sahiptir, bu

durum ¢izgi kalmligmin ¢ok yaygin olmasima ve klinik kullaniminimn ciddi sekilde
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smirlanmasina neden olur. Fosfor-31 ve 'H ise ¢alisma i¢in son derece uyumludur

[8].

Proton MRS’in temel 6zelligi, gonderilen RF pulsunun protonlar ile ayni
frekansda (Larmor ferakansinda) olmast durumunda protonlarin radyo
dalgalarindan enerji alip ortama geri vermeleridir. MR’da bir ¢ekirdegin rezonans
frekans1 ( 1), cekirdegin gyromanyetik katsayisinin vy, dig manyetik alan giiciiniin
ise Bo ile simgelendirildigi larmor denklemi ile tanimlanmaktadir. Larmor
denklemindeki y(gyromanyetik katsay1) degeri her atom c¢esidi i¢in ayni olmayip
viicudumuzda bulunan atom g¢esitleri i¢in farklilik gostermektedir. Denklemden
anlasilacagi iizere salinim frekansi y ile oldugu kadar magnetimizin giicii ile de
dogrudan iligkili olup magnet giiclinii degistirdigimiz zaman bu frekans da dogru

orantili olarak degigsmektedir [16].

Manyetik alanlar iginde spinler arasinda etkilesim olur, bu etkilesime
Zeeman etkilesimi denir. Manyetik alan icindeki spinin presesyon aksi sabittir.
Zeeman etkilesim, spinin hi¢bir zaman 0 olmayan z komponentine neden olur
[17].

Giiclii manyetik alan i¢indeki, net manyetik vektorii magnetin manyetik
vektorii ile paralel olan dokuya 90° RF puls uygulandiginda, dokunun net
manyetik vektorii Z ekseninden 90 derece saparak X-Y ekseninde donmeye
baslar. Bu anda sisteme alict sargi eklenecek olunursa, belirli frekansta devamli

donmekte olan bu manyetik vektdr, alici sargida elektrik akimma (sinyal) neden
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olmaktadir. Ancak elde ettigimiz bu sinyalin amplitiidii, ¢cok hizli bir bicimde
azalmaktadir, bunu zamana kars1 grafiklersek, manyetik vektor frekansi ile
uyumlu, amplitiidii gittikce, hizli bigimde azalan bir grafik elde ederiz. Bu olaya
Free Induction Decay (FID) (serbest indiiksiyonun kaybolusu) adi verilir. FID
baslica iki nedene baghdir. Birincisi, gli¢lii manyetik alanin (magnetin) homojen
olmamasi; ikincisi ise doku igerisindeki mikroskopik manyetik c¢evre
farkliliklaridir [16]. FID, sinyal biyiikligiiniin kaybolusunun, zamanmn bir
fonksiyonu olarak ifadesi olup, frekansin fonksiyonuna donistiiriilebilir
(FourierTransformation). Bu bilginin fourier transformasyonu, frekans siklik
bolgelerinde yani degisik Larmor frekanslarinda bilgi saglar. Frekans skalasinda
farkli amplitiid ve frekanstaki pikleri gosterir. Her rezonans pikinin yeri, genisligi
ve altindaki alan spektrumun degerlendirilmesinde Onemlidir. Pik alani sinyal
ireten spinlerin sayisi ile dogru orantilidir. Pik pozisyonu spinin tipini ve dzellikle
molekiiler ¢cevresini tanimlamak i¢in kullanilir. MR spektrumlarinin ¢ogunda iki
tip pik bulunur: Lorentzian ve Gaussian tip. Lorentzian’da spinler tek molekiiler
ortamda hizli takla atan ve genellikle kiicliik molekiillerdedir. Gaussian tipinde
spinler multiple ortamdadwr. Cizgi seklinin analizi genellikle sinyalin tek tip
spinden veya multiple tip spinden oldugunu ayirt etmek i¢in kullanilir. Bu halde,
farkli niikleuslarin varliginda, her niikleusa 0zgii rezonanslar, farkli pikler

seklinde bir spektrumda ortaya ¢ikar.

MRS’de kullanilan bir diger temel 6zellik ise protonlarin molekiiler bag

yapisindan kaynaklanan kimyasal kaymadir. Protonlar, igerisinde bulunduklari
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dokuya gore farkl baglar yapmaktadirlar. Sudaki H atomlar1 temel olarak Oksijen
(Oy) ile kimyasal iligki i¢erisinde iken yag dokusunda bulunan H atomlar1 karbon
(C) ile kimyasal iliski igerisindedir. Dolayis1 ile bu farkli iliskilerde MRG’de
gorlintii olusturmak icin faydalandigimiz Hidrojen protonlarmmizi g¢evreleyen

elektron yapilar1 farkli olacaktir.

Farkli yapidaki elektronlarm olusturdugu farkli manyetik alanlar,
etkiledikleri protonlar arasinda farkli salinim frekanslarina neden olmaktadirlar.
Bu etki 6zellikle yag ve su protonlar1 arasinda belirgindir. Elektronlarin
olusturdugu bu farklilik protonlarin manyetik duyarliliklarinda (giromanyetik
sabitelerinde) bir miktar farkliliga neden olmaktadir. Manyetik alan igerisinde, su
ve yag dokusunda bulunan protonlar arasinda 3.5 ppm lik frekans farki ortaya
cikar. Ayni voksel igerisindeki yag ve su protonlari, farkli salinim frekanslarinda

oldugundan farkli piksellere kodlanirlar. Buna kimyasal kayma artefakt1 denir.

Yag iceren dokular, frekans kodlama yoniinde gercek pozisyonlaria gore
kayarlar. Normalde MRG’de 0l¢tiigiimiiz sinyalin ¢ogu su ve yag dokusundan
gelmektedir ve bunlarin salinim frekanslar1 kimyasal sifte bagh olarak bir miktar
farklidir. Dolayisiyla bunu frekans aksisinde amplitiid olarak degerlendirirsek iki
belirgin pik elde ederiz. Aslinda bu iki pik tiim MR incelemelerinde
gozlenmektedir ve 1,5 Tesla cihazlarda bu frekans farkliligi yaklasik 250Hz
kadardwr. Bu farklilik diisik Tesla degerli cihazlarda bu kadar belirgin

olmadigindan, bunlar ile spektroskopik inceleme yapilamaz (diisiik Tesla degerli
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cihazlarda kimyasal sift artefaktinin goriilmemesinin de nedeni budur) [16].
Spektral grafide su yiiksek frekansda, yag diisliik frekansda, metabolitler ise

bunlarm arasinda yer almaktadir.

MRS uygulanan sistemde manyetik alan homojen olmalidir. Manyetik alan
homojenitesini saglamak i¢in su rezonansindan once otomatik olarak “shimming”
yapilir. Shimming manuel olarak ya da daha Once planlanmis olan
“shim”dosyalarin1 kullanarak da saglanabilir. MR goriintiilemede su ve yag
protonlarinin sinyalleri diger metabolitlerin sinyallerinden 1000-100000 kat
fazladir. Bu ylizden diger metabolitlerin goriintiilenmesi igin yiiksek
konsantrasyona sahip su protonlarmin baskilanarak diisiik konsantrasyonlu
metabolitlerin goriintiilenmesi gerekmektedir. Suyu baskilamak i¢in CHESS
(chemical shift selective excitation) gibi teknikler kullanilir. Bu teknikte frekans

segici 90° pulslar1 kullanilmaktadir.

Su ¢izgisi gdlgeleme ve baskilama sonucu 0.2 ppm’den daha az olmalidir.
Spektrumdaki horizantal aksis Larmor frekansindaki degisiklikleri (frekans farki)
milyonda bir parcaciklar halinde gdsterir. Metabolitin pik yeri, metabolitin
kimyasal ortammin su protonlarina ayarli sistemi temel almasi nedeniyle, MR
spektrumundaki frekans farki hertz yerine “ppm” (parts per million) ile ifade
edilir. Ppm skalas1 manyetik alan giicline bagl degildir. Spektra {iizerinde
metabolitlerin yerlesimleri tetrametil silane (TMS) referans alinip ppm olarak

gosterildiginden teslalar farkli da olsa metabolitlerin spektra {iizerindeki
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yerlesimleri o metabolit i¢in 6zgilin pozisyondadir [15, 16, 18]. Vertikal aksis,
metabolitlerin rolatif sinyal amplitiidiinii segilen brimlere gore belirlemektedir.
TMS'de golgelenme etkisi (shielding), diger organik molekiillere gére daha fazla
olup, piki diger piklerle ortiismemektedir. TMS, °C spektroskopi igin de referans

degerdir ancak *'P i¢in referans, fosfokreatin'dir.

MRS’de spektrumdaki horizantal aks Larmor frekansindaki degisiklikleri
yani kimyasal kaymalari milyonda bir parcaciklar halinde, vertikal aks
metabolitlerin rolatif sinyal amplitudiinii se¢ilen birimlere gore belirler. Her bir
piki karakterize eden parametreler rezonans frekansi, yiliksekligi ve yari
yiikseklikteki genigligidir. Maksimum pik intensitesi (ylikseklik); pikin altindaki
alan ve rolatif proton konsantrasyonun bir 6l¢iistidiir. Yar1 ylikseklikteki genislik
1/T2 ile orantili olup relaksasyon zamani hakkinda bilgi verir. Giiriilti ve

coziiniilemeyen metabolitler baz hattini olusturur [19].

MRS’de elde edilen spektrum, metabolitlerin konsantrasyonuna oldugu
kadar kullanilan puls sekanslari, TR ve TE gibi parametrelere de baglhdir. MRS
tek ya da ¢ok voksel olarak ikiye ayrilmaktadir. Genellikle tek voksel teknikleri
daha kisa eko zamanlarinda ve spektroskopik goriintiileme uzun eko zamanlari ile
yapilmaktadir. Siklikla tek voksel spektroskopide STEAM (stimulated echo
acquistion method) ve PRESS (point-resolved surface coil spectroscopy) puls
sekanslar1 kullanilmaktadir. STEAM bir voliimde kesisen 3 adet 90° RF puls

uygulanimi sonucu olugan ekonun kaydi ile olusmaktadir. Bu teknik ile kisa TE
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(20msn)’ye sahip metabolitler goriintiilenebilmektedir [20]. STEAM ile daha
diisiik voksele sahip spektrumlar elde olunabilmesine karsin eksternal yag
dokusundan (voksel digindan) kirlenme daha fazladir. Siirlilig1 ise harekete daha
duyarli olmasi ve metabolitlerin T2 relaksasyon zamanlarinda kayip

olusturmasidir. Sinyal kayb1 daha fazladur.

PRESS ise ortogonal gradient varhgmnda, uzaysal selektif bir seri 180°
inversiyon plus ve ardindan uygulanan 90° puls ile olusmaktadir [20]. PRESS
teknigi ise harekete daha az duyarli olup sinyal giiriilti oran1 daha iyidir.
Eksternal manyetik alan inhomojenitesine daha az duyarli, bu sebeple yiizeyel
yerlestirilen sargilarda daha iyi sonu¢ vermektedir. T2 relaksasyonundan olan
sinyal kayb1 minimaldir, daha az sayida uyar yeterlidir. Daha genis dokulardan
ornekleme saglamaktadir. Uzun TE ile uzun relaksasyon zamani olan metabolitler

daha iyi goriintiilenebilmektedir.

Kisa eko zamanlarinda daha fazla bilesikten sinyal alinmakta fakat daha
fazla stv1 ve yag kirlenmesi olmaktadir. Uzun TE'nin spektruma etkisi az sayida
pik ve pikler arasinda, biiyiik oranda ve belirgin giiriiltii olarak sdylenebilir. Uzun
ekolarda goriilmeyen ek bilesiklerin kisa ekolarda goriilmesinin nedeni kisa T2
relaksasyon zamanlar1 veya J ciftlesmesinin defaze edici etkisidir. Kullanilacak
esas TE degeri pek ¢ok faktdre bagli olmakla birlikte, asil konu hangi metabolitin

goriilmek istendigidir. Buna goére de kullanilacak sekanslar da degismektedir.

22



Diisiik TE degerlerinde (TE<60 msn) STEAM sekans1 uygulanmalidir. Uzun TE

degerlerinde ise (TE>60 msn) PRESS sekansi tercih edilmelidir.

Tek voksel spektroskopinin gorece olarak daha diisiik “acquisition”
zamant oldugundan T1 ve T2 Olctimleri ile metabolitlerin dlgtimleri
yapilabilmektedir. Tek voksel spektroskopide lezyon lokalizasyonu daha iyi
yapilabilmekte, manyetik alan homojenitesi optimum saglanabilmekte, su
baskilama daha kolay olmaktadir. En kiigiik voksel ise 1cm’’tiir. Beynin kiigiik bir
kisminin degerlendirilmesine izin verdiginden beyin metabolizmasmin tamaminin
gorilintliilenmesini engellemektedir. Ventrikiiler sistem ve kalvaryal kemige yakin
lokalizasyonlarin degerlendirilmesinde tek voksel spektroskopi secilmesi daha

uygun olmaktadir.

Cok vokselli spektroskopide geometrik rezolusyon yiiksektir. Daha kiigiik
voksel secilebilmekte, ¢ok sayida spektrum elde edilebilmektedir. Konvansiyonel
goriintiiye eklenebilir. Elde edilen bilgi daha fazladir. Hem lezyon bdlgesinden

hem de saglikli bolgeden drnekleme miimkiin olabilmektedir.

Saglikli bir beyinde bulunan 6nemli metabolitlere ait pikler uzun TE
spektrumlarinda goriilmektedir. Bu metabolitler 2.02 ppm’de NAA, 3.20 ppm’de
kolin, 3.02 ve 3.9 ppm’de bulunan kreatindir. Kisa TE spektrumlar 3.56 ppm’de

goriilen myo-inozitol, 2.05-2.5 ppm arasinda 3.65 ve 3.8 ppm arasinda goriilen
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glutamin ve glutamat ile 3.43 ppm’de goriilen glukoz dahil olmak iizere ek pikler

icermektedir.

Santral sinir sisteminde bilinen diger metabolitler diisikk proton
konsantrasyonlar1 (asetil kolin, norepinefrin, dopamin ve seratonin gibi) nedeniyle
ve ¢cogu makromolekiiliinde (miyelin, protein, niikleozid, RNA, DNA gibi) sinirli

hareketlerinden dolay1 MRS ile heniiz tespit edilememektedir [6].

Ozetle MRS su asamalardan olusur: Cekirdegin uyarilmasi, Free induction

decay, fourier Transformasyon, Spektrumun gosterilmesi [19].

Spektroskopide Lokalizasyon Metodlar1

Spektroskopik goriintiilemenin amacina uygun ve yararli olmasi igin
anatomik lokalizasyonun belirlenmesi gerekmektedir. Anatomik MR goriintiileri
kullanilarak ilgilenilen hacmin (VOI) keskin simnirli olacak bigimde
belirlenmesine izin veren bir metod olmalidir. Belirlenen VOI, voksel digindaki
sinyal rekabetinden etkilenmemelidir. Spektra iyi sinyal/giiriiltii oranina, dar
piklere ve diizgiin baseline’a sahip olmalidir. Kolay uygulanabilmeli ve hizli
olmalidrr. Klinik olarak yerlestirme islemlerinin temelini genellikle By
gradientlerle uzaysal se¢icilik olusturmaktadir. MRG’de kullanilan kesit belirleme

ve faz kodlama gradientleri aynidir.
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IIk lokalizasyon ydntemlerinden olan topikal manyetik rezonans, statik
manyetik alanlarm profiline dayanmaktadir ve yeterli homojenlige sahip kiiciik bir
alan yliksek rezoliisyonda goriintii verebilmektedir. Giinlimiizde rutin olarak
kullanilan ~ uzaysal lokalizasyon tekniklerinin  ¢ogunlugu  metodlarin
kombinasyonu olma avantajina sahiptir [8]. VOI disindaki sinyalleri diglayan
teknikler (saturasyon bandlari, sinyal silme) ve kesit belirleme gradienti (DRESS,
PRESS, ISIS, STEAM) ve faz kodlama gradienti gibi (CSI) B, gradientleri

temeline dayal1 tekniklerden geligir [17].

Yiizey Sargi Metodu

Kaslarin  incelemesinde hayvan c¢aligmalarinda kullanilmig  olup
giintimiizde pek kullanilmamaktadir. Sargiya yakin doku metabolitlerinde kabaca
bir lokalizasyon saglamaktadir. Sadece yiizeyden gelen sinyallerin ¢ikarilmasiyla,
derin dokulardan sinyal alinabilmekteydi. Yiizeyel bolgeler basitce ilgilenilen
alanin karsisina kiiciik ve diiz bir koil yerlestirilerek ¢alisilir. Yiizeyel sargilar

dogal bir gradiente sahip nonlineer B, alanlar1 olusturur [17].

Puls Manyetik Alan Gradientlerinde Kullanilan Metod

Rutinde kullanilan dort teknik mevcuttur: ISIS(Image selected in vivo

spectroscopy), STEAM (Stimulated echo acquisition mode), PRESS (Point-

resolved surface coil spectroscopy), CSI (kimyasal sift goriintiileme olarak da
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bilinen faz kodlama metodu). 11k ii¢iinii single voksel spektroskopi baslig1 altinda
toplayabiliriz.

ISIS’de birbirine dik gradientlerin varliginda frekans segici RF pulslar1
olarak inversiyon pulslarindan sonra dordiincii olarak sinyali gézlemleyebilmek
icin secici olmayan puls gonderilir. Son RF pulsundan hemen sonra sinyal alindig:
icin kisa T2 degerli nukleuslarm kullanilmas: gerekmektedir. Bunun iginde *'P
kullanilmaktadir. PRESS ve STEAM metodlarinda ise su baskilama teknikleriyle

birlikte "H MRS kullanilir [17, 21].

Su ve Yag Baskilama

Su ve yag protonlarinin rezonanslar1 proton spektrumuna egemendir.
Proton spektroskopi ile anlamli bir spektrum elde edebilmek i¢in bazi hazirhik
asamalarinin gecilmesi gerekmektedir. Bu hazirlik asamalar1 manyetik alanin
homojenitesinin saglanmasi,shimming yapilmasi ve dokunun yogun su sinyalinin

baskilanmasidir [17].

Homojen olmayan manyetik alanda farkli pozisyonlardaki protonlarin
farkli manyetik alan giliciine maruz kalmalar1 nedeniyle genis tabanl bir pik elde
edilecektir. Ayni zamanda homojen olmayan manyetik alan transvers
relaksasyonun daha kisa siirmesine, T2*mn kisalmasina ve FID sinyalinde de daha

hizli azalmaya neden olarak daha az sinyal elde edilmesine neden olacaktir.

26



Homojen bir manyetik alanda daha dar bir pik, ve bilesigin dogal T2 sinin elde

edilmesi mimkundir.

Sudan binlerce kere daha diisiik konsantrasyonlar1 ile metabolitlerin zayif
sinyallerinin Olciilmesini genis su sinyalleri engellemektedir. Klinik MRS
calismalarinda 0Ol¢lim sekanslar1 spektrumda dominant olan su sinyallerini

baskilayabilmelidir. Su piki amplitiidiiniin 50-100 kat azaltilmas1 gerekmektedir.

Suyun baskilama yontemlerinden in vivo c¢alismalarda en yaygin
kullanilani, her birini gradient pulsun takip ettigi ti¢ RF puls serisi kullanilarak, su
rezonansinin frekans selektif 90° puls ile eksitasyonudur. Bu sekans CHESS
(chemical shift selection saturation) olarak bilinmektedir. Optimal baskilama i¢in

islem Oncesinde bu pulslarin amplitudlerinin ayarlanmasina ihtiya¢ vardir [17].

Multivoksel goriintiilemede, ilgilenilen alan digindaki orbita ve saglt deri
gibi yogun yag iceren dokularda kisa TE sekanslarinda yagm baskilanmasi
gerekmektedir. Bunun i¢in saturasyon bandlar1 kullanilabilir. Diger yontem ise
uzun TE sekanslarla bilginin elde olunmasi sirasinda veya matematik

algoritmlerle post processing islemleri sirasinda lipid sinyalleri diglanabilir.

Proton Ayrilmasi (decoupling)

27



Spektroskopik goriintiiyii etkileyen diger bir etki komsu atomlar arasindaki
manyetik ciftlesmedir. Bir molekiil i¢cindeki spinler birbiriyle etkilesir. Her
nukleusun etrafindaki elektronlar, lokal manyetik alani etkiler. Bu durum
metabolitlerin rezonans frekansinda farkliliklar olusturarak catallagmaya,

boliinmeye neden olur.

1.33 ppm'deki "doublet" pikten, laktat molekiiliindeki -CH3 (metil)
protonlar1 sorumluyken, "quartet" pikten laktat yapisindaki -CH protonlari
sorumludur. Laktat yapisindaki -CH3 ve -CH protonlar1 arasinda 7 Hz'lik
rezonans farki bulunur. Bu 7 Hz, "J degeri", bu iki proton arasi etkilesim ise "J
ciftlesmesi" olarak bilinir. Goriiliiyor ki ayn1 zamanda J ¢iftlesmesi bir multipletin
farkli TE zamanlarda farkli lokalizasyonlarda bulunmasma neden olmaktadir.
Standart quantum mekanigi etkileri ile, modulasyon etkileri, laktat pikinin
TE=135 msn'de ters doniisiiyle sonuglanir. Gergekte "doublet" TE=270 msn'de
yukar1 yonlii ve en yliksek degere sahiptir. TE degeri azaldikca pik ters donerek
TE=135 msn'de en yiiksek degerine ulasir. Boylece, "J modulasyon" etkileri
yukar1 ve asag1 yonli laktat "doublet”leri arasinda 1/J=135 msn periodunda siklus
olustururlar. Pikin yukar1 veya asagi yonlii olusu, -CH3 ve -CH yapilarindaki
protonlarm 1/J=135 msn'de bir, faze ve defaze oluslariyla ilgilidir. Laktatin esas
"doublet" piki -CH3 protonlarindan kaynaklanmaktadir. -CH'n etkisiyle bu
pik "doublet" iken, ikinci pik -CH3'in 3 protonunun etkisiyle "quartet"
tarzindadir. Bu etkilesimin esas nedeni yine "J-coupling, J modulasyon"

etkileridir. J-¢iftlesme katsayis1 ana manyetik alanla degisiklik gostermez. Uzun
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ekolarda goriilmeyen ek metabolitlerin kisa ekolarda goriilmesinin bir nedeni de J

ciftlesmenin defaze edici etkisidir.

Proton MR Spektroskopide Metabolitler Ve Klinik Onemleri

N-Asetil Aspartat (NAA)

NAA proton MR spektrumunda 2,02 ppm’de yerlesik, en belirgin 'H
spektral pikine sahip bir néron belirleyicisidir [22]. Gri cevher ve ndronlarda
yiikksek konsantrasyonlarda bulunmaktadir. NAA yiikseltisinin  %10-15’1ni
olusturan anologu N-asetil aspartat glutamatin da néron gévdesinde bulundugu

immiinokimyasal olarak kanitlanmistir [23].

Noronlarda aspartat ve asetil-koenzim A’dan sentezlenen sinir sistemine
spesifik N-asetilaspartat metaboliti, SSS metabolizmasinin bu farkli biyokimyasal
ozellikleri (lipid sentezi, enerji iiretimi gibi) arasinda temel iliskiyi sagliyor
goriinmektedir. Erken postnatal SSS gelisimi swrasinda, oligodentrositlerdeki
lipojenik enzimlerin ekspresyonu (NAA-parcalayici enzim olan aspartoagilaz
(ASPA) dahil), néronlardaki artmis NAA firetimi ile birlikte artmaktadir. NAA
ndronlardan oligodentrositlerin stoplazmasina taginirken [24], ASPA yag asidi ve
steroid sentezinde kullanilmak iizere asetat parcasmi aymrmaktadir. Uretilen yag
asitleri ve steroidler daha sonra myelin lipit sentezi icin yapitasi olarak

kullanilmaktadir. ASPA genindeki mutasyonlar 6liimciil 16kodistrofi olan ve
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halen etkin bir tedavisi olmayan Canavan hastalig1 ile sonu¢lanmaktadir. Postnatal
myelinizasyon  tamamlandiktan  sonra, = NAA  yetigkinlerde = myelin
metabolizmasinda yer almaya devam etmektedir, ancak ayni zamanda ndronal
mitokondrideki biyoenerjetik rolii gibi diger goérevlere adapte oldugu
goriilmektedir. NAA ve ATP metabolizmasinin dolayli olarak iligkili oldugu
gorlilmektedir. Aspartatin asetilasyonu onun nodronal mitokondriden ayrilmasini
kolaylastirabilirken, bu durum glutamatin alfa ketoglutarata doniisiimiinii indiikler
ve boylece enerji tiretimi icin trikarboksilik asit siklusuna girebilir. Glutamattan
mitokondrial enerji iretimini arttrma rolii kapsammda, NAA, ndoronlarin
sagliklilik durumu, canliligi ve sayist i¢in manyetik rezonans spektroskopi
markeri olarak anahtar bir rol alir. Bulgular; NAA’nm insan beyninde en yogun
noropeptit olan ndron spesifik dipeptit N-asetilaspartilglutamat’in enzimatik
sentezi i¢in dogrudan bir prekiirsér oldugunu diisiindiirmektedir. NAA i¢in
ongoriilen diger gorevler néronal ozmoregiilasyon ve akson-glial sinyal iletimidir

[25, 26].

Ozetle NAA

1- Noronlardan suyu uzaklastirmak i¢in ozmolit [24]
2- Miyelin kilifi sentezinde bir asetat saglayicisi [27]
3- Bir mitokondriyal enerji kaynagi

4- N-asetil glutamat i¢in bir prekiirsor ve

5-Baz1 metabotropik glutamat reseptorleri icin baglayici olarak gérev yapmaktadir

[25, 26] [28] .
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Bu aragtirmalarin  1s18inda  Glitz ve ark. oOzellikle ¢ocuklarda
noropsikiyatrik hastaliklarda NAA’daki azalmanin bozulmus mitokondri enerji

iiretimini yansitiyor olabilecegini 6ne stirmiislerdir [29].

Tiimorlerin MRS spektrumundaki NAA varligi, glioma gibi infiltratif

tiimorler i¢inde canli ndronlarin varhigini gostermektedir [30].

Kolin (Cho)

Kolin rezonansi esas olarak fosfolipit metabolizmasmin anabolik ve
katabolik bilesenlerinden olan fosfokolin ve gliserofosfokolin gibi fosfolipit
metabolizmasi ara iirlinlerinden kaynaklanmakta olup H MR spektrumunda 3,22
ppm’de tek yiikselti yapmaktadir. Kolin glial hiicre dansitesini ayrica membran
sentezinde artig ya da yikim ile dansitede artis1 gostermektedir [25]. Siklikla hiicre
membran ve miyelin belirleyicisi olarak bilinmektedir. Fosfotidilkolin
bilesiginden olusan kolin hiicre membraninda, miyelinde ve diger serebral lipid
havuzunda yer almaktadir. Normalde MR’da goriilmezken akut miyelin yikimi ve
hiicre yogunlugunda artig seklinde iki durumda goriilebilir hale gelmektedir [22].
Tiimorlerin nekrotik kesimlerinde kolin seviyesi azalmaktadir. Kolinin bazi
calismalarda tiimor evrelemesi i¢in tek basina kullanilabilecegi savunulurken bazi
calismalarda da tek basina tiimor evrelemesi i¢in yeterli olmadigina dair arastirma

sonuclar1 sunmuslardir [9].
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Kolinde artis klinik olarak degerlendirildiginde degisen membran
metabolizmas1 ile biiyliyen tiimoral lezyon, gelisim siirecindeki beyin ve
remiyelinizasyonun etkilendigi uzamis demiyelinizan hastaliklarda artigini
gorebilmekteyiz [21]. Yiiksek evreli malign tiimorlerde artmig Cho piki
izlenmekle birlikte selliilaritesi atmig ancak histolojk olarak benign tiimorlerde de

artmis Cho piki izlenebilir.

Kreatin (Cr)

Kreatin sinyali glial ya da tiim hiicrelerin dansitesini yansitmaktadir.
Fosfokreatin sekli yliksek enerji fosfat metabolizmasi i¢in anahtar komponentir
[25]. Kreatin i¢in pik degeri 3.03 ppm’dir ve bu pik Kreatin ile birlikte
Kreatinfosfat ve daha az miktarlarda 3-Aminobiitirik asid, lizin ve glutatyonu
icermektedir [31]. Cr i¢in bir baska pik 6 =3.94'te goriilebilir. Bu yiizden total Cr
olarak anilir. Kreatin, ATP ve ADP depolarinda bir tampon gibi ve yliksek enerjili
fosfat i¢in bir depo gibi gorev yaparak beyin hiicrelerinde enerji bagimli
sistemlerin ~ stirdiiriilmesinde olasilikla rol oynamaktadir. Hipometabolik
durumlarda artis ve hipermetabolik durumlarda ise azalma gostermektedir.
Normal spektrumda kreatin kolinin hemen saginda lokalizedir ve {igiincii en
yiiksek pikdir [19]. Kreatin sinyali digerlerine nazaran sabit oldugundan referans

konsantrasyon degeri gibi kullanilagelmektedir [31].
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Malign tiimorler, hiicre iginde ortak bir tasiyict olan ve oksidatif
fosforilasyon veya anaerobik glikolizde kullanilan, adenozin trifosfat kullanirlar
[32]. Bazi tiimorlerde kreatin azalmasi gozlenmekle birlikte, bu durum
destekleyici bulgularin yokluguna ragmen, siklikla, glikolize olan tiimorlerin
diisiik enerji durumlarina atfedilmektedir [31]. Yiiksek evreli tiimdrlerin nekrotik
kisimlarinda genellikle kreatin seviyelerinde anlamli azalma goriilmekle birlikte
eslik eden 6dem durumlarinda da azaldig1 izlenmektedir. Diisiik kreatin seviyeleri
siklikla nekroz ya da 6dem alami ile iligkilidir [31]. Kranioserebral travmaya
hiperosmalar yanitta oldugu gibi kreatin seviyesinde artis ya da nadir konjenital
hastaliklarda kreatin yetersizliginin oldugu olgular gibi durumlarda, yokluguna da

rastlanilabilmektedir [14].

Cr'in ekstraserebral sentezlerle beyine tagindigi bilinmektedir. Bobrek ve
karaciger Cr biyosentez zincirindeki halkalar1 olusturan organlar olup sistemik bir

hastalik beyindeki kreatini ve dolayisiyla MR spektrumunu da etkileyecektir [33].

Laktat (Lac)

Laktat 1.33ppm’de iki pik olarak gozlenir. Laktat yiikselisinin 6zel bir
konfigiirasyonu vardir. "Doublet" ad1 verilen birbirinden ayr1 iki es pikten olusur
ve komsu protonlar arasinda meydana gelen manyetik alan etkilesimlerinden
kaynaklanir (J ¢iftlesmesi-eslesmesi) [19]. Laktat'm bir baska piki 5-4.3

ppm'dedir. Bu pik "quartet" olup, 4.7 ppm'deki su pikine ¢ok yakin oldugundan
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rutin spektroskopide genellikle goriilmez. 1.33 ppm'deki "doublet" pikten, laktat
molekiiliindeki -CH3 (metil) protonlar1 sorumluyken, "quartet" pikten laktat
yapisindaki -CH protonlar1 sorumludur. Laktatin J-ciftlesme katsayisi yaklagik
olarak 7Hz’dir . 1.3ppm’de yaklagik 7Hz ile ayrilmis iki pik olarak goriiliir. J
ciftlesme katsayist ana manyetik alanla degisiklik gostermez. TE diisiikse (20-
35msn) veya yiiksekse (270-288msn) laktat piki baz hattin iizerindedir. Orta TE
degerlerinde (135-144msn) ise laktat piki orta hattin altinda izlenir ve bu 6zellik
laktatin lipidlerden ve bu lokalizasyonda izlenen bazi makromolekiillerden
ayrimma imkan verir. Orta TE degerinde baz hattin altinda yer alma
aminoasitlerden alaninin de bir 6zelligidir [14]. Lipid rezonansi (6 =1.1-1.6 ppm)
laktat pikini kirletebileceginden, yiizeyel beyin lezyonlarinda ve iskelet kasinda

laktatin gegerliligi tartigmalidir.

Normal fonksiyon goren beyin dokusunda, Olgiilebilir miktarlarda
bulunmaz. Krebs siklusunun bozulmasi (mitokondrial hasar), TCA siklusuna
girecek 2 karbonlu bilesiklerin olustugu yolda son enzim olan purivat
dehidrojenaz’in yoklugu veya inhibisyonu, daha sik olarak glikolizin artmasi
(timdr dokularinda ve iyilesen hipoksik dokularda), beyin spektrumunda laktatin
goriilmesinin baslica nedenleridir. Oksidatif fosforilasyonun engellenmesi ya da
anaerobik glikolizin baslamasiyla laktat seviyesinde anlamli artig olmaktadir [14].
Hiperventilasyon ya da fonksiyonel aktivasyonu takiben spektrumda laktat

seviyelerinde gecici artig gdzlenmistir [34].
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Laktat tlimorlerde siklikla gozlenir, bu kismen aerobik glikoliz tercihlerine
bagli olarak ortaya cikar ve genellikle de yiiksek evreli timdrlerde en siktir.
Bununla birlikte PET’le ortaya kondugu gibi gibi metabolik hiz ya da timdr

evrelemesiyle laktat seviyesinin iyi bir korelasyonu yoktur.

Laktat hem hiicre i¢i hem de hiicre dis1 alanda yer alir ve toplam laktat
miktar1 metabolik hiz ve klerensin bir gostergesidir. Yiiksek evreli tiimorlerle
iliskili olan artmis glikolizisden bagimsiz olarak nekrotik ya da kistik
lokalizasyonlarda azalmis temizlenme orani laktat seviyelerinde artisa neden

olabilir [30].

Laktat, bir noromodiilator olarak lokal noronlarin uyarilabilirligini

degistirerek bir rol oynayabilir [19].

Miyoinozitol (ml)

Sadece glial hiicrelerde mevcut oldugundan glial markerdir [35].
Myoinozitol, hormon duyarli nororeseptif rol oynayan bir metabolittir ve
xenobiotiklerin konjugasyon yoluyla detoksifikasyonunda rol oynayan glukronik
asidin prekiirsoriidiir [19]. Myoinositol 3.56 ppm.’de pik yapmakta ve kisa TE’de
gozlenebilmektedir [30]. Beyinde miyoinozitoliin azalisi, manide lityumun
koruyucu etkisi ve diabetik ndropati gelisimiyle yakin iliski gostermektedir.

Ayrica, ml'un fosforlanmig tiirevi olan myoinozitol-1,4,5 trifosfat intraseliiler
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kalsiyum mobilize eden hormonlarin 2. habercisi olarak gdorev goriir. Alzheimer’l1
olgularda artmis ml ve azalmis NAA seviyeleri birlikte goriilebilmektedir.
Myoinositol piki, SSS disindaki dokularda, 6rnegin bas ve boyun karsinomlarinda
anlamlidir [19]. Ayrica diisiik evreli gliomlarda yiiksek oranda bulunurken sinir
kilifi tiimérii (schwannom) ya da menenjiyom gibi glial olmayan tiimorlerde yok
ya da ¢ok az oranda bulunmaktadir. Miyoinositol, lipid metabolizmasimda da bir
prekiirsordiir ve hiicre proliferasyonunun artmast durumunda da artig

gosterebilmektedir. Inflamatuar durumlarda da artmaktadir [30].

Myoinozitol plazma membraninin bir osmoliti ve plazma membraninin i¢
tabakasinda lokalize inozitol sinyal yolu i¢in bir prekiirsorii olarak pik
yapmaktadir. Miyoinozitol osmolitlerin salinimi ve néronlarin destriiksiyonunun
bir sonucu olarak malign tiimorlerde yiikselmektedir. Malign tiimorlerde, hizli
hiicre boliinmesiyle inozitol sinyal yolagmmin bir aktivasyonu sonucu da
miyoinozitol seviyesi artmaktadwr. Bu metabolit radyasyon nekrozu alaninda

kaybolmaktadir [32].

Serum sodyum seviyesini yansitir ve osmolariteye de duyarlidir.
Hiponatremide azalirken hipernatremide artig gdsterir. Beyaz cevher

hastaliklarinda da seviyesinde degisiklikler gézlenebilmektedir [35].
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Glisin (Gly)

Van der Knaap ve arkadaslar1 glisinin bir eksitatdr aminoasit ve beyinde
bir noérotransmitter oldugunu ve ¢ok farkli beyin hastaliklarinda (nonketotik
hiperglisinemi, inme, meningoensefalit, hungtinton kore’si, migren, Parkinson

hastaligi, Alzheimer hastalig1 gibi) BOS’da arttigini bildirmislerdir [36].

3.56 ppm’de miyoinositol ile ayn1 alanda izlenmektedir. Baz1 tlimorlerde
miyoinositoliin 3,56 ppm’deki ylikseltisine katkida bulunur ve mlG olarak
isimlendirilir. Astrositomada uzun TE’de 3.56 ppm’de kiicliik bir yiikselti
saptanmig ve bu yiikseltinin uzun T2 zamanindan dolay1 glisinden kaynaklandigi
diistiniilmiistiir. Timor biyopsi ¢alismalarinda astrositomlarda azalan evre ile
birlikte hem miyoinositolde hem de glisinde artis izlenmekte ancak

menenjiomlarda gozlenmemektedir [30].

Glutamat ve Glutamin (Glx)

Glutamat, mitokondrial metabolizmada rol oynayan uyarict bir
ndrotransmitterdir [19]. Insan beyninde en fazla konsantrasyonda bulunan
aminoasittir. Gama-amino butirik asid glutamat'in - 6nemli bir irliniidir.
Glutamine (Gln) aminoasidi bir prekiirsordiir ve astrositlerde lokalize glutamatin
depo seklidir [34]. Glutamin, detoksifikasyonda ve ndrotransmitter aktivitesininin

diizenlenmesinde rol oynar. Bu iki metabolit birbirine ¢ok yakin rezonans
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gostermektedir. Pikleri 2.1 ile 2.5 ppm arasindaki piklerinin toplamidir [19].
Ancak 3T ve tlizeri yliksek rezonanslarda glutamat ve glutamin rezonanslari

ayrilmaya baglar.

Tiimoér gruplarmmda ve bireysel hastalarda glutamat ve glutaminin farklh
miktarlarinin anlam ve rolii belirsiz olmakla birlikte, bu metabolitlerin
miktarlarmin bilinmesi 6rnegin koroid pleksus papillomasindan medullablastoma

ya da astrositoma gibi tiimorlerin ayrilmasinda kullanilabilmektedir [37].

Serebral glutamat konsantrasyonunda, serebral iskemi, hepatik
ensefalopati ve Rett’s sendromunda artis oldugu bildirilmistir [34]. En yliksek
glutamat konsantrasyonu ise pineal germinoma ve medullablastomda 6l¢iilmiistiir.
En yiiksek glutamin konsantrasyonu astrositom ve ependimomda ol¢iilmiistiir.
Tiimorler arasinda koroid pleksus papillomasinda ve kanserinde glutaminin

benzer diisiik konsantrasyonlar1 6l¢iilmiistiir [37].

Glutamin hiperamonyakemiye neden olan hepatik ensefalopatide ve diger
hiperamonyakemi yapan meatabolik durumlarda artig gosterir [14, 35]. Total
glutamat ve glutamin HIV ve diger viral enfeksiyonlarda artis gostermektedir

[35].
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Alanin (Ala)

Alanin fonksiyonu tam olarak bilinmeyen, metil grubu igeren nonesansiyel
aminoasittir. 1,3 ve 1.4 ppm’de yiikselti yapmaktadir. Laktata benzer bi¢imde,
1.47 ppm’de doublet ve 3.77 ppm quartet yapmakta, orta TE’de (135-144) taban
cizgisinin altinda ve uzun TE’de (270) ise iizerinde izlenmektedir [19]. Bu
nedenle laktat varliginda gblgelenebilmektedir. Menenjiom, piyojenik abseler ve
iskemiyi takiben yiikselebilir. Intratiimoral nekrozun artmasiyla alanin piki

azalmaktadir [18].

Lipid (Lip)

0.9 ve 1.5 ppm’de yiikselti yapmaktadir. Normal beyinde saptanmaz. Kisa
eko zamanl spektrumlarda gosterilebilmektedir. Membran yikim iiriinlerini temsil
eder. Akut inflamasyon ve nekrotik tiimorlerde artis1 izlenmektedir. Kafa tabani
ya da skalpdeki cild alt1 yagdan kontamine olmasindan g¢ekinilerek ilgili alanin

dikkatle lokalize edilmesi gerekmektedir [14].

MR’da goriilmesi beklenen lipidler normal beyin dokusunda miyelin ve
membran makromolekiillerine bagli oldugundan goriilmezler. Bu yapilar ciddi
patolojik durumlarda eksilmesiyle lipid yikiminda artisa ve daha mobil lipidlere
yol acar. Mobil lipidler toxoplazma, lenfoma ve yiiksek evreli gliomalarda

goriilebilir [18, 22].
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Varyasyonlar1 Ve Klinikte Kullanim Alanlar1

MRS’de spektrumda gelisimsel, yas ve anatomik degisikliklere baglh
farkliliklar izlenebilmektedir. Dogumda baskin olan metabolit mI’diir, ancak
biiyiik infantlarda en biiyiik ylikseltiyi Cho olusturmaktadir. NAA ve Cr
eriskinlere gore neonatal donemde daha az izlenir. Ancak hayatin ilk birkag
haftasinda NAA ve Cr artarken, Cho ve ml azalmaktadir [38]. Cho ve ml
seviyeleri 8 ay ve 2 yaslar1 arasinda aktif miyelinizasyon ve nomal diizeye gelme
egilimleri nedeniyle 8 aydan sonra yiikselmektedir. Term ve preterm bebeklerde
ve 4 ayligin iizerindeki infantlarda Cho ve ml diizeyleri NAA’dan daha yiiksek
diizeylerdedir [20]. Beyin matur hale geldikce NAA/Cr ve NAA/Cho orani
artarken Cho/Cr orami1 azalmaktadir. Dogumdan sonra noron sayisinda anlamli
artis olmayacagi icin ilk yaglardaki noronal maturasyonu (akson, dendrit ve
sinapslarda artisi) yansitmaktadir. Ana degisiklikler ilk yasta olmakla birlikte yas
ilerledikce yavaglar. Ancak iki yasin iizerindeki cocuklarda yetiskinlerdekine
benzer metabolit oranlar1 bulunmaktadir. 1k bir yasta bazal ganglia Cho’i dereceli

olarak azalarak 1lyas civarinda plato degerine ulasir [18, 20].

Ozellikle geng eriskinlerde olmak iizere beyin spektrumunda anatomik
varyasyonlara da yoOnelik calismalar yapilmistir. Lateral ventrikiil ve daha
superiorunda genellikle beyaz cevherde Cho ve NAA gri cevhere gore daha fazla

oranda bulunmaktadir. Ponsda diger serebral alanlara gore daha yliksek oranda
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Cho bulunmaktadir. Ugiincii ventrikiil diizeyinde ve altinda ise beyin
spektrumunda Onemli varyasyonlar bulunmaktadwr. Temporal bolgede NAA
diizeylerinin daha diisiik oldugu gézlenmistir [6]. Cho ve Cr diizeyleri talamus ve

serebellumda serebral beyaz cevhere gore onemli 6l¢iide fazladir.

Single voksel bir ¢alismada da NAA bilesenlerinin homojen dagilim
gosterdigi N- Asetilaspartil glutamatin ise beyaz cevherde gri cevherden daha
yiiksek derisimde oldugu saptanmistir. Kreatin, ml, glutamat ve glutaminin
kortikal beyaz cevherde gri cevherden daha az oranda oldugu gozlenmistir.
Beyinde enerji gerektiren durumlara ve kreatin kinazin dagilimina paralel kreatin
seviyeleri en yiiksek serebellumda saptanmistir. mI’da serebellumda en yiiksek

konsantrasyonda saptanmistir [39].

Mutlak metabolit derisimlerinden 6lgiilen metabolit oranlarmin beyaz, gri
ve derin gri cevhere gore incelendiginde matiir beyinde NAA/Cr oranlarinin beyaz
cevherde gri ve derin gri cevhere kiyasla daha yiiksek; NAA/Cho en yiiksek beyaz
cevherde en diisiik ise derin gri cevherde; Cho/Cr ve ml/Cr oranlarinin ise beyaz,

gri ve derin gri cevherde benzer oranlarda oldugu izlenmistir.

Klinikte MRS tiimor, inme, abse, demiyelinizan hastaliklar, metabolik
hastaliklar gibi degisik intrakraniyel patolojilerdeki metabolit degisimlerini
saptama ve bunlarin ayird edici tanisinda; tiimor evresini belirlemede, tedavinin

planlanmasinda, tedaviye yanit ve progresyonun izlenmesinde, rezidii/niiks
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tiimoriin radyasyon nekrozundan aywrtedilmesinde kullanilagelmistir. Epilepside
ise odak yeri belirlenebilir, ayrica iktal ve interiktal donemlerde enerji
metabolizmasindaki ve metabolit konsantrasonundaki degisiklikler saptanabilir.
Kitlenin menenjiom ya da gliom olmasindan, norodejeneratif bozukluklara kadar
degisen genis spektrumda hastaliklarin benzer ya da tamamen aymt edici
ozellikleriyle MR spektroskopi kullanimi genis yer tutmustur. Yiiksek TESLA
MR cihazlarinda daha yiiksek sinyal de elde edilebildigi i¢in daha az miktardaki

GABA, glutamat gibi metabolitlerin ayrimi da daha kolaylikla yapilabilmektedir.

Diffiizyon Tensor MR Goriintiileme

Tarihce

1985’te Bushel ve Taylor, difizyon MR ile MR goriintiileme
teknigini birlestirip difiizyon agirlikli goriintiileme teknigini gelistirdiler.
1994°te, Basser ve arkadaslarinin, difiizyon verisini birden fazla ydnde
Olcen, diffiizyon tensdr goriintiileme adi verilen bir goriintiileme ydntemi
ortaya koydular ve bu yontemin klinik uygulamasi ilk kez 1996°da Pierpaoli

ve ark. tarafindan yapildi.

Oncelikle DTG, gesitli patolojik durumlarda beyaz cevher degisikliklerine

son derece duyarli olan fraksiyonel anizotropi gibi mikroyapisal organizasyonlarin
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miktarsal &l¢iimlerini verir (Basser and Pierpaoli, 1996). ikinci olarak goriiniimde
homojen olan beyaz cevherin, beyaz cevheri olusturan yolaklarinin
goriintiilenmesine yonelik bilgi saglar. Bu avantajlar birlikte ele alindiginda beyaz

cevherin degerlendirilmesi konusunda bir degisim ve gelisim saglamistir [40].

Genel Bilgiler

Molekiillerin kinetik enerjilerine bagh olarak rastlantisal her yonde olusan
hareketlerine diflizyon denir. Temelde Brownian hareket olarak adlandirilan
diflizyon, su molekiillerinin {i¢ boyutlu ortamda yaptiklari 1s1 bagimli serbest
devinimidir. Bir manyetik gradient uygulanmasiyla molekiiler difiizyon spin eko
sinyal amplitiidiinde azalmaya yol acar. Ancak difiizyonun bu etkisi standart spin
eko goriintiilerde fark edilemeyecek kadar kiicliktiir. Diflizyon etkisini ortaya
koyabilmek i¢in herhangi bir sekansi difiizyona hassaslagtiran giiclii gradientler

kullanilir.

Cevrede sinirlayici bir yapt olmadig: siirece ya da mikroyapilar rastgele
dizilmis dokularda bu hareket her yone esit olur ve rastlantisal olarak devam eder.
Bu tiir diflizyona izotropik difiizyon denir. Hiicre zar1 gibi kisitlayict yapilarin
varliginda ya da mikroyapilari belli bir diizende olan dokularda difiizyon hareketi,
yone bagimli olmasi gerektiginden bir yonde diger yonlere gore daha fazla
olabilir. Bu difiizyon hareketine de anizotropik difiizyon denmektedir. Sinir

hiicrelerini saran miyelin kiliflar nedeni ile difiizyon liflere dik yonde
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kisitlandigindan beyaz cevherde anizotropik difiizyon gozlenirken gri cevherde ise
daha cok izotropik difiizyon gézlenmektedir. Normal dokulardaki sinirlanmamig
diflizyon, enfarkt gibi sitotoksik 6deme yol acan durumlarda hiicre sismesine
bagl olarak yavaslar. Bu durum diflizyonun yavaslamasma neden olmaktadir

[41].

Difiizyon agirlikli MR ile diflizyona hassas gradientler kullanilarak
molekiillerin difflizyon hiz1 6lgiilebilir. Molekiillerin difiizyon sonucu
hareketi, MR sinyalinde kayba yol agmakta, kaybin orani ise difiizyon
hizin1 goéstermektedir. Protonlar bulunduklari konumlara goére uygulanan
gradient ile farkli faz kaymalari ile karsilagmaktadir. 180” lik geri ¢evirme pulsu
sonras1 ayni miktar gradient ile hareketsiz protonlar i¢in olusturulan faz farki geri
dondiiriiliir. Fakat ilk faz kaydirmadan sonra hareket ederek yer degistirmis olan
serbest su protonlarin faz farki geri dondiiriilemez. Bu durum sinyal kaybina
neden olur. Bu sinyal kayb1 Brownian harekete baglh gradient uygulanan yondeki
net yer degistirmeyi gostermektedir. Bu nedenle ¢ok hizli sekanslarn kullanilmasi
gerekmektedir. Bu amagla EPI (echo planar imaging) ya da hizli gradient
sekanslar1 kullanilmaktadir. EPI tekli kesit elde etme yontemi oldugundan hasta

hareketine bagli artefaktlar1 azaltmada miikemmel bir yontemdir.

EPI, okuma gradientinin polarite ve amplitidiindeki hizli degisimleri

kapsar. Bu sekilde tek bir spin uyariminin sinyali tekrar odaklanir ve goriintiiniin

tamami i¢in gereken ekolar tretilir. Eko planar goriintiileme teknikleri kullanilan
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spin hazirlama teknikleri tarafindan belirlenilir. Gradient eko (GRE-EPI) serbest
indiiksiyonun ~ bozulmas:  FID-tabanli  goriintli olusturan tek bir RF
uygulanimindan olugmaktadir. Bir ¢ift RF puls treni RF eko olusturur ki bu spin

eko(SE-EPI) goriintiilerinin temelidir.

Dokudaki difiizyonu 6lgebilmek i¢in kullanilan sekansa biri 180 derece
pulsunun Oniine digeri ise arkasina olmak {izere iki adet giiclii gradient (diftizyon
gradientleri) eklenilir. Bu gradientlerin uygulanmasi arasinda kalan siire, diflizyon
gbzleme periyodudur. Spin ekonun amplitiidii (sinyal) bu intervalde ortaya ¢ikan

su diflizyonu miktarina baghdir.

Normal beyin dokusunda rastlantisal su diflizyonu faz baglantisizlig1
nedeniyle sinyalin amplitiidiinde diismeye yol agmaktadir. Uyarilan protonlar
birinci gradientle defaze ikinci gradientle de refaze hale gegerler. Bu siirecte
protonlar hareket etmemislerse defaze ve refaze olan miktar ayn1 oldugundan
giiclii bir sinyal elde edilir. Bagka bir deyisle faz uygunlugu korunur ve diflizyon
izleme siiresi boyunca sinyal artar. Iki gradient arasmda ortamdaki protonlar
hareket nedeniyle faz farki olusturmuslarsa refaze olan miktarda azalma olur ve

sinyal azalir. Diflizyonun neden oldugu bu sinyal kayb1 eksponansiyeldir.

S= So x eksp(-bD)

S= olciilen sinyal.

So= difiizyon gradiyentler olmaksizin elde edilen sinyal.
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b= difiizyon agirlik faktorii

D= dokunun diflizyon sabiti.

Sinyal diflizyon agirligi (b), uygulanan gradientlerin giicli, genisligi, iki
gradient baslangici arasindaki siire ile ifade edilmektedir. Giiclii gradiyentler ve
daha yiiksek manyetik alan giiciine sahip sistemlerde yani yiiksek b degerlerinde
daha fazla difiizyon etkisi goriilmektedir. Sinyal diflizyon agirhigi (b ), diflizyon
duyarlik faktorii olup degeri arttikga enfarkt alaninin ¢evreye gore belirginligi
artar, sinyal giiriiltii oran1 da azalir. Dokudaki difiizyon ya da kullandigimiz

yontemin diflizyon agirligi arttik¢a sinyal hizla azalir.

Difilizyon katsayisi, molekiiler diizeyde hareketliligin 6l¢iitii olup hiicre igi
organeller, makromolekiiller, membranlar; viskozite ve 1s1 gibi ortamin fiziksel-
kimyasal ozellikleri; hiicre tipleri, liflerin bi¢imi, siklii ve miyelinizasyon
derecesinden etkilenmektedir [42]. Diflizyon katsayisi, difiizyon denkleminde
elde olunan sinyalin dogal logaritmas: ile b degeri grafiginin egimi bulunarak

hesaplanilir [41].

Difiizyon agirhikli goriintiilemede kullanilan sekanslarda T2 agirligi da
oldugundan etkisinin silinmesi i¢in sadece diflizyonun etkisinin goriildigi ADC
(Goriinen diflizyon katsayis1) haritalart olusturulur. Biyolojik dokularda difiizyon
katsayis1 yerine goriiniisteki difiizyon katsayisi terimi kullanilmaktadir. Nedeni ise

in vivo ortamlarda dlgiilen sinyal kayb1 in vitro ortamdan farkli olarak yalnizca su
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diflizyonuna degil, damar i¢i akim, BOS akimi ve kardiyak pulsasyonlar gibi
faktorlere de bagli olmasidir. Ayni puls sekansi kullanildigi ancak difiizyon
gradienti uygulanmadan (b=0) alinan goriintiilerde enfarkt alaninin yiiksek sinyal
intensitesi diflizyonunun degil T2 nin katkisin1 yansitmaktadir. ADC haritast T1
ve T2 etkilerinin ortadan kaldirildigi hesaplanmig bir goriintiidiir. Belirli b
degerlerinin (b1=700-1000s/mm2) yani sira b degerinin 0 (B0=0) oldugu ayr1
Olglimler yapilmaktadir. ADC haritalari, her bir voksel i¢in ii¢ farkli yonde
hesaplanmis (x,y,z) ADC degerlerinin ortalamasi alinarak olusturulur. Hareketsiz
su molekiillerinin bulundugu alanlar difiizyon agirlik1 goriintilleme (DAG)’ de
hiperintens olarak gozlenmektedir. ADC ve difiizyon goriintiilerinin bir arada
degerlendirilesi gerekmektedir. Diflizyon goriintillemede artefaktlar farkli
molekiiler yapidaki dokularn bulundugu alanlarda daha belirgin olarak
bulunmaktadir. Sinyal/giiriiltii oranini ve rezoliisyonu arttirip ¢ekim siiresini
kisaltan tekniklerden faydalanarak bu artefaktlar1 azaltabiliriz. Hareket
artefaktlari, duyarlhilik farkliliklarina bagh sinyal kayiplari, eddy akimlarina bagh
bozulmalar, tam lineer olmayan gradientlerin olusturdugu artefaktlar difiizyon

goriintiilemede sik karsilasilan sorunlardir.

Difiizyon Tensor Goriintiileme

Molekiiler hareketliligin her bir yonde yonler arasindaki baglantiyr da

icerecek bicimde tam olarak tanimlanmasi difiizyon tensor olarak belirtilmistir.

Anizotropik diflizyonun yonii ve biiylikliigli ADC ile tanimlanamaz. Diflizyon
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tensor, tlim yonlerdeki difiizyonun miktar1 ve yonii hakkinda bilgi verirken ADC

gibi, diflizyon orani hakkinda bilgi vermez.

Herhangi bir voksel icerisindeki diflizyonun yoniinii bulabilmek i¢in en az
6 farkli yondeki diflizyonun bileskesi kullanilmaktadir. Matematiksel bir iglem
olan tensor, farkli yonlerdeki bu difiizyonlarin birbirine dik sadece ii¢ vektore
dayanilarak hesaplanilabilen vektorel bir niceliktir. Bu vektorii belirtmek ic¢in
en az alt1 tane farkli planda diflizyon O6l¢limii yapilmasi gerekmekte ve
Olctimler sonucu elde edilen vektdre “difiizyon tensor” adi verilmektedir.

Difiizyon tensor 3x3’liik bir matrikste de tanimlanabilir.

Dxx Dxy Dxz Al 0 0
D= Dyx Dyy Dyz E= 0 A2 0
Dzx  Dzy Dzz 0 0 A3

Bu matriks ortogonal planlardaki goriintileme ve difiizyon
gradientleri arasindaki iligkiyi tanimlar. Bu matriksteki diagonal elemanlar
(Dxx, Dyy ve Dzz), ana yonlerde uygulanmis gradientler ile 0dlgiilen
diflizyon katsayilarini gostermektedir. Simetri 6zelliklerine gore (Dxy=Dyx,
Dxz=Dzx, Dyz=Dzy) matrikste toplam alt1 deger olup alt1 tensdr Ol¢iimii

yapilmas1 gerekmektedir [42]. Bu matriksteki ii¢ temel aksa paralel olan ii¢
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ana yondeki (Dxx, Dyy, Dzz) difiizyon degerlerine “eigen degerleri” (A1,
A2, A3) adi verilmektedir ve her degerin “eigen vektor” ( el, €2, €3) ile

tanimlanan birer vektorii bulunmaktadir [43].

Difiizyon tensor Ol¢limleri ile elde edilen veriler degisik
metamatiksel islemler ile islenerek ortalama difiizyon, diflizyonun ana yoni
ve anizotropi derecesi bilgisini verir. En biiyiik eigen deger ve vektor, o
vokseldeki ana diflizyon yoniinii belirler. Major eigen vektor (el) en biiyiik
eigen degerine isaret eder (A1) ve ayni zamanda aksiyel difiizyon (Da) olarak
kabul edilir; bu en hizli diflizyonun yoniinii yani ana difiizyon yoniinii belirler.
Genellikle beyaz cevherdeki akson liflerinin yoniine paralel olarak kabul edilir.
Orta ve en kiiglik eigen degeri (sirasiyla A2 ve A3) beyaz cevher yolaklarmna dik
olarak kabul edilir. Dik plandaki difiizivite degerinin Sl¢iimii radial difiizyondur

(Dr=()2+13)/2) [44].

Ortalama diffiizyon (D) ya da diger adiyla “goriinlir difiizyon
katsayis1”, izotropik diffiizyonu en iyi tanimlayan veridir. Bu katsayiy1

hesaplamak i¢in ana eigen degerlerin ortalamast alinir.
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Al +A 2 +A 3

Anizotropik ortamlarda, D katsayis1 yetersizdir [45]. Anizotropi
derecelerini belirlemek i¢in “fraksiyonel anizotropi” (FA) ve “gorece
(rolatif) anziotropi” (RA), oylum orani (VR) gibi farkli anizotropi 6lgekleri
kullanilmaktadir. Bunlar birimsiz sayisal 0Ol¢eklerdir. Fraksiyonel
anizotropi, diflizyon tensdriin anizotropik bileseninin tiim diflizyon tensdre
oranin1 ifade etmektedir [46]. RA ise anizotropik diffiizyonun izotropik
diffiizyona oranini vermekte olup hesaplanan eigen degerlerinin varyansinin
ortalamasina orani olarak da tanimlanabilir. Sik kullanilan bir diger deger
ise, “oylum oran1”dir (VR). Bu deger, diffiizyon elipsoidinin hacminin, ¢ap1
elipsoidin en uzun ¢apina esit olan bir kiirenin hacmine oranini temsil
etmektedir [43, 46]. FA degeri 0 ile 1, RA degeri 0 ile ¥ 2, VR degeri ise 1
ile 0 arasinda degismektedir [43].1zotropik diffiizyonda degerler FA’de 0,
RA degeri 0 ve VR degeri ise 1’e yaklagsmaktadir. FA haritalari, daha detayli
anizotropi bilgisi ve en yiiksek sinyal-giiriiltii orami icerir. Beyaz maddedeki

anizotropi diizeyi i¢in FA degeri RA’dan daha giivenilirdir.

Kaliteli bir goriintileme i¢in 24 ya da daha fazla yonde diflizyon

uygulanmasi gerekmektedir. Bir voksel i¢in eigen degerlerinden yararlanilarak
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farkl 6lgeklemelerle renk kodlu goriintiiler elde edilmektedir. Ayrica her voksel
icin bulunan tensorler yardimiyla, post processing ile vokseller arasinda
baglantilar kurulup fiber traktlar1 gosterilebilmektedir. Traktografi 6zgiin beyaz
cevher yolaklariin izlenmesi ve onlarin 6zel grafik teknikleri kullanilarak tig¢
boyutlu olarak gosterilmesi islemidir. Ozellikle beyaz cevherin asosiasyon,

projeksiyon, kommisural fibrilleri ayrintili olarak gosterilebilmektedir.

Diflizyon matriksinin diagonal elemanlar1 difiizyonun biyiikligi ,

diagonal olmayan elemanlari ise yonii ile ilgili bilgi vermektedir.

Veri Analizi

DTG verilerinin analizi i¢in yontemler temel olarak tiim beyin voxel-
tabanli analiz (VBA) ve ilgilenilen bolge analizi (ROI) yaklagimlaridir. VBA
ifadesi; arastirmaci bagimsizdir ve tiim beyin bolgelerinin degerlendirilmesine
olanak verir. Bu, degisikliklerin yaygin oldugu durumlarda veya degisikliklerin
lokalizasyonu hakkinda 6n bir hipotez olmadiginda son derece yararli olabilir.
Bununla birlikte, yapisal ve fonksiyonel goriintiileme verileri i¢in gelistirilen
voksele dayali yaklasimm DTG verilerine adapte edilmesi, her zaman ig¢in
miimkiin degildir. ilk olarak diisiik rezoliisyonlu, yiiksek kontrasth FA
haritalarinin bir arada degerlendirilmesi ciddi eksik tanimlama, yiiksek ve diisiik
anizotropi alanlarinda kismi hacim artefaktlarma neden olabilir, O6rnegin:

ventrikiiller civarinda. Ikinci olarak spesifik yolaklara ait degisikliklerin dogru
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lokalizasyonu VBA ile zordur. Veriler, kullanilan istatistiksel ydntemin

dogrulugunu garanti altina almak i¢in siklikla ileri derecede yuvarlatilir.

DTG ¢aligmalariin ¢ogunlugu, daha dogru kabul edildiginden veya VBA
bulgularint dogrulamak i¢in ROI tabanli analizleri kullanir. ROI’ler bir hastalikta
etkilenen hipotez-spesifik yolaklara dikkati yonelten gii¢lii bir yontem sunar [40].
Sadece arastirilan bolgelerdeki patolojiyi ortaya koymasi Ongoriilemeyen
patolojik bulgularin atlanmasi ile arastirict ve hastaya bagli olabilecek farkli

Olctimler ROI tabanli analizi smirlandirmaktadir.

DTG’de farkli algoritmalar ve post processing islemler uygulayarak
renklerle kodlanmig goriintiilerde elde edebilmekteyiz. Diger post processing
yontemi ise beyindeki beyaz cevher yolaklarinin izlenmesi ve Ozel grafik
yontemleri kullanilarak bunlarin 3 boyutlu olarak c¢izdirilmesidir. Cizgi izlem
algoritmasmin (line propagation) kullanilmas1 en fazla tercih edilen ve klinik

uygulamada en fazla 6rneklemesi olan yontemdir.

Bu iglemler arasinda klasik MR sekanslarinda da uygulanan eddy current
diizeltme, 6zel ortalama (median) filtre gibi uygulamalarinin yani sira T2 sinyal
eliminasyonu, gerekirse eigen deger ve yon diizeltmesi, D degeri hesaplama
(tensor decoding), diyagonalizasyon, izlem (tracking) hesaplar1 gibi difiizyon

tensor goriintiilemeye 6zgii islemler de uygulanir (10).
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DTG ile hasarli ndronlarin gosterilmesi, yolaklarin isaretlenebilmesi ve
devamliliklarmin izlenebilmesi, beyindeki anatomik baglantilarin ve yapisal
organizasyon bozukluklarinin gdsterilebilmesi miimkiin olabilmektedir. Beyin
dokusunda itilmis, devamliligin1 kaybetmis yolaklarin FA ve ADC degerlerinin
verdigi bilgiler giinlimiizde lezyonlarn ayirict tamisinda  kullanilmaya

baslanilmigtir.

Ozellikle  tiimorlerde,  epilepsilerde, pre ve  post  cerrahi
degerlendirilmelerinde, demiyelinizan hastaliklarin, iskemik hastaliklarin,

Alzheimer ve psikiyatrik hastaliklarin degerlendirilmesinde kullanilmaktadir.

Dogumdan itibaren yasla birlikte total su miktar1 azalirken, myelinizasyon
ve yolaklarin organizasyonu artar. Bu anatomik gelisim sonucu yasla ADC
azalirken, FA artar Bunun aksine yasa bagli beyaz cevher dejenerasyonu yaklagik
40 vyas Tlzerinde baslar. Myelin ve aksonal yikim sonucu c¢ocukluk
donemindekinin aksine goze dis1 sivi artar. Bu da ADC’de artisa ve FA’da

azalmaya neden olur.

DTG’nin diger metodlara gore iki Onemli avantaji bulunmaktadir.
Birincisi, bazi patolojik durumlarda beyaz cevher degisikliklerine son derecede
duyarli oldugu kanitlanan fraksiyonel anizotropi gibi mikroyap1 organizasyonu ile
ilgili kantitatif 6l¢timler saglamas1 digeri ise homojen gibi goriinen beyaz cevherin

bir 6gesi olan yolaklarin ¢oziimlenmesini saglayarak lokalize etmesidir.
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Kriptojenik epilepsi ya da diffiiz aksonal injury gibi in vivo olarak diger
goriintiileme yontemleri ile gosterilemeyen beyaz cevher patolojileri icin DTI-MR

umut vericidir.

GEREC VE YONTEM

Hasta Secimi

Proje kapsamina oniki otistik ve sekiz saglikli cocuk dahil edildi. Oniki
hastaya anestezik madde verilmeden diflizyon tensor goriintiileri elde olundu.
Hasta grubunun 11 bireyine ve kontrol grubuna orta (TE 135msn) ekoda bazal
ganglia diizleminde spektroskopik goriintiileme yapildi. 3-15 yaslarinda erkek
baska herhangi bir norolojik ya da psikiyatrik tanis1 olmayan ve ailesinde de otizm
ve diger norolojik ya da psikiyatrik hastalik tanisi olmayan otistik ¢ocuklar
calisma grubuna dahil edildi. Otistik hastalarin biri hari¢ digerlerinin en erken 2.5
yasindan sonra konusmaya basladiklar1 bildirildi. Biri hari¢ digerlerinin 6zel

egitim almakta oldugu, 6grenim ve egitim hayatina devam ettigi bildirildi.

Kullanilan Olgekler Ve Tarama Testleri

I. Degistirilmis Erken Cocukluk Dénemi Otizm Tarama Olgegi (M-

CHAT)
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Degistirilmis Erken Cocukluk Dénemi Otizm Tarama Olgegi (M-CHAT)
otizmin ya da Yaygin Gelisimsel Bozukluk (YGB) un belirtilerini erken ¢ocukluk
doneminde tespit etmek amaciyla gelistirilmis bir otizm tarama dlgegidir. M-
CHAT tan1 koymaya yonelik bir ara¢ degildir. M-CHAT ten alman sonug
uygulayictya degerlendirilen ¢ocukta otizm/YGB siliphesi olup olmadigini
gosterir. M-CHAT 2001 yilinda Robins, Fein, Barton ve Green tarafindan
gelistirilmistir. M-CHAT, Erken Cocukluk Doénemi Otizm Tarama Olgegi
(CHAT)’nin bir uzantist1 olarak gelistirilmistir. Toplam 23 maddeden
olusmaktadir. Bu 23 maddenin ilk 9 maddesi dogrudan olarak CHAT ten
alimmigtir. M-CHAT ve CHAT’in ilk 9 maddesi birbiriyle aynidir. Geriye kalan
14 madde Robins, Fein, Barton ve Green tarafindan otizmin erken yastaki
belirtileri géz oniine almarak gelistirilmistir. Olgekteki baz1 maddeler dogrudan
otizm/YGB’nin erken yastaki belirtileri ile ilgili maddelerdir. Baz1 maddeler ise
otizm/YGB ile ilgili olmayan ancak ebeveynlerin dikkatlerini otizm iizerinde
yogunlastirmalarini engellemek ve kaygilarini azaltmak i¢in konmus maddelerdir.
M-CHAT’in tiim maddeleri ebeveynler tarafindan ‘evet’ ya da ‘hayir’ seklinde
cevaplandirilmaktadir. M-CHAT’ in CHAT’ ten en 6nemli fark: tiim maddelerin
ebeveynler tarafindan cevaplanmasi ve ¢ocugun uygulayici tarafindan gézlemini
icermemesidir. Ebeveynler tarafindan verilen yanitlar 1s18inda degerlendirilen
cocukta otizm siiphesi olup olmadigi belirlenmektedir. M-CHAT’in sonucu
uygulayictya, degerlendirilen c¢ocukta otizm siiphesi olup olmadigini
gostermektedir. M-CHAT te basarisiz olan ¢ocuklar ‘otizm/YGB siiphesi olan

cocuklar’; basarili olan cocuklar ise ‘otizm/YGB siiphesi olmayan cocuklar’
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olarak degerlendirilir. M-CHAT yas1 18 ay ve 36 ay arasinda olan tiim ¢ocuklara
uygulanabilir. 36 ay’dan biiyiikk cocuklar i¢in kullanimi yaygin olmasa da
uygundur. 18 ayliktan kiiclik c¢ocuklara uygulanmasi 6nerilmemektedir. M-
CHAT’teki sorular ebeveynlere sorulur ve yanitlar1 kagit {izerinde isaretlenir.
Uygulayan kisi cocugu ebeveynin (anne, baba ya da ikisi birlikte) verdigi bilgi
iizerinden degerlendirir. Cocuk uygulayici tarafindan gdzlemlenmez. Olgegin
uygulamasi yaklagsik olarak 5-15 dakika i¢inde tamamlanmaktadir. Bu 0&lgek
cocuk psikiyatristleri, cocuk doktorlari, hemsireler, psikologlar, pedagoglar, cocuk
gelisimi uzmanlari,6zel egitimciler gibi saglik alaninda calisan cesitli kisilerce

kullanilabilir.

M-CHAT’in maddeleri arasinda otizmi ayirt etme agisindan en belirleyici
olan maddeler M-CHAT’in kritik maddeleridir. M-CHAT’i Tiirk 6rneklemi
tizerinde kullanirken g6z Oniine alinmasi gereken 7 tane kritik madde vardir. Tiirk
orneklemindeki kritik maddeler madde 2,6,7,9,13,14,15 nolu maddelerdir. Tiirk
cocuklar1 iizerinde uygulanirken, bir ¢ocugun M-CHATte basarisiz olmasi ve
‘otizm siiphesi olan ¢ocuk’ olarak kabul edilmesi i¢cin degerlendirilen ¢ocugun 7
kritik maddenin en az herhangi ikisinde ya da tiim 23 maddenin en az herhangi

ticlinde basarisiz olmasi gerekmektedir.
M-CHAT 6lgeginin tez ¢aligmamizda kullanim amaci, daha 6ncesinde tani
konmus otizm hastalarinin tez kapsamindaki dl¢limler anindaki durumlarini tespit

icindir [47, 48].
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2. Anormal davranis kontrol formu (Aberrant Behavior Checklist (ABC))

Otizmli ¢ocuklarda goriilen davranis problemlerini belirlemeye yonelik bir
testtir. Temel olarak engelli kisilerdeki davranis problemlerini saptamak {izere
gelistirilmis olmakla birlikte ndrogenetik hastaliklarda (Fragile X, Prader-Willi,
Cri-du-Chat, Smith Magenis ve Angelman’s sendromlar1), mental retardasyon
durumlarinda ve otizmde de etkili bir muayene araci oldugu gosterilmistir. ABC
testinin bes alt skalas1 bulunmaktadir: Irritabilite, Letarji-Sosyal Geri Cekilme,

Stereotipi, Hiperaktivite ve Konugsma Sorunu.

ABC ayrica otizm hastalarinda uygulanan tedavilerin etkinligini takip i¢in
yaygin olarak kullanilmaktadir. Ozellikle irritabilite subskalas1 psikodinamik
ilaglarin sonuclarini arastirmak amaciyla siklikla kullanilmaktadir. Yine davranig
terapileri sirasinda irritabilite skalasi degerlendirilmektedir. Baz1 arastirmacilar
otizmli hastalarda ABC irritabilite altskalas1 ile tekrarlayan hareketler ve verbal

olmayan IQ arasinda kuvvetli bir iliski oldugunu ortaya koymuslardir.

ABC ebeveynler tarafindan doldurulur. Degerlendirilmesi altskalalardan

elde edilen puanlara gore yapilir. ABC testinin Tiirkge versiyonunda altskalalar

asagidaki sekilde gruplandirilir.
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[rritabilite toplam puant: 2, 4, 8, 10, 14, 19, 25, 29, 34, 36, 41, 47, 50, 52
ve 57 nolu sorulardan alinan puanlarin toplami

Letarji- sosyal geri ¢ekilme toplam puani: 3, 5, 12, 16, 20, 23, 26, 30, 32,
37,40, 42, 43, 53, 55 ve 58 nolu sorulardan alinan puanlarin toplami1

Stereotipi toplam puant: 6, 11, 17, 27, 35, 45 ve 49 nolu sorulardan alian
puanlarin toplami

Hiperaktivite toplam puani: 1, 7, 13, 15, 18, 21, 24, 28, 31, 38, 39, 44, 48,
51, 54 ve 56 nolu sorulardan alman puanlarin toplami1

Konusma sorunu toplam puant: 9, 22, 33 ve 46 nolu sorulardan alinan

puanlarin toplami

ABC’nin tez ¢aligmamizda kullanim amaci, daha 6ncesinde tan1 konmus
otizm hastalarinin tez kapsamindaki 6l¢limler anindaki durumlarini tespit i¢indir

[49, 50].

3. Otizm Tedavi/ Terapi Degerlendirme Formu (Autism Treatment and

Evaluation Checklist (ATEC))

ATEC, otizmli hastalarda uygulanan bir terapinin / tedavinin etkilerinin
Olclilmesini amacglamaktadir. Hastaya herhangi bir yeni terapi ya da tedavi
yontemi uygulamaya baslandiginda ve tedavinin devami ve sonrasinda

uygulanarak etkinlik saptanmaya ¢aligilir.
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ATEC’in tez ¢alisgmamizda kullanim amaci, daha 6ncesinde tan1 konmus

otizm hastalarinin tez kapsamindaki 6l¢iimler anindaki durumlarini tespit i¢indir.

DTG

Goriintiileme i¢in 1.5T General Electric SIGNA Excite (GE Medical
Systems, Milwaukee, WI) MR sistemi kullanildi. Aksiyal planda T1, T2

agirlikli goriintiillemenin yani sira , diffiizyon tensor sekansi alindi.

Diffiizyon tensor goriintiileme i¢in. 8 kanaliWVHEAD sargis1 ile
EPI sekansi kullanilarak 25 yonde goriintii alindi. Diflizyon tensor i¢in imaj
parametreleri kesit kalinligi 6mm, kesit araligi 1mm, kesit sayis1 16 , TE=89
(minimum), TR=6500, goriintii alan1 28cm, eksitasyon sayis1 (NEX) 2,
b=1000sn/mm?, matriks 160x128 bicimindedir. Goriintiiler aksiyel-oblik
planda elde olunmustur. Diflizyon tensor goriintiileri toplam 5.51dk’ da elde

olunmustur.

Hasta ve kontrol gruplarindan elde edilen 416 diffiizyon tensor
gorlintiisi, is istasyonuna (Advantage Workstation 4.1 GE Medical
Systems) gonderilerek FA degeri hesaplanmistir. Aksiyel imajlardan korpus
kallozum genu ve splenium, her iki internal kapsul on ve arka bacagy,
temporoparietal ve frontoparietal beyaz cevher alanlari, orta serebellar pedinkiilde

konvansiyonel ROI teknigi ile FA degerleri hesaplanmistir.
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MR Spektroskopi

Aksiyel planda fast spin echo sekansla T2 agirlikli goriintiiler elde olundu.
Kesit kalinligi Smm, kesit araligi 1.5mm, TR :2950, TE:100 , goriintii alan1 24cm,
eksitasyon sayist (NEX) 2 , matrix 512 X256 , band genisligi 22.73 seklindeydi.
Bu goriintiiler 6lglim sonrasit islemler swasinda 1H-MRSI voksellerindeki
ndroanatomik yapilar1 belirlemek i¢in kullanilmaktadir. TR/TE 1000/135, matrix
20X20, voksel kalinlig1 16mm, goriintii alan1 24cm, NEX 1 parametreleri ile bazal
ganglia diizleminden aksiyel-oblik planda goriintiiler elde olunmustur. Hasta ve
kontrol gruplarindan elde edilen MR spektroskopi goriintiileri, is
istasyonuna (Advantage Workstation 4.1 GE Medical Systems) gonderilerek
her iki hemisferden secilen frontal beyaz cevher, inferior frontal girus, lentiform
nukleus, temporoparietal girus, oksipital beyaz ve gri cevher, insuler korteks,
anterior singulat, kaudat nukleus ve medial talamusdan 6rnekleme yapilmistir.
Otistik c¢ocuklarda ve kontrol gruplarinda TE 135msn ile Ch/Cr, NAA/Ch,

NAA/Cr oranlari elde olunmustur.

Istatistiksel Degerlendirme

Elde edilen veriler SPSS for Windows version 16.0 istatistik yazilim1

kullanilarak bilgisayara ortamimda degerlendirildi. Sonuglar uygun olan

yerlerde frekans, standart sapma (SD) ve yiizde olarak sunuldu. Gruplar arasi
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karsilagtirmalarda Non-parametrik Mann-Whitney U testi kullanildi.Degiskenlerin
birbiriyle olan iliskilerinin incelenmesi amactyla Pearson korelasyon analizi
yapildi. Olasilik (probability (p)) degeri 0,05 ve altinda olan durumlarda gruplar

arasmdaki farklilik istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

BULGULAR

1.Noropsikiyatrik Testler

Otizm tanistyla gelen hastalara davramis durumlarmni ortaya koymak

amaciyla Aberrant ABC, M-CHAT ve ATEC ndropsikiyatrik testleri yapilmistir.

Yapilan Aberrant ABC testi ile her bir hastaya ait irritabilite, letarji-sosyal
geri ¢ekilme, stereotipi, hiperaktivite ve konusma sorunu puanlar1 hesaplanmistir:
Ortalama deger +standart sapma (OD=+ SD) sirast1 ile 10,72 + 8,82; 9,90 + 6,99;

6,45 +4,71; 17,00 = 7,48; 2,36 + 2,01 olarak elde olunmustur (Tablo 1).

M-CHAT te basarisiz olmasit ve ‘otizm siiphesi olan ¢ocuk’ olarak kabul
edilmesi i¢in i¢in degerlendirilen ¢ocugun 7 kritik maddenin en az herhangi
ikisinde ya da tiim 23 maddenin en az herhangi iiclinde basarisiz olmasi
gerekmekteydi. Buna gore hasta grubumuza ayr1 ayr1 yapilan M-CHAT ile 7 kritik

madde ve 23 madde i¢in otizm tanilar1 desteklenmis oldu. 7 kritik madde i¢in tiim
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hasta grubumuzda OD+ SD 5,90 + 1,30 iken 23 madde i¢in ise 14,36 + 3,38

olarak saptanmistir (Tablo 2).

Tablo 1: Aberrant ABC test puanlar:

HASTALAR Irritabilite Letarji-Sosyal Stereotipi Hiperaktivite Konusma
Geri Cekilme Sorunu

Hasta 1 6 11 5 18 3
Hasta 2 21 22 14 25 |
Hasta 3 4 12 4 16 4
Hasta 4 28 19 15 28 7
Hasta 5 3 0 0 12 1
Hasta 6 12 11 10 21 0
Hasta 7 17 3 2 24 3
Hasta 8 16 15 7 17 2
Hasta 9 8 8 5 14 2
Hasta 10 1 6 5 10 3
Hasta 11 2 2 4 2 0
Ortalama =+

Standart Sapma 10,72 + 8,82 9,90 £ 6,99 6,45+4,71 17,00+748 2,36 £2,01

Tablo 2: M-CHAT test puanlan

2,6,7,9,13,14,15

NOLU SORULAR iCiN
SORULAR TOPLAM HAYIR PUANI HAYIR PUANI
Hasta 1 10 6
Hasta 2 18 7
Hasta 3 16 6
Hasta 4 14 6
Hasta 5 13 4
Hasta 6 15 6
Hasta 7 19 7
Hasta 8 8 3
Hasta 9 14 7
Hasta 10 18 7
Hasta 11 13 6
Ortalama + Standart Sapma 14,36 + 3,38 5,90 + 1,30
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Tablo 3: ATEC test puanlar

KONUSMA- SAGLIK-FiZiKSEL-

DIL-ILETISIM SOSYAL ALGILAMA DAVRANIS

<
5§ s
5 2 3 5 2 b} > B >
2 5 £ 2 5 % g A g
2 5 g 2 £ E g E § = =2 2
s g8 } F £ E 5 £ E g £ E £

D D

E x 9 E y B E §y T 2 § 32 3
¥ £ % § £ £ 5§ £ Z ¢ E £T =
a8 A O = A O = A& ©O &~ & O0&= O
Hasta 1 1 6 7 11 7 2 1 9 8 12 4 6 3
Hasta 2 2 3 9 315 2 4 8 6 10 12 3 0
Hasta 3 0 6 8 15 5 0 5 6 7 12 8 4 1
Hasta 4 2 6 6 0 19 1 4 12 2 0 g8 15 2
Hasta 5 12 2 0 19 1 0 0 5 13 17 4 0 3
Hasta 6 7 2 5 19 1 0 4 9 5 10 12 3 0
Hasta 7 0 1 13 18 2 0 0 2 16 15 6 2 2
Hasta 8 13 1 0 6 9 5 14 4 0 14 5 6 0
Hasta 9 8 0 6 2 12 5 8 6 4 19 5 1 0
Hasta 10 3 6 5 16 4 0 12 5 1 18 5 0 2
Hasta 11 6 2 6 20 0 0 2 8 8 19 2 2 2
Ortalama 490 3,18 590 11,7 681 136 490 672 636 1327 645 381 136
+ + + + 2+ + + + + + + + + +

Standart 463 235 370 764 628 196 465 279 48 553 323 423 120

Sapma

ATEC, otizmli hastalarda uygulanan bir terapinin / tedavinin etkilerinin
Ol¢lilmesini amaglamaktadir. Hastalarimizdan biri hari¢ digerleri medikal tedavi,
terapi ve 0zel egitim almaktaydi. Buna gore 6zellikle tedavi géren ve gormekte
olan hastalarimizin tez kapsamindaki Ol¢iimler anindaki durumlarmi ortaya

koymay1 amagladik (Tablo 3)

MR Spektroskopi Bulgular1 Ve Davranis Problemleri ile Tliskileri

Her iki hemisferden frontal beyaz cevher, inferior frontal girus, lentiform

nukleus, temporoparietal girus, oksipital beyaz ve gri cevher, insuler korteks,
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anterior singulat, kaudat nukleus ve medial talamusda 6rneklemeler yapilmistir.
Orta TE zamanl spektroskopik inceleme ile Ch/Cr, NAA/Ch ve NAA/Cr mutlak
metabolit oranlar1 elde olunmustur (Resim 1). Hasta ve kontrol gruplarinda elde
edilen mutlak metabolit oranlarinin ortalamasi, minumum ve maksimum degerleri

kiyaslanmustir.

Resim 1: Otistik bir cocukda sol oksipital gri cevherde Ch/Cr, NAA/Ch ve NAA/Cr oranlari

Hasta ve kontrol gruplar1 Ch/Cr i¢in kiyaslandiginda sag oksipital beyaz
cevher ve sol lentiform nukleus i¢in istatiksel olarak anlamli fark saptanmistir
(p<0.05). Sag oksipital beyaz cevherde Ch/Cr oraninda azalma ve sol lentiform

nukleusda Ch/Cr oraninda artis dikkati gekmektedir (Tablo 4).
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Sol insular korteksde, hasta grubunda NAA/Ch oraninin azaldig1 ve hasta
ile kontrol gruplar1 arasinda istatiksel olarak anlamli farkin (p<0.05) oldugu

dikkati ¢ekmistir (Tablo 5).

Hasta grubunda sag temporoparietal girusda, sol frontal beyaz cevher ve
inferior frontal girusda NAA/Cr orani azalmistir. Bu lokalizasyonlarda hasta ve
kontrol gruplar1 arasinda istatiksel olarak anlamli farklilik (p<0.05) saptanmigtir

(Tablo 6).
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Tablo 4: Hasta ve kontrol grubunda Ch/Cr oranlarimn iliskisi

Kontrol grubu

Hasta grubu

n Mean SD Min Max n Mean SD Min Max p
Sag hemisfer total 8 1,044444 0,0987903 0,9180 1,2130 10 1,027700 0,1315109 0,8200 1,2070 0,902
Sag Frontal beyaz cevher 7  1,196857 0,2271713 0,8030 1,4690 11 1,179000 0,2907580 0,7700 1,7950 0,964
Sag Inferior frontal gyrus 8 0,871333 0,3226538 0,4800 1,5060 11 ,983636 0,3747568 0,5330 1,8110 0,382
Sag Lentiform niikleus 8 0991667 0,2131009 0,7620 1,3810 11 1,000636 0,2923307 0,5940 1,4840 0,790
Sag Temporoparietal gyrus 8 1,120444 0,2393883 0,7850 1,5400 11 0,969909 0,3201935 0,3340 1,5800 0,470
Sag Oksipital beyaz cevher 8 1,147111 0,1006770 1,0550 1,3480 10 0,963500 0,2044811 0,6290 1,3160 0,014*
Sag Oksipital gri cevher 8 0817667 0,1910026 0,5270 1,0700 11 0,817818 0,3094753 0,4940 1,5800 0,621
Sag Insular korteks 8 0,878889 0,1308897 0,6680 1,1210 11 0,923000 0,1624364 0,6970 1,1700 0,676
Sag Anterior cingulat 7 1,503714 0,6542868 0,5270 2,5160 7 1,328571 0,3786326 0,9260 2,0510 0,565
Sag Kaudat nukleus 8  1,283667 0,5857856 0,7360 2,6450 10 1,286100 0,4430386 0,6450 2,3520 0,744
Sag Medial talamus 8 1,116875 0,1861946 0,7580 1,3570 11 1,293545 0,2101644 0,9430 1,6430 0,099
Sol hemisfer total 8 0988222 0,0662491 0,8730 1,0780 10 1,081500 0,1193364 0,9360 1,3110 0,094
Sol Frontal beyaz cevher 7 1,083571 0,2083945 0,7520 1,3030 10 1,064700 0,1141500 0,8460 1,2620 0,591
Sol Inferior frontal gyrus 8 0,874667 0,1765595 0,6190 1,1090 10 0,896400 0,2261741 0,5590 1,2890 1,000
Sol Lentiform niikleus 8 0,866222 0,0524185 0,7910 9730 11 1,230545 0,6480436 0,6110 2,8830 0,033*
Sol Temporoparietal gyrus 8  0,992667 0,2286444 0,6560 1,4410 9 0,982556 0,2140053 0,7210 1,3260 0,965
Sol Oksipital beyaz cevher 8 0983111 0,1664906 0,6740 1,2830 10 1,127000 0,2348754 0,7340 1,4710 0,102
Sol Oksipital gri cevher 8 0,771333 0,1742096 0,5570 1,1620 11 0,876636 0,2059953 0,5470 1,2320 0,171
Sol Insular korteks 8 0,796222 0,1067190 0,6040 9320 10 0,915900 0,1257550 0,7640 1,1860 0,072
Sol Anterior cingulat 6 1,485167 0,6651585 0,5760 2,3550 9 1,520333 0,3555615 0,9570 2,1580 0,814
Sol Kaudat nukleus 8 1,293625 0,2260404 ,8030 1,5210 10 1,104600 ,2145104 , 7700 1,4020 0,091
Sol Medial talamus 8 1,180500 0,1656925 9790 1,4200 11 1,240182 ,2505928 9260 1,6430 0,680
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Tablo 5: Hasta ve kontrol grubunda NAA/Ch oranlarin iliskisi

Kontrol grubu

Hasta grubu

N Mean SD Min Max N Mean SD Min Max p
Sag hemisfer total 8 1,571778 ,1283168 1,4160 1,7480 10 1,464800 ,1967134 1,0650 1,6910 270
Sag Frontal beyaz cevher 8 1,017750 ,2302258 ,6760 1,3440 10 1,063300 ,4299385 ,5840 2,1170 ,859
Sag Inferior frontal gyrus 8 1,792750 ,2760521 1,2680 2,1330 10 1,590000 ,5538987 ,6090 2,5840 328
Sag Lentiform niikleus 8 1,516222 ,2935118 ,8500 1,8010 11 1,447273 ,2499516 1,1660 1,9260 382
Sag Temporoparietal gyrus 8 1,869111 3312735 1,5410 2,4800 10 1,672500 ,3928082 1,1340 2,2600 ,165
Sag Oksipital beyaz cevher 8 1962111 ,2843319 1,6000 2,4410 10 2,112600 ,6403394 1,1310 3,3770 514
Sag Oksipital gri cevher 8 2,687556 ,6511281 1,8570 3,8750 10 2,522400 ,6716223 1,5550 3,9750 ,806
Sag Insular korteks 8 1,711222 ,0845839 1,6000 1,8650 10 1,578200 2174155 1,0940 1,9020 072
Sag Anterior cingulat 6 1,017167 ,2082397 ,7360 1,2440 9 1,055889 ,3557532 ,5800 1,8300 906
Sag Kaudat nukleus 8 1,100667 ,3677842 ,3810 1,4920 11 1,157727 ,2615015 ,8400 1,6820 ,849
Sag Medial talamus 8 1,385875 ,3227845 ,7300 1,8200 11 1,389909 ,1972311 9820 1,7640 ,509
Sol hemisfer total 8 1,550444 ,1256216 1,3930 1,7520 10 1,452000 ,2110234 1,1230 1,7170 ,369
Sol Frontal beyaz cevher 8 1,070625 ,2710002 , 7640 1,6310 11 ,937909 4076887 ,5020 1,9490 ,248
Sol Inferior frontal gyrus 8 1,714889 3513152 1,4100 2,5610 8 1,304250 ,3624014 ,8360 1,8730 ,054
Sol Lentiform niikleus 8 1,601444 ,1925014 1,3420 1,9570 11 1,488182 ,3280951 1,0820 2,2790 ,160
Sol Temporoparietal gyrus 8 1,659111 3713157 1,0060 2,3570 10 1,660000 ,5058645 1,0290 2,7380 ,870
Sol Oksipital beyaz cevher 8 1,901625 ,2798892 1,7070 2,5740 10 1,892800 ,6599936 , 7890 2,9200 929
Sol Oksipital gri cevher 8 2,606000 ,5237440 1,6150 3,4690 10 2,214200 ,5637933 1,1840 3,0800 121
Sol Insular korteks 8 1,657444 ,1448500 1,4820 1,8870 10 1,393100 ,2392337 ,8930 1,7050 ,009%*
Sol Anterior cingulat 7 962286 ,2605077 ,4880 1,3500 11 ,900909 ,3003846 ,5840 1,4380 497
Sol Kaudat nukleus 8 1,037889 ,2352666 ,7110 1,3890 10 1,227900 ,2977454 ,8400 1,6600 ,165
Sol Medial talamus 8 1,327750 ,3055621 ,8200 1,6890 11 1,450727 ,3334109 9820 2,3120 ;741
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Tablo 6: Hasta ve kontrol grubunda secilmis bélgelerde NAA/Cr oranlarmn iliskisi

Kontrol grubu

Hasta grubu

N Mean SD Min Max N Mean SD Min Max p
Sag hemisfer total 8 1,636000 ,1467140 1,4160 1,8240 10 1,585800 ,2071971 1,1230 1,9080 ,683
Sag Frontal beyaz cevher 7 1,209000 ,3281981 , 7640 1,5370 11 1,288182 ,6771914 , 7360 3,1560 ,683
Sag Inferior frontal gyrus 8 1,341556 ,3042873 9570 1,8380 11 1,653909 , 7893877 ,7380 3,4160 425
Sag Lentiform niikleus 8  1,454222 ,1909979 1,1720 1,6930 11 1,417636 ,3426080 , 7090 1,7970 970
Sag Temporoparietal gyrus 8 2,038111 ,2563657 1,7810 2,4380 11 1,598091 ,4899925 ,4360 2,2660 ,020%*
Sag Oksipital beyaz cevher 8 2,248444 3641672 1,8120 2,8200 10 2,294200 ,6105436 1,6390 3,2930 713
Sag Oksipital gri cevher 8 2,134444 ,4605524 1,6270 2,9770 11 2,047364 3731478 1,5720 2,7850 ,621
Sag Insular korteks 8  1,498667 ,1918489 1,1170 1,7930 11 1,452636 ,2147460 1,0920 1,7660 ,569
Sag Anterior cingulat 7 1,569857 ,4042703 1,1540 2,2850 7 1,406000 4249172 1,0140 2,2850 481
Sag Kaudat nukleus 8 1,356222 4768920 ,2810 1,8400 10 1,495100 ,5411914 ,8200 2,7210 1,000
Sag Medial talamus 8 1,521250 ,3283634 ,8200 1,9260 11 1,798273 ,3926258 1,2680 2,5430 ,173
Sol hemisfer total 8 1,529556 ,1243635 1,3400 1,7170 10 1,557000 ,1926920 1,1700 1,9120 ,624
Sol Frontal beyaz cevher 7 1,173286 ,1694006 ,9000 1,4670 10 ,881200 ,2278273 ,5350 1,1330 ,008%*
Sol Inferior frontal gyrus 8 1,548111 ,3515201 1,1070 2,0800 10 1,169900 ,2606848 ,6640 1,5000 ,034*
Sol Lentiform niikleus 8 1,384778 ,1696274 1,2130 1,7620 11 1,494273 ,3231873 1,0820 2,3360 518
Sol Temporoparietal gyrus 8 1,605556 ,3388389 1,0940 2,1560 9 1,590333 ,2324892 1,2680 1,9710 ,895
Sol Oksipital beyaz cevher 8 1,930222 ,3367246 1,6450 2,6580 10 2,022100 ,5288950 1,1620 3,1170 462
Sol Oksipital gri cevher 8 1,944444 ,2509179 1,5470 2,2770 11 1,964364 ,3535809 1,2340 2,4430 ,849
Sol Insular korteks 8 1,314667 ,1653557 9730 1,4920 10 1,272200 ,2372625 ,6820 1,4940 935
Sol Anterior cingulat 6 1,482500 , 7042317 ,2810 2,1890 9 1,408111 4526454 1,0350 2,5820 ,556
Sol Kaudat nukleus 8  1,406000 4112229 ,5700 2,0000 10 1,321300 ,2570054 8710 1,8090 424
Sol Medial talamus 8 1,539750 ,2903666 1,0860 1,9920 11 1,755636 ,3198297 1,3590 2,4100 ,173
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NAACT |

NAACH |

Ch/Cr |

ChiGr 1

DF

Resim 2: Otistik grupta metabolit derisim oranlarinda saptanan istatiksel olarak anlamh
degisiklikler renklerle kodlanmistir. Davrams problemleri (DP) ile korelasyon gosteren

metabolit derisim farkhliklarinin izlendigi alanlar ise daire-elipsoid seklinde kodlanmstir.
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Tablo 7: Hastalarin Aberrant ABC test puanlarinin CH/CR oranlariyla olan iliskileri

Sag |Sag Sag Sag Sag Sol Sol Sol Sol Sol
frontal [inferior|Sag temporo- | oksipital |oksipital | Sag Sag Sag frontal |inferior|Sol temporo- |oksipital |oksipital | Sol Sol Sol
sag beyaz [frontal |lentiform[parietal |Beyaz |[gri insular |anterior|Sag  |medial [Sol beyaz |frontal |lentiform[parietal |Beyaz |[gri insular |anterior [Sol  |medial
hemisfer|cevher|girus [niikleus |girus cevher [cevher |korteks|singulat|kaudat|talamus|hemisfer|cevher|girus [niikleus |girus cevher [cevher [korteks|cingulat|kaudat|talamus
Toplam r*],544 ,388° 1,210 |,206 ,576 -099  [,035 215 |-216  |-,029 |,152 |-,182 |250 [434 367 277 402 =319 [,078 [-555 |-462 [-323
Puan p 130 268 1,560 |,567 ,081 ,801 ,924 ,550 1,643 942,674 1,639 517|244 1,297 ,507 ,283 ,369 843 |,121 210 [,363
NJ° 10 10 10 10 9 10 10 7 9 10 9 9 9 10 8 9 10 9 9 9 10
[rritabilite  r*|,505 ,297 1,093,056 ,568 ,136 ,230 , 112 ]-,258  [-,013 |,003  |-,048 ,189 [,358 ]418 314 ,399 =374 |-,046 [-394 |-225 [-463
p |.166 404 1,798 |,878 ,087 727 ,523 J757 1,576 [,973 1,994 |,903 ,626  [,344 1,229 449 ,287 ,287 907 1,294,561 |,177
N9 10 10 10 10 9 10 10 7 9 10 9 9 9 10 8 9 10 9 9 9 10
Letarji - r¥],338 380,148 1,220 ,533 -427  [-,021 304 |-267  [-202 |,170  |-275 241 |476  |,486 ,353 AT17 126|142 |-696" |-467 |-290
(S;(;Sk}i]iileGeri ,373 267 1,684 |,541 ,113 ,252 ,953 ,393 1,563 ,603  [,638 474 531,195 |,155 ,391 ,194 ,730 J715° 1,037 1,205 |417
9 10 10 10 10 9 10 10 7 9 10 9 9 9 10 8 9 10 9 9 9 10
Stereotipi  r*|,380 375 1,123,234 ,632 -457  |-.112 |,244 |-,108 |-149 |,097 [-097 [,188 ],549 |[;361 242 ,231 -,261 241 |-522 |-356 [-393
p 313 285 |,735  |,515 ,050 216 758 496 |,818  [,702 |,790 |,804 ,628 [,126  ],306 ,564 ,549 467 533 1,150,347 |,262
N9 10 10 10 10 9 10 10 7 9 10 9 9 9 10 8 9 10 9 9 9 10
Hiperaktivite r*|,639 Al14 1,405 |,342 ,337 ,184 -040 [,116 [-317 ],164 319 [-223 2257 |,247  |,184 ,165 ,395 -423  [-,037 [-,508 [-545 [-121
p [,064 234 1,245 ],333 ,341 ,636 912 ;749 1,488  [,673 |,370  |,563 504 [,522 ],610 ,696 ,293 ,223 925 |,162 ,129 1,739
NJ° 10 10 10 10 9 10 10 7 9 10 9 9 9 10 8 9 10 9 9 9 10
Konusma  r*|,511 ,063 1,065 |-,117 ,611 231 -056  [,308 [440 ],025 [-009 [-212 |,249 |A418 |-227 -,248 -,161 ,021 397 |002 |-677 |,142
Sorunu p |.160 ,863 1,858 |,747 ,060 ,550 ,879 386 1,323 949 1,979  |,584 518 [,263 1,529 ,554 ,680 ,954 290 1,996 |,045 |,696
NJ° 10 10 10 10 9 10 10 7 9 10 9 9 9 10 8 9 10 9 9 9 10

*r = Pearson korelasyon katsayisi
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Tablo 8: Hastalarin Aberrant ABC test puanlarinin NAA/CH oranlariyla olan iliskileri

Sag |Sag Sag Sag Sag Sol Sol Sol Sol Sol
frontal [inferior|Sag temporo- | oksipital |oksipital | Sag Sag Sag frontal |inferior|Sol temporo- |oksipital |oksipital | Sol Sol Sol
sag beyaz [frontal |lentiform|parietal |Beyaz |[gri insular |anterior [Sag |medial |sol beyaz |frontal |lentiform[parietal |Beyaz |[gri insular |anterior[Sol  |medial
hemisfer|cevher|girus [niikleus |girus cevher [cevher |korteks|singulat|kaudat|talamus|hemisfe|cevher|girus |niikleus |girus cevher [cevher [|korteks|singulat|kaudat|talamus|
Toplam r*],565 ,506 |,418 1,470 =501 ,608 -138  [,176 [-017 ]-051 [246 |,390 |,238 [-069 |-271 ,032 -070  |,107 -060 [,142 |-426 [.617
Puan p 113 ,164 1,263,170 ,170 ,082 724 ,651 1,964  |,889 1,494 |299 |,509 |.884 |.450 ,935 ,859 784 878 1,695  |,253 ],057
NJ° 9 9 10 9 9 9 9 9 10 10 9 10 7 10 9 9 9 9 10 9 10
[rritabilite  r*|,342 365 1,371 1,380 -537 437 =334 [,102 [,020 |-146 [,140 |,224 |,133 |,002 |-353 ,067 -134  [,075 -094 1,057 [-511 [,551
p |.368 334 1,326,279 ,136 ,239 ,380 795 1,959 |,688 1,699 |,563  |,715 |,996 |.317 ,863 731 ,848 811 1,875  |,160 1,099
N9 9 9 10 9 9 9 9 9 10 10 9 10 7 10 9 9 9 9 10 9 10
Letarji - r¥],631 ,598 1,287 |,446 -554 488 -116  [,052 [,000 [-052 [327 |.235 |,328 |-419 |-,236 -,109 -063  [-184 |-233 |,188 |-343 |614
(S;(;Sk}i]iileGeri ,068 ,089 1,453 |,196 ,122 ,183 767 894 1,998  |,887 |,356 |,543  |,354 [349 [511 781 872 ,635 546 1,603,367 1,059
9 9 9 10 9 9 9 9 9 10 10 9 10 7 10 9 9 9 9 10 9 10
Stereotipi  r*|,609 565 [,454 421 -719° 1,593 -052  [,258 [-,030 ]-028 [275 |.380 |, 245 |-308 |-,200 ,074 ,179 ,009 021 |[,136  |-486 |,693
p 1,081 113 1,220 ],225 ,029 ,093 ,894 502 1,939 |,938 443|313 |496 |,502  |,580 ,850 ,645 ,981 957 1,708 |,185 |,026
N9 9 9 10 9 9 9 9 9 10 10 9 10 7 10 9 9 9 9 10 9 10
Hiperaktivite r*|,463 469 1471 367 -,181 ,614 ,002 ,177 1,015 |-,034 |,311  |489 [,319 |251 [-236 ,053 -167 325 ,029 1,218 |-,241 |,545
p [.209 ,203 1,201,297 ,642 ,079 ,997 ,649 1,969 1,927 |,382  |,182 |,369 [,588 [511 ,892 ,668 ,393 941  |,546  |,532 |,104
NJ° 9 9 10 9 9 9 9 9 10 10 9 10 7 10 9 9 9 9 10 9 10
Konusma  r*|,741" |-088 |,089 |712" -017 ,808™  |,172 A58 1-,330  [,363 |-339 |,666 |-383 [,185 [,141 ,159 ,007 4400 244 |-173  |-223 |-,028
Sorunu p |,022 822 1,819 |,021 ,966 ,008 ,659 215 1,387 |,303 |,337  |,050 |,274 |,691 |,697 ,682 ,986 ,286 ,527 1,633,565 ],938
NJ° 9 9 10 9 9 9 9 9 10 10 9 10 7 10 9 9 9 9 10 9 10

*r = Pearson korelasyon katsayisi
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Tablo 9: Hastalarin Aberrant ABC test puanlarinin NAA/CR oranlariyla olan iliskileri

Sag |Sag Sag Sag Sag Sol Sol Sol Sol Sol
frontal [inferior|Sag temporo- | oksipital |oksipital | Sag Sag Sag frontal |inferior|Sol temporo- |oksipital |oksipital | Sol Sol Sol
sag beyaz [frontal |lentiform[parietal |Beyaz |[gri insular |anterior|Sag  |medial [Sol beyaz |frontal |lentiform[parietal |Beyaz |[gri insular |anterior |Sol  |medial
hemisfer|cevher|girus [niikleus |girus cevher [cevher |korteks|singulat|kaudat|talamus|hemisfer|cevher|girus [niikleus |girus cevher [cevher |korteks|singulat|kaudat|talamus
Toplam r*],658 538 [,534 |,409 ,383 ,696 ,537 456 [-,202 |,107 |,232 327 -224 1,381 ,385 ,457 ,307 ,063 019 |-484 [-865" 270
Puan p 1,054 ,108 [,112  |,240 275 ,037 ,109 ,185  |,664 , 785 1,520 ,390 ,563 1,311 271 255 ,422 ,863 962 |,186 ,003 1,450
NP 10 10 10 10 9 10 10 7 9 10 9 9 9 10 8 9 10 9 9 9 10
[rritabilite  r*],504 426 |,466  |,197 ,329 ,692° ,587 272 1,047 |,045 |,076 238 =335 |,310  |,323 ,444 214 -,167 -065 [-370 |-719" 077
p }.166 220 |,175 ,586 ,353 ,039 ,075 447 1,921 908 |,835 ,538 378 1,417 |,362 271 ,580 ,644 ,868  ,327 ,029 1,832
NP 10 10 10 10 9 10 10 7 9 10 9 9 9 10 8 9 10 9 9 9 10
Letarji - 1¥],459 582|452 |,407 311 474 ,487 443 |-,423  |-,040 |,295 ,105 =233 |,176  |,450 ,306 314 ,089 081 [-553 |-845" 284
é‘;skﬁl eGeri pl214 077 [190 [244  [382  [198 [153 200 [344 |918 [408 |787  |546 [650 [192 462 [410 807 |836 [123 |004 |427
NP 10 10 10 10 9 10 10 7 9 10 9 9 9 10 8 9 10 9 9 9 10
Stereotipi r*],538 581 [,496  |.422 ,335 ,610 378 559 |-,305 |,033 |,216 ,368 -475 1,302 |,571 ,491 ,461 ,190 160 |-437 |-,8287|,261
p 135 ,078 |,145 224 ,344 ,081 282 ,093  |,507 933 |,550 ,330 ,196 1,429  |,085 217 212 ,599 ,681 ,240 ,006 |,467
NP 10 10 10 10 9 10 10 7 9 10 9 9 9 10 8 9 10 9 9 9 10
Hiperaktivite r* 769" 532|611 ,505 ,294 , 750 ,541 364 |-,085 |,272 |,361 ,395 ,127 1,463 ,243 ,455 251 119 020 |-381 |-,7247 |,401
p 015 114 1,060 |,137 ,409 ,020 ,107 ,301 ,856 479 1,305 ,292 , 745 1,210,499 257 S15 ,743 960 |,312 ,027 1,250
NP 10 10 10 10 9 10 10 7 9 10 9 9 9 10 8 9 10 9 9 9 10
Konusma r*|,774° -121 1,021 ,291 ,730 ,301 -,052 ,702° |-,066 |.211 |-172 |,586 -161 [,622 |-,136 ,185 -,081 ,390 396 |-339  [-833"|,152
Sorunu p 014 , 740 |,955 415 ,016 ,432 ,886 ,024  |,889 ,586  |,635 ,098 ,680 1,074 |,709 ,660 ,836 ,265 292 |,372 ,005 1,675
NP 10 10 10 10 9 10 10 7 9 10 9 9 9 10 8 9 10 9 9 9 10

*r = Pearson korelasyon katsayisi
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ABC testi ile her bir hastaya ait irritabilite, letarji-sosyal geri c¢ekilme,
stereotipi, hiperaktivite ve konugma sorun puanlar1 hesaplanarak MR spektrokopi

bulgular1 arasinda pearson korelasyon testi uygulandi.

Otizmli ¢ocuklarda goriilen davranis problemlerinin tiimii sol kaudat
nukleusda bulgu vermistir. Buna gore stereotipi, hiperaktivite ve irritabilite
puanlar1 arttikca NAA/Cr oranlarinda artig, konugsma problemi puani arttikca
Ch/Cr ve NAA/Cr oranlarinda hafif artig; letarji ve sosyal geri ¢ekilme puani

arttikca NAA/Cr oranlarinda hafif azalma dikkati ¢ekmistir (Tablo7-9).

Konugma problemine ait puan arttik¢a sag hemisferdeki total NAA/Ch ve
total NAA/Cr oranlarinda artis; sol kaudat nukleusda Ch/Cr ve NAA/Cr
oranlarinda hafif artis; sag lentiform nukleus ve sag oksipital beyaz cevher
alaninda NAA/Ch oraninda, sag temporoparietal girus ve sag insuler korteksde

NAA/Cr oraninda artig izlenmistir (Tablo 8,9).
Hiperaktivite puani arttikca sol kaudat nukleusda, sag hemisferde ve sag
oksipital beyaz cevher alaninda NAA/Cr oranlarinda artis dikkati ¢cekmistir (Tablo

9).

Irritabilite puan arttikga sag oksipital beyaz cevher alaninda ve sol kaudat

nukleusda NAA/Cr oraninda artis izlenmistir (Tablo 9).
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Stereotipi puani arttikga sag temporoparietal girusda NAA/Ch oraninda
azalma, sol medial talamusda NAA/Ch oranlarinda artis ve sol kaudat nukleusda

NAA/Cr oranlarinda hafif artis izlenmistir (Tablo 8,9).

Letarji-Sosyal geri c¢ekilme puani arttikca sol anterior singulat gyrusda
Ch/Cr oranlarinda azalma ve sol kaudat nukleusda NAA/Cr oranlarinda azalma

mevcuttu (Tablo 7,9).

DTG Bulgulan1 Ve Davramis Problemleri ile iliskileri

Konvansiyonel ROI teknigi ile hasta ve kontrol grubunda korpus kallozum
genu ve spleniumundan, her iki hemisferde internal kapsiil anterior ve posterior
bacaklarindan, frontoparieatal ve temporoparietal beyaz cevher alanlarinda, her iki

orta serebellar pedinkiilden FA degerleri 6l¢iildii (Resim 3).

Hasta grubundaki 12 hastanin verileri ile kontrol grubundaki 8
sagliklt bireyin verileri karsilastirildi. Bu karsilagtirmanin sonucunda,
korpus kallozum genu ve spleniumunda, her iki internal kapsul anterior ve
sol internal kapsiil posterior bacaginda, sag frontoparietal beyaz cevher
alaninda ve her iki orta serebellar pedinkiilde diisiik FA degerleri saptandi.
Hasta ve kontrol gruplari kiyaslandiginda tanimlanan bu lokalizasyonda

istatiksel olarak anlamli farklilik (p<0.05) saptanmistir (Tablo 10).
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Resim 3: Otistik bir ¢cocukda internal kapsiil posterior bacaklarinda konvansiyonel

ROI teknigi ile FA degeri ve SD 6l¢iimii
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Tablo 10: Kontrol ve hasta gruplarinda konvansiyonel ROI teknigi elde olunan FA degerlerinin iliskisi

Kontrol Grubu (n=8)

Hasta Grubu (n=12)

p
Mean SD Minimum Maximum Mean SD Minimum Maximum degeri

gKe(;rEus Kallozum , cog38  0,086221 0,450 0,694 0,51775 0,095231 0,372 0,683 0,045*

Korpus Kallozum 75015 ¢,058862 0,620 0,828 0,54358 0,107038 0,394 0,772 0,002%

splenium

Sag internal

kapsil  anterior 045875 0,031707 0,428 0,524 0,38817 0,075291 0,288 0,547 0,011%

bacagi

Sag internal

kapsill  posterior 0,64688 0,035938 0,607 0,688 0,56858 0,082265 0,463 0,694 0,054

bacagi

Sol internal kapsil 46900 0033726 0,426 0,519 0,37942 0,084887 0,286 0,572 0,012%

anterior bacagi

Sol internal kapsiil (6638 0040872 0,606 0,728 0,54833  0,065475 0414 0,655 0,001*

posterior bacagi

Sag frontoparictal ) 3500 044315 0,367 0,498 0,32600 0,050494 0,259 0,438 0,001

beyaz cevher

Sol frontoparietal 30508 () 58747 0,324 0,494 0,35450 0,046915 0,280 0,445 0316

beyaz cevher

Sag

temporoparietal  0,40225 0,075179 0,325 0,544 0,36717 0,086619 0,268 0,518 0,487

beyaz cevher

Sol

temporoparietal  0,39975 0,072944 0,326 0,530 0,36517 0,115925 0,165 0,544 0,537

beyaz cevher

Sag orta serebellar  ¢y5>5 0073895 0,455 0,689 0,49567 0,100147 0,344 0,673 0,025*

pedinkiil

Sol orta serebellar <1575 078556 0,494 0,749 0,52850 0,121773 0,326 0,675 0,037

pedinkiil

TOTAL DTI 023225 0,019710 0216 0,279 0,24042  0,046915 0,173 0,327 0,758
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Tablo 11: Aberrant ABC test grup puanlari ile farkh bélgelere ait DTI 6l¢iim degerleri arasindaki iliski (Pearson korelasyon analizi)

Sag Sag Sol Sol
internal [internal |internal |internal
Korpus Korpus kapsiil  |kapsiil kapsiil  |kapsiil Sag Sol Sag Sol Sag orta|Sol  orta
TOTAL |Kallozum |Kallozum |anterior |posterior |anterior [posterior |frontoparietal [frontoparietal |temporoparietal [temporoparietal [serebellar [serebellar
DTI Genu splenium |bacagi |bacagi bacagr [bacag: beyaz cevher |[beyaz cevher [beyaz cevher beyaz cevher pedinkiil  |pedinkiil
Toplam Puan r*|,104 -470 -437 -641% |-,045 -,064 ,181 ,243 -,809%** -384 -,529 ,141 =571
p |.762 ,144 ,179 ,034 ,895 ,853 ,593 471 ,003 244 ,095 ,679 ,066
[rritabilite r*1,274 -418 =519 -554 -,169 ,033 ,035 ,065 -,854%* =352 -,599 ,268 =570
p |.416 ,201 ,102 ,077 ,619 923 919 ,850 ,001 ,289 ,051 425 ,067
Letarji - r¥]-,038 -413 =377 -,700* 1,039 -425 ,156 ,496 -,642% =271 -323 -018 -523
Sosyal  Geri
Cekilme 913 ,207 253 ,016 ,909 ,193 ,647 ,121 ,033 421 333 ,958 ,099
Stereotipi r*1,098 -,490 -,596 -,626* [-,139 -,309 -,094 ,232 -, 812%* -,265 -434 ,139 =519
p |.774 ,126 ,053 ,039 ,683 355 ,784 492 ,002 ,430 ,182 ,683 ,102
Hiperaktivite r*[,128 -,443 =212 -417 -023 ,299 351 213 -,658% -,432 -,495 -019 -,602%
p |,707 172 ,532 ,202 ,946 372 ,290 ,529 ,028 ,185 ,122 ,956 ,050
Konusma r*1-,397 -,128 ,013 551 415 ,133 ,610% -179 -,342 -,348 =378 517 ,260
sorunu
P 1226 ,707 ,969 ,079 ,204 ,696 ,046 ,599 ,303 ,295 ,252 ,103 441

*r = Pearson korelasyon katsayisi
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ABC testi ile her bir hastaya ait irritabilite, letarji-sosyal geri c¢ekilme,
stereotipi, hiperaktivite ve konusma sorun puanlari hesaplanarak FA degerleri

arasinda pearson korelasyon testi uygulandi.

Stereotipi, letarji ve sosyal geri cekilme, hiperaktivite ve irritabilite
puanlari arttikca sol frontoparietal beyaz cevherde FA degerinin azaldig:1 dikkati
cekmistir. Stereotipi, letarji ve sosyal geri c¢ekilme puani arttikca sag internal
kapsiil anterior bacaginda ve hiperaktivite puani arttikca sol orta serebellar

pedinkiilde de FA degerlerinin azaldig1 izlenmistir.
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TARTISMA VE SONUC

Otizm belirgin olarak santral sinir sistemi tutulumuyla giden
multisistemik, poligenetik, gelisimsel norobiyolojik bir hastaliktir. Otizm
spektrum bozukluklarinda ndrobiyoloji ve ndropatoloji tam anlagilmis degildir.
Otizmin tanimlanmasindan giiniimiize kadar gegen siire icinde hem néroanatomik
bozukluklar1 hem de patofizyolojiyi arastrma amagli ¢ok sayida yapisal ve
islevsel beyin goriintiileme arastirmasi yapilmistir. Beyin goriintiileme ¢aligmalar1
sosyal iletisim bozuklugu, konusma problemleri, tekrarlayici hareketlerle bilinen
otizmin ¢ok sayida beyin lokalizasyonlarmi etkileyen baglant1 bozuklugu ya da

fonksiyonel bozuklukla iligkili olabilecegini diislindiirmiistiir.

Anormal beyin gelisimiyle ilgili orijinal tanimiyla ilk bildiri, 1943 yilinda
Kanner’a aittir. Ilk raporunda 11 ¢ocukta  nispeten yapisal morfolojik
anormalliklerin yoklugu ancak bes cocukta normalden genis kafa gevresi
tanmlamustir [S1]. Ik goriintiileme c¢alismalarinda postmortem calismalarin
bulgular1 ve bas g¢evresi Olglim ¢alismalar1 1518inda Oncelikle toplam beyin
hacmine odaklanilmisti. Daha sonralar1 hacim artiginin beynin hangi yapilarindan
kaynaklandigin1 bulmak amaciyla beynin anatomik bilesenleri, boyut farkliliklar1

ve hacim 6lctimleri ile tek tek degerlendirilmistir.

Beynin normalden genis oldugu kabul edildi ancak bu postnatal gelisim

stiresince otizmli tiim ¢ocuklarda gozlenmedi. Genel olarak bebeklik doneminden

79



sonra bas cevresindeki hizli biiyiime giderek yavaslamakta, hatta normal gelisen
cocuklarmn  bas c¢evresi biiyime hizinin altina diismektedir. Yas ile
iliskilendirildiginde beyin volumu ile ilgili ¢aligmalar kompleks olup infant
donemden eriskinlige kadar gecen siire icerisinde anormallikler saptanmigtir [52].
Sonraki donemlerde yapilan beyin goriintiileme calismalarinda dogumda normal
olan toplam beyin hacminin, 2-4 yaslar1 arasinda beyaz cevherde daha hizli olmak
tizere arttigi, normal kontrollere gore ortalama %6-10 biiyiikk oldugu; ancak
ilerleyen yaslarda (6-16 yas) daha ¢ok beyaz cevherde olmak {izere hacim artig
hizinda azalma, hatta duraklama ile hem gri hem de beyaz cevher hacminin
kontrollerle kiyaslandiginda benzer boyutlara geldigi gozlenmistir [53, 54].
Ergenlik ve eriskinlik donemlerinde bas ¢evresi ve beyin hacimleri agisindan

otizmde belirgin fark saptanmamustir [55].

Total beyin, serebellum ve kaudat nukleusun kontrol gruplarina gére daha
genis korpus kallozumun ise daha kii¢iik hacimde oldugu ortaya konmustur.
Talamusda belirgin farklilik izlenmezken amigdala ve hipokampus i¢in tutarsiz

sonuglar mevcuttur [1, 56, 57].

Gegmis on yilin iizerinde ortaya ¢ikan noropatolojik gozlemler serebellum,
beyin sapi, amigdala, kortikal beyaz cevher ve serebral korteks gibi beynin pek
cok bolgesini etkileyen prenatal ve postnatal doneme ait gelisimsel anormalliklere

isaret eder. Bununla birlikte otizmin ndropatolojisi yeterince agik degidir.
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Otizmde norogoriintiileme ¢aligmalarmi degerlendirirken ¢ok sayida farkli
caligma bi¢imi ve sonucunun oldugu, bu sonuglarin ise farkli fizyopatolojik
mekanizmalarla agiklanmaya calisildig1 goz oniinde bulundurulmalidir. Otizmde
noral degisikliklerin daha iyi karakterize edilmesine ydnelik yaklasimlar MR
spektroskopi, PET, DTG, fonksiyonel MR gibi gri cevher ve beyaz cevher
yolaklarmi arastrmaya yonelik tekniklerle saglanmaktadir. Son zamanlarda
gelistirilen bir hipoteze gore otistik beyin genel olarak aksonal iletide azalma ile

karakterizedir [58].

Beyin goriintiileme ¢alismalariyla otizmdeki ndrobiyolojik anormallikler
bildirilmis olmakla birlikte altta yatan norokimyasal bozuklugun dogasi ve
dagilimi bilinmemektedir. Bu ¢aligmada proton manyetik rezonans spektroskopik
goriintiileme ile serebral gri ve beyaz cevherin hiicresel norokimyasini kismen de

olsa ortaya koymak amaclanmaisti.

Caliymamizda orta TE (135msn) zamanli multivoksel spektroskopik
goriintiileme ile bazal ganglia diizleminde secilen yerlerde Ch/Cr, NAA/Ch ve
NAA/Cr oranlar1 kontrol grubu ile kiyaslandi ve otizm davranis 6lgek bulgulari ile
korelasyonuna bakildi. Tanimlanan metabolit derisim ve oranlar1 mitokondrial
metabolizma ve ndronal dansiteyi, membran yikimi ve fosfat metabolizmasmi

ortaya koymaktadir.
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Calismamizda otistik grup ile kontrol grubu kiyaslandiginda sag oksipital
beyaz cevherde Ch/Cr oraninda istatiksel olarak anlamli azalma saptanmistir.
Ch/Cr oranindaki degisiklikler, membran ve enerji metabolizmasini
yansitmaktadir. Genelde kabul edilen goriis kreatin derisiminde pek degisiklik
olmadigidir. Kolinde azalma temporal lob, anterior singulat ve talamusda [59];
baska bir calismada da sol anterior singulat, sol kaudat ve oksipital bolgede

izlenmistir [60, 61].

Sol lentiform nukleusda Ch/Cr oraninda kontrol grubu ile kiyaslandiginda
istatiksel olarak anlamli arfis saptadik. Kolin seviyesinde artig genelde tiimoral
lezyonlarda, hiicresel proliferasyona ikincil kolin sentezinin bir sonucu oldugu
gibi membran parcalanmasi sonrasinda da yiikselmektedir. Son noéropatolojik
aragtirmalar otistik erigkin beyinlerinde asetilkolin iletiminde aksamanin oldugunu
gostermistir [62]. Literatlirde sag kaudat nukleusda kolin ve kreatin seviyelerinde
art1g [60, 61] ve bir tiir otistik hastalik olan asperger sendromunda prefrontal kolin
seviyesinde artig izlenmistir [59, 63]. Sadece korpus sitriatum ve anterior
singulata yonelik yapilan tek voksel bir ¢aligmada miyoinozitol ve kolin pikinde
anlamli artis mevcuttu [64]. Bir baska ¢alismada Ch/Cr oranm sol hipokampus-
amigdala ve serebellumda artig gosterdigi bildirilmis ve klinik ile birlikte
degerlendirildiginde konugma geriligi ile anlaml iliski bulundugu saptanmis [65].
Korpus sitriatumda kolin artisinin  saptanmast  bir yOniiyle bulgumuzu

desteklemekte ancak baska ¢alismalarda kaudat nukleusda kolin artisinin
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saptanmasi, bu artigin lentiform nukleusa ya da kaudat nukleusa ait olabilecegi
kugkusunu da beraberinde getirmektedir.

NAA, noronal fonksiyonel biitlinliik belirtecidir. NAA, néron gévdesinde
sentezlendigi mitokondriden aksona hareket eder. NAA pikinin olmayis1 ndronal
Oliimii (¢ogunlukla geri doniigsiiz) ve aksonal hasari (cogu kez geri doniislii);
azalmast ndronal canlililk ve fonksiyonunda azalma ve ndronal kaybi
diistindiirmektedir. Beyin dokusunun yikimina yol acan enfarkt ve yer kaplayan
kitlelerde NAA diizeyinde keskin azalis dikkati ¢ekmektedir. NAA azalisi,
aksonal ve noronal dejenerasyon, demiyelinizasyon hastaliklar, epilepsi ,
adrenolokodistrofi, HIV iligkili CNS tutulumlariyla da beraber anilmaktadir.
Boyle durumlarda genellikle NAA/Cr orant da azalmaktadir [66]. Otistiklerde
serebral gri cevher NAA diizeyinin azalmasi, ya noronal say1 azalmasi ya ndronal
fonksiyonda azalma ya da her ikisini birden akla getirmektedir. Postmortem
yapilan ¢aligmalarda gri cevher ndronal dansitesinde farklilik saptanmamis olup
bu durum otistiklerde néron sayisindan ¢ok ndron fonksiyonunda azalmay1 ya da

immatur noronlar1 akla getirmektedir [59, 67].

Literatiirde MRS calismalarinda sol frontal beyaz cevher [61, 68], sol
frontal korteks [69], bilateral singulat gyrus [68], sol kaudat [61], sag talamus
[68], sag temporal lob[68, 70], sol temporal lob [70], sag parietal beyaz cevher
[68], sag hipokampus-amigdala[67] ve sol serebellumda[67] NAA diizeyinde

lokal spesifik azalma izlenmistir.
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NAA/Cr oraninda azalma genellikle tek bagina NAA diizeyinde azalmaya
sekonder olmakla birlikte kreatin diizeyindeki artiga sekonder de olabilir. Ancak
bir ¢aligmada otistik grupta kaudat nukleusda kreatin artisindan da s6z edilmistir
[61]. Kreatin seviyesinde azalma ise talamus, kaudat nukleus basi, insula,
oksipital gri cevher, frontal ve parietal beyaz cevher alanlarinda ve korpus

kallozumda bulunmustur [61, 68].

NAA/Cr oranma gore degerlendirilen bir grup otistikde her iki
hipokampus-amigdalada anlaml1 azalma saptanmis ancak serebellumda kontrol ve
otistik gruplar arasinda anlamli farklilik saptanmamistir [65]. Diger bir ¢alismada

ise sag medial temporal lobda NAA/Cr oraninda anlamli azalma mevcuttu[25].

Calismamizda otistik grupta; sag temporoparietal girusda, sol frontal
beyaz cevherde ve sol inferior frontal girusda NAA/Cr oraninda azalma
bulunmustur. Bu bolgelerde hasta ve kontrol gruplar1 arasinda istatiksel olarak
anlamli farkhilik (p<0.05) saptanmistir. Onceki calismalarda da frontal beyaz
cevher alaninda ve frontal korteksde NAA/Cr oraninda azalma saptanmist1. Bizde
sag frontal beyaz cevher alaninda azalmis metabolit oranlar1 farklilik olustururken
[61, 68], sol frontal korteks NAA/Cr oraninda azalma [69] ortak bulgudur. Sag
temporoparietal girus NAA/Cr oraninda azalma ise yeni bulgudur. Ancak daha
onceki ¢aligmalarda sag temporal lob ve sag medial temporal lobda [68, 70] NAA

seviyesinde azalmadan s6z edilmistir.
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Caliymamizda hasta ile kontrol gruplar1 arasinda sol insular korteksde
NAA/Ch oraninda istatiksel olarak anlamli farka neden olan azalma izlenmistir.
Insuler korteks ile ilgili otistik bireylerde literatiirde tanimlanan tek goriintiileme
bulgusu Cr seviyesinde azalmadir. Limbik sistemin bir &gesi olan insuler
korteksin rostral ucunun islevi pek anlasilamamis olup, kaudal ucu ise

somatosensor siirecte rol almaktadir.

ABC testi ile her bir hastaya ait irritabilite, letarji-sosyal geri c¢ekilme,
stereotipi, hiperaktivite ve konusma sorun puanlar1 hesaplanarak MR spektroskopi

bulgularimiz arasinda pearson korelasyon testi uyguladik.

Calismamizda sol kaudat nukleus metabolit oranlar1 ABC testinde
belirtilen tiim bulgular ile koreledir. Stereotipi, hiperaktivite ve irritabilite arttik¢a
NAA/Cr oranlarinda, konugsma problemi puam arttikga Ch/Cr ve NAA/ Cr
oranlarinda hafif artig; letarji ve sosyal geri g¢ekilme puani arttikca NAA/Cr
oranlarinda hafif azalma dikkati ¢ekmistir. Bir ¢galismada otistik bireylerde NAA/
Cr orani ile sosyal iletisim bozuklugu ve ciddiyeti arasinda negatif korelasyon
bulunmustu [25]. NAA/Cr ve NAA/Ch oraninda azalma, noronal kayip ya da

hasar1 diistindiirmektedir.

Bir tiir otistik hastalik olan Asperger sendromlu bireylerde artmis

prefrontal NAA ile obsesyonel davraniglar ve artmis prefrontal kolin ile de sosyal

fonksiyonlar korele bulunmus tur [63].
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Calismamizda sag hemisfer totalinde hiperaktivite puani arttikca ve sag
oksipital beyaz cevher alaminda hem hiperaktivite hem de irritabilite puanlar1

arttikca VAA/Cr derisim oran1 artmistir.

Konusma problemine ait puan arttikca sag hemisferde NAA/Ch ve
NAA/Cr oranlarinda artig izlenmistir. Ayrica konusma problemine ait puan
arttikca sag lentiform nukleus, sag insuler korteks ve sag temporoparietal girus
NAA/Cr oraninda ve sag oksipital beyaz cevher alaninda NAA/Ch oraninda
korelasyon izlenmistir. Lisan merkezi ile beyin lateralitesi arasinda bir iligki
oldugu giiniimiizde kabul edilmektedir. Broca ve Wernicke alani ile bunlar1
baglayan arkitiat fasikiil insuler fibril de vererek inferiorde temporala uzanmadan
once putamen ve insula etrafinda ark da olusturmaktadir. Arkuat fasikiil kadar sol
talamus ve sol kaudat nukleusda lisan islevinde gorev almaktadir. Calismamizda
sol kaudat nukleusda konusma sorunu arttikga Ch/Cr ve NAA/Cr oranlarinda artig
saptanmistl. Diger bulgularimiz sagda ve arkuat fasikiil yakin komsulugunda yer

almaktadir.

Alict konugma alan1 olmasi nedeniyle temporal lobun iist tarafinda
yerlesmis olan ve beyin hemisferlerindeki lateralitenin en biiylik kaniti olan
planum temporalenin normalde konusma merkezinin oldugu hemisferde asimetrik
olarak biiyiikk olmasi beklenir, ancak yapilan ¢aligmalarda otizmde bu asimetri
saptanamamigtir. Bagka bir ¢alismada ise otistik grubda sol hemisferdeki planum

temporalenin ve sol hemisferin normalden kii¢iik hacimlerde oldugu gozlenerek
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ters asimetri saptanmistir. Bu bulgu otizmde erken gelisimsel bozuklugun bir
isareti olarak kabul edilmekte ve otizmdeki dil bozukluklarinin altinda yatan
patolojiden sorumlu olabilecegi diisiiniilmektedir [71]. Konusma sorunu artikca
beyin metabolit derisimlerinin daha ¢ok sag hemisferde yer almasi da bu hipotezi

bir yoniiyle desteklemektedir.

Calismamizda stereotipi puani arttikca, sag temporoparietal girusda
NAA/Ch oraninda azalma, sol medial talamusda NAA/Ch oraninda ise artis ; sol
kaudat nukleusda ise NAA/Cr oraninda artis mevcuttu. Sterotipik davraniglarla
bazal ganglia volumleri arasinda anlamli iligkiler bulunmus. Her iki kaudat [72],
sag kaudat[73] ile total putamen[73] hacimlerindeki artisin sterotipik hareketle
korele oldugu gozlenmis. Calismamizda, kaudat ve talamus metabolit derisim
oranlarinin stereotipi puani ile korelasyonu, sterotipik davranisla seyreden otistik

cocuklarda bazal ganglia disfonksiyonu hipotezini [73] desteklemektedir.

Letarji-Sosyal geri ¢ekilme puani arttikca, sol anterior singulat gyrusda
Ch/Cr oranlarinda azalma mevcuttu. Sosyal geri ¢ekilme genel olarak frontal lob
lezyonlarinda beklenen bir davranig bigimidir. Ancak On singuler gyrus
lezyonlarinda sosyal grubun digerlerine ilgisini kaybederek sosyal lakayt durumun
ortaya ¢iktig1 izlenmistir. Postmortem ¢aligmalarda otistik grubun anterior

singulat korteksinde noronal azalmada artis izlenmistir [4].

87



Otistik grup MRS incelemesinde, genel olarak metabolit derisim
oranlarinda anlamli azalma izlendi. Otistik grup davranig Ozellikleriyle, MRS
bulgularinin korelasyonu arastirildiginda bir ilging sonug olarak metabolit derigim
oranlar1 ile davranis bozukluklarinin puani arasinda pozitif korelasyon dikkati
cekmistir. Bu durum noronlarin farkli lokalizasyonlarda hipo ve hiper
fonksiyonlaria neden olan disfonksiyonu diisiindiirmektedir ya da Baron-Cohen
ve arkadaslarmin 1999’da dedigi gibi otistik bireyler dil ve sosyal bilisim
alaninda, sanki beyinlerinin etkin olmasi gereken yerlerini etkinlestiremiyor ve
farkli alanlar1 etkinlestirerek ayni isleri yapmaya calisiyor gibi goriinmektedir

[74].

Yapisal beyin goriintiileme c¢aligmalar1 ile pek ¢ok farkli anatomik
degisiklikler ortaya konmustur ki, bu da gelisimin erken donemlerinde ndron

aglarinda olan yaygin bir bozukluga isaret etmektedir [4]

DTG beyaz cevherin mikroyapisinda ince farklar1 ortaya koymada oldukca
duyarhdir. Hiicrelerin i¢indeki su molekiillerinin diffiizyon yoniinii ve hizini
Olcerek, dokunun mikroskopik yapisinin degerlendirilmesini saglar. FA,
sinir hiicrelerindeki anizotropi derecelerine olduk¢a hassastir. FA degerinde

diisiis, yolaklarda harabiyet oldugunu diistindiirmektedir.

Korpus kallozum beyin lateralizasyonu ve interhemisferik baglantida

esas komponent olup beynin heteretopik ve homolog kortikal bolgeleri
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arasimnda sinyal iletiminden sorumludur. Otizmde en ¢ok sorumlu tutulan
bolgelerden biri olan prefrontal alani birbirine bagladigi i¢in ozellikle
rostral ve genu alt parcalar1 arastirmalarda 6nem kazanmistir. Ayrica korpus
kallozum gelisiminde daha lokal degisikliklerin izlenmesi ndroradyolojik

gorintiillemede bulgularin degerlendirimesini kolaylastirmaktadir.

Bu ¢aligmada konvansiyonel ROI teknigi ile korpus kallozumun genu
ve spleniumu degerlendirilmistir. Hasta grubundaki 12 hastanin verileri ile
kontrol grubundaki 8 saghikli bireyin verileri karsilastirildi. Bu
karsilagtirmanin sonucunda korpus kallozum genu ve spleniumunda diisiik
FA degerleri saptandi. Hasta ve kontrol gruplar1 kiyaslandiginda tanimlanan
bu lokalizasyonda istatiksel olarak anlamli farklilik (p<0.05) saptanmigtir.
Literatiirde korpus kalozumun genu ve rostrumunda FA degerlerinde
kontrol grubuna gore istatiksel olarak anamli azalma saptanmistt [75].
Spleniumda FA degerlerinde saptanan diisiiklik, inferior temporal ve
oksipital alanlarda bulunan ve genuda izlenen ise prefrontal bdlgedeki
kortikal néron ya da aksonlardaki lokal bir hasarin sonucu olabilir. Andrew
L. ve arkadaslar1 ise korpus kalozumun genu, gévde, splenium pargalari ile
total korpus kallozumun FA, MD (mean diffusion), volumetrik incelemesini
yapmislar. Korpus kallozum genu, splenium ve totalinde FA degerinde

kontrol grubu ile kiyaslandiginda anlamli farklilik saptanmistir [44].
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Diger bir caligmada ise ventromedial prefrontal korteks, temporoparietal
bileske ve anterior singulat girusa komsu beyaz cevher alanlarinda; her iki
superior temporal sulkus komsulugunda, bilateral olarak amigdalaya komsu
temporal lobda, oksipitotemporal traktta FA degerlerinde azalma saptanmisti.
Beyaz cevher yolaklarindaki bu aksamanin otizmde sosyal kognitif bozukla

iligkili durumu gosterdigi diistintilmiistii [75].

Bu calismada her iki internal kapsul anterior ve sol internal kapsiil
posterior bacaginda disik FA degerleri saptandi. Baska bir ¢aligmada
otistik bireylerde korpus kallozuma komsu alanda ve sag internal kapsiiliin
retrolentikiiler kesiminde FA diisiik olarak saptanmustir [76]. Bu bulgu bizi

desteklemekte ve aksonal iletide bozukluk oldugunu akla getrimektedir.

Bu calismada sag frontoparietal beyaz cevher alaninda diisik FA
degerleri bulundu. Hasta ve kontrol gruplar1 kiyaslandiginda tanimlanan bu
lokalizasyonda istatiksel olarak anlamli farklilik (p<0.05) saptandi. Bu
lokalizasyonda sag superior longitudinal fasikiil altbirimi I (SLF I) yer almaktadir.
SLF I medial ve dorsal parietal korteksden premotor ve prefrontal korteksin dorsal
kesimine uzanmaktadir [77].  Sag frontopariectal beyaz cevher alaninda
saptadigimiz FA degerlerinde azalma, superior longitudinal fasikiilde aksonal ileti

bozuklugu olabilecegini akla getirmektedir.
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Bu c¢alismada her iki orta serebeller pedinkiilde diisik FA degerleri
saptand1. Hasta ve kontrol gruplar1 kiyaslandiginda tanimlanan bu lokalizasyonda
istatiksel olarak anlamli farklilik (p<0.05) saptanmistir. Orta serebeller pedinkiilde
bilinen esas ileti pontoserebeller modiildiir. Iletilerinin ¢ogunu orta serebeller
pedinkiil araciligiyla bazal pontin ¢ekirdekten afferentler yoluyla almaktadir.
Serebral korteksden ipsilateral pontin ¢ekirdege biiyiikk bir yol gelir ve gelen
afferentler dentat cekirdege de kollateraller gonderir. Sistem esas olarak serebral
korteks, pontin ¢ekirdek, ana inferior oliver ¢ekirdek, dentat ¢ekirdek ve lateral
serebellar korteksden olugmaktadir. Otistik bireylerde trombosit seratonininin
%30-50 oraninda yiliksek olmasindan yola ¢ikilarak yapilan PET c¢aligmasinda
isaretlenmis triptofan uygulamasmi takiben Ozellikle dentatotalamokortikal
yollarda bdlgesel serotonin sentezinde artma saptanmistir [78]. Dogum Oncesi ve
erken dogum sonrast donemlerde serotonin sentez anormalliklerinin
talamokortikal baglantilar1 bozarak otizme yatkinlik yarattig1 diistiniilmistiir [79].
Diger bir yandan arastirmacilar in utero donemde seratonin artigina neden olan
ilaglara maruz kalimin otistik birey sikligini arttirdigini bulmuslardir [80]. Yazar
bulgusunu, otistik bireylerdeki dil gelisim bozuklugu ve duyumsal biitiinlesmede

bozukluk ile agiklamaktadir [78].

ABC testi ile her bir hastaya ait irritabilite, letarji-sosyal geri ¢ekilme,

stereotipi, hiperaktivite ve konusma sorun puanlari hesaplanarak FA degerleri

arasinda pearson korelasyon testi uygulandi.
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Stereotipi, letarji ve sosyal geri cekilme, hiperaktivite ve irritabilite
puanlar1 arttikca sol frontoparietal beyaz cevherde FA degerinin azaldig1 dikkati

cekmistir

Stereotipi, letarji ve sosyal geri ¢cekilme puani arttikca sag internal kapsiil
anterior bacaginda FA degerinin azaldig1 dikkati ¢ekmistir. Internal kapsiilde pek
cok yolak bulunmaktadir. Bu yolaklar 6ncelikle talamik ve motor olmak {izere iki
komponentten olugmaktadir. Talamik komponent tiim loblarin korteksi ile iliski
halindendir. Motor sacilimi ise subkortikal nukleusla (bg, pontin ve bulbar)
frontoparietal korteksle baglantilidir. On bacaginda talamik yollardan frontal loba
ve motor yollardan ise fronto-pontin motor fibrilleri yer almaktadir. Genel olarak
internal kapsiildeki hasarin, hastaliktaki davranigsal ve entelektiiel

bulgulardan sorumlu oldugu diisiiniilmektedir.

Hiperaktivite puani arttikca sol orta serebellar pedinkiilde FA degerlerinin
azaldig1 izlenmistir. Pontoserebellar modulde meydana gelebilecek bir yaralanma
hareket bozukluklariyla sonuglanmaktadir. Genelde s6z edilen hareket
bozukluklar1 tremor, dissinerji, hareketlerin ayrigsmasi gibi siralanmaktadir. Orta
serebellar pedinkiilde FA degerinde azalma yeni bulgu olup 6nceki ¢alismalarda
Olctimlerin traktografiye yonelik ya da voksel tabanli olmasi ve serebellumu dahil

etmemelerinden dolay1 saptanmamis olabilir.
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Calismamizda ROI teknigini kullanmamiz, Ol¢limleri sadece Onceden
belirledigimiz yerlerde manuel olarak yapmamiz elde ettigimiz sonuglari

siirlandirmistir.

SONUC

Santral sinir sistemi tutulumunun belirgin oldugu multisistemik bir hastalik
olan otizmde norobiyoloji ve noropatoloji tam anlasilmis degildir. Bu yonde pek
cok goriintileme c¢aligmasi yapilmistir. Yeni gelistirilen DTG beyin mikro

yapisini ve MRS ndrokimyay1 in vivo olarak inceleme olanagi saglamaktadir.

MRS’de kullanilan metabolit derisim oranlari, mitokondrial metabolizma,
noronal dansite, membran yikimi ve fosfat metabolizmas1 hakkinda fikir
vermektedir. Otistik grupta metabolit derisimlerinde azalma literatiirde de izlenen
bir bulgu olup bizim bulgularimizla uyumludur. Bu ¢alismadaki MRS bulgular1 ve
davranig problemlerinin puanlar: ile metabolit derisim oranlar1 arasindaki pozitif
korelasyon otistiklerde yaygin ndronal disfonksiyon veya ndronal immatiirite

olabilecegini diistindiirmektedir.

DTG ise aksonal ileti bulgularmi ortaya koymada oldukc¢a duyarlidir.
FA’de diisiis, yolaklarda sorun oldugunu diisiindiirmektedir. Korpus kallozum ve
internal kapsiil i¢in bulgularimiz literatiirii desteklemekle birlikte orta serebellar

pedinkiil ve frontoparietal beyaz cevher alanlari i¢in elde ettigimiz sonuglar
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yenidir. Tiim bu bolgelerde saptadigimiz FA degerlerinde azalma ve davranig
problemleri ile iligkileri otistik grupta aksonal iletilerde bozukluk oldugu
diistincesini dogurmaktadir. Ancak bu konunun aydinlatilmasi i¢in daha pek cok

aragtirmanin yapilmasi gerekmektedir.
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OZET

Giris ve amag
Otistik ¢ocuklarda kranial Manyetik Rezonans Spektroskopi (MRS) ve
Difiizyon Tensor Goriintiileme (DTG) bulgularini ortaya koymak ve bu bulgularin

davranis problemleri ile olan iliskilerini arastirmak hedeflendi.

Gerec ve yontem

Otistik grup 12 (3-15y) ve kontrol grubu 8 (9-15y) kisiden olusmaktaydi.
Hasta ve kontrol grubunun hepsi erkek olup herhangi bir norolojik hastaliklar1
yoktu. MR incelemeleri dncesinde premedikasyon yapilmadi. Yapilan DTG’de

degisik bolgelerde fraksiyonel anizotropi (FA) degerleri 6l¢tildii ve kaydedildi.

Hasta grubunun 11 bireyine ve kontrol grubuna orta (TE 135msn) ekoda

bazal ganglia diizleminde multivoksel spektroskopik goriintiileme yapildi.

Hasta grubuna Aberrant Behavior Checklist (ABC) testi yapildi. Bulgular
frekans, ortalama + standart sapma olarak sunuldu, iligkili olabilecek degerler

arasinda Pearson korelasyon analizi yapild.

Bulgular
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MRS goriintiilemede elde olunan Ch/Cr i¢in sag oksipital beyaz cevherde
azalma, sol lentiform niikleusda artma; NAA/Ch ig¢in sol insular korteksde
azalma; NAA/Cr i¢in sag temporoparietal girusda, sol frontal beyaz cevherde ve
inferior frontal girusda azalma saptanmistir (p<0.05). Sosyal geri ¢ekilme
disinda diger davranis problemlerinin puanlari arttikga metabolit derisim

oranlarinda artis dikkati ¢ekmistir.

DTG sonuglarma gore, korpus kallozum genu ve spleniumunda, her
iki internal kapsiil anterior ve sol internal kapsiil posterior bacaginda, sag
frontoparietal beyaz cevher alaninda ve her iki orta serebellar pedinkiilde
FA degerleri azalmistir (p<0.05). Davranig problemlerinin puani arttik¢a sol
frontoparietal beyaz cevher alaninda, sag internal kapsiil anterior bacaginda,

sol orta serebellar pedinkiilde FA degerlerinin azaldig1 izlenmistir.

Sonuc¢

Otistik grupta DTG’de FA degerlerinde azalma ve davranis problemleri ile
negatif korelasyon mevcuttu. MRS’de farkli lokalizasyonlarda metabolit derigim
oranlar1 ile davranis problemlerinin puanlar1 arasindaki pozitif korelasyon izlendi.
MRS ve DTG bulgularimiz ve davranis problemleri ile iligkileri yaygin ndronal
disfonksiyon veya ndronal immatiirite ile birlikte aksonal iletide aksama
olabilecegini diisiindiirmektedir. Ancak bu konunun aydinlatilmasi i¢in daha pek

cok arastirmanin yapilmasi gerekmektedir.
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SUMMARY

Introduction and Purpose
It was aimed to determine findings of cranial Magnetic Resonance
Spectroscopy (MRS) and Diffusion Tensor Imaging (DTI), and relation of this

findings with behavior problems in children with autism.

Materials and Methods

Autism group contained 12 (3-15 years old), and control group contained 8
children (9-15 years old). All of the participants were male and none of them have
any neurological disorders. No premedication were performed before MR study.
Fractional anisotropy (FA) values for different regions were measured and

recorded from DTI.

Multivoxel spectroscopic imaging with medium echo (TE 135msn) at the

basal ganglia plane was performed for 11 children in patient group and for the

entire control group.

Aberrant Behavior Checklist (ABC) test was applied to patient group. Data

were presented as frequency, mean + standard deviation, Pearson correlation test

was used for possible relationship.

Results
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In MRS imaging: decrease in right occipital white matter, and increase in
lentiform nucleus for Ch/Cr; decrease in left insular cortex for NAA/Ch; decrease
in right temporoparietal gyrus, left frontal white matter and in inferior frontal
gyrus for NAA/Cr were determined (p<0.05). Metabolite ratio concentrations
increased as scores of behavior problems, except social withdrawal scores. DTI
results showed that FA values have been decreased in corpus callosum genu and
splenium, both anterior internal capsule and left posterior internal capsule, right
frontoparietal white matter area and in both middle cerebellar pedincule (p<0.05).
FA values in left frontoparietal white matter area, right anterior internal capsule
and in left cerebellar pedincule decreased while scores of behavior problems

increased.

Conclusion

There was a decrease in FA values in DTI for autism group, and a negative
correlation was shown between FA values and scores of behavior problems. In
MRS investigation, it was found positive correlation between metabolite
concentration ratios in various regions and scores of behavior problems. MRS and
DTI findings and their correlation with behavior problems make someone
consider that there might be wide neuronal dysfunction or neuronal immaturity
together with interruption in aksonal conductivity. But further studies are needed

to explain this subject.
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