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1. GIRIS

Norodejeneratif hastaliklar, néron fonksiyonlarinda ilerleyici kayip ve
yapisal bozulma ile karakterize bir grup hastaligi tarif eder. Bu dejenerasyon,
cevresel etkiler, rastlantisal olarak, genetik yatkinlik ya da bunlarin kombinasyonu
olarak ortaya cikabilir. Genellikle ileri yaslarda daha sik goriilen nérodejeneratif

hastalik insidanst ileri yas niifusiin artmasi nedeniyle artmaya baslamugtir!-%.

Norodejeneratif hastaliklarin tanisinda ayrintili anamnezi igeren klinik
degerlendirme ve beyin goriintiileme yontemleri yer alir.’ Beyin goriintiileme
yontemleri icerisinde klinikte en yaygin kullanilan goériintiilleme yontemlerinden
biri olan (2-(flor-18) florodeoksiglikoz) 18-F FDG PET’ te yer almaktadir. 18-F
FDG PET; serebral glikoz metabolizmas1 {izerinden lokal sinaptik aktivitenin
degerlendirilebildigi non-invaziv tanisal bir gorlintiileme yontemidir. 18-F FDG
PET ile saptanan serebral glikoz hipometabolizmast ndronal hasar ve
norodejenerasyonun bir gostergesidir'. Norodejeneratif hastalik patogenezinin
farkli yolaklarin1 gosterebilen niikleer tip yontemlerinin tek basina veya BT/MRG
ile kombine olarak kullanilmasi, klinik olarak birbiri ile karigan ndérodejeneratif

hastalik nedenlerinin biiyiik bir tanisal dogruluk ile ayrimina olanak vermektedir®.

18-F FDG PET incelemeleri farkli konvansiyonel goriintiileme yontemleri
ile kombine olarak kullanilabilmekte, anatomik degerlendirmenin yaninda
fonksiyonel degerlendirmeye de izin vermektedir. Ulkemizde ve diinyada siklikla
BT ile kombine PET cihazlar1 kullanilmakta olup, son zamanlarda MRG ile

kombine edilen hibrit PET/MR cihazlar1 yayginlasmaya baslamistir. PET/MR’1n



yumusak doku rezoliisyonunun yiiksek olmasi nedeniyle beyin goriintiillemede

PET/BT’ye gore daha ¢ok tercih edilmektedir.’

Ancak PET goriintiilemedede bir takim kisithliklar karsimiza ¢ikar. BT
veya MR ile kiyaslandiginda PET uzaysal ¢oziiniirliigiiniin diisitk olmasi bu
kisitlamalardan biridir®. Giiniimiizdeki PET cihazlarinin uzaysal ¢oziiniirliigii 4-6
mm’dir’. Uzaysal ¢oziiniirliige etkili bircok faktdr vardir ve bunlar iginde en
onemlisi kismi hacim etkisidir. Kismi hacim etkisi, goriintiileme yontemi
rezoliisyonu altinda kalan kii¢iik lezyonlarin ya da PET/SPECT gibi salinan 15101
detekte eden yontemlerde ¢ok az radyoaktivite tutan lezyonlarin geri-plan
aktivitesinden ayirt edilebilmesinin ¢ok zor oldugu durumlarda ortaya ¢ikar®. Kismi
hacim etkisi lezyon boyutu ve sekli, doku etrafindaki zemin aktivitesi, tarayicinin
uzaysal rezoliisyonu, voksel boyutu ve goriintii secimi gibi birgok faktoriin
etkiledigi karmasik bir siiregtir’. En basit sekliyle, bir kaynaktan alinan sayimlar
rekonstriikte goriintiide hacimsel olarak fiziksel boyutlarindan daha biiyiik bir bolge

icinde, disa sagilmis ise kismi hacim etkisi meydana gelir®.

Literatiirde ndrodejeneratif hastaliklarin tanisinda, kismi hacim etkisi,
ozellikle kiiciik beyin bolgelerinde veya atrofinin belirgin oldugu alanlarda,
kantitatif PET'teki gercek degisikliklerin oldugundan az veya fazla tahmin
edilmesine yol agabilecegi nedeniyle pek ¢ok c¢alismada endise kaynagidir. Ciinkii
serebral korteks yaklasik 2-3 mm kalinliga sahiptir ve kortikal kalinlik atrofi yada
norodejeneratif hastaliklara baglh daha da azaldiginda, korteksin PET (¢Oziiniirliik
yaklasik 5 mm) ile degerlendirilmesi 6zellikle etkilenir'®. Bu nedenle kismi hacim
etkisini azaltmaya yonelik bir takim kismi hacim diizeltme metodlar1 uygulanmaya

2



baslanmistir. Bu yontemler 1)Voksel bazli, 2)ROI(region-of-interest) bazl
metodlar olmak iizere iki ana grupta smiflandirilabilir''. Bu ydntemlerin kendi
icinde karsilagtirildigi caligmalarin bir kisminda voksel bazli metodlarin kismi
hacim diizeltmesinde daha etkili oldugu gosterilmistir. Voksel bazli metodlardan en

sik kullanilan Meltzer ve Miiller-Gértner metodlaridir'?.

Norodejeneratif hastaliklarda taniya giderken amag¢ kortikal tutulum
paternlerini ortaya ¢ikarmaktir. Genel olarak beyindeki atrofik degisiklikler ile
beyin metabolizmasi degisiklikleri ortiigmekte, ancak molekiiler bir goriintiilleme
yontemi olmasi ve dogrudan sinaptik aktiviteyi yansitmasi nedeniyle genel olarak
18-F FDG PET daha duyarli bir yontemdir ve erken tanida buna bagl olarak daha
basarilidir. Literatiirde beyin 18-F FDG PET kullanimina iliskin bulgular daha ¢ok
kismi hacim etkisi diizeltmesi yapilmadan elde edilen goriintiiler {izerinden
yapilmistir* ve bu sebeple atrofi PET bulgularini daha belirgin algilamamiza neden
oluyor olabilir. Kismi hacim etkisi diizeltilerek yapilan degerlendirmeler ¢ok sinirl
ve bunun klinik katkisinin nasil olacagi belirsizdir. Klinik olarak kismi hacim
etkisinin diizeltilmesi yasa bagli atrofik degisiklikler gibi 6zgiil olmayan bulgularin
giderilmesi ile 18-F FDG PET’in 6zgiilliiglinti artirabilir, ancak PET bulgularinin
daha az belirgin hale gelmesi sonucunda duyarlilikta bir azalmaya da neden olabilir.
Dolayisiyla, bu yontemin rutin olarak uygulanmasindan 6nce, hem gorsel
degerlendirmeler hem de sayisal analiz ve yapay zeka uygulamalar1 bakimindan
kismi hacim etkisinin diizeltilmesinin nasil bir katki yapacaginin arastirilmasi

gerekir.



Planlanan bu ¢alismamiz; klinigimizde nérodejeneratif hastalik tanisi ile 18-
F FDG PET incelemeleri olan hastalarin, PET/MR’da rutin ¢ekim protokoliinde
aliman T1 agirlikli MR sekansindan yararlanilarak, PET verisi lizerinde voksel bazli
kismi hacim diizeltmesi yapan Miiller- Gartner metodu kullanilmasi, kismi hacim
diizeltmesi islemi sonras1 18-F FDG PET goriintiilerinin tekrar degerlendirilmesi,
kismi hacim diizeltmesinin; gorsel degerlendirmeye ve sayisal analiz sonuglarina

etkisini degerlendirmeyi amaglamaktadir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Beyin 18-F FDG PET goriintiileme

18-F FDG PET, kanser teshisi i¢in klinik degerlendirmede 6nemli bir rol
oynar. Ancak 18-F FDG PET'in ilk uygulamasi beyin goriintiilemesi olmustur!?.
Beyin fonksiyonu i¢in gerekli olan adenozin trifosfatin (ATP) yaklasik %95'1 glikoz
metabolizmas1 tarafindan saglanir. Serebral glikoz metabolizmasi, fizyolojik
kosullarda noéronal ve sinaptik fonksiyonla yakindan baglantilidir. Beyin
hastaliklar1 sirasinda, noéronal ve sinaptik degisiklikler sonug¢ olarak glikoz
metabolik degisikliklerine yol agar. 18-F FDG, bdlgesel serebral glikoz tiiketimini
goriintliilemek i¢in PET ile birlikte kullanilir. 18-F FDG, kolaylastirilmis tasima ve
heksokinaz aracili fosforilasyonla beyin dokusunda birikir. Beyinde 18-F FDG nin
kullanimi, ndronal fonksiyon ile etkilesim halindeki astrositler tarafindan glikoz
tilketimine, kan-beyin bariyeri boyunca glikoz tasiyici 1 (GLUT1) tarafindan
saglanan tagimaya ve enflamatuar kosullar sirasinda patolojik mikroglial aktiviteye
baghdir. Gilinlimiizde beyin 18-F FDG PET, saglikli insanda veya hastalik
durumunda, boélgesel beyin metabolizmasini in-vivo incelemede, en dogru

yontemdir'#13.

Beyin 18-F FDG PET’in klinik kullanimimin primer olarak néroloji ve
norosiriirjide ¢esitli endikasyonlar oldugu kabul edilmektedir. Ancak beyin 18-F
FDG PET, atipik ve/veya ilaca-direng gibi 06zel psikiyatrik durumlarda,

norodejeneratif hastaliklarda veya ensefalitte ayirici tanida faydali olabilir'#.

2.1.1. Beyin 18-F FDG PET klinik endikasyonlar1



1.

Biligsel bozukluk ve demans: Demansiyel hastaliklarin erken tanis1 ve
ayirici tanisinda yer alir. Hipometabolizmanin tipik topografik 6zellikleri,
hafif kognitif bozukluk (HBB) gibi predemansiyel fazdaki ana
norodejeneratif hastaliklarin tanisinda yardimcidir. Alzheimer hastalig
(AH) gibi nérodejeneratif bozukluklarda, sinaptik aktivitedeki degisiklikler,
yapisal beyin degisikliklerinin heniiz tespit edilemedigi erken donemde
karsimiza cikar. Bu baglamda, 18-F FDG PET, ndérodejenerasyon ve
progresyonun bir belirteci olarak goriiliir ve su anda MRG’de hipokampal
atrofi ile birlikte, amiloid-B (A), tau (T) ve ndrodejenerasyon (ATN)

siniflandirma semasina dahil edilmistir'#'6.

Hareket bozukluklar1 ve parkinson sendromlari: Beyin 18-F FDG PET,
Parkinson hastalign (PH) ile multisistem atrofi (MSA), progresif
supraniikleer palsi (PSP), kortikobazal sendrom (KBS) ve Lewy cisimcikli
demans (LCD) gibi atipik parkinson sendromlar1 arasindaki ayrim i¢in

kullanilabilir'>.

Epilepsi: Yaygin endikasyon, interiktal enjeksiyon kullanarak epileptojenik

bolgeyi belirlemek i¢in yetiskinlerde ve cocuklarda fokal ilaca direngli

epilepsinin cerrahi 6ncesi degerlendirilmesidir'*!>.

Ensefalit: Otoimmiin ensefalit, enflamatuar, enfeksiydz ve postenfeksiyoz

ensefalit dahil olmak iizere ensefalit ayirici tamsinda 6nemlidir'*!”.



5. Noro-onkoloji: Beyin 18-F FDG PET, serebral yer kaplayan lezyonlarin

ayirici tanisinda kullanilabilir, canli timd6r dokusunu (rekiirrens gibi) ayirt

edebilir. Noninvaziv grade belirleme igin de kullanilabilir'®.

18-F FDG'nin, normal beyin gri maddesindeki yiiksek fizyolojik tutulumu ve

enflamatuar lezyonlar tarafindan degisken tutulumu nedeniyle, 18-F FDG PET,

gliomalarin goriintiilenmesinde, aminoasit PET'ten daha sinirl1 bir etkiye sahiptir'.

2.1.2. Beyin 18-F FDG PET kontrendikasyonlari

1.

PET/MR durumunda; manyetik alanla ilgili hasta giivenlik bilgileri
MRG'den once dikkatlice kontrol edilmelidir (kalp pilleri,
norostimiilatorler, koklear implantlar, MRG uyumlu olmayan metal

implantlar, pompalar gibi uyumlu olmayan cihazlarin varligi vs.)

Gebelik: Hamile oldugu bilinen veya siiphelenilen bir kadin hastada
herhangi bir teshis prosediirii i¢in, faydalarin olas1 zararlara karsi

agirhigini degerlendirmek i¢in kritik bir karar gereklidir.

Emzirme: Kadinlar radyofarmasotik uygulamasindan sonraki ilk 24 saat

emzirmeye ara vermelidir.

Kooperasyonun saglanamamasi: Klostrofobi ve ciddi obezite 6zellikle

PET/MR igin bariz bir sinirlama olabilir.

2.1.3. Beyin 18-F FDG PET c¢ekim prosediirii

2.1.3.1. Hasta hazirhg:



Hastalar optimum 18-F FDG tutulumu igin ¢ekime 4-6 saat aclik ile
gelmelidir. Oral hidrasyon su ile yapilmalidir. Kafein, alkol ve beyin glikoz
metabolizmasin1  etkileyebilecek  ilaglarin  kullanilmasi1  engellenmelidir.
Kullanilmas1 zorunlu ilaglar su ile alinmalidir. intravendz yoldan dekstroz iceren

veya paranteral beslenme sivilari, cekim dncesi, 4-6 saat uygulanmamalidir'®.

Dogurganlik yasinda olan kadinlara, hamilelik ve emzirme durumu olup
olmadig1 sorulmalidir. Elektif uygulama ise, hastanin hamileligi ve emzirme
durumu sona erinceye kadar tetkik ertelenmelidir. Elektif olmayan uygulamalarda
miimkiin oldugu kadar diisiik fetal doz uygulanmalidir. Ancak, radyasyon dozu
azaltilmasia yonelik modifikasyon, tanisal dogrulugu da azaltmayacak sekilde
yapilmalidir. Emzirme ¢ekim sonrasi 24 saat siiresince kesilmelidir ve bu siire

i¢inde anne siitii sagilarak atilmalidir'®.

Hasta, 18-F FDG enjeksiyonundan en az 30 dakika Oncesinde ve
enjeksiyondan itibaren tutulum fazinda (en az 30 dakika) hareketsiz kalmalidir.
Hasta sessiz ve los odada dinlenmelidir. Gozler agik durumda iken geri plan giiriilti
kabul edilebilir. Hasta rahat bir sekilde oturmali veya yatmalidir. Intravenz kateter,
hastanin rahatlamasi i¢in, enjeksiyondan en az 10 dakika oOnce takilmalidir.
Hastanin gevsemesi, konusmamasi, higbir sey okumamasi ve hareket etmemesi
istenir. Enjeksiyondan 6nceki ve sonraki 30 dakika siliresince ve enjeksiyon

sirasinda hasta ile iletisim miimkiin oldugunca kesilmelidir'®.



Hastanin kan glikoz diizeyi 18-F FDG uygulamasindan 6nce 6l¢iilmelidir.
Kan glikozu >150-200 mg/dL ise hastanin c¢alismasi ertelenebilir. Ciinkii
hiperglisemi durumunda, tiim beyinde stokastik giiriiltiiniin artmasiyla 18-F FDG
alimmin azalmasi beklenir. Buna ilaveten, tanisal dogrulugun azalmasma yol

acabilecek olan beyaz ve gri cevher tutulumu arasindaki kontrast azalabilir'>,

Goriintiilleme islemi baglamadan 6nce ve ¢ekim sonrasinda hastanin idrarini
yapmas1 istenerek, calisma sirasinda maksimum rahat etmesi ve sonrasinda

radyasyon maruziyetinin azaltilmasi saglanir'>.

Epilepsi oncesi preoperatif degerlendirme yapilacak hastalarda siirekli EEG
(elektroensefalografi) monitorizasyonu 6nerilir. 18-F FDG enjeksiyonunun post-
iktal fazda uygulanmadigindan emin olunmasi i¢in, EEG monitdrizasyonu, ideal
sartlarda, enjeksiyondan 2 saat dnce baslamali ve enjeksiyon sonrasinda en az 20
dakika devam etmelidir. Goriintliniin uygun olarak yorumlanabilmesi igin,

goriintiileme dncesi nobet gecirildiyse not edilmelidir'>.

2.1.3.2. Beyin 18-F FDG PET uygulanmasinda ihtiya¢ duyulan bilgiler

Hastalik gecmisi, 6zellikle ndrolojik ve psikiyatrik bozukluklar ve klinik
test sonuglar1 dahil olmak iizere mevcut norolojik ve psikiyatrik durum, varsa
gecirilmis ameliyat, radyasyon ve beyin travmasi 6grenilmeli ve not edilmelidir'>.

Yakin zamanda yapilmis morfolojik gériintiileme yontemleri (BT, MR veya
eski PET ya da SPECT beyin ¢aligmalar1) oldugu kadar, aktif hastalik doneminde
yapilmis fonksiyonel beyin c¢alismalart (EEG, noropsikolojik testler) varsa

ogrenilmelidir'>,



Yeni baglanan tedavi ve en son ne zaman aldigi 6grenilmelidir. Bunlar
psikotropik ilaglara ek olarak antiepileptik medikasyon, beyin tiimoriine yonelik
kemoterapi, radyoterapi, hafiza bozuklugu i¢in antikolinesteraz igeren ilaglar
icermelidir. Bunlar bolgesel glikoz metabolizma hizinmi etkileyebileceginden, eger
miimkiinse, santral etkili ilaclar kesilmelidir'>.

Hastanin diabetik olup olmadigi, eger varsa kortikosteroid kullanimi
(hiperglisemi ile aymi etkiyi yapacagindan), hastanin aglik siiresi bilinmelidir.
Hastanin ¢ekim siiresince hareketsiz kalabilme durumu (30 dakika-1 saat)
bilinmelidir. Eger sedasyon gerekli ise, 18-F FDG tutulum periyodundan miimkiin

oldugu kadar ge¢ dénemde, miimkiinde ¢ekimden hemen &nce yapilmalidir'®.
2.1.3.3. AliInmasi gereken onlemler ve sedasyon uygulama

Tiim tarama prosediirii sirasinda hastalarin siirekli gozetimi gereklidir. Bu
ozellikle epilepsili hastalar ve bilissel bozuklugu olanlar i¢in Onemlidir.
Kooperasyon yetenegi smnirli olan ve tibbi sedasyona karst herhangi bir
kontrendikasyonu olmayan hastalarda bilingli sedasyon uygulanmasi (6rn. i.v.
midazolam gibi kisa etkili bir benzodiazepin ile) yararli olabilir. Uygulama,
radyofarmasotik enjeksiyonundan en az 20 dakika sonra, tercihen veri toplamadan
sadece birka¢ dakika dnce baglanmalidir'.

Sedatifin glikoz metabolizmas1 ve dolayisiyla 18-F FDG’nin beyin alimi
tizerindeki etkileri nedeniyle, sedasyon dikkatli kullanilmali ve fazlasindan
kaginilmalidir. Kardiyopulmoner depresyonu onlemek icin nabiz oksimetresi ile
uygun izleme yapilmali ve uygun antidot/acil miidahale seti hazir
bulundurulmalidir. Yasli hastalarda sedasyon dozu azaltilmalidir. Tibbi sedasyonun
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ara¢ siirmeye elverislilik {izerindeki etkisine iligskin ulusal diizenlemelerin dikkate

alinmas1 gerekmektedir!®.
2.1.3.4. Uygulanan radyofarmasotik ve onerilen doz

Radyoniiklid: Flor-18

Radyofarmasotik: Flor-18 Florodeoksiglikoz (18-F FDG)

Onerilen aktivite; yetiskinler icin dnceki kilavuzlar, taramalar 3D modunda
yapildiginda 125-250 MBq (tipik olarak 150 MBq) 6neriyordu. Bununla birlikte,
yiiksek hassasiyetli dijital sistemler (TOF<400 ps) ve/veya genis aksiyel goriis alani
olan (total body olarak adlandirilan) sistemler i¢in, aktivite yaklasik iki kat yada
daha fazla azaltilabilir, fakat su an net Onerilerde bulunmak i¢in sinirli veriler
vardir'4,

Cocuklar i¢in Onerilen aktivite dozu; 3-D mode i¢in 14,0MBq bazal aktivite
(minimum 14 MBq) ve uygulanan aktivite=bazal aktivitexmultipl (doz ayarlama
kart1) seklinde hesaplanir. Ancak c¢ocuklara uygulanan aktiviteler, yiiksek
hassasiyetli dijital sistemler durumunda daha diisiik olabilir ve Avrupa Niikleer Tip
Dernegi (Europian Association of Nuclear Medicine-EANM) dozaj karti
v.01.02.2014'de énerilenleri asla asmamalidir'®.

Bebeklerin (%10), yetiskinlere (%2-3) gore gorece beyin kiitlesi daha
fazladir, bu nedenle enjekte edilen 18-F FDG’ nin alim ytizdesi daha yiiksektir. Yeni
dogan bebeklerde, enjekte edilen 10 MBq kadar diisiik dozla bile yeterli goriintii
kalitesi elde edilebilmesine ragmen (kismen daha diisiik doku ateniiasyonuna

baglidir), EANM i¢in pediatrik doz kartinda belirtilen 6nerilen minimum dozlar
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uygulanmalidir'*. Yetiskinlerde ve ¢ocuklarda tahmini radyasyon dozlar1 Tablo

1'de gosterilmistir:

En  yiiksek  radyasyon | Effektif doz
dozunu alan organ | mSv/MBq
mGy/MBq

Yetiskin 0,13 0,019
Mesane duvari

Cocuk(5 yas) 0,34 0,056
Mesane duvari

Tablo 1. 18-F FDG’ye bagli radyasyon maruziyeti'4

BT icin, etkili doz kolimasyona ve tarama tipine (aksiyel, helikal) baglhdir,
ancak diisiik doz BT olarak adlandirilan bir BT igin genellikle 0,3 mSv'den, tanisal

yiiksek kaliteli bir BT icin ise tipik olarak yaklasik 2 mSv veya daha diisiiktiir'*.
2.1.3.5. Cekim elde etme
2.1.3.5.1. Hastanmin pozisyonlanmasi

Hastanin basmin dikkatli bir sekilde konumlandirilmasi, 6zellikle sinirh
aksiyal gorlis alanmna sahip kameralar i¢in ¢ok oOnemlidir. Orbitomeatal hat
genellikle standart konumlandirma i¢in kullanilir ve hastanin basit yerinde
sabitlenebilir. Hareket artefaktlarini onlemek icin hastaya basinin herhangi bir

hareketinden kaginmasi sdylenmelidir'>.
2.1.3.5.2. Cekim tiirii

Klinik soruya ve ekipman tipine bagli olarak 18-F FDG PET goriintiileme

sunlar1 igerebilir:
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Statik ¢cekim: Radyoaktif ajan beyinde tutulduktan sonra tek bir tomografik

gorlntii alinir.

Dinamik ¢ekim: Tek bir gorlinti alaninda genellikle 18-F FDG’nin
uygulanmasindan 60 veya 90 dakikaya kadar ¢ok sayida ardigik tomografik goriintii
alinmas1 ile elde edilir. Eger, glikoza ait bolgesel metabolik hizin tam
kantifikasyonuna ihtiya¢ duyulursa ya da klinik ortamlarda hastanin hareketlerini

diizeltmek ve parametrik analizler yapmak i¢in kullanilir.

2D mod: Tek bir dedektor halkasinda ve bitisik dedektor halkalar: arasinda
koinsidenslar (halkalar arasindaki septanin yerlestirilmesi araciligi ile) detekte

edilir. Septa genellikle kii¢lik halka gruplarini ayirir.

3D ¢ekim modu: Son model PET cihazlar1 ve yeni PET/BT sistemleri
gorintiileri 3D modda alirlar. Goriis alanindaki tiim koinsidens deteksiyonlar (oblik
plandakileri de igerir) ya da tiim dedektor halkalarinda koinsidenslarin

deteksiyonunu yapar. Halkalar arasinda septa yoktur!?.
2.1.3.5.3. Ateniiasyon diizeltmesi

Atentiasyon diizeltmesi (attenuation correction-AC), beyin 18-F FDG PET
goriintliileme i¢in zorunludur ve su anda BT veya MRG tabanli AC kullanilarak

gerceklestirilmektedir!*.

BT bazli ateniiasyon diizeltmesi: BT gorlntiiniin  avantaji, BT
gorlntiilerinden X 1smlarimin deteksiyonu emisyon fotonlarindan etkilenmez. Bu
nedenle, BT goriintiisii radyofarmasotik enjeksiyonundan sonra alinabilir ve

atentiasyon diizeltmenin dogrulugu etkilenmez. Tanisal amaghh BT goriintiisi,
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regiiler tiip akimi ile veya sadece AC amach diisiik tiip akimi (10-30 mAs) ile (yani
diisik doz BT goriintiilleme) alinabilir. BT goriintiilemenin bir diger avantaji,
radyasyon maruzayetini 0,5 mSv'nin oldukga altina diisiirme 6zelligidir. Her iki tip
BT taramasinin seg¢imi, goriintiilemenin amacima ve klinik endikasyona baglhdir.
Anatomik bilgi zaten mevcutsa, AC amaciyla diisiik dozlu bir BT diisiiniilebilir.
PET/BT gergeklestirirken, ateniiasyon diizeltmesinde artefaktlardan kaginmak i¢in

BT ve PET oturumlari arasindaki hareketin kontrol edilmesi 6nerilir'®.

MRG bazli ateniiasyon diizeltmesi: Hibrit PET/MR sistemleri igin,
ateniiasyon diizeltmesinin (AC), sistemin mevcut yontemlerine bagli olarak 6zel bir
MR dizisi (MR-AC) veya BT sablonlart kullanilarak tiiretilmesi gerekir.
Sistemlerin ¢ogunda, su anda MR-AC veya BT sablonlar1 ticari olarak mevcuttur,
ancak Ozel goriintli yeniden yapilandirma algoritmalar1 ve yapay zeka kullanan
gelismis ve daha gelismis yontemlerin gelecekteki yazilim giincellemelerinde
sunulmasi beklenmektedir. MR-AC goriintiileme i¢in viicut bobini veya 6zel bir
beyin/kafa bobini gerekebilir. Bununla birlikte, en iyi performans gosteren MR-AC

yontemleri beyin 18-F FDG PET gériintiileme igin dogru bir sekilde ¢aligir!?,
2.1.3.5.4. Emisyon ¢ekimi

Emisyon ¢ekimi, enjeksiyon sonrasi 30-60 dakikada baslar, enjekte edilen
aktivite, cihaz tipi ve ¢ekim protokoliine (2D veya 3D) gore, 5-60 dakika siirer.
Yeni PET/BT cihazlarinda azaltilmis dozda FDG ile (185 MBq) ateniiasyon
diizeltmeyi igeren yeterli goriintiiler 5 dakikada elde edilir. Modern hibrit PET/BT

veya PET/MR sistemindeki standart protokoller, 3D modunda liste modu ¢ekimini
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igerir. Liste modunun kullanilmasi, hastanin hareketlerinden kaynaklanan
artefaktlarin diglanmasina izin vererek, hareket durumunda O6zellikle yararhdir.
Emisyon goriintiisti elde etme siiresi, gerekli minimum tespit edilen olay sayisi ile
ilgili olmalidir. Tipik olarak, veriler 10-15 dakikada elde edilir, 6rnegin ek bir tim
viicut PET prosediirii sirasinda daha yiiksek bir 18-F FDG doz aktivitesi

uygulanirsa goriintiiyii elde etme siiresi muhtemelen daha kisa olur!*15,

2.1.3.5.5. Goriintii rekonstriiksiyonu

Goriintiiler, mevcut oldugunda time-of-flight (TOF) bilgilerinin kullanimi
dahil olmak {izere iterativ rekonstriiksiyon (yinelemeli yeniden yapilandirma)
(swralt alt kiime) kullanilarak ve en az 128%128 piksel goriintii matris boyutuyla
yeniden olusturulur. Voksel boyutu, miimkiin olan en kii¢iik dilim kalinliginda
herhangi bir yonde 2 mm'den kii¢iik olmalidir. Uygulanan iterasyonlarin ve alt
kiimelerin sayisi, yeniden olusturulan verilerin yeterli koverjansini (yakinsamasini)
garanti etmelidir. Bu spesifik PET sistemine ve TOF performansina baglhdir. Tipik
piksel boyutu 2 mm, PET sistemin rezoliisyonuna bagli olarak final goriintii
rezoliisyonu 4-6 mm FWHM (maksimum yarida tam genislik) arasinda olur. Bu
genellikle yeterli goriintii rezoliisyonunu ve hedef/ giiriiltii oranin1 saglar'.

Hareket artefaktlar1 gozlemlenirse (¢ocuklarda, demans veya hareket
bozuklugu olan hastalarda), verileri kisa karelerde (6rn. 5 dakikalik kareler)
yeniden yapilandirmak ve sadece hasta hareketinden etkilenmeyen kareleri
degerlendirmek veya daha fazla analiz yapmadan once tek tek kareleri uzamsal

olarak hizalamak yardimci olabilir!®,
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2.1.3.6. Goriintii isleme

2.1.3.6.1. Kantifikasyon prosediirleri

Zamana kars1 arteryel FDG konsantrasyon egrisini hesaplamak (arteriyel
input fonksiyonu) miimkiin oldugu durumlarda kantitatif analiz yapilabilir.
Arteriyel kanin seri 6l¢iimler ile direk drneklemesini gerektirir. Siklikla dinamik
veri islemlemesi ile kombine edilir, ancak statik goriintiilerle de kombine

edilebilir'?.

Mutlak kantifikasyon: Bolgesel metabolik glikoz tiikketimi hizinin
(rCMRglc) tahmini, kompartman modeli veya grafiksel analitik yaklagimlar
kullanilarak gergeklestirilebilir. Kantifikasyon hem ilgilenilen bolgede (region of
interest-ROI) hem de voksel seviyesinde gerceklestirilebilir. ROI tabanli
yaklasimda, rCMRglc, giris islevi olarak dlciilen arteriyel egri kullanilarak zaman-
aktivite egrisi verilerinin eklenmesiyle farkli beyin bélgelerinde tahmin edilir.
Voksel tabanli yaklasimda, rCMRglc'nin parametrik goriintiileri Patlak analizi,

grafiksel yaklasim veya bir temel fonksiyon yaklasimi kullanilarak hesaplanabilir'®,

Toplu sabit: Toplu sabit (lumped constant-LC) olarak adlandirilan bir
diizeltme faktorii, 18-F FDG “metabolizma” degerlerini, glikoz metabolizmasini
yansitan degerlere dontistiirmek icin kullanilabilir. Toplu sabit, patolojik kosullarda

degisebilir'*!13.

Kismi hacim etkisi diizeltmesi (partial volume correction-PVC), 3D T1

agirhkli MR taramalarinin  birlikte veya oOnceden alinmasi durumunda

uygulanabilir. Bununla birlikte, su anda hangi PVC yonteminin kullanilmas1 veya
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onerilmesi gerektigi konusunda bir fikir birligi yoktur. PET analizi sirasinda
kullanilan MR verilerinin gerek ilgi hacmi tanimlar1 gerekse PVC i¢in yeterli
kalitede olmas1 ve 1x1x1 mm voksellerle elde edilmesi de son derece 6nemlidir.
Muayeneler arasinda tekrarlanabilirligi korumak icin kismi hacim etkisinin ayni

MR taramasi ve ayni sira ile diizeltilmesi onerilir'*.

Analiz icin veri ekrani: Goriintiilerin gosterimi i¢in tipik olarak kullanilan
renk skalalari, gri skalalar (6zellikle lezyonu tespit etmek i¢in) veya renklerin
diisiikten ytiksege siirekli ilerlemesiyle olusturulan gokkusagi skalalaridir. Yeniden
yapilandirilmis veri kiimesinin uygun ve en dogru sekilde yorumlanabilmesi i¢in
iist/alt renk Olgegi ile esik ayarlamasi yapilmis standartlastirilmis goriintiiniin
yorumlanmasi Onerilir. Egik ayarlama yapilacaksa (threshoulding) c¢alismanin
yapildig1 cihaz ve 18-F FDG normal goriintii verisine ait bilgiye dayali olmalidir.
Uygun olmayan esik goriintiilerinde artefaktlar ortaya c¢ikar. Kdtiilesme veya
iyilesmeyi degerlendirmek i¢in seri goriintiilerin karsilastirilmasinda, artifisyel
olarak olusan farkliliklar1 6nlemek i¢in uygun normalizasyon teknikleri gerekir.
Esik deger ayarlamadaki farkliliklar, renk ve gri skala penceresi ayarlamasi,
referans bolgenin standartlastirilmis alim degerinin (standart uptake value-SUV)
azaltilmas: gereklidir. Hastaligin genel ozelliklerini ayirt etmede ii¢ boyutlu

gdriintii incelenmesi faydali olabilir'>.

Rekonstriikksiyon yapilmis transvers goriintiiler kalite kontrol ve
yorumlamak tiizere goriintiilenebilir. Buna ilaveten, lezyonlar1 daha 1iyi
tanimlanmasina yardimci olan, koronal ve sagittal kesitler rutin olarak
goriintiilenebilir. Voliime dayali yeniden kesitlendirme yazilimi kullanilirken,
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genellikle transvers kesitler alinarak her iki komissur hatti uygun hale getirilir
(anterior ve posterior komissiirlerden gegen hat, beynin anterior ve posterior bolgesi
boyunca gecen hat olarak da tanimlanabilir). Olas1 temporal lob kaynakli epilepside
medial temporal lobun daha dogru degerlendirilmesi i¢in, hipokampal aks boyunca
ikinci bir yeniden kesitlendirme (reoryantasyon) yapilabilir (hastanin beyninin
sagital goriiniimde iki komissural ¢izgiye gore 30 derece yukariya dogru yeniden

kesitlendirildigi yontem-Ohnishi yeniden kesitlendirmesi olarak adlandirilir)!*!3,
2.2. Beyin 18-F FDG PET Goriintiilerinin Degerlendirilmesi
2.2.1. Gorsel degerlendirme

Cekim sonrasi elde edilen beyin 18-F FDG PET goriintiileri, hareket veya
atentiasyon artefaktlarinin varligr agisindan yorumlama sirasinda hassasiyetle
incelenmelidir. Normal bir veri tabaninin mevcut olmasi, tercihen ayni tiir kamera
tizerinde, aynm1 ¢ekim standartlar1 altinda (gozler agik/kapali) ve ayni tip
rekonstriikksiyon ve ateniiasyon diizeltmesinin kullanilmasi uygundur. Uzaysal
¢Oziinilirliglin eslestirilmesi, optimal veritaban1 kullanimi i¢in gereken en onemli
parametredir. Bu, bdlgesel 18-F FDG aliminin normal degiskenliginin
degerlendirilmesine izin verir ve tani dogrulugunu artirir. Yorumlama sirasinda
normal degiskenliklerin yayginligi degerlendirilmelidir. Normal vakalar arasinda
ve tek vakanin farkli zamanda alinan goriintiileri arasinda onemli degiskenler varsa
not edilmelidir'*.

Tomografik kesitlere bakmadan once islenmemis projeksiyon goriintiileri

(ham veriler) sinematik olarak goézden gecirilmelidir. Hasta hareketinin, hedef-
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zemin aktivite oraninin ve diger potansiyel artefaktlarin varligi ve derecesinin
belirlenmesi i¢in projeksiyon verilerinin incelenmesi Onemlidir. Projeksiyon
verilerinin sinogram fazinda incelenmesi de faydali olabilir'>.

MRG'den tiiretilen AC haritasini, doku segmentasyonu veya kemik atlasi
bindirme hatalar1 agisindan incelemek, AC'li ve AC'siz PET gorintiileri (AC
haritas1 ve hareket diizeltmesi olmayan goriintiiler i¢in kullanilan liste modu PET
verileri gibi) arasindaki hatalar1 kontrol etmek her hasta i¢in kritik 6neme sahiptir.
Nadir olmasina ragmen, hareket nedeniyle PET AC verilerinde belirgin asimetrik
sol hemisfer 18-F FDG hipometabolizmasi izlenebilmekte ve yanlis bir sekilde
primer ilerleyici afaziyi disiindiirmekte ve yanlis degerlendirmeye sebep
olabilmektedir'®,

Verilerin yorumlanmasini kolaylagtirmak icin renk skalasinda degisiklik,
arka plan ¢ikarma veya kontrast degistirme faydali olabilir ve bu degisikliklere izin
vermesi ag¢isindan goriintiilere film veya kagit iizerinden degil de bilgisayar
ekranindan bakilmasi 6nerilir. Veri yorumlama, 18-F FDG alimindaki global
degisiklikleri ve bolgesel 18-F FDG tutulumundaki artig-azalmalar1 dikkate
almalidir. Norodejeneratif hastaliklarda genellikle bolgesel hipometabolizmaya
baglhh 18-F FDG aliminda azalma izlenirken, aktif epileptojenik odaklarda,
tiimorlerde, enflamasyon/enfeksiyonlarda ve fizyolojik olarak aktif beyin
bolgelerinde 18-F FDG aliminda artis gézlemlenebilir'*!>.

Ayrica verilerin tam olarak yorumlanmasi i¢in atrofi gibi bilinen morfolojik
degisiklikler dikkate alinmalidir. 18-F FDG PET goriintiilerini, PET taramasindan

onceki 6 ay i¢cinde gerceklestirilen kisinin MRG veya BT taramasiyla birlikte
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degerlendirmek yararlidir. PET/BT ve PET/MR sistemlerinde, fiizyon PET/BT

veya PET/MR goriintiileri, goriintii kayd1 i¢in 6zel bir yazilima ihtiyag duymadan

gorintii rekonstriiksiyonundan hemen sonra goriintiilenebilir. Goriintii flizyonunun

gerekli oldugu drnekler sunlardir'#:

1.

Noroenflamasyon, yapisal hasar, atrofi veya enfarkt gibi hipometabolizma
veya hipermetabolizmaya neden olan lokalize anormalliklerin varliginin
degerlendirilmesi

Beyin tiimorlerinin dogru degerlendirilmesi ve biyopsi oncesinde beyin
tiimdriinlin metabolik olarak en aktif kisminin belirlenmesi

Timor rezeksiyonu oncesinde anlamli kortikal alanlarin (Broca alanm vs.)
lokalizasyonu

Epilepsi cerrahisinin planlanmasinda kortikal —hipometabolizmanin

MRG'deki morfolojik anormallikler ve/veya EEG odagi ile eslestirilmesi

2.2.2. Sayisal degerlendirme

2.2.2.1. Semikantifikasyon ve otomatik analiz

Otomatik degerlendirme ve semikantifikasyon i¢in araglar, 6zellikle orta

diizeyde beceriye sahip okuyucularin tani performansini iyilestirmek i¢in klinik

ortamlarda kullanilabilir. Birkag ¢alisma, bu araglarin klinik ortamda katttig1 degeri

arastird1 ve gorsel okuma ile karsilastirildiginda, 6zellikle AH ile ilgili paternlerin

tanimlanmast i¢in daha yiiksek dzgiillikk gosterdi, boylece tanisal giiveni artirdi'®.

Diger yandan gorsel degerlendirmenin okuyucunun deneyiminden onemli dlgiide
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etkilenmesine ragmen, gorsel ve otomatik analizin duyarliliginin nispeten benzer

oldugunu gosterilmistir'®.

Beyin 18-F FDG PET i raporlamak i¢in, 6zellikle noérodejeneratif hastaligin

erken evrelerinde, hafif bulgular olabilecegi goéz oOniine alindiginda, klinik

ortamlarda egitim ve deneyim gereklidir. Bu nedenle gorsel degerlendirmenin

otomatik analizler ile desteklenmesi, daha az tecriibeli okuyuculara kolaylik

saglamasi ve genel olarak okuyucular arasi degiskenligi azaltmak amaci ile

onemlidir'®. Beyin 18-F FDG PET goriintiilerinin otomatik degerlendirmesi

yapildiginda, dikkate alinmas1 gereken birka¢ husus vardir:

1.

18-F FDG PET analizine yonelik semikantitatif/voksel tabanli yaklagimlar
her zaman gorsel okuma ile birlikte kullanilmalidir, ¢linkii gérsel okuma,
gorlntiilerin degerlendirilmesi icin ilk adim ve kalite kontrol i¢in zorunlu
olarak kabul edilir. Farkli yontemlere dayali semikantifikasyon veya voksel
tabanli analize izin veren {icretsiz ve ticari yazilimlar mevcuttur. Voksel
tabanli analizler i¢in mevcut iicretsiz yazilimlar genellikle CE lisansh
degildir'®.

18-F FDG PET'in otomatik okunmasima yonelik yazilimlar, c¢esitli
yaklagimlara dayanmakta olup, bir takim simirlamalar1 vardir ve bazen
karmasiklik getirebilir. Bu nedenle, otomatik yazilimlar daha az deneyimi
olan okuyuculara yardimci olurken beraberinde bazi dezavantajlar
olusturabilir. Otomatik sistemler artefaktlar sunabilir ve bu nedenle
potansiyel olarak hatali sonuglar iiretebilir. Cok az ¢calismanin farkli yazilim

paketleri arasinda bire bir karsilagtirma yaptigina dikkat edilmelidir, bu
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nedenle kullanici tarafindan iyi bilinen otomatik bir aracin kullanimi
yoluyla gorsel okumay1 desteklemek en uygun yaklasim olacaktir!®.
Semikantifikasyon ve voksel analizine yonelik araglar, gorsel okumayi
desteklemeyi ve anormal metabolizma (genellikle hipometabolizma)
bolgelerinin anatomik lokalizasyonunu iyilestirmeyi amaglayan istatistiksel
haritalar (parametrik veya Z-skor haritalar1) saglar. Kullanici, bu yazilim
tarafindan olusturulan ¢iktilarin ve parametrik haritalarin, baslangigta
bolgesel goriintiilerde de aranan hipo/hipermetabolik modellere dayali
olarak yorumlanmasi1 gerektigini dikkate almalidir. Okuyucular birkag
yazilim paketinin metabolizmada bir artis degil, yalmizca bir diisiis
bildirdigini bilmelidir'.

ROI tabanli veya voksel bazinda istatistiksel degerlendirmeye dayanan
beynin 18-F FDG PET semikantifikasyonu, genellikle bir hastanin PET
gorlntiisii ile saglikli deneklerden elde edilen yasa uyumlu PET goriintii
veritabanlar1 arasinda karsilastirma yapilmasini gerektirir. Ticari paketler,
kendi sabit saglikli denek veritabanini icerir, ancak bazi durumlarda kontrol
grubu hakkinda yalnizca sinirh ayrintilar mevcuttur. Kullanilan yazilim, bir
normal kontrol veritabani igermiyorsa, kontrol grubu her merkezde lokal
olarak olusturulmalidir. Bu zorlayici olabilir ve ayrica kontrollerin takip
edilmemesi; saglikli kontrollerin taramalar1 yerine normal taramalarin basit
olarak dahil edilmesi; diger endikasyonlar i¢in 18-F FDG PET uygulanan
hastalardan alinan kontroller gibi uygun olmayan kontrol grubununun

olusturulmasi, klinik agidan yetersiz kontrol gruplarina neden olabilir.
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Ayrica, son yillarda normal kontrollerin biiyiik veritabanlari, aragtirma
projeleri ve girisimleri g¢ercevesinde kamuyla paylasilmistir. Bu
veritabanlarinin  varligi, klinik bir ortamda voksel bazli analizlerin
kullaniminin daha da yayginlagsmasina katkida bulunabilir; bununla birlikte,
tutarsizlik olusturma riskini azaltmak i¢in, normal veri tabanini elde etmek
i¢cin kullanilan tiim parametrelerle, hazirlama, ¢ekim elde etme ve yeniden
yapilandirma  parametreleri miimkiin  oldugunca uyumlu hale
getirilmelidir'®.

. PET'in uzaysal ¢Oziiniirliigii ve incelenmesi gereken beyin yapilarinin
boyutu gbéz Oniine alindiginda, kismi hacim etkisi PET goriintiilerinin
“kantitatif” dogrulugunu bozabilir. Kismi hacim etkisi nedeniyle, belirli bir
vokselin yogunlugu sadece o vokselin radyofarmasotik konsantrasyonunu
degil, ayn1 zamanda ¢evredeki alanin da konsantrasyonunu yansitir. Ancak,
yalnizca 18-F FDG PET’in otomatik analizine yonelik bazi yazilim
paketleri, PET goriintiilerinin siirli uzaysal ¢oziintirliigiintin neden oldugu
yayilma etkilerini diizeltmek i¢in tasarlanmigs PVC yardimc1 programlarini
icerir. Kismi hacim etkisi, norodejeneratif hastaliklara odaklanan PET
gorlintiilleme ¢alismalarinda potansiyel bir kafa karistiric1 faktordiir, ¢linkii
gorlintii  sinyalinde go6zlenen herhangi bir azalmanin fonksiyonel
degisikliklerden mi yoksa atrofiden mi kaynaklandigi belirsiz hale gelebilir.
Atrofi ndrodejeneratif olmayan diger patofizyolojik mekanizmalarin

(yaslanma, kronik iskemi, postensefalit beyin hasari, vb.) sonucu
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olabileceginden, bu potansiyel kafa karistirict etki, taramanin son
yorumunda dikkate alimalidir'®.

Bolgesel 18-F FDG konsantrasyonlarmi etkileyebilecek hastalikla ilgili
olmayan biyolojik ve teknik faktorlerin etkisinin iistesinden gelmek i¢in
yogunluk normalizasyonu (veya Olgeklendirme) gereklidir. Buna gore,
Olceklendirme, tiim beyne (orantili veya global ortalama 6lgekleme), belirli
klinik durumlarda korundugu bilinen Onceden tamimlanmis referans
bolgelere (yani beyincik, beyin sapi, pons, birincil sensorimotor korteks
veya gri madde) veya veriye dayali olarak normalize edilerek
gerceklestirilebilir. Altta yatan varsayim, kullanilan referans bolgenin,
dikkatle degerlendirilmesi gereken hastalik veya yontemden (MR-AC gibi)
etkilenmedigidir. Otoimmiin ensefalit hastalar1 gibi hem hipermetabolizma
hem de hipometabolizma bolgeleri gosterebilen hastalar1 degerlendirirken
yogunluk normalizasyonu Ozellikle 6nemlidir. Genel olarak, beyin 18-F
FDG PET semikantifikasyonu i¢in yazilim kullanirken, kullanilan sayim
orani normallestirme yaklasimini dikkate almak zorunludur. Buna gore, her
bir semikantifikasyon c¢iktisi, gorsel okuma sonucu ile birlikte
yorumlanmalidir'.

3D-SSP (Neurostat®) ve istatistiksel parametrik haritalama (SPM) gibi
licretsiz yazilima dayali voksel tabanli analitik yaklagimlar, cesitli klinik
durumlarda boélgesel 18-F FDG aliminin anormalliklerini gézlemciden
bagimsiz bir sekilde tanisal dogrulugu belirlemek ve gelistirmek i¢in yaygin

olarak kullanilmistir. Baslangigcta, Neurostat bagimsiz bir arag¢ olarak
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gelistirildi. SPM ise, onceden yalnizca Matlab ortaminda calisabilirken, 8.

siiriimden bu yana bagimsiz bir arag olarak da mevcuttur'®,
2.2.2.1.1. Sik kullamilan semikantifikasyon yontemleri

SPM: SPM (Statististical parametric mapping-istatistiksel parametrik
haritalama) icretsiz oldugu ve periyodik olarak gilincellendigi icin
semikantifikasyon yontemleri arasinda muhtemelen en popiiler olanidir. SPM,
orijinal olarak voksel bazli grup karsilastirmalari i¢in tasarlanmistir. Bununla
birlikte, daha yakin yillarda birka¢ calisma, gorsel okumay1 desteklemek icin
uygulanabilen tek denekli analiz i¢in kullanimin1 dogrulamistir. Demans igin
ozellestirilmis bir 18-F FDG PET sablonu, dengeli bir oranda kontrol deneklerinden
ve hastalardan olusan 18-F FDG PET goriintileri son yillarda kullanima
sunulmustur. Arag¢ icgine yerlestirilmis normal bir kontrol grubunun olmamasi,
aracin klinik ortamda kullanimi i¢in potansiyel bir sinirlamadir ve karsilagtirmalar
yapmak i¢in olusturulmalidir. Hem istatistiksel esikler hem de referans bolge
kullanicr tarafindan segilmelidir. Kontrol grubunun degistirilebilmesi duyarlilik ve

ozgiilliik agisindan baz1 avantaj ve dezavantajlar1 beraberinde getirir'*'°.

3D-SSP: 3D-SSP (Neurostat®) (Three-dimensional statistical surface
projection) stereotaktik bir yilizey projeksiyon gosterimi saglar. Bu arac¢ ozellikle
tek denekli analiz icin tasarlanmistir ve arag i¢inde yerlesik bir kontrol grubu igerir
Ayni zamanda bu yerlesik grubu bir lokal kontrol veri tabaniyla degistirme
imkanida bulunur. Normallestirme ig¢in farkli referans bolgeleri kullanarak

sonuglar1 goriintiiler ve kullanicinin farkli referans bolgelerinin nihai sonuglar
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tizerindeki etkisini degerlendirmesini saglar. Bu yaklagimda, 18F-FDG PET
gorlntiilerindeki piksel degerleri, bir referans bolgenin (pons veya serebellum gibi)
degerine normallestirilir, orijinal gériintiiler standart bir atlas beyin oryantasyonuna
dontstiiriiliir ve denekler arasindaki beyinlerdeki bireysel anatomik farkliliklar

anatomik normalizasyon ile minimize edilir*!*.

Cortex-ID® ve MIMVista®, 3D-SSP haritalarin1  kullanan ticari
yazilimlardan bazilaridir. Bu yazilimlarda hem esik degerleri hem referans bolgeler

secilebilir'42°,

2.2.2.2. Sayisal degerlendirmede yapay zeka

Teknolojinin ilerlemesiyle daha fazla veri elde edilmekte, ancak elde edilen
verilerin degerlendirilmesi zorlagsmaktadir. Bu sebeple bilginin kullanilmas1 ve bir
takim sonuglar elde etmeyi kolaylastirmak i¢in yeni yaklasimlar gelistirilmektedir.
Bu yaklasimlardan biri ise son zamanlarda daha bilinir hale gelen yapay zeka
(artificial intelligence-Al) uygulamalaridir. AI, minimum insan miidahalesi ile
akilli davranis1 modellemek icin bir bilgisayarin kullanimini ima eden genel bir
terimdir ve farkli birgok alanda kullanimi vardir. Yapay zekanin tipta
uygulanmasinin iki ana dali vardir: sanal ve fiziksel. Sanal bilesen, deneyim yoluyla
ogrenmeyi gelistiren matematiksel algoritmalarla temsil edilen Makine Ogrenimi
(machine learning-ML) (derin 6grenme -deep learning(DL)- olarak da adlandirilir)
ile temsil edilir?!.

ML algoritmalari, tibbi goriintiileme alaninda artan bir kullanim alani

bulmus ve PET goriintiileme i¢indeki dijital biyobelirteglerin analizinde ¢cok sayida
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uygulama ortaya ¢ikmistir. Norodejeneratif hastaliklar ve onkoloji ¢calismalarinda
Al kullanilmasi, niikleer tip uzmanlarinin PET taramalarimi yorumlamasi igin
gereken siireyi onemli 6l¢ilide azaltma ve hastalari teshis eden ve kisisellestirilmis
tedavi rejimleri secen doktorlara karar destegi saglama potansiyeline sahiptir. Iyi
bilinen faydalarina ragmen, ML algritmalarinin PET goriintii analizlerinde basarili
bir sekilde uygulanmadan Once c¢esitli zorluklar1 icerdigi g6z Oniinde
bulundurulmalidir®.
Temelde iki tiir ML algoritmasi vardir: denetimli (6nceki 6rneklere dayali
siniflandirma ve tahmin algoritmalar1), denetimsiz (kalip bulma yetenegi)*2.
Denetimli 6grenme, bir algoritmaya veya sinir agina saglanan bir veri setini
igerir; bu, daha sonra giris verilerini ¢ikis etiketlerine esleyebilen matematiksel bir
islev bulmay1 amagclar, sonugta belirli bir giris degiskenleri seti ile istenen ¢ikis
parametreleri arasindaki baglantiy1 esler. Bu nedenle, algoritmaya yeterli
siniflandirma ve tahmin yetenekleri olusturmak i¢in uygun ve temsili bir tasarim
alan1 saglanmalidir. PET goriintiileme ¢alismalarinda kullanilan ML algoritmalari,
tipik olarak yapay sinir aglarini kullanarak denetimli 6grenme gerceklestirir?2.
Denetimsiz 6grenmede, ¢iktis1 bilinmeyen bir veri kiimesine bir algoritma
uygulanir. Denetimsiz algoritmalar i¢in ortak bir hedef, bir veri seti i¢inde, 6rnegin,
hakkinda 6nceden bilgi verilmeyen bir hastalik ve hastalik olmayan durum arasinda
ayrim yapmak gibi ortak noktalari bulmaktir. Yaygin bir denetimsiz algoritma, K-
arag kiimeleme ve hiyerarsik kiimeleme dahil olmak iizere veri kiimelemeyi igerir?2.
ML algoritmalarinin basaril1 bir sekilde uygulanmasi i¢in standartlastiriimis

radyomiks veri kiimeleri gereklidir. Son yillarda, Alzheimer Hastalig
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Norogoriintiileme Girigsimi (ADNI), Harvard Yagslanma Beyin Calismas1 (HABS),
Avustralya Goriintiileme, Biyobelirteg ve Yasam Tarzi Amiral Gemisi Caligmasi
gibi, AH'li hastalarin PET beyin taramalarinin kamuya acik standartlagtirilmis
veritabanlar1 derlenmistir. Bu veritabanlarinin ¢ogu, 18-F FDG i¢in gelistirilmis
olup, yani sira amiloid plak goriintiileme ajanlari, yani 11-C Pittsburgh B bilesigi
(11-C PiB) ve FDA onayl 18-F bagh ajanlar i¢inde (18-F florbetapir, 18-F
florbetaben, 18-F flutemetamol) kullanilabilmektedir??.

ML kullanilarak beyin PET goriintiilerinin eldesi ve rekonstriiksiyonunda
baz1 konularda 1iyilestirmeler saglamistir. Bunlardan ilki foton ateniiasyon
diizeltmesidir. Bir ortam aracilifiyla foton akis yogunlugunun kaybi olarak
tanimlanan foton atentiiasyonu, yiiksek ¢oziiniirliikklii PET goriintiileri elde edilirken
onemli bir zorluk olmaya devam etmektedir. Atentliasyon tipik olarak, tespitten
once fotonun viicut dokusu icindeki etkilesimi gibi kagmilmaz faktorlerden
kaynaklanir. Bu ¢ogu zaman goriintii ¢6zliniirliigiiniin kaybolmasina, artefaktlarin
olusmasina ve goriintiilerin bozulmasina neden olur ve 6zellikle viicut kitle indeksi
yiiksek olan bireyler i¢in bir sorundur. ateniiasyon diizeltme girisimleri, veriler
toplandiktan sonra goriintii isleme asamasinda meydana gelen ateniiasyon
haritalarinin  olusturulmas1 yoluyla kisisellestirilmis bir temelde yapilir.
Ateniiasyon haritalari, kemigin neden oldugu zayiflamay1 hesaba katabileceginden,
eslik eden bir BT taramasinin goriintiilerinden 6l¢eklendirme kullanilarak en dogru
sekilde olusturulur. Bu, kemik ve hava arasindaki sinyal kontrastinin olmamasi
nedeniyle MR taramalarinda miimkiin degildir. Bu nedenle, foton zayiflamasinin

dogrudan bir Olciisii kaydedilmediginden, PET/MR taramalar1 veya tek basina

28



gorlntiilenen PET i¢in dogru ateniiasyon haritalar1 elde etmek zordur. Hatali bir
MR tabanli ateniiasyon diizeltmesi (MR-AC), tiimdrlerin kemige yakinligina baglh
olarak kanserli hastalarda radyofarmasotik miktarinin biiyiik 6l¢iide eksik tahmin
edilmesine neden olabilir. BT kullanim1 tiim bireyler i¢in, 6rnegin pediatrik hastalar
i¢in uygun olmayabileceginden, son ¢alismalar, giris modaliteleri olarak yalnizca
PET/MR verilerinden veya yalnizca PET'ten dogru ateniiasyon haritalar1 elde
etmek amaciyla, AC sorununu ele almak i¢in ML algoritmalarini kullanmistir?2.

Liu ve meslektaslari, BT gibi ayr1 bir anatomik gériintiiden girdi olmaksizin
PET goriintiisii i1le AC siirecini otomatiklestirmek icin bir ML algoritmasi
(DeepAC) gelistirdi. Model ilk olarak 18-F FDG PET/BT wveri kiimeleri
kullanilarak egitildi. Bu, daha sonra, yalnizca ateniiasyon haritasi olusturmak ic¢in
kullanilan diizeltilmemis 18-F FDG goriintiilerinden siirekli olarak "s6zde-CT"
gorlntiilerinin liretilmesine ve optimizasyonuna izin verdi. DeepAC tarafindan
olusturulan ateniiasyon diizeltmeli 18-F FDG goriintiisiiniin, %]1'den az ortalama
hatalarla nicel olarak dogru oldugu bulundu®.

Bir diger ML alan1 PET goriintii rekonstruksiyonudur. Bu alanda yapilan
ML algoritmalar1 sayesinde daha hizli rekonstriiksiyon yapilabilmekte ve bu
konuda gereken maliyeti azaltmaktadir. Ham veri kiimelerinden olusturulan PET
gorlntiilerinin  ¢oziinlirliiglini iyilestirmek i¢cin PET goriintii rekonstriiksiyon
asamasinda da yapay sinir aglar1 kullanilmistir ve bu sayede sinyal-giiriiltii oraninda
iyilestirmeler elde edilebilmektedir?®>. Liu ve meslektaslarinin gelistirdigi girdi

olarak PET/MR verilerini kullanan 3U-Net algoritmasi ile sinyal-gliriiltii oraninda,
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yalnizca girdi olarak PET verilerini kullanan ve PET/MR kullanarak gelistirilen
1U-Net algoritmalara gdre daha anlamu iyilestirmeler elde edilmistir®*.

Bir diger ML uygulama alam1 uzaysal normalizasyondur. Beyin
gorintiilerinin uzamsal normalizasyonu, yani beyin goriintiilerinin Talairach veya
MNI koordinatlar1 gibi standart bir anatomik uzaya formatlanmasi, PET beyin
gorlntiilerinin standardizasyonuna bliyiik Ol¢lide yardimei olur. Standart bir
anatomik bosluga doniistiiriildiiglinde bir PET goriintiisiiniin 6nceden tanimlanmis
belirli bolgeleri i¢indeki aktivite, dogal uzayda analiz edilen bir goriintiiye gore
daha giivenilir bir sekilde Olgiilebilir. Beyin PET goriintiilerinin dogru uzaysal
normalizasyonu, eslik eden MR taramalarindan elde edilen veriler kullanilarak en
giivenilir sekilde gergeklestirilir; bu nedenle, MR olmadan dogru bir uzaysal
normalizasyonlu amiloid PET goriintiisi elde etmek bir zorluk olmaya devam
etmektedir. Kang ve meslektaglarinin AH, HBB ve saglikli kontrol grubundan
olusan 681 hasta veri setini kullanan konvoliisyonel egitim rejimi algoritmasi
gelistirdi. Bu egitim rejimi, eslik eden MR verilerinden olusturulan uzaysal
normalizasyon tarafindan elde edilen donilisim parametreleri gz Oniine
alindiginda, uzaysal olarak normallestirilmis bir PET goriintiisii iiretti. Sonug
olarak, dogal uzayda girilen bir PET goriintiisii verildiginde, sinir ag1i, MR verisi
kullanmadan dogru uzaysal normalizasyon elde etmek i¢in bireysel olarak
uyarlanabilir bir amiloid PET sablonu olusturabildi. ML yonteminin, ortalama bir
amiloid PET sablonu kullanildiginda uzaysal normalizasyon hatasin1 azalttig

bulundu®>?°.
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Ayrica standart bir PET ¢ekimi sirasinda radyofarmasotikten kaynaklanan
herhangi bir farmakolojik etki beklenmese bile radyasyon maruziyeti ciddi bir
endise kaynagidir. Bu nedenle ozellikle pediatrik grupta doz azaltilmasina
gidilebilir, ancak diisiik dozla elde edilen goriintiilerde giiriiltii oranm1 ¢ok fazladir,
bu da verilerden nitel ve/veya nicel sonuglar ¢ikarmayr zorlastirir. Bu amagla,
gorlintiinlin tanisal kalitesinden 0diin vermeden PET/MR goriintiileme igin
azaltilmis radyofarmasotik miktarlarina izin verecek ML ydntemlerinin
gelistirilmesi i¢in ¢aba gosterilmistir. Bu zorlugun {istesinden gelmek i¢in ML
algoritmalarinin uygulanmasi, tam doz bir goriintiiden elde edilen PET verilerinin
bir kismi ile diisiik bir dozu simiile eder. ML yontemi daha sonra girdi olarak
yalnizca diistik dozaj verilerini kullanarak tam dozun goériintiilerini tahmin eder.
Chen ve meslektaslar1 es zamanh olarak elde edilen PET/MR goriintiilleme
modalitelerinden amiloid izleyici 18-F florbetapeni kullanarak elde edilen yiizlerce
PET veri taramasini analiz etti, bdylece tam MR veri setini kullanirken diisiik dozlu
bir PET ¢ekimini simiile etti. Daha sonra, deneysel PET/MR" referans standart
olarak kullanarak tam doz PET goriintiisiinii tahmin etmek i¢in ML yontemleri
kullanildi. Simiile edilmis tam doz PET goriintiisliniin, deneysel olarak elde edilen
tam doz goriintiisiinii tatmin edici bir sekilde yeniden iirettigi bulundu®®.

Bir diger Al uygulamasi olan veri madenciligi ise biiylik 6lcekli veriler
arasindan ‘degeri olan’ bir bilgiyi elde etme isidir. Bu sayede veriler arasindaki
iliskileri ortaya koymak ve gerektiginde ileriye yonelik kestirimlerde de bulunmak
miimkiin goriilmektedir. Bunun anlami, veri madenciligi bir kurumda iiretilen tiim

verilerin belirli yontemler kullanarak var olan ya da gelecekte ortaya ¢ikabilecek
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gizli bilgiyi su yiiziine ¢ikarma siireci olarak degerlendirilebilir. Bu agidan
bakildiginda, veri madenciligi isinin kurumlarin karar destek sistemleri i¢in 6nemli

bir yere sahip olabilecegi sdylenebilir?’.

Veri madenciligi alt uygulamasi olan kiimeleme ise veri islemek i¢in en sik
kullanilan algoritmalardan biridir. Orneklerin nitelikleri arasindaki uzaklik ve
benzerlik fikrine dayanir. Verinin kendi i¢indeki benzerliklerin g6z oniine alinarak
gruplandirilmasi islemidir. Bu islem yapilirken ¢ok sayida kiimeleme yontemi
kullanilmaktadir. Bu yontemler, degiskenler arasindaki benzerliklerden ya da
farkliliklardan yararlanarak bir kiimeyi alt kiimelere ayirmakta kullanilir. Son
zamanlarda, cesitli kiimeleme algoritmalar1 gelistirilmistir: hiyerarsik kiimeleme,
boliimlii kiimeleme, model tabanli kiimeleme, 1zgara tabanli kiimeleme ve
yogunluk tabanli kiimeleme. Her bir algoritma farkli optimizasyon yontemi
uygular?®?. Matias-Guiu ve meslektaslarmin yaptig1 kiimeleme analizinde 18-F
FDG PET’in, PPA’nin smiflandirilmasimi iyilestirmeye katki sagladigini
belirtmislerdir ve bu calisma noérodejeneratif bozukluklarda yeni anlayislar
saglayabilecek beyin metabolizmas1 analizinde kiimeleme icin hesaplama

yontemlerinin uygulanabilirligini dnermektedir?®.

2.3. Norodejeneratif Hastahklar

Norodejenerasyon, ndronlarin yapisal ve fonksiyonel olarak islevlerini
yitirmeye baslayip, noron Oliimiiyle son bulan, ilerleyici sekilde devam eden

bozukluklar1 tanimlar. Norodejeneratif hastaliklar (NH) ise, metabolik veya toksik
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bozukluklar nedeniyle secici olarak hassas ndéron gruplarimin ilerleyici kaybi ile
karakterize edilen hastalik sinifidir®®.

Norodejeneratif hastalik, diinya ¢apinda, 6zellikle yaslilarda yaygin ve
bliyliyen bir mortalite ve morbidite nedenidir. Norodejeneratif bozukluklar, siklikla
birbiriyle ortiisen 6zelliklere sahip olmalarina ragmen, klinik goriintimleri ve altta
yatan fizyolojileri acisindan heterojendir. Teshis dogrulugu, daha giivenilir prognoz
izlemine izin verdigi ve siklikla spesifik tedavi ve yonetime rehberlik ettigi i¢in
kritik Sneme sahiptir’!.

Norodejeneratif hastalik etyolojisinde birgok faktér yer alir. Birgok
norodejeneratif hastalik néronal baglantilara, néronal esneklige ve hiicre oliimi
sinyal yolaklarina olumsuz etki eden yanlis katlanmis proteinlerin toplanmasiyla
karakterize edilebilir. Alzheimer hastaliginda amiloid-p (AP) ve tau proteinleri bu
yanlis katlanmis proteinlerden bazilaridir®?. Ayrica noroinflamasyonda bir diger
etyolojik faktor olarak karsimiza ¢ikar. Noroinflamasyonda sitokinlerin ve reaktif
oksijen tiirlerinin salinimi dahil proinflamatuar fonksiyonlar, saglikli néronlara
zarar vererek sinaptik fonksiyon bozukluguna, sinaps kaybina ve noronal 6liime
neden olabilir®.

Norodejeneratif hastaliklar birincil klinik 6zelliklere (6rnegin demans,
parkinsonizm veya motor noron hastaligi), norodejenerasyonun anatomik
dagilimina (6rnegin frontotemporal dejenerasyonlar, ekstrapiramidal bozukluklar
veya spinoserebellar dejenerasyonlar) veya temel molekiiler anormallige gore

smiflandirilabilir’!.
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Norodejeneratif hastaliklarda erken belirtilere odaklanirken  klinik
ozelliklere gore klasifikasyon onemlidir. Klinik belirtilerin kombinasyonlar1 bazen
erken bir dzellik olarak ve siklikla hastaligin ilerlemesi sirasinda gozlenebilir*.
Anatomik tutulum boélgesine bagli olarak klinik belirtiler ortaya ¢ikmaktadir.

1. Biligsel gerileme, demans ve iist diizey beyin islevlerinde degisiklikler ile
ilgili anatomik yapilar; hipokampus, entorinal korteks, limbik sistem ve

neokortikal alanlar1 igerir.

2. Hareket bozukluklari, serebellar disfonksiyonla ilgili semptomlart veya iist
ve alt motor noronlarin tutulumunu igerir. Hareket bozukluklarinda rol
oynayan en dnemli anatomik bolgeler bazal ganglionlar, talamus, beyin sap1
cekirdekleri, serebellar korteks ve c¢ekirdekler, motor kortikal alanlar ve

medulla spinalisin alt motor ndronlaridir*.

2.4.Major Norodejeneratif Hastahklar
2.4.1. Alzheimer Hastahgi

Alzheimer hastaligi (AH), diinya genelindeki tiim demans vakalarinin %60-
80'inden sorumlu olan norodejeneratif bir hastaliktir. Son epidemiyolojik veriler,
2018'de her yastan yaklagik 5,7 milyon Amerikali vatandasin AH ile yasadigini,
2050 yilima kadar AH’dan etkilenen niifusun 13,8 milyona ulagacagi tahmin
edilemektedir. 2015'te Avrupa'da ise 10,5 milyon insanin demanstan muzdarip
oldugunu gostermektedir®®. Tiirkiye’de ise 600.000 kisinin AH ile miicadele ettigi

diisiiniilmektedir®.
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Alzheimer hastaligimin etyolojisi kesin olarak bilinmemektedir, ancak
bircok norodejeneratif hastalikta oldugu gibi genetik yatkinhik ve ¢evresel
faktorlerin etkili oldugu diisiiniilmektedir. Yas, genetik yatkinlik ve aile oykiisii,
kafa travmasi, diisiik egitim diizeyi, bazi norotoksinler, vaskiiler faktorler AH
gelisiminde etkisi oldugu savunulan bazi parametrelerdir’’. Ancak apolipoprotein-
E (APOE) geni, sporadik AH’da ana risk ve duyarlilik faktoriidiir. APOE-¢4
allelleri hizlandirilmig amiloid B plaklar1 birikimi, daha erken baslangi¢ ve daha
yiiksek oranda AH semptomlar1 gelistirme riski ile iliskilidir®®.

AH patofizyolojisinde temel olarak iki protein abnormalitesi bulunur.
Bunlardan ilki ekstraseliiler matrikste biriken amiloid B plaklar1 ve intraseliiler
alanda biriken hiperfosforile tau proteinlerinden olusan norofibriller demetlerdir.
Her iki proteinopati oksidatif stresi, mikrovaskiiler disfonksiyonu ve kan-beyin
bariyerinin bozulmasini tetikler ve beyinde enflamatuar bir yanitin aktivasyonunu
uyarir, sonugta noronal hasar ve bunun sonucunda nérodejenerasyona neden olur
39

Klinik olarak tipik AH, giinliik yasam aktivitesini etkileyecek sekilde kisa
siireli bellekte bozulma ile karakterize edilirken, zamanla tabloya dil, yonelim,
yargilama, yiiriitme islevleri, davranis degisiklikleri gibi diger bilissel alanlarda
kétiilesme ve en son motor fonksiyonlarda bozulma eslik eder®>. AH’da tipik olarak
ilk baslayan semptom yavas ve sinsi seyirli unutkanliktir(amnezi). Limbik ya da
hipokampal tip olarak adlandirilan bu unutkanligin en biiyiik 6zelligi yeni bilgilerin
kaydedilmesinde ortaya ¢ikan sorunlardir ve tipik olarak bellekte geriye dogru bir

yikim vardir. En son 6grenilen bilgiler ilk 6nce unutulurken, mental gelisim
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sirasinda ilk Ogrenilen bilgiler en son unutulurlar. Bu amnezi modeli mezial
temporal yapilarin etkilenmesi ile iliskilidir. Hipokampal/parahipokampal yapilarin
disinda mevcut olan diger bellek tiirleri (6rnegin prosediirel bellek) genellikle

AH’da korunur %
2.4.1.1. Alzheimer Hastali@inda Tam

Alzheimer hastalifinda altin standart tan1 yontemi histopatolojik inceleme
ile konur. Ancak postmortem cok sinirli sayida hastaya yapilmasi miimkiin
oldugundan, bu hastalar ¢ogunlukla klinik olarak tani almaktadir. Bu hastalarin
ayrintili anamnezlerinin alinmasi, klinik bazi testler ile degerlendirilmesi, bazi
laboratuvar testleri yapilmasi ve gerekirse goriintiileme yontemlerinin kullanilmasi
gerekmektedir*!.

Asagida Ulusal Yasglanma Enstitiisii-Alzheimer Dernegi’nin (The National
Institute on Aging and Alzheimer’s Association- NIA-AAS) AH tani kriterlerini

iceren tablo eklenmistir®?:
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Tablo 2. Alzheimer hastalig1 klinik tan1 kriterleri®!#?

1.Olas1 AH demansi (temel klinik Kriterler)

1. Demas kriterlerini karsilamak i¢in asagidaki 6zelliklerin saglanmas gerekir:
A. Klinik bulgularin sinsi bir sekilde baglamasi, aylar yillar icinde giderek artmast
B. Kognisyonun hasta yakii bildirimi veya gozlemler ile agikar bir sekilde
kotiilestiginin goriilmesi
C. Anamnez ve muayenede ilk ve en belirgin biligsel eksiklikler asagidakilerden
biridir:
i. Amnestik form: Ogrenme ve hatirlamada bozulma, diger bilissel alanlarda
eksiklikler mevcut olmalt
ii.Non-amnestik formlar
1. Dil formu: Kelime bulma eksiklikleri, diger alanlardaki eksiklikler mevcut
olmal
2. Gorsel-mekansal form: mekansal bilig-nesne agnozisi, yiiz tanima, es zamanli
agnozi ve aleksi, diger alanlardaki eksiklikler mevcut olmali
3. Yiritiicii islev bozuklugu: Bozulmus muhakeme, yargilama ve problem
¢ozme, diger alanlarda eksiklikler mevcut olmali
D. Asagidaki durumlarda Muhtemel Alzheimer Hastalig1 tanis1 konulmamalidir:
a. Kognitif bozukluk ile zamansal iligki gdsteren inme olmasi veya genis ve birden
cok infarkt olmasi veya yaygin ak madde bozuklugu olmasi
b. Lewy cisimcikli demansin ¢ekirdek bulgularinin olmasi,
c. Davranigsal varyant Frontotemporal demansin ana bulgularinin olmasi
d. Semantik demans veya tutuk afazinin ana bulgularinin olmasi
e. Kognisyonu kétiilestirebilecek baska aktif bir nérolojik veya norolojik olmayan
bir hastalik veya ila¢ kullanimi1
I1.Belgelenmis klinik kotiilesme ile olas1 AH tanisi
1. Temel klinik Kriterleri karsilamal ve
2. Bilgi verenlere ve bilissel testlere (resmi noropsikolojik degerlendirme veya standart

zihinsel durum muayeneleri) dayal sonraki degerlendirmede kotiillesme kanit1 olmah

I11. AH genetik mutasyonunun tasiyicisinda olas1 AH demansi
1. Temel klinik Kkriterleri karsilamal ve

2. ApoE e4 haricinde bilinen bir patojenik mutasyon olmasi (APP, PSE1 veya PSEN2)

IV. AH patofizyolojik siirecinin kaniti ile olas1 AH demansi

1. Temel klinik Kkriterleri karsilamal ve

37



2. Asagidaki biyobelirtec verilerine sahip olmah:
Yiiksek olasihikh
a. pozitif amiloid (PET/BOS-Beyin Omirilik Sivist) ve pozitif BOS tau, FDG PET ya
da yapisal MRG
Orta olasihiklh
a. PET/BOS’ta amiloid yok, celigkili ya da sonug belirsiz ise pozitif BOS tau, FDG PET
ya da yapisal MRG
b. pozitif PET/BOS’ta amiloid olmayan ve ¢eliskili veya belirsiz BOS tau, FDG PET veya
yapisal MRG
Bilgilendiri olmayan
c¢. olmayan, ¢eliskili veya belirsiz amiloid (PET veya BOS) ve olmayan, celiskili veya
belirsiz BOS tau, FDG-PET veya yapisal MRG

V. Muhtemel AH tamisi (temel klinik Kkriterler)
Atipik: AH icin temel klinik kriterleri karsilar, ancak ani bir baslangic1 vardir veya yetersiz
tarihsel ayrint1 veya nesnel biligsel belgeleme veya ilerleyici kotiilesme gosterir
Etiyolojik olarak miks form: AH icin temel kriterleri karsilar, ancak
a. serebrovaskiiler hastalik,
b. demansin kendisinden bagka LCD o6zellikleri,
c. kognisyon iizerinde bilinen etkileri olan bagka bir nérolojik hastalik veya tibbi durumun

kanit1 vardir.

VI. AH patofizyolojik siirecinin kaniti ile muhtemel AH tanisi

1. Atipik klinik prezentasyon ve

2. Asagidaki biyobelirtec¢ verileri
Yiiksek olasilik (ancak ikinci etiyoloji harig):
a. pozitif amiloid (PET veya BOS) ve pozitif BOS tau, FDG-PET veya yapisal MRG
Bilgilendirici olmayan
a. Olmayan, celiskili veya belirsiz amiloid (PET veya BOS) ve olmayan, ¢eliskili veya

belirsiz BOS tau, FDG-PET veya yapisal MRG

AH'm atipik klinik formlari, mezial temporal alanlarin disinda, yani
posterior parietooksipital, frontal, motor ve dil alanlarindaki disfonksiyonu yansitan
varyantlar1 igerir. Posterior baskin sendromlar (posterior kortikal atrofi-PK A dabhil),

gorsel algi kusurlar1 olan bir oksipitotemporal varyant1 igerir. Frontal varyant,
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davranis degisiklikleri (6rnegin, ilgisizlik, disinhibisyon) ve/veya ylriitiicii ve
biligsel islev bozuklugu ile kendini gosterir. Genellikle birincil ilerleyici afazinin
l6gopenik varyanti (IvPPA) olarak adlandirilan dil varyanti, temel olarak konugsma
giicliikleri, semantik bilgi ve motor konusma programlarinin korunmasiyla birlikte
bozulmus ciimle tekrari ile kendini gosterir. AH ayrica kortikobazal sendrom (KBS)
olarak da ortaya ¢ikabilir®!.

AH'da goriintiilemede baslica iki yontem yer alir; bunlardan ilki yapisal
MRG, digeri ise PET goriintiilemedir. Yapisal MRG’de hipokampusta atrofi*>** ve
bilateral mezial temporal, lateral temporoparietal ve posterior singulat/prekuneus
kortekslerin tutulumu gozlenir**. Ancak en karakteristik bulgu mezial temporal
atrofidir ve atrofinin derecesi norofibriller demetlerin yogunlugu ve hastaligin
siddeti ile orantilidir®.

PET goriintileme; 18-F FDG PET, amiloid PET, tau PET ve
noroenlamasyonu gosteren PET ajanlari ile yapilan caligmalar olmak iizere dort

grupta toplanabilir®>.

18-F FDG PET, beyindeki metabolik aktiviteyi yansitan Onemli bir
goriintiileme yontemidir. Bu modalitede metabolizmanin azaldig: alanlarda 18-F
FDG alim1 azalmis olarak dikkati ¢ekmektedir. Ozellikle posterior singulat girus,
hipokampus, medial temporal yapilar ve paryetotemporal alanlarda azalmig 18-F
FDG tutulumu paterni AH ve hafif biligsel bozukluk (HBB) i¢in tipiktir ve zamanla
hastalik ilerledikge hipometabolizma tiim kortekse yayilir. Ancak serebellum,

viziiel ve primer motor korteks ve bazal ganglia daha az etkilenir *47.
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Amiloid PET goriintiilemede farkli ajanlar kullanilir. Asil amag gri cevherde
biriken amiloid ylkiinii(amiloid B) non-invaziv sekilde goriintilemektir. Bu
inceleme i¢in farkli radyofarmasotik (RF) ajanlar kullanilmaktadir. 11C-Pittsburgh
Bilesik B (PiB), 18-F Florbetapir, 18-F Florbetaben ve 18-F Flutemetamol amiloid
PET i¢in kullanilan RF maddelerdir. PET taramalari gorsel olarak
degerlendirildiginde, o6zellikle frontal, singulat, parietal ve lateral temporal
kortekslerde, AH olan hastalarda kortikal RF tutulumu, saglikli kontrollere gore
genellikle daha ytiksektir. Amiloid B goriintiilemenin temel kullanimi, demansin

atipik semptomlari olan hastalarda ayiric1 tan1yr kolaylastirmaktir®®.

Tau goriintiileme, nérodejeneratif proteinopatilerin erken tespitinde en son
yeniliktir. Son birkag yilda, bir dizi birinci nesil tau PET ajani1 gelistirilmistir. 18F-
Flortaucipir, 18F-THK5351, 18F-THK5317 ve 11C-PBB3  arastirma
caligmalarinda yaygmn olarak kullanilmis ancak henliz klinik olarak

kullanilmamigtir®,

Noroenflamasyon, merkezi sinir sisteminin enfeksiyonlar, vaskiiler
lezyonlar, travma ve anormal protein agregatlarinin varligt gibi bir néronal hasara
kars1 dogustan gelen enflamatuar tepkisini ifade eder. Son on yilda yapilan
caligmalardan elde edilen veriler, ndrodejeneratif hastaliklarda ve 6zellikle AH'da,
ndroenflamasyonun sadece amiloid  ve tau anormalliklerine ikincil bir epifenomen
olmadigini, ayn1 zamanda hastalik patofizyolojisinin énemli bir par¢ast oldugunu
gostermektedir. Beyindeki enflamatuar yanitin hiicresel oyunculari oncelikle
mikroglia ve astrositlerdir. Mikroglia aktivasyonu ve reaktif astrositoz, PET
goriintiileme kullanilarak in vivo olarak degerlendirilebilir. Bu nedenle,
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noroenflamasyonun in vivo tespiti, AH patolojisinde immiin yanitin roliinii daha da
netlestirmek ve noéroenflamasyonu hedef alan yeni tedavilerin etkinligini
degerlendirmek icin yararli bir arag olabilir. 11 C-PK11195, 18 F-DPA-714, 11 C-
deuterium-L deprenyl-11 C-DED, 11 C-deprenyl-D2 néroenflamasyonu gostermek

amaci ile kullanilan baz1 RF ajanlardir®>-°.

2.4.2. Hafif Bilissel Bozukluk

Hafif biligsel bozukluk (HBB), normal kognisyon durumu ile demans
arasinda bir gegisi ifade eder. Amnestik ve non-amnestik gibi alt tipleri mevcuttur
ve amnestik tip HBB tanisi olan hastalarin bir kismi, AH i¢in prodromal donem
olarak  kabul edilebilir. =~ HBB etyolojisinde  dejeneratif,  vaskiiler,
psikiyatrik(depresyon), ilag kullanimi gibi farkli faktorler yer alir’!.

HBB tanisinda oncelikle ayrintili 6ykii onemli yer tutar, sonrasinda zihinsel
durum muayenesi ile biligsel fonksiyonlarin degerlendirilmesi gerekir. Zihinsel
durum muayenesi i¢in Montreal Biligssel Degerlendirme Testi (MoCA) veya Mini
Mental Durum Testi (MMSE) kullanilabilir. Yine noropsikolojik testler
kullanilabilir?. Ancak bu degerlendirmeler tan1 koymak igin ¢ogunlukla yetersiz
kalabilir. Bu durumda BOS analizi, MRG, 18-F FDG PET ve amiloid PET

incelemeleri taniy1 netlestirmede oldukga faydalidir™.
2.4.3. Frontotemporal Demans

Frontotemporal demans (FTD), FTD, agirlikli olarak frontal ve anterior
temporal loblar, insular korteks ve subkortikal yapilardaki nérodejenerasyondan

kaynaklanan bir grup heterojen klinik sendromu kapsayan bir terimdir. Duygu ve
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davranig, dil ve motor becerilerdeki erken degisiklikler FTD'nin ayirt edici
Ozellikleridir ve yukarida bahsedilen yapilardaki islev bozuklugunu yansitir. FTD
spektrumundaki klinik olarak tanimlanmis temel sendromlar, davranigsal varyant
FTD (bvFTD) ve primer progresif afaziyi (PPA) igerir; bunlardan ikincisi ti¢ farkl
varyant igerir: semantik (svPPA), non-fluent/agrammatik (nfvPPA) ve logopenik
(IVPPA)>,

FTD, 65 yasindan Once baslayan erken baslangichh demansin yaygin
nedenlerindendir. Tipik olarak orta yaslh bireylerde (ortalama yas 56) tan1 konulur.
FTD insidans1 1-17/100 000 olarak karsimiza ¢ikar’'.

Frontotemporal lober dejenerasyon (FTLD), frontal ve/veya temporal
loblarin dejenerasyonuna neden olan bu heterojen néropatolojik olusumlari ifade
eder. FTLD, altta yatan norodejeneratif siireci tanimlamak i¢in kullanilan
ndropatolojik bir terimdir, FTD terimi ise klinik sendromlar1 tanimlar>®. FTLD ile
iliskili genel patolojik degisiklikler, mikroskobik olarak néron hiicre 6liimii,
mikrovakuolizasyon, sismis noronlar, beyaz cevher miyelin kayb1 ve etkilenen
bolgelerde glioz olarak kendini gosteren, dil ve davranis diizenlemesini destekleyen
kortikal ve subkortikal aglardaki fokal atrofiyi igerir’’.

FTLD, noéronlar ve glia igindeki protein agregatlarinin/inkliizyonlarinin
birikmesiyle iliskilidir ve bu agregatlarin 6zel molekiiler bilesimi, hastaligin
patolojik alt tiplerini tanimlamak i¢in kullanilir. Bu agregatlar arasinda tau (FTLD-
tau), transactive response DNA-binding protein 43 kDa (FTLD-TDP), fused in

sarcoma protein (FTLD-FUS) gibi yapilar bulunur>®.
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FTD'lh hastalarin yaklasik %40'imda birinci derece demans Oykiisli olan
akraba bulunur ve vakalarin %15'inde otozomal dominant gecisi diisiindiiren bir
aile Oykiisii vardir. Bu genetik vakalarin ¢ogu, iic gendeki mutasyonla
aciklanmaktadir: MAPT, C9ORF72 ve graniilin (GRN)®.

Davranigsal varyant FTD (bvFTD), temel FTD sendromlar1 iginde en sik
gortlenidir ve klinik olarak davranis, kisilik, duygu ve ylriitiicli islevlerde erken

degisikliklerle karakterize edilir’’. Tam kriterleri tablo 3’te verilmistir.

PPA, FTD spektrumunda temel bir klinik fenotiptir ve klinik olarak, giinliik
yagsami1 engelleyen norodejenerasyonun neden oldugu ilerleyici dil fonksiyonunun
kayb1 mevcuttur. Dil problemleri, hastaligin erken evrelerinde engelliligin en erken
ve birincil nedeni olmalidir. PPA'nin iyi tanimlanmis ti¢ alt tipi vardir: semantik
(svPPA), non-fluent/agrammatik (nfvPPA) ve logopenik (IvPPA). Alt tiplerin her

biri dil sisteminin farkli yonlerindeki islev bozuklugunu yansitir>s,

svPPA, semptomatik olarak semantik (anlamsal) bilginin bozulmasiyla
karakterize edilir. Bu kisiler yiliz ylize adlandirma, kelime anlama, nesne bilgisi
bozulur, ancak konusurken akicilik, tekrarlama ve dilbilgisi karakteristik olarak
korunur. Bu sendromun sol 6n temporal lob ve baglantilarindaki islev
bozuklugundan kaynaklandigi diisiiniilmektedir’®. Yapisal MRG tipik olarak,
ozellikle alt temporal girus boyunca 6n temporal lober atrofi gosterir ve 18-F FDG

PET bu anatomik bélgelerde hipometabolizma dikkati geker™®.

nfvPPA, Broca afazisine benzer sekilde, motor konusma {iretimi ve gramer

yapisindaki 1ilerleyici hatalarla karakterizedir. nfvPPA genellikle artikiilator
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plandaki hatalarla birlikte yavas, zahmetli konugma (yani konusma apraksisi) sunar.
Agrammatizm, tek kelimelerin nispeten korunmus bir sekilde anlasilmasiyla
climleleri anlamada zorluk olarak kendini gosterir. MRG’ de sol posterior

frontoinsular atrofi ve PET te bu alanda hipometabolizma izlenir®.

IvPPA, kelime bulma ve cimle tekrarinda bozukluklar ile
karakterizedir. Konusma genellikle yavastir ve kelime bulma duraklamalariyla
kesintiye ugrar ve nfvPPA'nin aksine, dilbilgisi yapilari, prozodi ve artikiilator
konusma sesleri (diksiyon) biiyiik 6l¢iide bozulmadan kalir. Benzer sesli kelime
kullanimi sik goriiliir. MRG’ de sol temporoparyetal bolgede atrofi ve PET’te bu

alanda hipometabolizma dikkati ¢eker™®.
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Tablo 3. bv FTD tami kriterleri®’

I. Norodejeneratif hastahk
bvFTD kriterlerini karsilamak i¢in asagidaki belirti mevcut olmalidir

A. Gozlem veya gecmisle (bilgili bir bilgi kaynag tarafindan saglanan sekilde) davrams
ve/veya biliste ilerleyici bozulma gosterir.

II. Muhtemel bvFTD
Kriterleri karsilamak i¢in asagidaki davranigsal/biligsel belirtilerden (A—F) ti¢iiniin mevcut olmasi
gerekir. Tespit, semptomlarin tek veya nadir olaylardan ziyade kalic1 veya tekrarlayici olmasin
gerektirir.
A. Erken* davramsgsal disinhibisyon [asagidaki semptomlardan biri mevcut olmalidir]:
A.1. Sosyal olarak uygunsuz davranis
.2. Gorgii veya terbiye kayb1
A.3. Dirtiisel, aceleci veya dikkatsiz hareketler
B. Erken ilgisizlik veya atalet (asagidaki semptomlardan biri mevcut olmalidir):
1. ilgisizlik
B.2. Eylemsizlik
C. Erken sempati veya empati kaybi (asagidaki semptomlardan biri mevcut olmalidir):
C.1. Diger insanlarin ihtiya¢ ve duygularina verilen tepkinin azalmasi

C.2. Azalmis sosyal ilgi, karsilikli iliski veya kisisel sicaklik

D. Erken perseveratif, basmakalip veya kompulsif/ritiielist davrams (asagidaki
semptomlardan biri mevcut olmalidir):

D.1. Basit tekrarlayan hareketler

D.2. Karmasik, zorlayic1 veya ritiiel davranislar

D.3. Konusmanin stereotipi

E. Hiperoralite ve diyet degisiklikleri (asagidaki semptomlardan biri mevcut olmalidir):
E.1. Degisen yemek tercihleri

E.2. Asirt yeme, artan alkol veya sigara tiiketimi
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E.3. Yenmeyen nesnelerin sozlii olarak kesfedilmesi veya tiiketilmesi

F. Noropsikolojik profil: Goreceli bellek tasarrufu ve gorsel-uzaysal islevler ile yiiriitiicli/kusak
eksiklikleri (asagidaki semptomlarin tiimii mevcut olmalidir):

F.1. Yiiriitme gorevlerindeki eksiklikler

F.2. Epizodik bellegin goreli olarak korunmasi

F.3. Gorsel-uzaysal becerilerin goreceli olarak korunmast

I1I. Olas1 bvFTD

Kriterleri kargilamak i¢in asagidaki semptomlarin timii (A—C) mevcut olmalidir.
A. Muhtemel bvFTD Kkriterlerini karsilar

B. Onemli islevsel kotiilesme sergiler (bakici raporuyla veya Klinik Demans Derecelendirme
Olgegi veya Islevsel Faaliyetler Anketi puanlarryla kanitlandigi gibi)

C. bvFTD ile tutarh goriintilleme sonuclari (asagidaki maddelerden biri mevcut olmalidir):
C.1. MRG veya BT'de anterior ve/veya anterior temporal atrofi

C.2. PET veya SPECT'e anterior ve/veya anterior temporal hipoperfiizyon veya
hipometabolizma

IV. Kesin FTLD patolojisi olan davramssal varyant FTD

Kriterleri karsilamak igin A kriteri mevcut olmali ve beraberinde B veya C kriterinden biri mevcut
olmalidir.

Muhtemel veya olas1 bvFTD kriterlerini karsilar
B. Biyopsi veya 6liim sonrasi FTLD'nin histopatolojik kaniti
C. Bilinen bir patojenik mutasyonun varhgi
V. bvFTD icin dislama Kriterleri

Herhangi bir bvFTD teshisi i¢in A ve B kriterleri olumsuz yanitlanmalidir. Kriter C, olasit bvFTD
i¢in pozitif olabilir, ancak olas1 bvFTD i¢in negatif olmalidir.

A. Eksiklik modeli, diger dejeneratif olmayan sinir sistemi veya tibbi bozukluklarla daha
iyi aciklanir

B. Davranis bozuklugu, bir psikiyatrik tam ile daha iyi aciklanir

C. Alzheimer hastahigr veya diger norodejeneratif siireci giiclii bir sekilde gosteren
biyobelirtecler
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2.4.4. Progresif Supraniikleer Palsi

Progresif Supraniikleer Palsi (PSP) sendromunun ortalama baglangic yasi
63 olmakla birlikte, 40 yasindan dnce nadiren goriiniir. Prevalansi 1.4-6.9/100 000
arasinda degisir. Semptomlar ortaya ¢iktiktan sonra ortalama sagkalim yaklasik 6.9
yildir. PSP sendromunun klasik formu olan Steele —Richardson—Olszewski
sendromu (yani Richardson sendromu), diger PSP varyantlarindan (6rn, PSP
Parkinson’u) daha hizli ilerleyicidir™.

PSP/Richardson sendromu klinik olarak genellikle postural insitabilite,
supraniikleer bakis paralizisi ve frontal demans ile birlikte olan akinetik rijit bir
sendromdur. Eslik eden 6zellikler arasinda erken disfaji ve dizartri, simetrik akinezi
veya rijidite (distalden ¢ok proksimal), anormal boyun durusu (tipik olarak
retrokollis) ve dopamin replasmanina zayif yanit bulunur. Belirgin biligsel ve
davramgsal degisiklikler siklikla yukarida tanimlanan motor sendroma eslik eder’.

PSP tani kriterleri tablo 4’te belirtilmistir.

Patolojik olarak, PSP bazal gangliyonlar, subtalamus ve beyin sap1 i¢indeki
atrofi ile iliskilidir ve mikroskobik olarak yogun fibriler dort tekrarli tau (4R
tauopati) filamentleri, kiiresel gorlinen norofibriler yumaklar ve astrositlerde ve
oligodendrositlerde glial fibril yumaklar ile karakterize edilir. Genetik acisindan,
ailesel formlar bildirilmis ve MAPT'deki mutasyonlarla iligskilendirilmis olsa da,

PSP genellikle sporadik bir bozukluk olarak kabul edilir*’.

PSP'de, yapisal MRG tipik olarak dorsal mezensefalon, pons, serebellum,

kaudat, talamus ve ilgili subkortikal beyaz cevherle birlikte frontal kortekste atrofi
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gosterir. Mezensefalon atrofisi, kortikobazal dejenerasyondan (KBD) onemli
Olclide daha fazladir. Mezensefalon atrofisi siddetli oldugunda, mezensefalon
seklinin, gagas1 uzatilmis bir sinek kusunu andirdigt MRG'de “hummingbird
isareti” olarak goriinebilir®®¢!. 18-F FDG PET te, medial frontal ve anterior singulat

kortekslerin yani sira mezensefalonda 18-F FDG aliminin azaldig1 goriiliir®.
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PSP Zorunlu dahil etme | Zorunlu dislama | Destekleyici kriterler
kriterleri kriterleri
Muhtemel | Kademeli olarak ilerleyen | Yakin zamanda ensefalit | Simetrik akinezi veya
bozukluk oykisii rijidite, distalden daha
proksimal
40 yas ve lizeri baglangic | Yabanci uzuv sendromu, | Anormal boyun durusu,
kortikal duyu | o6zellikle retrokollis
bozukluklari, fokal
frontal veya
temporoparietal atrofi
Ya dikey (yukar1 veya | Dopaminerjik tedaviye | Parkinsonizmin
asag1 bakis) supraniikleer | bagl olmayan | levodopa tedavisine
felg ya da  dikey | haliisinasyonlar = veya | yanitinin zayif olmasi
sakkadlarin yavaslamasi | sanrilar veya hi¢ olmamasi
ve hastaligm ilk yilinda
diismelerle birlikte
belirgin postural
instabilite
Zorunlu diglama | Alzheimer tipi kortikal | Erken disfaji ve dizartri
kriterlerinde  belirtildigi | demans (NINCDS-
gibi, yukaridaki 6zellikleri | ADRA kriterlerine gore
aciklayabilecek baska | siddetli amnezi ve afazi
hastaliklara dair kanit | veya agnozi)
olmamast
Olasi Kademeli olarak ilerleyen | Siddetli, asimetrik | Asagidakilerden en az
bozukluk parkinson belirtileri | ikisini igceren erken
(bradikinezi gibi) baslangich bilissel
bozulma: ilgisizlik,
soyut diisiincede
bozulma, s6zel akicilikta
azalma, kullanim
davranislar1 veya frontal
salimim belirtileri
40 yas ve iizerinde | Ilgili yapisal
baslangic anormalligin
nororadyolojik  kanitt
(bazal ganglionlar veya
beyin sap1 enfarktlari,
lober atrofi gibi)
Zorunlu dislama | Belirtilmigse polimeraz
kriterlerinde  belirtildigi | zincir reaksiyonu ile
gibi, yukaridaki 6zellikleri | dogrulanan Whipple
aciklayabilecek baska | hastaligi
hastaliklara dair kanit yok
Kesin Klinik olarak muhtemel

veya olast PSP ve tipik
PSP'nin histopatolojik
kanit1

Tablo 4. PSP klinik tan1 kriterleri®
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2.4.5. Kortikobazal Dejenerasyon

KBD ortalama baslangic yas1i 63’tiir. Nadir goriilen, sporadik bir
ndrodejeneratif hastaliktir. KBD’de semptomlarin baglamasindan sonraki sagkalim
stiresi yaklasik 7.2 yil olarak bildirilmistir. KBD, uzuv rijiditesi ve bradikinezi,
distoni ve miyoklonusun temel motor 6zelliklerinin yan1 sira apraksi (orobukkal
veya uzuv), kortikal duyu kaybi (astereognoz, agrafestezi, ihmal) ve yabanci uzuv
fenomenlerini igeren kortikal disfonksiyon ile karakterize edilen klinik bir antitedir.
Klinik bulgular genellikle asimetriktir. KBD'nin erken doneminde biligsel ve
davranigsal degisiklikler olabilir ve KBD'li hastalar daha sonra bvFTD, PPA veya
diger klinik fenotipler i¢in klinik kriterleri karsilayabilir®.

Kortikobazal sendrom (KBS), néropatolojik olarak tanimlanmis KBD 'den
farklidir. KBD, gros asimetrik frontoparietal veya parasantral lober atrofi ile
iligkilidir; serebral gri ve beyaz maddenin i¢inde, ¢ok sayida sismis ve vakolize
“balonlagmis” ndron ve bu noronlarda ince, ipliksi 4R tau inkliizyonlar1 igerir. KBS
ve KBD arasindaki iligski karmasiktir. KBS; KBD, AH, PSP-tau, Pick's-tau, TDP-
43, Lewy cisimcikleri ve Creutzfeldt-Jakob hastalig1 dahil olmak {izere ¢ok sayida
altta yatan patolojiyle iliskilidir. KBD, ilerleyici akict olmayan afazi, bvFTD,
yiiriitiicii motor sendromu ve PKA dahil olmak tizere KBS'ye ek olarak diger klinik
sendromlarla iliskilidir. KBD hastalarinin biiylik ¢ogunlugu biligsel semptomlarla
basvururken, yarisindan az1 baslangigta motor tutulum gosterir®>%4,

Altta yatan patolojiden bagimsiz olarak, KBS'li hastalar tipik olarak
MRG'de posteromedial frontal, perirolandik ve dorsal insular kortekslerde atrofi

gosterirler. Daha belirgin posterior tutulum (6rnegin parietal), altta yatan AH
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patolojisini onerebilirken, frontal yayilim KBD patolojisi ile iliskilidir. Beyin sap1
atrofisi varligi PSP'yi diisiindiiriir®*. 18-F FDG PET ¢alismalar1 subkortikal yapilara
ek olarak posterior frontal, inferior parietal ve superior temporal bolgelerde
asimetrik hipometabolizma gosterir®. KBS ile basvuran hastalarda, BOS analizi

ayrica enflamasyon veya AH biyobelirteglerinin varligini1 belirlemeye yardimci

olabilir3!.

KBD ile iligkili klinik fenotipler Ozellikler

Olas1 KBS Asagidaki semptomlardan ikisinin asimetrik
prezentasyonu,

(1) ekstremite rijiditesi veya akinezi, (ii)
ekstremite  distonisi, (i)  ekstremite
miyoklonusu art1 iki (iv) orobukkal veya
ekstremite apraksisi, (v) kortikal duyusal
eksiklik, (vi) yabanci ekstremite fenomeni

Muhtemel KBS Simetrik olabilir: (i) ekstremite rijiditesi veya
akinezi, (ii) ekstremite distonisi, (iii)
ekstremite miyoklonisi art1 bir (iv) orobukkal
veya ekstremite apraksisi, (v) kortikal duyusal
eksiklik, (vi) yabanci ekstremite fenomeni
Frontal davranigsal-spasyal sendrom (1) yiriitiicti islev bozuklugu, (ii) davranigsal
veya kisilik degisiklikleri, (iii) gorsel-mekansal
eksikliklerden ikisi

Non-fluent PPA Zahmetli, agramamik konusma art1 (i) gorece
korunmus tek kelime anlama ile birlikte
bozulmus dilbilgisi/ciimle anlama veya (ii) el
yordamiyla, ¢arpik konusma iiretimi (konugma
apraksisi)

PSP sendromu (i) aksiyal veya simetrik ekstremite rijiditesi
veya akinezi, (ii) postural instabilite veya
diismeler, (iii) liriner inkontinans, (iv) davranis
degisiklikleri, (v) supraniikleer bakis felci veya
dikey sakkadlarm(hizli g6z hareketleri) hizinda
azalma

Tablo 5. Kortikobazal dejenerasyon ile iliskili klinik fenotiplerin tani kriterleri

51



2.4.6. Idiopatik Parkinson Hastalig

Idiopatik Parkinson hastalign (PH), AH'den sonra en yaygin ikinci
norodejeneratif hastalik, en sik goriilen norodejeneratif hareket bozuklugudur.
Prvelansi Avrupa’da 108-257/100 000 araligindadir. Ortalama baslangic yas1 60’tir.
Erkeklerde kadinlardan daha sik goriiliir.®®

PH'nin major motor semptomlar1 arasinda bradikinezi, istirahat tremoru,
rijidite ve postural instabilite yer alir; diger motor 6zellikler arasinda hipomimi,
hipofoni, disfaji, gorme degisiklikleri, mikrografi, kambur durus ve yliriiyiis
bozuklugu (donma) sayilabilir®.

PH’da, motor semptomlara ek olarak, disotonomi (kabizlik, ortostaz,
sfinkter disfonksiyonu), uyku bozukluklari, duygudurum bozukluklari, anosmi,
bilissel bozukluklar, agr1 ve duyusal rahatsizliklar dahil olmak tizere motor olmayan
problemlerde goriiliir®.

PH’da tan1 esas olarak klinik olarak konur. PH i¢in spesifik kan yada BOS
analizi testleri yoktur. Goriintiileme primer olarak, ayirici tanida diger hastaliklar
dislamak i¢in kullanilir. PH’da MRG tipik olarak normaldir®*.

Presinaptik  striatal  dopamin  tasiyicisimi  (DaT)  goriintiileyen
radyofarmasotiklerin kullanildigi SPECT gortintiileme (DaTSCAN), parkinsonizm
sendromlarinda dopaminerjik nigrostriatal yollarin biitiinliiglinii degerlendirmede
yardimci olabilir. DaTSCAN dopaminerjik striatal noronlari etkilemeyen esansiyel
tremor, ilaca bagli veya vaskiiler sebeplere bagl parkinsonizm sendromlarini, diger
ndrodejeneratif parkinsonizm bozukluklarindan (KBD, PSP, MSA vs.) ayirt etmede

faydalidir®.
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PH'nin temel patolojik o6zelligi, substantia nigra pars kompaktadaki
dopaminerjik ndéronlarin kaybidir. PH'nin mikroskobik patolojik 6zelligi, a-
sintiklein ve ubikuitin igeren c¢oziinmeyen, fibrillenmis agregatlarin katmanli,
eozinofilik, intrasitoplazmik noronal inkliizyonlar1 olan Lewy cisimcikleridir®’.

Cogu PH vakasinin sporadik oldugu diisiiniilsede, baz1 gen mutasyonlarinin
bu hastalik ile iligkili oldugu savunulmaktadir. Alfa-siniiklein geni (SNCA),
PARKIN, PINKI, LRRK2 genlerindeki mutasyonlar bu mutasyonlardan
bazilaridir. Yine birinci derece aile liyelerinde PH bulunan bireylerde, PH goriilme

riski artmustir®’.
2.4.7. Lewy Cisimcikli Demans

Lewy cisimcikli demans (LCD), ilerleyici biligsel bozukluk, psikiyatrik ve
davranigsal bozukluklar ile parkinsonian motor semptomlarla karakterize
ndrodejeneratif hastalik tablosudur. LCD, AH'dan sonra en yaygin ikinci demans
alt tipidir ve tiim demans hastalarinin %30'unu etkiler. Yaglh hastalarda (>65 yas)
genel prevelans: yaklasik %0,36°dir®,

LCD'nin ayirt edici klinik 6zellikleri, gorsel haliisinasyonlar, parkinsonizm
ve degisken zihinsel durumla iligkili demanstir. LCD’ta dikkat, yiiriitiicii islevler,
gorsel-uzaysal beceriler, hafiza-hatirlama etkilenme egilimindedir. Ayrica aym
zamanda disotonomi, uyku bozukluklari ile kendini gosterebilir®®. Klinik tani

kriterleri asagidaki tabloda belirtilmistir:
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Tablo 6. LCD tani kriterleri®

1. LCD tamsi icin gerekli olan demans, normal sosyal veya mesleki islevlere veya olagan
giinliik aktivitelere miidahale etmeye yetecek biiyiikliikte ilerleyici bir bilissel diisiis olarak
tanimlanir. Belirgin veya kalici hafiza bozuklugu, erken evrelerde mutlaka ortaya ¢ikmayabilir,
ancak genellikle ilerleme ile belirgindir. Dikkat testleri, yiiritme iglevi ve gorsel-algisal yetenek
eksiklikleri 6zellikle belirgin olabilir ve erken ortaya ¢ikabilir.

2. Temel klinik dzellikler (ilk 3'ii tipik olarak erken donemde ortaya ¢ikar ve siire¢ boyunca
devam edebilir.)

Dikkat ve uyaniklikta belirgin degisikliklerle birlikte degisken bilis.

Tipik olarak iyi sekillendirilmis ve ayrintili, tekrarlayan gorsel haliisinasyonlar.

Biligsel gerilemeden 6nce gelebilen REM uykusu davranis bozuklugu.

Parkinsonizmin bir veya daha fazla spontan kardinal 6zelligi: bunlar bradikinezi (hareket
yavaslig1 ve genlik veya hizda azalma olarak tanimlanir), dinlenme tremoru veya rijiditedir.

3. Destekleyici klinik 6zellikler

Antipsikotik ajanlara kars: siddetli duyarlilik; postural instabilite; tekrarlanan diismeler; senkop
veya diger gegici tepkisizlik epizodlari; siddetli otonomik islev bozuklugu, drnegin kabizlik,
ortostatik  hipotansiyon, idrar kagirma; hipersomni; hipozmi; diger modalitelerdeki
haliisinasyonlar; sistematik sanrilar; ilgisizlik, kaygi ve depresyon.

4. Endikatif biyobelirtecler

SPECT veya PET tarafindan gosterilen bazal ganglionlarda azaltilmis dopamin tastyici alimi.
Anormal (diigiik alim) 123iyodin-MIBG miyokard sintigrafisi.

Atoni olmadan REM uykusunun polisomnografik dogrulamasi.

5. Destekleyici biyobelirtecler

BT/MRG taramasinda medial temporal lob yapilarinin nispi korunmasi.

Diisiik oksipital aktivite ile SPECT/PET perfliizyon/metabolizma taramasinda jeneralize diigiik
oksipital tutulum + FDG-PET gériintiilemede singulat ada isareti.

Pre-alfa/teta araliginda periyodik dalgalanmalar ile EEG'de belirgin posterior yavas dalga
aktivitesi.

6. Muhtemel LCD asagidaki durumlarda teshis edilebilir:

a. Endikatif biyobelirtegler olsun veya olmasin, LCD'nin iki veya daha fazla temel klinik 6zellik
mevcuttur veya

b. Yalnizca bir temel klinik 6zellik mevcuttur, ancak bir veya daha fazla belirleyici biyobelirteg
vardir.

Muhtemel LCD, yalnizca biyobelirtegler temelinde teshis edilmemelidir.

7. Olas1 LCD asagidaki durumlarda teshis edilebilir:
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a. LCD'nin yalnizca bir temel klinik 6zelligi mevcuttur ve hi¢bir gosterge niteliginde biyobelirteg
kanit1 yoktur veya

b. Bir veya daha fazla belirleyici biyobelirteg mevcuttur ancak temel klinik 6zellikler yoktur.

8. LCD daha az olasidir:

a. Klinik tabloyu kismen veya tamamen agiklamaya yeterli, serebrovaskiiler hastalik dahil olmak
iizere baska herhangi bir fiziksel hastalik veya beyin bozuklugunun varliginda, bunlar bir LCD
tanisint dislamaz ve klinik tabloya katkida bulunan karigik veya c¢oklu patolojileri belirtmeye
hizmet edebilir veya

b. Parkinsonian 6zellikler tek temel klinik 6zellik ise ve ilk kez siddetli demans evresinde ortaya
¢ikiyorsa.

LCD, demans parkinsonizmden Once veya eszamanli olarak ortaya g¢iktiginda teshis
edilmelidir. Parkinson hastalig1 demans1 (PDD) terimi, iyi bilinen Parkinson hastalig1 baglaminda
ortaya ¢ikan demansi tanimlamak icin kullanilmalidir. Bir uygulamada klinik duruma en uygun
terim kullanilmalidir ve Lewy cisim hastalig1 gibi genel terimler genellikle yardimci olur. LCD
ve PDD arasinda ayrim yapilmasi gereken arastirma calismalarinda demans baglangici ile

parkinsonizm arasindaki mevcut 1 yillik kural 6nerilmeye devam etmektedir.

Yapisal MRG’nin, birincil amaci vaskiiler hastalik, kitleler veya diger
norodejeneratif hastalik formlar1 dahil olmak iizere yapisal degisikliklere neden
olan alternatif etiyolojileri degerlendirmek olmasina ragmen, hastalarin LCD
acisindan degerlendirilmesinde de yararhidir. LCD’de global atrofi olmamasina
ragmen, orta ve posterior singulat, superior temporooksipital ve lateral orbitofrontal
kortekste hacim kayb1 ile iliskilendirilmistir’®. FDG-PET bulgular1, saglikl
kontroller ve AH'li bireyler ile karsilastirildiginda LCD hastalarinda daha fazla
oksipital hipometabolizma gdstermektedir®. PET ve SPECT gériintiileme, spesifik
olarak dopamin tasiyicilarin1  baglayan radyoaktiflerin  kullanimi yoluyla

nigrostriatal dopaminerjik yollarin biitiinliigiinii degerlendirmek i¢in kullanilabilir.
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Striatum i¢inde azalmis radyofarmasotik alimi, LCD’de goriilen bu nigrostriatal

projeksiyonlarda islev bozuklugu oldugunu gosterir’'.

LCD tanisinda kan veya BOS analizi tetkikleri spesifik degildir, tanida
tercih edilmez. LCD ve PDD patolojileri biiyiik 6l¢iide ayirt edilemez ve ndronlarda
bir araya gelerek Lewy cisimcikleri ve Lewy noritleri olusturan a-siniiklein ve
ubikuitin proteinlerinin anormallikleri ile karakterize edilir. Bu inkliizyonlar
neokorteks, limbik sistem ve beyin sapi icinde bulunur. Lewy cisimciklerinin

dagilimi semptomatoloji ile korelasyon gosterme egilimindedir®"-*’,

Genetik faktorlerin muhtemel bir rol oynamasina ragmen, LCD biiyiik
Olciide sporadik bir bozukluk olarak kabul edilir. Bu bozukluk, vakalarin tigte
ikisinde pozitif bir ailede demans Oykiisii ile iligkilidir ve hastada etkilenmis bir

kardes varsa LCD riski 2.3 kat artmaktadir®'.
2.4.8. Multisitem Atrofi

Multisistem atrofi (MSA), otonomik yetmezlik, parkinsonizm, serebellar
ataksi ve gesitli kombinasyonlarda piramidal bulgular ile karakterize, nadir fakat
ayirt edici ve 6liimciil bir a-sintikleinopatidir. Klinik olarak baskin motor semptoma
gore ii¢ tipte siniflandirilir: MSA-C, belirgin serebellar 6zelliklerle karakterize
edilirken, MSA-P, parkinson semptomlari ile kendini gosterir. MSA-mikst, her iki
semptomun bir kombinasyonuna sahiptir’>. MSA baslangic yasi yaklasik 53-63

arasinda degisir ve tan1 konduktan sonra yasam siiresi yaklasik 6-10 yildir’>.

MSA tanist siklikla motor tutulum sirasinda konmasma ragmen motor

olmayan semptomlar (otonom yetmezlik, solunum ve tirogenital bozukluklar) yillar
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icinde motor semptomlardan once gelebilir ve “premotor faz” olarak kabul edilir.
Motor 6zellikler genellikle parkinsonizm semptomlarini igerir. Belirgin disotonomi
MSA’nm en erken 6zelligidir. Disotonomi, sfinkter disfonksiyonu (idrar kagirma,
kabizlik), erektil disfonksiyon, ortostatik hipotansiyon, solunum stridoru ve ter bezi

disfonksiyonunu igerir. Bilissel bozukluk yaygindir’.

MSA ig¢in tani kriterleri, klinik prezentasyonun patolojik tani ile uyumlu
olma olasiligina dayal1 olarak kademelidir (kesin, muhtemel ve olas1). Kesin tani,
postmortem patolojik analiz gerektirirken, muhtemel ve olasi tanilar klinik

ozelliklere dayanmaktadir. Tani kriterleri Tablo 7°de verilmistir’>.

Yapisal MRG, MSA'dan siiphelenilen hastalari, ortiisen semptomlarla
(vaskiiler hastalik, kitle vs.) ortaya ¢ikabilecek ek etyolojileri belirlemek ayrica
hastaligin karakteristik 6zelliklerini aramak i¢in yararlidir. MSA, pons, serebellum,
putamen ve orta serebellar pedinkiillerin atrofisi, lateral putaminal kenar ve orta
serebellar pedinkiillerde T2 hiperintensiteleri ve posterior putamenlerde T2
hipointensitesi ile iliskilidir. MSA'l1 hastalar 18-F FDG PET te striatum, beyin sap1
ve serebellumda bolgesel hipometabolizma gosterirler. Presinaptik dopamin PET
veya SPECT goriintiileme, MSA'l1 hastalar1 diger parkinsonizm sendromlar1 olan
hastalardan net bir sekilde ayirt edemez, ancak striatum igindeki asimetrik

radyofarmasotik tutulumu PH yerine MSA'y1 diisiindiirebilir’'.

MSA'min tanimlayic1 néropatolojik 6zelligi, oligodendrositlerde glial
sitoplazmik inkliizyonlar olarak adlandirilan fibrilize a-siniiklein inkliizyonlarinin

varligidir’®. MSA sporadik bir hastalik olarak kabul edilir. Ancak bazi ailesel
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formlarda tanimlanmistir. Bu formlarda COQ2'de mutasyonlar dikkati

cekmektedir’*.
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I. Olas1 MSA
Sporadik, ilerleyici, eriskin (>30 yas) baslangich bir hastalik ile karakterizedir.
A. Uriner inkontinans1 igeren otonomik yetmezlik (erkeklerde erektil disfonksiyon ile birlikte
idrarin mesaneden bosaltilmasini kontrol edememe) veya en az 30 mm Hg sistolik veya 15 mm
Hg diyastolik ve 15 mm Hg diyastolik ayakta durmanin ardindan 3 dakika i¢inde kan basincinda
ortostatik diisiis
B. Zayif levodopa yanit1 olan parkinsonizm (rijidite, tremor veya postural instabilite ile birlikte
bradikinezi) veya
C. Bir serebellar sendrom (serebellar dizartri, uzuv ataksisi veya serebellar okiilomotor fonksiyon
bozuklugu ile yiiriime ataksisi)
I1. Muhtemel MSA
Sporadik, ilerleyici, eriskin (>30 y1l) baslangicl bir hastalik agagidaki maddelerle karakterizedir:
A. Parkinsonizm (sertlik, titreme veya postural instabilite ile birlikte bradikinezi) veya
B. Bir serebellar sendrom (serebellar dizartri, uzuv ataksisi veya serebellar okiilomotor
disfonksiyon ile birlikte yiirtime ataksisi) ve
C. Otonom disfonksiyonu diisiindiiren en az bir 6zellik (aksi takdirde agiklanamayan ani sikisma
hissi, sik veya eksik mesane bosalmasi, erkeklerde erektil disfonksiyon veya olast MSA'da
gereken diizeyi karsilamayan onemli ortostatik kan basinc diigiisii) ve
D. En az bir ek 6zellik:
i. Muhtemel MSA-P veya MSA-C:
a. Babinski hiperrefleksi belirtisi
b. Stridor
ii. Muhtemel MSA-P
a. Hizla ilerleyen parkinsonizm
b. Levodopaya zay1f yanit
c. Motor baglangictan sonra 3 yil i¢inde postural instabilite
d. Yiriyiis ataksisi, serebellar dizartri, ekstremite ataksisi veya serebellar okiilomotor
disfonksiyon
e. Motor baslangictan 5 y1l sonra disfaji
f. MRG’de putamen, orta serebellar pedinkiil, pons veya serebellumunda atrofi
g. Putamen, beyin sap1 veya serebellumda FDG-PET'te hipometabolizma
iii. Muhtemel MSA-C
a. Parkinsonizm
b. MRG’de putamen, orta serebellar pedinkiil veya ponsta atrofi
¢. FDG-PET te putamende hipometabolizma
d.SPECT yada PET te presinaptik nigrostriatal dopaminerjik bozulma

Tablo 7. MSA tani kriterleri”
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2.5. Major Norodejeneratif Hastahiklarda Beyin 18-F FDG PET

Bulgular

18-F FDG PET, noérodejeneratif hastaliklarda arastirma ve klinik
uygulamalar i¢in yaygin olarak kullanilmaktadir. Beyinde, 18-F FDG sinapslarin
etrafinda birikir ve lokal ndronal aktiviteyi temsil eder. Lokal noronal
disfonksiyonu yansitan farkli 18-F FDG tutulumunun paternleri, cesitli
ndrodejeneratif hastaliklar i¢in ayirict tanisal ipuglart saglar. 18-F FDG PET
goriintlileri, Alzheimer hastaligi (AH), Lewy cisimcikli demans (LCD) ve
frontotemporal demans (FTD) i¢in farkli azalmis tutulum paternlerinin yani sira
davranigsal varyant FTD, primer progresif afazi (PPA) gibi demans tiirlerinin bazi
alt tiplerini gosterir. Ayrica progresif supraniikleer palsi (PSP), multi sistem atrofi
(MSA) ve kortikobazal dejenerasyon (KBD) ayirici tanilarina yardimei olur. Beyin
18-F FDG PET goriintiileme, nispeten diigiik maliyeti, ayirici tan1 performansi,
genis kapsamli kullanilabilirligi ve ilk gelistirmeden bu yana 40 yil1 agkin siiredir
doktorlarin deneyimi nedeniyle demans arastirmasinin degerli bir bileseni olarak
kullanilmaktadir®.

Beyin 18-F FDG PET, (1) norodejenerasyonun varligini saptamak (veya
dislamak) icin, (2) nérodejenerasyon varsa, demans alt tiplerini ayirt etmek icin
kullanilir. Goriintiileri yorumlarken, spesifik ndrodejenerasyon tiirleri icin tipik
olan azalmis 18-F FDG tutulumunun 6zelliklerini tanimak ¢ok 6nemlidir. Ancak
bazi durumlarda hastaliklarin klinikleri birbirine eklenebilir, bu durumlarda her
klinik tabloyu olusturan hastalik paternleri i¢ice gecebilir, 18-F FDG PET’te bu

durumlarda farkli tutulum paternleri karsimiza ¢ikabilir.
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2.5.1. Alzheimer hastalig1 ve hafif bilissel bozuklukta 18-F FDG PET

bulgular

AH’da beyin 18-F FDG PET’te tipik bulgular, parietal ve temporal
assosiasyon kortekslerinde, posterior singulat kortekste ve prekuneusta 18F-FDG
aliminin azalmasi ve ayrica goreceli olarak ileri vakalarda (veya AH'nin frontal
varyant1) frontal asosiasyon korteksinde hipometabolizmayr igerir. Primer
sensorimotor korteks, primer viziiel korteks, bazal ganglionlar, talamus, beyin sap1
ve serebellumda nispeten metabolizma korunmus olarak karsimiza ¢ikar. AH’da
posterior singulat girusta hipometabolizma oldukga erken bir bulgudur, ancak bazi
hastalarda bu bulgu c¢ok hafif olabilir. Genellikle bilateral tutulum beklenmesine
karsin, baz1 vakalarda tek tarafli tutulum karsimiza ¢ikabilir. Yine mezial temporal
yapilarin tutulumu AH igin destekleyicidir**S,

HBB’de beyin 18-F FDG PET te benzer bulgular izlenir. Ancak bu bulgular
daha siliktir, tablo ilerledik¢ce hipometabolizma alanlar1 belirginlesir ve tim

kortekse yayilir*®3!,

2.5.2. Frontotemporal demansta 18-F FDG PET bulgular:

FTD’de primer olarak frontal loblar ve temporal loblarin anterior kesimleri
etkilenir.

BVvFTD, FTD alt tipleri arasinda en sik karsilasilandir. 18-F FDG PET’te
frontal hipometabolizmanin yanisira anterior temporal loblarda hipometabolizma
gortlebilir. Kaudat cekirdekte hipometabolizma sik karsilagilan bir bulgudur.

AH’da mezial-posterior temporal lobun tipik olarak tutulumu goriiliirken,
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bvFTD’da tersi olarak temporal lobun anterior kesimlerinde hipometabolizma
izlenir. Frontal tutulum genellikle keskin bir sekilde sinirlidir ve baglangigta BT'de
“lobar atrofi” olarak tanimlanir. Hemisferlerin asimetrik tutulumu yaygin olarak
izlenir*®,

Beyin 18-F FDG PET’te PPA alt tiplerinin tutulum paternleri farkli olarak
izlenir. SVPPA’de tipik olarak anterior temporal lobun tutulumu izlenir. Sol anterior
temporal lob, sagdan daha siddetli etkilenir*>®,

NfvPPA, 18-F FDG PET’te agirlikli olarak sol lateral posterior frontal
korteks, superior medial frontal korteks ve insulada hipometabolizma izlenir*>®,

LvPPA’nin en yaygin patolojik 6zellikleri Alzheimer patolojisidir ve IVPPA
bir AH formu olarak kabul edilir. 18F-FDG PET'de hipometabolizma, arka
temporal korteks ve alt parietal lobtilde goriiliir ve sol hemisfer sagdan daha siddetli
etkilenir. Bulgular, muhtemelen altta yatan patolojiyi yansitan AH’de goriilenlere
biraz benzer. Bununla birlikte, tipik AH’ nin aksine, IvVPPA’da sag parietotemporal

korteksler korunabilir*>®.

2.5.3. Lewy cisimcikli demansta 18-F FDG PET bulgular:

LCD’de beyin 18-F FDG PET’te primer viziiel korteks yani oksipital lob
tutulumu AH’dan ayirt edici bulgu olarak karsimiza ¢ikar. Ayrica ‘singulat ada
bulgusu’ olarak tanimlanan posterior singulat korteksin gorece korunmus tutulumu

ayrica dnemli bir bulgudur®.
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2.5.4. Progresif supraniikleer palside 18-F FDG PET bulgular:

PSP’de, medial frontal ve anterior singulat kortekslerin yani sira

mezensefalonda 18-F FDG aliminin azalmis oldugu goriiliir*.
2.5.5. Kortikobazal sendromda 18-F FDG PET bulgularn

KBD nadir goriilen nérodejeneratif hastaliklardan biridir. Beyin 18-F FDG
PET’te posterior frontal, inferior parietal ve superior temporal bolgelerde
hipometabolizmaya eslik eden subkortikal yapilarda (talamus, bazal ganglia vs.)
hipometabolizma ile karsimiza ¢ikar. Sensorimotor kortekste hipometabolizmada

goriilebilir. Bu tutulumlar genellikle asimetrik olarak izlenir®.
2.5.6. Multisistem atrofide 18-F FDG PET bulgulan

MSA'll hastalar 18-F FDG PET’te striatum, beyin sap1 ve serebellumda
bolgesel hipometabolizma gosterirler. Alt tipine gore tutulum bdlgesi degisiklik
gosterir. MSA-C alt tipinde agirlikli olarak serebellumda hipometabolizma

izlenirken, MSA-P’de striatumda hipometabolizma karsimiza gikar*7®.

2.6. Kismi Hacim EtKkisi

Kismi hacim etkisi (partial volume effect-PVE) terimi aslinda
goriintlilerdeki yogunluk degerlerinin olmasi gerekenden farkli olmasina neden
olan iki farkli fenomeni ifade eder. Ilk etki, gériintiileme sisteminin sinirl uzaysal
¢cozlinlirliigli tarafindan sunulan 3 boyutlu (3B) goriintii bulanikligidir. PET
goriintlilerindeki uzaysal ¢oOziiniirliikk, dedektor tasarimi ve rekonstriiksiyon

(yeniden yapilandirma) islemi ile sinirlidir. Ortaya ¢ikan 3B bulaniklik, etki aslinda
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3B olmasina ragmen, 2 boyuttaymis gibi bolgeler arasinda yayilmaya neden olur.
Siirh uzaysal ¢oziiniirliik nedeniyle, kii¢iik bir kaynagin goriintiisii daha biiyiik
fakat daha soniik sekilde goriiliir. Kaynaktan gelen sinyalin bir kismi1 disa sagilir

(spill-out), dolayisiyla asil kaynagin disinda goriiliir’.
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Sekil 1. Spill out 6zelligi

Arka planda radyoaktif olmayan tek tip aktivitenin (100 birim) dairesel kaynagi (10 mm),
kaynaktan yayilan sinyalin bir kisminin gercek kaynagin disina tastig1 goriintiiyii verir. Olgiilen
goriintiideki maksimum aktivite 85 birim olarak goriiliir®.

PVE’ye neden olan ikinci fenomen goriintii Orneklemesidir. PET’te,
radyofarmasotik dagilimi bir voksel gercevesi lizerinde 6rneklenir ve voksellerin
konturlari, radyofarmasotik dagiliminin ger¢ek konturlariyla eslesmemektedir. Bu
nedenle ¢cogu voksel, farkli doku tiirlerini igerir. Bu fenomene doku fraksiyonu
etkisi denir. Her bir vokseldeki sinyal yogunlugu, o vokselde yer alan alttaki
dokularin sinyal yogunluklarinin ortalamasidir. Yani PVE kompanzasyonu hem

sinirli ¢dziiniirliik etkisini hem de doku fraksiyon etkisini hesaba katmalidir °.
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| Piksel 1zgarasi ile ¢akisan Olgtilen gériint Spill-out
gercek nesne

Sekil 2. Goriintii 6rneklemenin PVE iizerindeki etKisi.

Kaynagin kenarlarindaki pikseller hem kaynak hem de arka plan dokularini igerir. Bu piksellerdeki
sinyal yogunlugu, alttaki dokularin sinyal yogunluklarinin ortalamasidir. Kaynaktan ¢ikan sinyalin
bir kismu, gercek nesnenin disinda gériiliir ve bu nedenle, sagilma olarak tanimlanir®.

PVE, goriintiileri hem niteliksel hem de niceliksel olarak ciddi sekilde
etkileyebilir. Kii¢iik boyutlu ve daha soguk bir arka plana gdmdiilii herhangi bir sicak
lezyon ig¢in, PVE sinyali yayar. Bu etki tipik olarak, lezyon boyutu, rekonstriikte
gorintii ¢oziinlirliiglinlin yar1 maksimumda tam genisliginin (FWHM) 3 katindan
daha az oldugunda ortaya ¢ikar. Sicak lezyondaki maksimum deger, gercek
maksimum degerden daha diisiik olacaktir. Kii¢iik bir lezyon oldugundan daha

biiyiik ama daha az agresif goriinecektir’.

PVE kompanzasyonu, sadece lezyonun igindeki aktivitenin disar1 sagilmasi
degil, ayn1 zamanda lezyonun disindan gelen aktivitenin de lezyon igine sagilmasi
(spill-in) (ve kismen disar1 tagmayi telafi etmesi) gercegiyle karmasik hale gelir.

Acikcasi, disa sagilma, lezyon i¢indeki radyofarmasotik alimina baghdir. Cogu
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zaman, igeri sagilma -spill in- ile dengelenmez; bu nedenle, PVE’nin genel etkisini

tahmin etmek zordur’.
2.6.1. Kismi hacim etKisinin diizeltilmesi

PVE, spill-in ve spill-out denilen iki temel sagilma islevinden etkilenir.
Bolgeler arasindaki yayilma miktari, genellikle yar1t maksimumda tam genislikle
(FWHM) karakterize edilen 3 boyutlu bir Gauss islevi olarak modellenen
gorlintiileme sisteminin nokta yayilma islevine (PSF) baghdir: FWHM ne kadar
bliyiikse, yayillma o kadar biiylik olur. Rekonstrikte PET dagiliminin
bulaniklagsmasi, PSF konum degismez ise konvoliisyon olarak adlandirilan bir
integral doniisiim ile tanimlanabilir. Prensip olarak, rekontriikte goriintii {izerinde
bir ters filtreleme veya dekonvoliisyon islemi gergeklestirerek veya goriintii
rekonstruksiyon sirasinda bir ¢dziiniirliik kurtarma teknigi kullanarak PVE’nin
ciddiyetini azaltmak miimkiindiir. Ancak bu tip bir yontem, 6l¢iilen PET verisinden
yiiksek frekansl bilgi kaybi nedeniyle tam bir diizeltme saglayamaz. PVE i¢in daha
dogru bir diizeltme yapabilmek icin, BT veya MR goriintiilleme gibi yiiksek
¢ozlinlirliiklii anatomik goriintiilerden elde edilebilecek ek bilgilerin eklenmesi

gerekir®.

Anatomik gorilintiilere dayali birkag dilizeltme yoOntemi gegmiste
gelistirilmistir, ancak bunlar genel olarak klinik uygulamada rutin olarak
kullanilmamaktadir. Kismi hacim etkisinin diizeltilmesi (PVC) yontemlerinin

cesitli incelemeleri daha 6nce yaymlanmstir®.
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Anatomik olarak yonlendirilen PVC yontemlerinde, anatomik goriintiiniin
oncelikle PET goriintiisii ile birlikte kaydedilmesi gerekir. Ayrica, cogu yontem,
diizeltme amaciyla, tek tip bir aktivite dagilimi igerdigi varsayilan bolgelere
boliinmesini  gerektirir. PVC'nin sonucu, ortak kayit ve segmentasyon
adimlarindaki hatalara kars1 hassastir. Goriintii ortak kaydi, bir dizi mevcut yazilim
araciyla gergeklestirilebilir, ancak goriintiiler PET/BT veya PET/MR goriintiileme
gibi ¢ok modlu bir sistemde alinmissa, agik¢a daha kolay hale gelir. Bir PET/BT
tarayici ile, BT taramasi ve PET veri toplamasi aslinda sirayla gergeklestirilir, bu
nedenle ikisi arasinda hasta hareketi olasilig1 vardir. Ote yandan, bir PET/MR
tarayicisi, teknik olarak PET ve MR goriintiileme verilerinin gergekten eszamanl
olarak alinmasina izin verir. Segmentasyon ile ilgili olarak, MR goériintiileme,
Ozellikle beyin c¢alismalarinda daha i1yl yumusak doku kontrastina sahip
oldugundan, genel olarak BT'ye tercih edilir. Bu nedenlerle, PET/MR goriintiileme
tarayicilariin piyasaya siiriilmesi, PVC'nin rutin klinik ¢alismalarda kullanimini

bityiik 6l¢iide kolaylastirabilmektedir®.

PVC yapilirken bir¢ok farklt metod onerilmistir. Bu metodlar voksel bazli
ve ROI bazli metodlar olmak {izere iki ana baslikta incelenebilir. ROI bazli
metodlarda PVC yapilirken, secilen ROI'ler i¢in ortalama radyoaktivite degerleri,

bir dizi dogrusal denklemle modellenir’’.

Voksel bazli PVC yontemleri daha fazla PET analizi i¢in daha fazla olanak
saglarken, gliriiltiiye kars1 cok dayanikli degildirler. Voksel bazli yontemlerden biri

olan Miiller-Gértner metodunda diizeltme gri cevher alanina 6zeldir ve diizeltilmis
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ortalama beyaz cevher radyoaktivite konsantrasyonu, algoritma i¢in bir baslangi¢

noktasi olarak kullanilir’”.

PET'te PVC tekniklerinin en yaygin kullanimi nérolojik uygulamalarda
goriilmektedir. Beyindeki ilgi alanlarinin boyutu ve kalinligr ile birlikte goriintii
segmentasyonu ve goriintli kaydinin goéreceli kolayligi, cesitli metodolojileri ve
bunlarin klinik uygulamalarmi tanimlayan c¢ok sayida literatiire yol agmustir®.
Meltzer ve arkadaglari (meslektaglari) tarafindan 11-C Carfentanil PET'deki ilk
uygulamasindan bu yana, atrofiye bagl sinyal kayiplariyla basa ¢ikmak i¢in basit
bir segmentasyon yaklasimimi &nermistir’®. Ibanez ve meslektaslar, 18-F FDG
PET’te goriilen hipometabolizmanin gergek bir fenomen oldugunu ve kortikal
atrofiye bagli sinyal kaybinin neden oldugu bir sey olmadigini gdostermek i¢in bu
yontemi kullandilar’®. Bundan sonra, ayn1 teknigi kullanan Meltzer ve Ibanez’in
meslektaglar1 ile yaptig1 caligmalarda, artan yagsla birlikte kortikal glikoz
metabolizmasindaki belirgin azalmalarin ger¢ek olmadigini, aslinda yasa bagl

kortikal atrofi artigindan kaynaklandigini buldular®®3!,

Meltzer tekniginde de zamanla iyilestirmeler gelistirilmistir. Yaklagimi
uzaysal olarak degisken bir PSF icerecek sekilde uyarlayan Labbe' ve meslektaslari,
18-F FDG PET kullanarak goriintiilenen 4 kontrol ve AH olan 8 hastanin analizinde
tekniklerini uyguladilar®?. Bununla birlikte, tek bir beyin dokusu bélmesini ayr1 ayr1
gri cevher ve beyaz cevher bolmeleriyle degistiren orijinal Meltzer yonteminin en

popiiler cesidi, Miiller-Gértner ve meslektaslari tarafindan 6nerilen yontemdi®?.
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PVC tekniklerinin uygulanmasi, bir¢ok alanda kullanilmasina ragmen,
atrofinin yaygin bir sorun olmasi nedeniyle demans popiilasyonlarinda daha yaygin
olarak kullanilmaktadir. Drzezga ve meslektaslari, AH ve semantik demansi olan
hastalarda 11-C isaretli Pittsburgh bilesik B'nin (PIB) ve 18-F FDG ¢alismalarinin
diizeltilmesi i¢in ticarilestirilmis Miiller-Gartner PVC yazilimini kullandilar. Ayni
grup, teknigi 2 yillik bir siire boyunca AH'deki degisiklikleri takip etmek amaciyla,
yine 11C-PIB ve 18-F FDG ile 15 hasta iizerinde yapilan uzunlamasina bir
calismada da kullandi®*. Yine Nugents ve meslektaslari, modifiye Miiller-Gartner
teknigini kullanarak normal saglikli ve AH olan kisilerde referans bolge
arastirilmasi i¢in bakarken, PVC yapilan ve yapilmayan goriintiiler arasinda beyin
glikoz aliminda 6nemli faklilik oldugu ve PVC ile, atrofinin olusturdugu PVE’ nin
elimine edilmesine yardimci oldugunu gordiiler®. Samuraki ve meslektaslari,
Miiller-Géartner metodunu baz alan bir PVC teknigi kullanarak belirli beyin
bolgelerinde 18-F FDG metabolizmasin1 degerlendirdiler, PVC yapilan ve
yapilmayan goriintiilerde, posterior singulat girus ve paryetotemporal lobda
hipometabolizma oldugunu ve bu alanlarda atrofiden bagimsiz olarak metabolizma

degisiklikleri oldugunu savundular®®.
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3. GEREC VE YONTEM

Bu calismada, Gazi Universitesi Etik Komisyonundan onay (Arastirma no:
2021-432) alindiktan sonra Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Niikleer Tip Anabilim
Dalinda kurulu GE Signa 3T PET/MR (GE Healthcare, Milwaukee, Wisconsin,
ABD) kullanilarak Haziran 2016-Ocak 2022 tarihleri arasinda néroloji kliniginden
demans On tanis1i ile gelen hastalara yapilan beyin 18-F FDG PET/MR

gorlintiillemelerine ait veriler retrospektif olarak degerlendirilmistir.

3.1. Hasta sec¢im kriterleri

Noroloji kliniginden ndrodejeneratif hastalik 6n tanisi ile yonlendirilen
hastalara klinigimizde Alzheimer hastaligi tanmisinin dogrulanmasi ve diger
demanslardan ayiric1 tanisinin yapilmasi amaciyla beyin 18-F FDG PET/MR

goriintlilemesi yapilmis erigkin (18 yas iistii) hastalar dahil edilmistir.
3.2. Hasta popiilasyonu

Calismaya noéroloji kliniginden norodejeneratif hastalik 6n tanis1 ile
basvuran 65 hasta ve daha 6nce klinigimizde olusturulan normal veri tabanindaki
beyin 18-F FDG PET ¢ekimleri olan 44 kisiden olusan normal kontrol grubunun
gorlntiileri dahil edilmistir. Norodejeneratif hastalik ©on tanis1 nedeniyle
yonlendirilen 89 hastanin, 16’s1t MR goriintiilemelerinde hareket artefakti olmasi
nedeniyle ¢alismaya dahil edilmedi. 8 hastanin beyin 18-F FDG PET goriintiilerinin
de Miiller-Gértner metodu icin kullanilan yazilimda hata vermesi nedeniyle
caligmadan ¢ikarildi. Calismaya dahil edilen hastalarin 34’1 erkek, 31’1 kadindi.

Hastalarin yas ortalamasi 65,9°du (39-87).
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Normal hasta grubu noropsikiatrik hastalik oykiisii olan, elde edilen beyin
PET/MR goriintiilerinde gorsel olarak belirgin anormalliklerin ve goriintiileme
artefaktlarinin olmasi veya beyin metabolizmasinmi etkileyebilecek herhangi bir
tedavi alan kisiler hari¢ tutularak olusturulmustu. Calismaya dahil edilen 44
yetiskin normal kontrol grubunun (ortalama yas + SS = 60.7 &+ 10.6 y1l) 6nceden
islenmis ve uzamsal olarak normalize edilmis beyin 18-F FDG PET goriintiilerini

iceren kurumsal bir normal beyin 18-F FDG PET veri taban1 kullanildi.

3.3. Norodejeneratif hastallk 6n tanisinda beyin 18-F FDG PET/MR

goruntiileme protokolii

Caligmaya dahil edilen hastalarin PET/MR goriintiillemeleri, Gazi
Universitesi Tip Fakiiltesi Niikleer Tip Anabilim Dalinda uygulanan standart beyin
PET/MR goriintiilleme protokoliine uygun olarak yapilmistir. PET/MR
goriintlilemeleri 6ncesinde hasta en az 6 saat a¢ kalmakta ve PET ¢aligmasindan en
az 12 saat Once beyin metabolizmasini etkileyebilecek ilaclar1 birakmaktadir.
Intravenéz yoldan 18-F FDG enjeksiyonu yapilmadan énce hastanin aclik kan
sekerinin 200 mg/dl’nin altinda oldugu teyit edilmektedir. Hastalar 18F-FDG
enjeksiyonundan Once, kortikal aktivasyona neden olabilecek herhangi bir uyaran
veya aktivite olmaksizin sessiz ve los bir odada goriintiileme baglayana kadar 20
dakika dinlendirildi. Hastalara intravendz yoldan 0,1 mCi/kg (ortalama 5,0 mCi)
dozunda 18-F FDG enjeksiyonu yapilmakta ve ¢ekim bagslayana kadar hastalar
izolasyona devam etmekte olup, enjeksiyon yapildiktan yaklagik 30-45 dakika
sonra goriintiiler elde edilmektedir. Hasta kameraya yatirildiktan sonra yaklasik15
dakikalik beyin 18-F FDG PET/MR goériintiilemesi yapilmaktadir. Beyin PET/MR
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gorlintiilleme 3T PET/MR (SIGNA, GE Healthcare, Waukesha, WI) cihazinda 8
baslikli kafa bobini ile yapildi. PET beyin goriintiileri, MR goriintiileri ile es
zamanli olarak elde edildi. ik olarak PET verisine ateniiasyon diizeltmesi yapilmasi
icin T1 Dixon sekansi alindi. Ateniiasyon diizeltmesi i¢in genellikle kaydedilen T1
Dixon sekans1 goriintiilerinden atlasa-dayali bir modelleme ile hesaplanan
atentiasyon haritas1 kullanildi. PET verilerinin rekonstriiksiyonu, VUE Point FX

SharpIR Ugus Siiresi Algoritmasi (8 iterasyon, 28 alt kiime) kullanilarak yapildi.
3.4. PET goriintiilerinin kantitatif analizi

T1 MR anatomik goriintiilerin analizi FreeSurfer (versiyon 6.0) yazilimi ile
yapildiktan sonra, 18-F FDG PET goriintiilerinin analizi PetSurfer yazilimi
tarafindan yapilmistir (https://surfer.nmr.mgh.harvard.edu/fswiki/PetSurfer)!>%7%,

Normalize edilmis PET goriintiilerinden bolgesel ortalama sayim degerleri
elde etmek i¢in FreeSurfer yazilimindaki Desikan-Killiany atlasinin tanimlari
kullanildi. Norodejeneratif hastaliga bagli hipometabolizma gosterebilecek seksen
bes bolge secildi.

PVC  yontemlerinde  kullanilmak  iizere  yiiksek  ¢oziiniirliiklii
segmentasyonlar olusturuldu. PET ve T1 MR goriintiileri birlikte kaydedildi. Nokta
yayilma fonksiyonu (PSF) ortalama 5 mm bulundu. Genisletilmis Miiller-Gértner
PVC yontemi ile korteks (68 alt bolge), subkorteks (17 alt bolge) ve beyaz cevher
(8 alt bolge) alanlarinin sayim degerleri hesaplandi. Ayrica aynmi goriintiilerin PVC

oncesi (noPVC) sayim degerleri de bulundu. PET sayimlarinin goreceli ylizde

sapmasi ((PVC-noPVC)/noPVC)x100) formiiliiyle hesaplandi.
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NoPVC ve PVC yapilan PET goriintiilerinden beyaz cevhere ait alanlar ve
serebrospinal sivi alanlar1 ¢ikarilarak kortikal ve subkortikal yapilar1 igeren

gorintiiler olusturuldu.

3.5.PET goriintiilerinin gorsel degerlendirmesi

Norodejeneratif hastalik 6n tanili 65 hastanin noPVC ve PVC yapilan beyin
18-F FDG PET goriintiileri anonimlestirildi ve aralarinda randomizasyon yapildi.
Okuyucularin goriintiiniin niteligi (noPVC veya PVC goriintii olmas1) bakimindan
degerlendirme sirasinda yansiz olabilmeleri i¢in, sayisal analizlerde de kullanilan
gri-cevher goriintiileri (beyaz cevher ve serebrospinal sivi alanlari ¢ikarilarak elde
edilen) kullanildi. Standart anatomik oryantasyonda (frontal-oksipital ¢izgiye
paralel aksiyel diizlem) ve GE renk skalasindaki aksiyal PET goriintii dilimleri
gorsel degerlendirme icin hazirlandi

En az dort yillik beyin 18-F FDG PET okuma tecriibelerine sahip {i¢ niikleer
tip doktoru birbirinden bagimsiz sekilde 130 (65 noPVC, 65 PVC) goriintiiyii gorsel
olarak degerlendirdi. Degerlendirme yaparken okuyucularin genel goriintii
kalitesini 4 puanlik skala iizerinden puanlamalari, 20 beyin bdlgesinde
metabolizmayr degerlendirmeleri ve bu boélgeleri siddetine gore 0-3 arasinda
puanlamalar1 ve son olarak tutulum bdlgelerine gore norodejeneratif hastalik
tutulum paterni varsa, patern numarasina gore 0-5 arasinda bir sayi ile
numaralandirmalari istendi. Okuyucular goriintiileri;

1. Genel goriintii kalitesi

2. 20 beyin bolgesinde hipometabolizma derecesi
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3. Varsa norodejeneratif hastalik paterni ve ne oldugu seklinde
degerlendirdi.
Genel goriintii kalitesi 0-3 arasinda dort puan {izerinden skorlandi.

0: ¢ok kotii (tanisal kalitede degil)

1: kotii (ciddi artefakt ya da siddetli giiriiltii var, tan1 koymak i¢in siipheli)

2: 1yi (kiiciik ertefaktlar ya da hafif giiriiltii var, ancak tan1 koymaya engel

degil)

3: ¢ok iyi (artefakt ya da giiriiltii yok)
20 beyin bolgesinde ( sag/sol frontal, sag/sol parietal, sag/sol mezial temporal lob,
sag/sol lateral tempporal lob, sag/sol prekuneus, sag/sol posterior singulat girus,
sag/sol oksipital, sag/sol serebellum, sag/sol bazal ganglia, sag/sol talamus)
hipometabolizma olan alanlar1 0-3 arasinda puanlayarak skorlandi.

0: hipometabolizma yok

1: hafif hipometabolizma var

2: orta-siddetli hipometabolizma var

3: metabolizma yok
Degerlendirilen goriintiilerde varsa ndrodejeneratif hastalik tutulum paterni
numaralandirildu.

0: Normal

1: Norodejeneratif hastalik tutulum paterni yok

2: Hafif bilissel bozukluk

3: Alzheimer hastalig1

4: Frontotemporal lobar dejenerasyon
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5: Diger (belirtiniz)

Norodejeneratif hastalik paterni oldugu kabul edilen hastalarda en az 2
okuyucunun ayni degerlendirdigi patern, goriintiiniin tanis1 olarak kabul edildi. Bu
tan1 daha sonra yapilacak olan kiimeleme islemi icin etiket olarak kullanildi.

Gorsel degerlendirme sonuglar degerlendirilirken PVC ve noPVC
gorlntiiler arasinda bolgesel bazda degisimler hesaplandi, bu degisimler PVC
yapilan goriintiilerde tek tek her bir bélgenin artis veya azalisi seklinde idi. Ayrica
hasta bazinda artis veya azalis seklinde toplam degisimlerde hesaplandi. Bolgesel
ve global olarak hasta bazinda hesaplanan degisimlerin dagilimlar1 incelendi.
Ornegin bir bolgede metabolizma noPVC goriintiide 1 olarak skorlanmisken, PVC
yapilan goriintiide metabolizma 0 ya da 2 olarak degerlendirilmis ise bu skorlar bir
birim artis veya azalis seklinde degisim seklinde degerlendirildi ve bu degerlerin
toplam kag¢ bolgede olduguna bakildi. Bir birim artig/azalis, iki birim artig/azalis
veya artig/azalis olmayan bolgelerin degisimleri degerlendirildi.

Genel goriintii kalitesi degerlendirilirken noPVC ve PVC yapilan goriintiiler
arasindaki total skor degisimi ve degisim dagilimina bakildi.

NoPVC ve PVC goriintiilerdeki patern degerlendirmesi sonucunda kag
hastada patern degisimi oldugu ve degisim dagilimlar1 degerlendirildi. Alzheimer
hastalig1 ya da diger norodejeneratif hastalik paternine sahip oldugu diisiiniilen
hastalardan kaginda noPVC/PVC goriintiiler arasinda patern degisimi oldugu
degerlendirildi. Ayrica kontrol grubunda olan hastalarda patern degisikligi var mu,

varsa ka¢ hastada var bunlar degerlendirildi.
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U¢ okuyucunun degerlendirdigi 130 goriintiide okuyucular arasindaki
uyuma bakildi ve yukarida bahsedilen her parametre i¢in inter-observer uyumluluk

degerleri degerlendirildi.
3.6.PET goriintiilerinin sayisal analizi

PET goriintiilerinin sayisal analizleri yapilirken norodejeneratif hastalik
stiphesi olan ve normal kontrol grubunun noPVC ve PVC goriintilerinde 85
bolgenin (kortikal ve subkortikal) sayim degerleri ponsa gore normalize edilip,
ortalama sayim degerleri elde edildi Bu oranlar kullanilarak her bir bolge i¢in
ortalama deger ve standart sapma belirlendi. Bu veriler kullanilarak z-skorlari
hesaplandi.

Z-skoru hesaplamast normal kontrol grubunun noPVC ve PVC
goriintiilerinin sayisal verileri kullanilarak agagidaki formiile gore hesaplandi:

Zz=X-U/o

z: Z-skoru

x: incelenmek istenen deger

u: ortalama

o: standart sapma

Bolgesel sayisal veriler z-skoruna doniistiiriildii. Her hasta i¢in ayrica total
z-skoru hesaplandi. Bireysel z-skoru hesaplamalarinda her hasta i¢in ayr1 ayri
pozitif ve negatif yonde z-skor degisimleri incelendi. %95 ve %90 giiven araliginda
z-skoru i¢in sirasiyla -1,96 ve -1,65 esikleri kullanilarak ka¢ bdlgenin
metabolizmasinin esik degeri altinda kaldigi hesaplandi ve iki esik degeri

arasindaki uyum ve farklar incelendi. Okuyucularin gorsel degerlendirmedeki
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metabolizma skorlar1 ile z-skorlar1 arasindaki korelasyona bakildi. Okuyucu
tanimlaria gore en az 2 okuyucunun hemfikir oldugu paterne gore bolgesel ve total

z-skoru dagilimlar1 degerlendirildi.
3.6.1. Yapay zeka uygulamalar:

Sayisal analizde ayrica yapay zeka tabanli kiimeleme islemi yapildi. Bu
islemler yapilirken R versiyon 4.1.0 yazilimi (https://www.R-project.org/)
kullanildi, bu yazilima cluster, factoextra, ggplot2, dendexend library eklendi ve
calistirldi. K-means cluster algoritmasindan sonuglar tiiretildi °>°2. Bu islem
yapilirken R yazilimina elde edilen 130 nérodejeneratif hastalik siiphesi olan
noPVC ve PVC goriintiiler etiketlenmeden girildi, 3 kiime olusturma komutu
verildi. Bunun sonucunda K-means cluster algoritmasi 3 kiime olusturdu.

Bolgesel z-skorlarinda, belirli bolgeler eklenip, ¢ikarilarak AH ve FTD
hastalik paternleri olusturuldu, bu iki paterne uymayan goriintiiler normal kabul
edildi. AH paterni i¢in; asag1r formiilde belirtilen kortikal alanlarin z-skorlari
kullanildi. Elde edilen z-skorlar1 toplami >4 ise goriintii paterni AH kabul edildi.

AH paterni = (r posterior singulat girus + r superior paryetal + r superior
temporal + r inferior temporal + r prekuneus + 1 posterior singulat girus + 1 superior
paryetal + 1 superior temporal + 1 inferior temporal + | prekuneus) — (r kaudal
anterior singulat girus + r rostral anterior singulat girus + 1 kaudal anterior singulat
girus + | rostral anterior singulat girus)

FTD icinse asagidaki formiil kullanildi, yine elde edilen z-skorlar1 toplami

>4 ise goriintii paterni FTD kabul edildi.
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FTD paterni = (r superior frontal + r frontal pol + r kaudal anterior singulat
girus + r rostral anterior singulat girus + r temporal pol + I superior frontal + 1 frontal
pol + I kaudal anterior singulat girus + I rostral anterior singulat girus + 1 temporal
pol) — (r posterior singulat girus + r prekuneus + | posterior singulat girus + 1
prekuneus)

Bu iki kiimeleme algoritmasinin olusturdugu kiimeler ile bdlgesel z-
skorlarimin toplami ile olusturulan paternler karsilastirildi, patern ve kiimelerin
dagilimina bakildi, birbirine en yakin sonug elde edilen kiime, o patern kabul edildi.
NoPVC kiimelerin SPM goriintiileri elde edilerek, kiimelerin olusturulma kriterleri

degerlendirildi.
3.7.Istatistiksel degerlendirme

Veri girisi, grafik ve tablo olusturma Microsoft Excel 15.30 (Redmond,
WA) kullanilarak yapilmistir.

Yukarida bahsedilen tiim parametrelerin istatiksel hesaplamalar1 ve
anlamliligi i¢in “IBM Statistics Package for the Social Sciences version 26.0 (SPSS
ver. 26.0)” istatistik paket programi kullanilmistir. Analizlerde tanimlayici
istatistikler say1 ve yiizde olarak, dagilim istatistikleri ise ortalama, standart sapma,

ortanca, en kiiciik ve en biiyiik degerler seklinde belirtilmistir.
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4. BULGULAR

2016-2022 yillan

arasinda norodejeneratif hastalik o6n tanist ile

yonlendirilen hastalara klinigimizde Alzheimer hastalig1 tanisinin dogrulanmasi ve

diger demanslardan ayirici tanisinin yapilmasi amaciyla beyin 18-F FDG PET/MR

gorlintiilemesi yapilmis toplam 65 eriskin hasta dahil edilmistir.

4.1. Demografik Bilgiler

Calismaya dahil edilen hastalarin 34’1 erkek, 31’1 kadindi. Hastalarin yas

ortalamast 65,9 (standart sapma: 11,7; aralik: 39-87) olarak bulundu. Caligmaya

dahil edilen 44 yetiskin normal kontrol grubunun ise yas ortalamasi 60,7 (+ 10,6)

olarak hesaplandi. Yas ortalamalar1 bakimindan hasta ve kontrol gruplar1 arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark vardi (eslestirilmemis t-testi ile t=-2,384; p=0,019).

Norodejeneratif hastahk grubu Normal kontrol grubu
Say1 (n) Yiizde (%) Say1 (n) Yiizde (%)

Cinsiyet

Erkek 34 52,3 35 79,5

Kadin 31 47,7 9 20,5

Toplam 65 100 44 100

Yas

35-45 4 6,1 3 6,8

46-55 7 10,8 9 20,5

56-65 22 33,9 16 36,4

66-75 15 23,1 15 34,1

75-85 14 21,5 1 2,2

86 ve lizeri 3 4.6 0 0

Toplam 65 100 44 100
ortalama: 65,9 ortanca: 65 ortalama: 60,7 ortanca: 66
en kiigiik: 39 en biiyiik: 87 en Kkiiciik: 35 en biiyiik: 85

Tablo 8. Hastalarin baz1 demografik bilgileri
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4.2. Beyin 18-F FDG PET incelemelerinin noPVC ve PVC

goriintiilerinin sayisal analiz sonuclari

Her hastanin beyin 18-F FDG PET goriintiileri gere¢ ve yontemde
bahsedildigi lizere ¢esitli islemler uygulandiktan sonra noPVC ve PVC seklinde iki
goriintii elde edildi ve bu goriintiiler arasindaki sayisal parametreler degerlendirildi.

Bolgesel ilgi alanlarindan elde edilen say1 degerlerinin pons say1 degerlerine
oranlanmasi (normalize edilmesi) ile elde edilen sayisal parametreler normal
veritabanindan elde edilen benzer sayisal degerlerden yararlanilarak bolgesel z-
skorlarma dontistiiriildi. NoPVC ve PVC goriintiilerden elde edilen z-skorlar

bolgesel ve total z-skorlar1 seklinde birbirleri ile karsilastirildi.

Total z-skorlar1 karsilagtirilirken; noPVC goriintiideki  kortikal ve
subkortikal gri cevher yapilarinin z-skorlar1 toplandi. Bu degerlerin PVC
goriintiideki kortikal ve subkortikal gri cevher yapilarinin toplam z-skorlart ile
korelasyonu degerlendirildi. Yapilan analizin sonucu grafik 1°de verilmektedir.

NoPVC ve PVC goriintiilerdeki total z-skorlarinin birbirleri ile ¢ok giicli
pozitif korelasyon gosterdigi dikkati ¢cekmektedir. Bu korelasyon icin Pearson
korelasyon katsayis1 R: 0,911 (p < 0,001 ) olarak hesaplandi. Ancak PVC
yapildiktan sonra elde edilen bolgesel z-skorlarmin toplaminin noPVC
goriintiilerdeki total z-skorlarindan daha yiiksek oldugu goriildii. PVC igin total z-
skor ortalamasi ve standart sapmasi -1,59 = 1,17; noPVC i¢in bu degerler -1,54 +
1,15 olarak hesaplandi. Aralarindaki farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu

gozlendi (paired t-testi ile t=-6,606, p < 0,001).
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Grafik 2’de tiim hastalarda bolgesel z-skorlarinin noPVC ve PVC
gorintiiler arasinda korelasyonlarini gostermektedir. Bolgesel deger bakimindan da
total z-skorlari i¢in elde edilen bulgulara paralel olarak tiim bolgelerin birbirleri ile
cok giiclii pozitif korelasyon gosterdigi goriildii. PVC yapildiktan sonra elde edilen
bolgesel z-skorlarinin noPVC goriintiilerdeki bolgesel z-skorlarindan daha yiiksek

ve istatistiksel olarak bu farkin anlamli oldugu gézlendi.

Grafik 1. PVC( x ekseni) ve noPVC(y ekseni) goriintiilerdeki total z-skorlar1 karsilagtirmasi

R? Linear = 0,90¢

100,000 |

Her hasta igin total z-skoru (no-pvc)

150,000 |

-200,000 -150,000 -100,000 -50,000 000 $0,000

Her hasta igin total z-skoru
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R? Linear = 0,630
2,000

000 |

-2,000

Bdélgesel z-skorlarn nopve

-4,000 |

6,000 |

-7.500 -5.000 -2.500 000 2500

Bélgesel z-skorlan pve

Grafik 2. Bolgesel noPVC ve PVC z-skorlar grafigi

Tablo 9 ve 10’da bolgesel z-skorlar1 ortalama ve standart sapma bigiminde
gosterilmektedir. Her bir bolge i¢in noPVC ve PVC goriintiilerinden hesaplanan z-
skoru dagilimlar1 arasindaki farklar paired t-testi ile degerlendirilmistir. Bu
degerlendirmede t degerleri ne kadar biiylikse ve p degerleri ne kadar kiigiikse, iki
goriintii arasindaki farkin o derece anlamli oldugu dikkati ¢ekmektedir®’. Tablo
9’da goriildiigii tizere PVC ile elde edilen z-skorlarinin sag serebellum, sol talamus,
sag kaudat cekirdek, sag putamen ve bilateral hipokampus ve amigdalada i¢in
noPVC sonuglart ile karsilastirildiginda anlamli olarak farkli oldugu izlenmektedir

(p<0,005).

Tablo 10°da ise kortikal bolgeler arasinda yer alan sol kaudal middle frontal,
bilateral inferior paryetal ve temporal, sag lateral oksipital, bilateral lateral
orbitofrontal, bilateral middle temporal, sol pars triangularis, sag posterior singulat,

bilateral rostral middle frontal, bilateral superior frontal ve sol supramarginal
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kortikal alanlar i¢in PVC ve noPVC ile elde edilen z-skorlar1 arasinda anlamli

farklilik dikkati cekmektedir (p<0,005).

Tiim bolgeler i¢in elde edilen z-skorlar1 klinikte sik olarak tercih edilen ve
sirastyla %95 ve %90 giliven araligina karsilik gelen iki farkl esik degeri (-1,96 ve
-1,65) kullanilarak normal metabolizma veya hipometabolizma varlig1 bi¢iminde
gruplandirilmistir. Bu siniflandirmanin dagilimlar Tablo 11°de gosterilmistir. Bu
tabloya gore esik -1,96’dan, -1,65’¢ diisiiriildiigiinde; hem noPVC hem de PVC

goriintlilerinde hipometabolik bolge sayisinda artis oldugu dikkati ¢cekmektedir.

PVC NoPVC Istatistiksel degerler
Serebellum
ve Sag Sol Sag Sol Sag Sol
subkortikal cdeseri | ¢ deder
bolgeler OrtzSS | Ort+SS | OrtzSS | Ort+SS (p)ege“ (p)ege“
Serebellum -0,66+£0,82 | -1,01+0,94 | -0,59+0,80 | -0,97+0,95 | -2,98 -1,79
u (0,004) | (0,079)
Talamus -1,72+£0,97 | -1,99+£0,92 | -1,72+1,00 | -2,07+£0,94 | 0,07 2,60
u (0,943) | (0,012)
-2,19+1,31 | -1,93+1,37 -2,99 -1,60
Kaudat -1,99+1,32 | -1,83+1,30 (0,004) (0.123)
Putamen -1,23+1,00 | -1,15+1,05 | -1,13+£1,03 | -1,11+£1,02 -3,04 -1,0
’ ’ ’ ’ ’ ’ ’ ’ (0,003) (0,317)
. 5,45 6,08
- + - + - + - + i >
Hipokampus | -1,56+1,13 1,65+1,14 1,94+1,36 | -2,11+£1,45 (<0,001) | (<0,001)
. 3,59 6,34
Amigdala -1,08+1,06 | -0,44+1,16 | -1,42+1,38 | -1,03+1,36 (0,001) (<0,001)

Tablo 9. Serebellum ve subkortikal yapilarin paired t testi sonuglari

(Ort: ortalama, SS: standart sapma)

Iki farkli esik degeri kullanilarak PVC ve noPVC goriintiiler arasindaki

uyum ve istatistiksel farklilik incelenmistir. Hem -1,96 hem de -1,65 esiginde PVC-
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noPVC goriintiiler arasinda yiiksek diizeyde uyum ve istatistiksel olarak anlamli
farklilik izlenmektedir. -1,96 esiginde PVC ve noPVC goriintiiler arasinda uyuma
bakildiginda Cohen’s kappa degeri 0,742 (p < 0,001) olarak yiiksek diizeyde
uyumlu ve Pearson ki-kare testinde bakilan farklilik istatistiksel olarak anlamli
(Pearson ki-kare: 2876,5; p<0,001) bulunmustur. Yine -1,65 esigi kullanilan PVC
ve noPVC goriintiiler arasinda Cohen’s kappa degeri 0,752 (p <0,001) ve Pearson
ki-kare testinde bakilan farklilik istatistiksel olarak anlamli (Pearson ki-kare:

2948,5; p<0,001) olarak bulunmustur.

Grafik 3. iki farkli z-skoru esigine gore bulgularin dagilimi

iki farkli z-skoru esigine gére bulgularin dagihimi

PVC C

noPVC PV noPVC
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Kortikal PVC NoPVC istatistiksel degerler
bolgeler Sag Sol Sag Sol Sag Sol
Ort£SS Ort+SS Ort+SS Ort+SS tdegeri | tdegeri
(p) (p)
;iggi‘ﬂr -0,74+1,12 | -0,40+1,31 | -0,76+0,93 | -0,58+0,97 0,30 2,33
. ’ ’ ’ ’ ’ ’ ’ ’ (0,768) (0,023
singulat
Kaudal middle -0,37 -3,78
frontal -1,58+1,12 | -2,03+1,24 | -1,57+1,14 | -1,87+1,19 (0.712) (<0,001)
. 0,89 0,69
Fusiform -1,44+1,2 -1,58+1,02 | -1,49+1,10 | -1,60+1,01 (0,376) (0,493)
inferior -3,01 -5,56
- + - + - + - + > ’
paryetal 1,80+1,08 | -2,09+1,10 | -1,70£1,17 | -1,89+1,16 (0.004) (<0,001)
inferior -3,49 -4.97
tempOT -1,69+1,12 | -2,01+1,15 | -1,53+1,14 | -1,82+1,14 (0.001) (<0,001)
Lateral -2,54 -2,26
oksipital -1,39+0,84 | -1,53+0,86 | -1,29+0,96 | -1,45+0,97 (0.013) (0.027)
Lateral -11,23 -13,08
orbitofrontal -2,25+1,19 | -2,52+1,13 | -1,76%1,12 | -1,99+1,07 (<0.001) | (<0.001)
. -1,44 0,66
Lingual -1,46+0,78 | -1,49+0,79 | -1,41+0,85 | -1,52+0,86 (0.154) (0,513)
Middle -4,41 -3,15
temporal -1,78+1,12 | -2,09+1,11 | -1,61%1,15 | -1,97+1,19 (<0,001) | (0,002)
Pars -2,72 -5,60
triangularis -1,26+1,14 | -1,83+1,10 | -1,54+1,12 | -1,61£1,03 (0.008) (<0,001)
0,05 1,02
Postsantral -0,93+1,00 | -1,22+1,09 | -,94+0,96 -1,29+0,99 (0,958) 0311)
Posterior -3,39 -1,39
singulat -2,04+1,25 | -1,83+1,00 | -1,83+0,98 | -1,75+0,86 (0.001) (0.170)
Presantral -0,96+1,15 | -1,18+1,12 | -0,98+1,07 | -1,18+1,03 0,32 0,06
b 2 2 2 2 2 2 2 (0,752) (0,957)
-0,50 -1,24
Precuneus -1,94+1,05 | -2,05+1,09 | -1,91+1,11 | -2,0+1,08 (0.615) (0.218)
Rostral
anterior [12241,04 | -1,19092 | -1,14£0,96 | -1,15¢1,01 | 088 | -0.92
. (0,381) (0,359)
singulat
Rostral middle -5,45 -7,12
frontal -1,64+1,11 | -1,90+1,15 | -1,44+1,16 | -1,63+1,08 (<0,001) | (<0,001)
Superior -5,22 -5,57
frontal -1,80+1,20 | -1,85+1,20 | -1,56+1,09 | -1,58+1,08 (<0,001) | (<0,001)
Superior -1,28 -1,77
paryetal -1,30+1,04 | -1,41+1,09 | -1,23+1,10 | -1,31%1,10 (0.205) (0.082)
Superior 0,48 0,033
temporal -1,46+1,05 | -1,96+1,32 | -1,48+1,17 | -1,96+1,27 (0,637) (0.974)
. -1,90 -2,51
- + - + - + - + > ’
Supramarginal | -1,37+1,12 | -1,84+1,16 | -1,29+1,08 | -1,74+1,13 (0.062) (0.015)
. 0,35 -1,84
Insula -1,40+1,16 | -1,47+1,21 | -1,42+1,10 | -1,34+1,02 (0,729) (0.071)

Tablo 10. Kortikal yapilarmn paired t testi sonuglar1

(Ort: ortalama, SS: standart sapma)
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-1",65 esigine -1",96 esigine Toplam
gire gore
N | Bolge sayist | 2635 3217 5200
PVC orma Yiizde (%50,7) (%61,9) (%100)
Hi taboli Bolge sayis1 | 2565 1983 5200
POMELAbOTZA | v/ de (%49,3) (%38,1) (%100)
N | Bolge sayis1 | 2763 3370 5200
orma Yiizde (%53,1) (%64.8) (%100)
NoPVC -
Hi taboli Bolge sayis1 | 2437 1830 5200
1poMetabolizma | v, e (%46,9) (%35,2) (%100)

Tablo 11. iki farkli z-skoru esigine gore bulgularin dagilinmi

4.3.Beyin 18-F FDG PET incelemelerinin noPVC ve PVC

goriintiilerinin gorsel degerlendirme sonuclari

Gorsel degerlendirmede noPVC ve PVC goriintiileri {i¢ okuyucu tarafindan
birbirinden bagimsiz olarak degerlendirmistir. Bu degerlendirmelerde her
okuyucunun noPVC ve PVC goriintii degerlendirmeleri arasindaki uyumluluk ve
tic okuyucunun kendi aralarindaki uyumluluklar1 degerlendirilmistir. 65 hasta
oldugu ve her hasta i¢in 20 bolge degerlendirildigi icin totalde her okuyucu 1300

bolge degerlendirmistir.

4.3.1. Gorsel degerlendirmede okuyucularin goriintii Kkalitesi

degerlendirme sonuclari

Tablo 12 ve 13’te goriildiigii iizere PVC yapilan goriintiilerde, noPVC
gorlntiileri ile benzer goriintii kaliteleri izlenmektedir. Okuyucu 1’e gore PVC
yapilan goriintiilerin %87,7’sinde goriintii kalitesi benzer ya da daha iyi olarak
degerlendirilmisken, %12,3 PVC yapilan goriintiilerin goriintii kalitesini daha kot

olarak degerlendirilmis. Okuyucu 2’ye gore PVC yapilan goriintiilerin %63,1’inde
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gorintii kalitesi benzer ya da daha iyi olarak degerlendirilmis, ancak PVC yapilan
goriintlilerin %36,9’unda goriintli kalitesi skoru azalmis. Okuyucu 3 ise PVC
yapilan goriintiilerin %75,4 linli benzer ya da daha iyi olarak degerlendirmis, PVC

yapilan goriintiilerin %24,6’sinin ise goriintli kalitesinin daha diisiik oldugunu

belirtmis.
OKkuyucu 1 OKkuyucu 2 Okuyucu 3
E;ft‘l‘;:“ PVC NoPVC |PVC | NoPVC |PVC NoPVC
skorlamas | ™ (%) n (%) n (%) | n(%) n (%) n (%)
o |0 0 0 0 11 16
0 (cok Kkotii) 0 0 0 0 (%16,9) | (%24,6)
. 0 0 0 0 23 16
1 (kitii) 0 0 0 0 (%35.4) | (%24,6)
2 Gvi) 60 57 39 19 31 32
Y (%92,3) | (%87,7) | (%60) | (%29,2) | (%47,7) | (%49,2)
3 cokivy |3 8 26 46 0 1
Gokivh) 1 0i77) | (6123) | (%40) | (%70.8) |0 (%1,5)

Tablo 12. Her {i¢ okuyucu arasindaki goriintii kalitesinin gorsel degerlendirme sonuglari

(n: hasta sayis1, %: hasta yiizdesi)

Degisim yok | Skor artigi Skor azahs:
n (%) n (%) n (%)
Okuyucu 1 ‘?/380 ;)7,7 §/012,3
Okuyucu 2 3/:56,9 ‘4’;06,2 gA?36,9
Okuyucu 3 2/(:,;50,8 ‘}/524,6 ‘}/524,6

Tablo 13. Okuyucularin noPVC ve PVC goriintiilerdeki genel goriintii kalitesi algisinin degisimi

(n: hasta sayis1, %: hasta ytizdesi)
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4.3.2. Gorsel degerlendirmede okuyucularin patern degerlendirme

sonuclari

Ug okuyucunun PVC ve noPVC goriintiileri degerlendirmesi sonucu,

goriintiilerin paternlerinde degisiklik oranlari incelendi. Tablo 14°te {i¢ okuyucunun

patern degerlendirme sayilar1 ve oranlar1 verilmektedir. Bu tablo incelendiginde her

ic okuyucu i¢inde goriintiileri AH, FTLD gibi bir paterne yerlestirme oranlarinin

bir miktar arttig1 dikkati ¢cekmektedir.

Tablo 15°te li¢ okucunun > 2’sinin hemfikir oldugu patern say1 ve oranlari

gosterilmektedir. 65 noPVC goriintiiniin 53’iinde, 65 PVC goriintiiniin 51’inde

okuyucularin ¢gogu goriintiileri ayn1 patern olarak degerlendirmislerdir.

Okuyucu 1 Okuyucu 2 OKkuyucu 3

Patern PVC NoPVC PVC NoPVC PVC NoPVC
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)

Normal 18 26 23 30 1 6
(%27.7) | (%40,0) | (%354) | (%462) | (%1.,5) (%9,2)

Patern 13 9 7 7 0 4
vok (%20,0) | (%13,8) | (%10,8) | (%10,8) (%0) (%6,2)

HBB 12 12 9 11 5 5
(18,5) | (%18,5) | (%13,8) | (%16,9) | (%7.7) (%7,7)

AH 12 10 15 11 38 41
(%18,5) | (%154) | (%23,1) | (%16,9) | (%3585) | (%63,1)

9 6 11 4 21 8
FTLD (13.8) | (%92) | (%169) | (%62) | (%323) | (%123)

Diger 1 2 0 2 0 1
%1,5) | (%3,0) | (%0) | (%3,1) (%0) (%1,5)

Total 65 65 65 65 65 65
(%100) | (%100) | (%100) | (%100) | (%100) (%100)

Tablo 14. Okuyucularin noPVC ve PVC goriintiilerinin patern degerlendirmesi ve oranlari

(n: hasta sayis1, %: hasta ylizdesi)
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patern PVC NoPVC

n (%) n (%)
15 24

Normal (%29 4) (%45,3)
Patern 3 4

yok (%5.,9) (%7,5)
4 6

HBB (%7.8) (%11,3)
17 2

AH (%33,3) (%22,6)
12 5

FTLD (%23.5) (%9.4)
Diger OO o 2

(%0) (%3,8)
51 53

Total (%100) (%100)

Tablo 15. Her ii¢ okuyucunun uyum sagladig1 patern
degerlendirmesi ve oranlari

(n: hasta say1si, %: hasta yiizdesi)

4.3.3. Gorsel degerlendirmede okuyucularin bolgesel degerlendirme

sonuclari

Bolgesel okumada 65 hastanin her iki serebral hemisferinde 20 bolge
degerlendirilmis olup, toplamda 1300 bolge degerlendirilmistir.

Bolgesel degerlendirmede tablo 16’da okuyucu 1; goriintiilerin
%91,6’sinda PVC sonras1 bdolgelerin skorlarinin arttigint veya ayni kaldigini,
okuyucu 2; goriintiilerin %93,6’sinin  skorlarinin arttigin1 veya aym kaldigini,
okuyucu 3 ise goriintiilerin %90,8’inin skorlarinin arttigint ya da ayni kaldigini
belirtmistir. Bu sonuglara bakarak PVC sonrasi hipometabolizmanin sabit kaldigi

ya da belirginlestigi sonucuna varilmaktadir.
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OKkuyucu 1 OKkuyucu 2 Okuyucu 3
Azalig Sabit Artiy Azalig Sabit Artiy Azalig Sabit Artis

Bolge
sayisi n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Yiizde

196 995 109 83 1023 194 120 915 265
(%8,4) (%76,5) (%15,1) (%6.,4) (%78,6) (%15,0) (%9.,2) (%70,4) (%20,4)
Tablo 16. Okuyucularin noPVC ve PVC goriintiilerdeki bolgesel skor degisimleri

Tablo 17°de, okuyucu 1’in degerlendirmelerine gore, noPVC ve PVC
gorilntiiler arasindaki uyuma Cohen’s kappa yontemi ile bakilmis olup, iki okuma
arasinda orta diizeyde uyum izlenmistir. Ayn1 goriintiiler arasindaki fark ise Pearson
ki-kare yontemi ile incelenmis olup, iki okuma arasinda istatiksel olarak anlamli
fark dikkati ¢ekmektedir. Okuyucu 2’nin degerlendirmeleri de, okuyucu 1 ile
benzerlik gostermekte ve orta diizeyde uyum ve anlamli farklilik izlenmektedir.
Okuyucu 3’te ise uyum orani yiiksek diizeyde olup, Pearson ki-kare testinde
istatistiksel olarak anlamli farklilik izlenmektedir. Sonug olarak PVC uygulamanin

gorsel okumay1 anlamli olarak degistirdigi sonucu ¢ikarilabilir.

OKkuyucu 1 OKkuyucu 2 OKkuyucu 3
Cohen’s kappa (p) 0,336 (p<0,001) 0,375 (p<0,001) 0,501 (p<0,001)
Pearson ki-kare (p) 3441 (p<0,001) 387,1 (p<0,001) 668,6 (p<0,001)

Tablo 17. PVC ve noPVC goriintiiler arasinda okuyucularin kendi iginde uyum ve istatistiksel
farklar1

Tablo 18’de PVC ve noPVC goriintiilerde okuyucular arasinda uyum ve
farklar incelenmistir. PVC ve noPVC goriintiilerde okuyucu 1 ve okuyucu 2
arasinda yiiksek diizeyde uyum ve istatistiksel olarak anlamli fark izlenmistir.

Okuyucu 2-okuyucu 3 ve okuyucu l-okuyucu 3 arasinda ise PVC ve noPVC
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gorlntiilerde, orta dlizeyde uyum ve istatistiksel olarak anlamli fark dikkati

¢ekmektedir.
Okuyucu 1-2 | Okuyucu 1-3 | Okuyucu 2-3
Cohen’s kappa 0,464 0,221 0,249
PVC (p) (p<0,001) (p<0,001) (p<0,001)
Pearson ki-kare 582,0 338,6 351,0
(p) (p<0,001) (p<0,001) (p<0,001)
Cohen’s kappa 0,503 0,241 0,262
(p) (p<0,001) (p<0,001) (p<0,001)
NoPVCENEp carson kiare 639,1 310,7 475,71
(p) (p<0,001) (p<0,001) (p<0,001)
Tablo 18. PVC ve noPVC goériintiiler arasinda okuyucularin birbirleri ile uyum ve istatistiksel
farklari

4.4. Beyin 18-F FDG PET incelemelerinde kiimeleme analizi

Bolgesel z-skorlarindan olusrulan PVC ve noPVC goriintii paternleri ile K-
means kiimeleme algroritmast goriintiilerin dagilimlar1 tablo 19’da verilmistir.
Ayrica K-means kiimeleme algoritmasi ve bolgesel z-skorlarindan elde edilen
paternler arasindaki uyum incelenmistir.

PVC goriintiiler i¢in; K-means kiimeleme algoritmasi ve bdlgesel z-
skorlarindan elde edilen paternler arasindaki uyum %60 olarak bulunmustur.
NoPVC goriintiilerde K-means kiimeleme algoritmasi ve bolgesel z-skorlarindan

elde edilen paternler arasindaki uyum %65 olarak elde edilmistir.
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Sekil 3. PVC goriintiilerde K-means kiimeleme algoritmasi hasta dagilimlari
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Sekil 4. noPVC goriintiilerde K-means kiimeleme algoritmasi hasta dagiimlar
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K-means

PVC NoPVC
Normal AH FTD | Normal AH FTD
Normal 14 1 13 18 7 0
AH 2 23 9 1 23 9
FTD 0 1 2 1 5 1
Toplam 16 25 24 20 35 10

Grup 1

'

SPAT, }

contrast(s)

15 2

Design matrix

25

Sekil 5. K-means kiimeleme algoritmasina gore grup 1’deki hastalarin SPM
goriintiileri

Tablo 19. Kiime-noérodejeneratif hastalik paterni ile uyumlu PVCve noPVC goriintii dagilimlari
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Sekil 6. K-means kiimeleme algoritmasina gore grup 2’deki hastalarin SPM
goriintiileri
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Sekil 7. K-means kiimeleme algoritmasina gdre grup 1’deki hastalarin SPM
goriintiileri
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4.5. Goriintii ornekleri

Sekil 8. 2 nolu hastanin masksiz noPVC ve PVC goriintiileri

3 yildir unutkanlik sikayeti olan 64 yasinda, erkek hasta, MMSE skoru:26/30, Kranial MRG: kronik-
iskemik siiregler ve serebral-serebellar atrofi izlenmis. NoPVC gériintiilerde z-skorlarina bakildiginda sag
entorinal korteks, sag frontal pol ve sol talamus en diisiik degerlere sahipken, PVC goriintiilerde sag frontal
pol, sag entorinal korteks ve sag orbitofrontal kortekste z skorlarinin en diisiik degerlere sahip oldugu
izlendi. Gorsel degerlendirmelerde okuyucularin gogu noPVC goriintilyii normal olarak degerlendirmisken,
PVC sonrasi FTLD olarak degerlendirdigi izlenmektedir.
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Sekil 9. 2 nolu hastanin gri cevher mask yapilmis noPVC ve PVC goriintiileri
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Sekil 10. 6 nolu hastanin noPVC ve PVC goriintiileri

2 yil 6nce konusma bozuklugu (adlandirma bozuk) sikayeti ve silik davranis bozukluklari
baglayan 59 yasinda erkek hasta, MMSE:15/30(kisithh konugma ve kooperasyon kisitliligr),
kranial MRG: kronik iskemik siiregler izlenmektedir. NoPVC goriintiilerde en diisiik z-skorlar1
strasiyla; sol hipokampus, sol lateralorbitofrontal korteks ve sol isthmus singulat kortekste
izlenmekteyken, PVC goriintiilerde ise en diisiik z-skorlar1 sirasiyla; sol lateralorbitofrontal
korteks, sag lateralorbitofrontal korteks ve sol hipokampusta izlendi. Gorsel degerlendirmelerde
okuyucularin ¢ogu noPVC goriintiiyli patern yok seklinde degerlendirmisken, PVC sonrast
FTLD olarak degerlendirdigi izlenmektedir.
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Sekil 11. 11 nolu hastanin noPVC ve PVC goriintiileri

1 yildir unutkanlik sikayetleri olan, 77 yasinda kadin hasta, MoCA:20/30 (kognitif fonksiyonlar1
normalin hafif altinda), kranial MRG: kortikal atrofi ile uyumu bulgular izlenmistir. NoPVC
goriintiilerde en diisiik z-skorlar1 sirasiyla; sag entorinal, sol entorinal korteksler ve sag
amigdalada izlenmekteyken, PVC goriintiilerde ise en diisiik z-skorlar1 sirasiyla; sol entorinal
korteks, sol amigdala ve sag parahipokampal kortekste izlenmistir. Gorsel degerlendirmelerde
okuyucularin ¢ogu noPVC goriintiiyii HBB seklinde degerlendirmisken, PVC sonrast normal
olarak degerlendirdigi izlenmektedir. Goruntii kalitesi degerlendirmede okuyucularin ¢ogu
noPVC ve PVC goriintiilerin benzer ve iyi oldugunu belirtmis.
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Sekil 12. 15 nolu hastanin noPVC ve PVC goriintiileri

1 yildir unutkanlik sikayeti olan kadin hasta, MMSE:13/30, kranial MRG: Alzheimer tipi demans
ile uyumlu kortikal atrofi izlenmektedir. NoPVC goriintiilerde en diisiik z-skorlar1 sirastyla; sol
kaudal middle frontal, sag kaudal middle frontal ve sag rostral middle frontal kortekslerde
izlenmekteyken, PVC goriintiilerde ise en diisiik z-skorlar1 sirastyla; sol kaudal middle frontal,
sag kaudal middle frontal ve sol rostral middle frontal kortekslerde izlenmektedir. Gorsel
degerlendirmelerde okuyucularin ¢ogu noPVC ve PVC goriintiiyli Alzheimer hastalig1 olarak
degerlendirmistir.
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Sekil 13. 58 nolu hastanin noPVC ve PVC goriintiileri

3 yildir ilerleyici unutkanlik, konusma bozuklugu sikayetleri ve saplantili davranis degisiklikleri
olan 56 yalinda kadin hasta, MMSE: Kooperasyon eksikligi nedeniyle degerlendirilimemis,
kranial MRG: kronik iskemik degisiklikler ve minimal kortikal atrofi izlenmektedir. NoPVC
goriintiilerde en diisiik z-skorlar1 sirasiyla; sag frontal pol, sag middle temporal korteks ve sol
frontal polde izlenmekteyken, PVC goriintiilerde ise en diisiik z-skorlar1 sirasiyla; sag istmus
singulat, sol istmus singulat ve sag middle temporal kortekslerde izlenmektedir. Gorsel
degerlendirmelerde  okuyucularm  ¢ogu noPVC ve PVC gorintiyi FTLD olarak
degerlendirmistir.
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5. TARTISMA

Norodejeneratif hastaliklarda dogru tani, hastaligin klinik yonetimi ve dogru
tedavi se¢ciminde oldukg¢a 6nemli bir role sahiptir. Tanida ayrintili anamnezi igeren
klinik muayene, MRG gibi radyololojik yontemler ve 18-F FDG PET yer alir.
Bununla birlikte bu hastalik grubunun tanisinda altin standart bir tan1 yontemi
bulunmamaktadir.

18-F FDG PET, noronlarin glikoz kullanimi ve sinaptik fonksiyonu
yansitarak metabolizmay1 gosteren fonksiyonel bir goriintiileme yontemidir. Ancak
PET goriintiilemenin fiziksel 6zelliklerinden kaynaklanan bazi kisitliliklar: vardir.
Serebral kortikal gri cevher yaklasik 2-3 mm kalinliga sahipken, kortikal atrofi ya
da norodejeneratif hastaliklara bagli gri cevher kalinlig1 azaldiginda, kortikal gri
cevher metabolizmasininin, ¢ozinilrliigh yaklastk 5 mm olan PET ile
degerlendirilmesi 6zellikle etkilenir’™. Bu nedenle PET’in tanisal dogrulugu
acisindan, duyarliligini artirmaya yonelik bir takim diizeltmeler yapmak
gerekebilmektedir. PET/MR ¢ok az merkezde bulunan PET ve MRG’nin fiizyon
edildigi son teknoloji bir cihazdir, PET/BT’ye oranla daha iyi yumusak doku
kontrastina sahiptir. Ayrica PET/MRG, PET/BT’ye gore, TOF (time of flight) gibi
Ozellikleri olmasi nedeniyle daha yiiksek rezoliisyona sahiptir. Bu nedenlere
dayanarak PET/MR beyin goriintilemede ilk tercih olarak kullanilmaktadir.
Rutinde tanisal dogrulugu artirmaya yonelik SPM, Cortex ID gibi sayisal analiz
yontemlerinden sik yararlanilmaktadir, ancak bunun yani sira ndrodejeneratif
hastaliklarda goriilen hipometabolizmanin dogru degerlendirilebilmesi ig¢in,

kortikal atrofinin biiylik oranda etkiledigi kism1 hacim etkisini ortadan kaldirmaya
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8,10,86,95-97

yonelik girisimler oldukca yararli olmaktadir . Yine PVC isleminin

PET/MR’da yapilmasinin PVC’nin segmentasyon ve diger basamaklarinda
faydasini gdsteren birgok ¢alisma mevcuttur®*98-101,

Samuraki ve meslektaslarinin erken evre Alzheimer hastaligi olan 39 hasta
ve 73 saglkli kontrol grubu ile yaptig1 calismada, AH olan hastalarda PVC
yapilmadan Once posterior singulat girus ve parietotemporal loblarda izlenen
hipometabolizmanin PVC sonrasi devam ettigini, ancak hipokampiiste atrofi
izlenirken PVC sonrasi metabolizmanin nispeten korunmus oldugunu
gozlemlediler®®. Bonte ve meslektaslarinin saglikli deneklerle yaptig1 baska bir
caligmada, frontal ve temporal loblarda yasla birlikte belirginlesen
hipometabolizma ile talamus ve serebellumda izlenen hipermetabolizmay1 PVC
sonrasi daha iyi ayirt etmislerdir'®. Paranjpe ve meslektaslarinin HBB olan 24 hasta
ile yaptiklar1 ¢alismada PVC’nin, 18-F FDG PET kantifikasyonunu iyilestirdigini
belirtmislerdir”. Nugent ve meslektaslar;, Alzheimer hastalifn ve yaslanma
zemininde olusan kortikal atrofiden en az etkilenen normalizasyon alanini
arastirrcken PVC’den  yararlamislardir®>. Bu calismalara bakarak bizde
norodejeneratif hastalik siiphesi olan gercek bir klinige sahip hasta grubunda, 18-F
FDG PET’te PVC’nin gorsel degerlendirme ve sayisal analizler ile faydalarini
incelemeyi amagladik.

Calismaya dahil edilen 65 hastanin sayisal analiz sonucglarinda PVC ve
noPVC goriintiilerin z-skorlar1 degerlendirildi. NoPVC ve PVC goriintiilerdeki
total ve bolgesel z-skorlarmin birbirleri ile ¢ok giiclii pozitif korelasyon gosterdigi

dikkati ¢ekti. PVC yapildiktan sonra elde edilen bolgesel z-skorlarinin noPVC
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gorlntiilerdeki bolgesel z-skorlarindan daha yiliksek oldugu, ayrica PVC
yapildiktan sonra elde edilen bdlgesel z-skorlarinin toplammin noPVC
gorlntiilerdeki total z-skorlarindan daha yiiksek oldugu goriildii ve aralarindaki
farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu goézlendi. Yanase ve meslektaslarinin
fantomlar iizerinde yaptig1 ¢alimada da bizim ¢alismamiza benzer sekilde PVC
sonrasi bazi bolgelerde z-skorlarinin arttig1 gdzlemlenmis'®?. Gonzalez-Escamilla
ve meslektaslar1 yaptigi ¢alismada da bizim calismamiza benzer sekilde global

SUVR oranlarinin arttigim belirtmis!%.

Her hasta i¢in bakilan bolgesel z-skorlarinda 6zellikle hipometabolizmanin
kortekste, serebellar korteks ve subkortikal yapilara gore, PVC yapilan
goriintlilerde, noPVC goriintiilere gore daha belirgin oldugu dikkati ¢ekmektedir.
Bu sonuglara bakarak PVC’nin hipometabolizma ic¢in duyarliligi artirdigi

sOylenebilir.

Tiim bolgeler icin elde edilen z-skorlar1 -1,96 ve -1,65 olarak iki farkli esik
degeri kullanilarak normal metabolizma veya hipometabolizma varlig1 bi¢giminde
gruplandirilmigtir. Bu gruplamaya gore esik -1,96’dan, -1,65’e diisiiriildiigiinde;
hem noPVC hem de PVC goriintiilerinde hipometabolik bolge sayisinda artis
oldugu dikkati ¢ekmektedir. iki farkli esik degeri kullamlarak PVC ve noPVC
goriintiiler arasindaki uyum ve istatistiksel farklilik incelendiginde ise hem -1,96
hem de -1,65 esiginde PVC-noPVC goriintiiler arasinda yiiksek diizeyde uyum ve

istatistiksel olarak anlamli farklilik izlenmektedir.
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PVC ve noPVC goriintiilerin gorsel degerlendirmelerinde 3 okuyucu genel
gorlntii kalitesini degerlendirmis, her {i¢ okuyucununda PVC sonrasi goriintii

kalitesinin, noPVC goriintiiler ile benzer ya da daha 1yi oldugu sonucuna varilmistir.

Gorsel  degerlendirmede  bakilan  bir diger parametre patern
degerlendirmesidir. Her ii¢ okuyucu i¢inde PVC sonras1 goriintiileri, herhangi bir
paterne yerlestirme oranlarmmin bir miktar arttifi izlenmektedir. NoPVC
goriintlilerde okuyucularin ¢ogu 65 goriintiiniin 53’linde ortak bir tan1 i¢in hemfikir

olmusken, PVC goriintiilerde bu say1 51°dir.

Bolgesel degerlendirmede; her ii¢ okuyucu, PVC sonrasi elde edilen
goriintiilerde %90’nin iizerinde hipometabolizma skorlarinin ayni kaldigi ya da
arttigi  belirtmistir. Bu sonuca bakarak PVC’nin gorsel degerlendirmede

hipometabolizmay1 belirginlestirdigi sonucuna ulasilabilir.

Bolgesel degerlendirmede ayrica her li¢ okuyucunun noPVC ve PVC
gorlntiiler arasindaki uyum ve istatistiksel farkliligina bakilmistir. Okuyucularin
her ti¢cltinde de Cohen’s kappa analizinde orta-yiiksek diizeyde uyum ve Pearson ki-
kare testinde istatistiksel olarak anlamli farklilik izlenmistir (p<0,001). Sonug

olarak PVC’nin gorsel okumay1 anlamli olarak degistirdigi sonucu ¢ikarilabilir.

Gorsel degerlendirmede ayrica okuyucularin kendi aralarmdaki uyum ve
istatistiksel farklarida okuyucu 1-okuyucu 2, okuyucu l-okuyucu 3, okuyucu 2-
okuyucu 3 arasinda ikili olarak incelenmistir. Okuyucu 1 ve okuyucu 2 arasinda

yiiksek diizeyde uyum ve anlamli istatistiksel fark izlenirken, okuyucu 2-okuyucu
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3 ve okuyucu 1-okuyucu 3 arasinda orta diizeyde uyum ve istatistiksel olarak

anlaml fark izlenmistir (p<0,001).

Zukotynski ve meslektaslarinin, amiloid PET goriintiilemelerinde 66
hastada yaptiklari, K-means kiimelemenin, amiloid siniflandirilmasinda giiclii bir

algoritma olabilecegini belirtmislerdir!'%*

. Matias-Guiu ve meslektaslarinin yaptigi
91 PPA hastasini igeren Agglomerative kiimeleme algoritmasinin kullanildigi
calismada, normalde kabul edilen ti¢ PPA alt tipi haricinde, farkli metabolizma
paternine sahip ii¢ alt tipin daha olabilecegini, kiimeleme algoritmalarinin
norodejeneratif ~ hastaliklarin siniflandirmasina  katki sunabilecegini
belirtmislerdir?®. Bu ¢alismada bizim yaptigimiz kiimeleme isleminde; K-means
kiimeleme algoritmasi ve bolgesel z-skorlarindan elde edilen paternler arasindaki
uyuma bakilmistir. PVC goriintiiler i¢in; bolgesel z-skorlarindan elde edilen
paternler ile K-means kiimeleme algoritmasi arasindaki uyum %60; noPVC
goriintliler i¢in; bdlgesel z-skorlarindan elde edilen paternler ile K-means
kiimeleme algoritmasi arasindaki uyum %65 olarak bulunmustur. Kiimelerin
noPVC SPM goriintiilerine baktigimizda ise normal/HBB, erken evre AH ve ileri
donem AH olarak olusturuldugunu goézlemledik. Hasta grubumuzun heterojen
olmasi ve norodejeneratif hastalik paternlerinin birbirleri ile Grtiisen alt tiplerinin
olmasi nedeniyle bizim FTD olarak diislindiigiimiiz hasta grubunun bu kiimeleme

algoritmasinda ayrica gruplanmadigi, olasilikla diger gruplarin icine dagilmis

oldugu izlenmektedir.
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Calismanuzin Limitasyonlari;

Calismamizda kullanilan hasta grubu heterojen tanilara sahip oldugundan
gorsel degerlendirmelerde patern degisikligi yeterince degerlendirilememis
olabilir. Bir diger limitasyonumuz okuyucularin gorsel degerlendirmede bias
olmamasi (noPVC ve PVC goriintiilerin ayirt edilmemesi) i¢in, gorlintiileri gri
cevher mask1 yapilmis goriintiiler lizerinden degerlendirmesidir. Bu nedenle beyin
18-F FDG PET degerlendirilirken aligilagelen goriintii formatinin farkli olmasi,
okuyucularin hipometabolizma degerlendirmesini tam yapamamis olmasina neden
olmus olabilir. Calisgmamizda kiimeleme algoritmalar1 yapilirken herhangi bir
egitim seti veya etiketleme kullanilmadi ve hasta grubunun ¢ok heterojen olmasi,
FTD hasta sayisinin az olmasi gibi etkenlerden dolay1 diisiik uyum oranlart goriildii.
Norodejeneratif hastalik paternleri yapilirken, bu konuda goriintiilerin kesin
tanisinin olmamasi, tani koyarken bir standardizasyonun olmamasi ve okuyucularin
patern okumalarinda uyumlariin diisiik olmasi nedeniyle bolgesel z-skorlarinin
baz1 bolgelerin toplanip-bazi bolgelerin ¢ikarilmasi ile patern degerlendirmesi
yapilmistir. Bunlara dayanarak kiime-patern karsilastirmasinda uyumun diisiik

olmasi beklenebilir.

107



6. SONUC

Norodejeneratif hastalik erken ve ayirici tanisinda beyin 18-F FDG PET
olduk¢a onemli bir role sahiptir. Calismamizda elde edilen bulgulara gére PVC
sonras1 bolgesel ve total z-skorlarmin noPVC z-skorlarina kiyasla artmis oldugu
izlenmistir. PVC yapilan goriintiilerde, noPVC goriintiilerle karsilastirildiginda
Ozellikle serebellar kortikal alanlarda, serebellar korteks ve subkortikal alanlara
gore z-skorlarinin daha belirgin oldugu izlenmistir. Bu sonuglara bakarak PVC
isleminin hipometabolizmay1 belirginlestirdigi, hipometabolizma i¢in duyarlilig
artirdig1 ve sayisal analizi etkiledigi sOylenebilir.

Calismamiza gore sayisal analizde farkli esik degerleri kullanildiginda
degisen hipometabolizma oranlar dikkati ¢ekmis olup, esik degerini diisiirmenin
hipometabolizma i¢in duyarlilig1 artiracagini diisiindiirmektedir.

Gorsel degerlendirmelerde genel goriintii kalitesi, patern degisikligi ve
bolgesel hipometabolizma degerlendirmesinde; okuyucular PVC sonrast bu
parametrelerin - bir miktar arttigim1  belirtmiglerdir. Gorsel degerlendirme
sonuglarinin sayisal analiz kadar anlamli olmamasinin nedeni, Alzheimer hastaligi,
frontotemporal lobar dejenerasyon gibi norodejeneratif hastaliklarin birgok alt
tipinin olmasi ve alt tiplerinin birbiri ile Ortiisen metabolik paternlerinin olmasindan
kaynaklanabilecegi, ¢aligmaya dahil edilen hastalarin kesin tanilarinin olmamasi ve
heterojen bir hasta grubu ile ¢alisilmasi ve ayrica gorsel okumada bias olmamast
icin gri cevher mask yapilmig goriintiilerin degerlendirilmesi olabilir. Daha fazla
sayida ve daha homojen, kesin tan1 almig hastalar ile ¢alismalar yapilmasinin bu

sorunlarin dniine gegebilecegini diisiinmekteyiz.
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Bizim ¢alismamizda noPVC ve PVC yapilan goriintiiler ile K-means
kiimeleme algoritmasi ¢alistirilirken, bolgesel z-skorlar1 toplami ile elde edilen
paternler ile K-means kiimeleme algoritmasi arasinda %60-65 arasinda bir uyum
izlenmistir. Uyum oranlarmin diisiik olmasinin nedeni kiimeleme islemi
yapilmadan ©nce herhangi bir etiketleme yapilmadan, egitimsiz veriler ile
caligilmasi g6z oniinde bulundurulmalidir. Ayrica FTD hasta sayisinin az olmasi ve
bu hasta grubunun heterojen oOzelliklerinin olmasi da uyumun diisiik olma
nedenlerinden olabilir. Daha genis ve kesin tanilari olan hasta gruplari ile galismak
ve kiimeleme islemi 6ncesi egitim setlerinin kullanilmasinin, kiimeleme islemi ile
norodejeneratif hastalik tam1 ve ayrici tamisinda onemli katki saglayacagini

diistinmekteyiz.
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8. OZET

NORODEJENERATIF HASTALIKLARDA BEYIN 18-F FDG PET
CALISMALARINDA VOKSEL BAZLI KISMi HACIM DUZELTMESININ
GORSEL DEGERLENDIRMEYE VE SAYISAL ANALiZ SONUCLARINA
ETKISININ DEGERLENDIRILMESI

Beyin 18-F FDG PET norodejeneratif hastalik tan1 ve ayirici tanisinda kritik
bir 6neme sahiptir. Bu sebeple bu hastalik grubunda beyin 18-F FDG PET ile tanisal
dogrulugu artirmak oldukca Onemli bir yer tutar. Normal kortikal gri cevher
kalinliginin yaklagik 2-3 mm oldugu goz oniine alindiginda, rezoliisyonun 5 mm
oldugu son teknoloji PET cihazlarinda tanisal dogrulugu artirmak i¢in bazi
yontemlere bagvurulmalidir. Bunlardan biri ndrodejeneratif hastaliklara bagli néron
dejenerasyonu ya da kortikal atrofi izlenen durumlarda kismi hacim etkisinin
diizeltilmesidir. Caligmamizin hipotezi norodejeneratif hastaliklarda beyin 18-F
FDG PET ¢alismalarinda voksel bazli kismi hacim etkisi diizeltmesi (PVC) sonucu,
gorsel degerlendirme ve sayisal analiz sonuglarinin iyilecegi yoniindedir.

Calismamizda ndrodejeneratif hastalik stiphesi ile klinigimize yonlendirilen
65 hastanin beyin 18-F FDG PET goriintiileri ve daha 6nce klinigimizde olusturulan
44 hastanin normal beyin 18-F FDG PET goriintiileri dahil edilmistir. Bu
goriintiilere voksel bazli Miiller-Gartner metodu ile PVC yapilmigtir. Sayisal
degerlendirme i¢in normal hasta grubunun ortalama ve standart sapma degerleri
kullanilarak, PVC 6ncesi (noPVC) ve PVC goriintiilerin z-skorlar1 hesaplanmistir.
Gorsel degerlendirmede; PVC-noPVC 130 goriintii ti¢ farkli okuyucu tarafindan

birbirlerinden bagimsiz olarak genel goriintii kalitesi, patern degisikligi ve bolgesel
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hipometabolizma degerlendirilmistir. Veri madenciligi kullanilarak yapay zeka
tabanli iki kiimeleme algoritmas1 kullanilmas, iki algoritmanin olusturdugu kiimeler
ile goriintii paternleri arasindaki dagilim ve uyum incelenmistir.

Sayisal analizde PVC goriintiilerin bolgesel ve total z-skorlarinin, noPVC
bolgesel ve total z-skorlarindan daha yiiksek oldugu ve bu farkin istatistiksel olarak
anlamli oldugu goriilmiistiir. -1,96 ve -1,65 esik degerlerinde bolgesel z-skorlariin
birbirleri ile uyum ve farkliliklar1 degerlendirildiginde, her iki esik degeri i¢inde
noPVC ve PVC goriintiilerinden elde edilen z-skorlarinin yiiksek diizeyde uyum ve
anlaml istatistiksel fark gosterdigi, boylece PVC’nin sayisal analiz sonuglarinda
hipometabolizmay1 belirginlestirdigi dikkati cekmektedir.

Gorsel degerlendirmede okuyucularin ¢ogu, PVC goriintiilerde genel
gorintii kalitesinin, noPVC ile karsilastirildiginda benzer diizeyde ya da bir miktar
tyilestigini belirtmislerdir. Patern degisikligi degerlendirmesinde, her {i¢c okuyucu
icinde PVC sonras1 goriintiiyii herhangi bir paterne yerlestirme oranlarinin bir
miktar arttig1 izlenmektedir. Bolgesel hipometabolizma gorsel degerlendirmesinde,
her ii¢ okuyucu PVC sonrasi elde edilen goriintilerde %90’nin iizerinde
hipometabolizma skorlarinin aym kaldig1 ya da arttifi belirtmektedir. Bolgesel
degerlendirmede ayrica noPVC ve PVC goriintiiler arasindaki her ii¢ okuyucunun
kendi i¢inde ve birbirleri ile uyum ve istatistiksel farkliligina bakilmis olup,
okuyucularin kendi i¢lerinde ve birbirleri arasinda Cohen’s kappa analizinde orta-
yiiksek diizeyde uyum ve Pearson ki-kare testinde istatistiksel olarak anlamli
farklilik izlenmistir (p<0,001). Sonug¢ olarak PVC’nin gorsel okumayi1 anlamli

olarak degistirdigi sonucu ¢ikarilabilir.
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K-means kiimeleme algoritmasi sonucunda, algoritmalar ile bolgesel z-
skorlar1 toplanmasiyla elde edilen patern karsilastirmalar1 sonucu hem noPVC hem
de PVC goriintiilerde %60-65 aras1 uyum izlenmistir.

Norodejeneratif hastaliklarda, beyin 18-F FDG PET calismalarinda PVC
yapilmasinin sayisal analiz ve gorsel degerlendirmeyi iyilestirdigi izlenmektedir.
Norodejeneratif hastalik erken ve ayirict tanisinda, beyin 18-F FDG PET
caligmalarinda tanisal dogrulugu artirmak i¢cin PVC yontemlerinin kullanilmasi

oOnerilmektedir.

Anahtar kelimeler: nérodejeneratif hastalik, beyin 18-F FDG PET, kismi

hacim diizeltmesi (PVC)
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9. SUMMARY

EVALUATION OF EFFECT OF VOXEL-BASED PARTIAL VOLUME
CORRECTION TO VISUAL ASSESSMENT AND QUANTITATIVE
ANALYSIS RESULTS IN BRAIN 18-F FDG PET STUDIES IN
NEURODEGENERATIVE DISEASES

Brain 18-F FDG PET has a critical role in early diagnosis and differential
diagnosis of neurodegenerative diseases. Therefore, it is quite important to increase
the diagnostic accuracy of brain 18-F FDG PET in this disease group. Due to the
fact that thickness of normal cortical grey matter ( 2-3 mm) is below the resolution
of high-tech PET devices ( around 5 mm) some methods to increase the diagnostic
accuracy of PET imaging, such as partial volume correction (PVC) should be
applied in patients with suspected neurodegeneration, since these patients
commonly suffer neurodegeneration related cortical atrophy. The hypothesis of our
study is that voxel-based PVC in brain 18-F FDG PET studies in neurodegenerative
diseases will improve the results of visual assessment and quantitative analysis.

In our study, brain 18-F FDG PET images of 65 patients with a clinically
suspected neurodegenerative disease and a previously-obtained normal brain 18-F
FDG PET database of 44 patients in our clinic are included. The voxel-based
Miiller-Gértner PVC method was applied to all PET images. Z-scores were
calculated for the patient group both with and without PVC (noPVC) by using the
mean and the standard deviation values of the normal database. In visual
assessment, three nuclear medicine specialists evaluated 130 PVC and noPVC

images independently from each other in terms of general image quality, pattern
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change and regional hypometabolism. By using an artificial intelligence-based
clustering algorithm the distribution and the consistency of the metabolic patterns
were investigated.

In the quantitative analysis, it was observed that the regional and the total z-
scores of the PVC images had higher values than the regional and the total z-scores
of noPVC and this difference was statistically meaningful. When the consistency
and the difference of the regional z-scores among PVC and noPVC images were
evaluated at the threshold values of -1.96 and -1.65, the z-scores obtained from
noPVC and PVC images for both threshold values demonstrated high level of
consistency. However, they showed statistically significant differences and z-scores
were more negative for the PVC images.

In visual assessment, most of the nuclear medicine specialists state that the
general image quality in PVC images improved similarly or partially when it was
compared with noPVC. In the evaluation of the pattern change, it was observed that
for all three nuclear medicine physicians the percentage of allocating the image to
a disease pattern increased partially after PVC. In the visual assessment of the
regional hypometabolism, all three nuclear medicine specialists stated that more
than 90% of hypometabolism scores stayed the same or increased in the images
obtained after PVC. In the regional evaluation between noPVC and PVC images,
there were middle-high level of intra-reader and inter-reader consistencies in
Cohen’s kappa analysis and statistically meaningful differences in Person’s chi-
square test (p<0,001). In conclusion, PVC changed the results of visual assessment

meaningfully.
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When the results of K-means clustering algorithm and the patterns obtained
by combining the regional z-scores were compared, we observed 60% and 69%
compatibility between the results for noPVC and PVC images, respectively.

As a conclusion, in degenerative diseases, it is observed that PVC of brain
18-F FDG PET images improves the results of quantitative analysis and the visual
assessment. It is recommended to use the PVC methods to increase the diagnostic
accuracy in brain 18-F FDG studies in early diagnosis and differential diagnosis of
neurodegenerative diseases.

Keywords: Neurodegenerative disease, brain 18-F FDG PET, partial

volume correction (PVC)
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