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OZET

YOLAK TABANLI UZAYSAL ISTATISTIK KULLANARAK DIFUZYON
TENSOR GORUNTULEME ILE BAZI OTOIMMUN HASTALARINDAKI
BEYAZ MADDE DEGISIMLERININ INCELENMESI

Samer MHANNA
Ondokuz Mayis Universitesi
Lisansiistii Egitim Enstitiisii

Radyolojik Bilimler Ana Bilim Dal1
Doktora, EKim/2021
Danigman: Prof. Dr. Hiiseyin AKAN

Amac: Ozel bir MR protokolii olarak difiizyon tensér goriintileme (DTG),
aksonlar boyunca su molekiilii yoneliminin tahminlerine bagli olarak beyaz maddenin
(BM) mikro yapisindaki degisiklikleri degerlendirmek icin dncii yontemlerden biri
haline gelmistir. Bu ¢alisma, yeni gelistirilen bu yontemlerden yararlanarak, Yolak
Tabanli Uzaysal Istatistikler (YTUI) uygulayarak belirli bir otoimmiin hasta kategorisi
araciligiyla beyaz madde degisikliklerini arastirmay1 amaglamaktadir.

Materyal ve Metot: Bu ¢alisma 24 romatoid artritli (RA) vaka, 6 sistemik lupus
eritematozuslu (SLE) vaka ve normal durumdaki (kontrol grubu olarak) 18 kisi olmak
tizeri 48 kisi lizerinde yapilmistir. Fraksiyonel anizotropi (FA) ve ortalama difiizyon
(MD) hesaplandi; Beyaz madde lifleri boyunca difiizite degiskenlerindeki degisiklikler
Yolak Tabanli Uzaysal Istatistik yaklasimi kullanilarak incelenmistir.

Bulgular: Hem romatoid artrit hastalart hem de sistemik lupus eritematoz igin
FA degerlerinin gergeklestirilen hesaplamasina gore, RA, SLE hastalarinin kontrol
grubu ile karsilastirildiginda beyaz madde yollarinin farkli alanlarinda daha diisiik FA
degerlerine sahip oldugu bulunmustur. RA ve SLE hastalarinda ortalama difiizite
beyaz maddenin bir¢ok alaninda yiiksek degerler gostermistir.

Sonu¢: RA ve SLE hastalarinda kontrol grubuna gore beyaz madde
mikroyapisinda degisikliklerin meydana geldigi saptanmustir.

Anahtar Kelimeler: YTUI (TBSS), romatoid artrit, DTG, SLE.



ABSTRACT

AN INVESTIGATION OF WHITE MATTER CHANGES IN SOME
AUTOIMMUNE PATIENTS BY DIFFUSION TENSOR IMAGING USING
TRACT-BASED SPATIAL STATISTICS

Samer MHANNA
Ondokuz Mayis University
Institute of Graduate Studies
Department of Radiological Sciences
PhD, October/2021
Supervisor: Prof. Dr. Hiiseyin AKAN

Aim: Diffusion tensor imaging (DTI) as a special MRI protocol, has become one
of the pioneer methods to evaluates changes in white matter (WM) microstructure
depending on estimations of the water molecule orientation along the axons. DTI
permits portraying inconspicuous WM varieties in both healthy and in pathologic
brains. This study aims to harness these newly developed methods to investigate the
possibilities of white matter integrity changes through a specific categories of
autoimmune patients by applying of Tract Based Spatial Statistics.

Materials and methods: The study was conducted from 48 subjects, including
24 with rheumatoid arthritis, 6 with systemic lupus erythematosus, and 18 with normal
condition (as a control group). Integrating various indices such as fractional anisotropy
(FA) and mean diffusivity (MD), which are intra-voxel metrics, was calculated; the
changes in diffusivity variables along WM tracts were investigated using a TBSS
approach.

Results: According to the performed calculation of FA values for both
rheumatoid arthritis patients and systemic lupus erythematous it’s found that RA
patients have more low FA values in different areas of white matter tracts comparing
with SLE patients. The mean diffusivity also in RA patients showed high values in
many areas of white matter.

Conclusion: RA and SLE as an autoimmune disease could have significant
effects on white matter tracts.

Keywords: TBSS, white matter integrity, DTI and voxel wise morphometry
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1. GIRIS

Beyin tiim insan faaliyetlerinin merkezindedir. Tiim fikirlerimiz, yonetici ve
duyusal iglevlerimiz, goniillii ve istemsiz davranislarimiz ve kontroliimiiz i¢in kontrol
ve planlama merkezidir. Beynin yapis1 ve islevi hala tamamen anlasilamamustir. Insan
beyninin 100 milyar nérondan olustugu tahmin edilmektedir. Bu néronlar tarafindan
yaklagik 100 trilyon sinaptik baglanti olusur. Boylece, beyni anlamak i¢in girisimlerde
bulunmamiz ¢ok 6nem tasimaktadir. Daha hizli isleme sistemlerinin gelistirilmesi

sayesinde beyni ¢ok detayli bir sekilde arastirmak artik miimkiin olmaktadir

(Standring, 2008).

Beyin serebrum, beyincik ve beyin sapindan olusur. Bu ii¢ yap1 da hem gri hem
de beyaz madde igerir ve 24 farkli kemikten olusan kafatasinin i¢inde korunmaktadir.
Beyindeki serebral korteksin diisiince, dikkat, siirekli farkindalik ve bilingte 6nemli bir
rolii oldugu diisiiniilmektedir. Serebral korteks kalinligi genellikle 2 ila 4 milimetre
arasindadir. Serebral korteksin kalinligi, insanlara "zeki" yaratiklar denmesinin en

onemli nedenlerinden biridir (Patestas, 2016).

Beyin, doku seviyesinde beyaz ve gri maddeden olusur. Diseksiyon,
ndrogoriintiileme tekniklerinin icadindan 6nce beynin ve dokularinin yapisini analiz
etmek i¢in tek yaklasimdi. Bununla birlikte, in-vivo beyin aragtirmalari artik
miimkiindiir. Beyni arastirmak icin kullanilabilecek cesitli goriintiilleme teknikleri
vardir. Ornek olarak bilgisayarli tomografi (BT) beyin hasarmi hizli bir sekilde

gorilintiilemek icin kullanilir.

Beynin yiiksek ¢oziiniirliiklii 3 boyutlu goriintiisiinii olusturmak i¢in manyetik
rezonans goriintiileme (MRG) kullanilir ve beynin cesitli bolgelerinde aktivasyonu
haritalamak i¢in fonksiyonel manyetik rezonans goriintiileme (fMRG) kullanilir. PET
ve tek foton emisyonlu bilgisayarli tomografi (SPECT) beyin dokularinda kan akisini
ve glikoz metabolizmasint 6lgmek i¢in kullanilir, perfiizyon goriintiileme kan akisini
gorsellestirmek i¢in kullanilir, diflizyon manyetik rezonans goriintiileme (dMRI) ise
beyaz madde yapilarim1 ve baglantilarini arastirmak i¢in kullanilir. Bu c¢aligmada,
klinik ortamda beynin diflizyon tensor goriintiilemesi (DTG) tizerinde durulmaktadir.
Diflizyon tensorleri, beyin dokularinda lokal su diflizyonunu temsil etmek igin
kullanilan ikinci sira simetrik pozitif kesin matrislerdir. Su molekiilleri tercihen sinir

hiicresinin aksonu boyunca yayilir. Diflizyon tensor goriintiileme, bu yerel su



difiizyonunu kullanarak beyaz madde yollarinin bir goriintiisiinii olusturmak igin
traktografi tekniklerini kullanir. Beynin farkli bolgeleri arasindaki baglantilar ayrintili
olarak ortaya koyulmaktadir. Difiizyon tensor goriintiileme ve lif traktografisi ayrica
hem popiilasyonlar icinde hem de popiilasyonlar arasinda aksonlarin sekli ve difiizyon
parametreleri iizerinde istatistiksel analizler yapmamizi saglar. Bu istatistiksel
arastirmalar, beyaz madde liflerine bagli beyin hastaliklarin1 anlamak igin kritik bir
oneme sahiptir. Asagidaki sekil 1.de gosterildigi gibi fraksiyonel anizotropi (FA),
ortalama difiizyon (MD) ve belirgin diflizyon katsayisi (ADC) klinik kullanim igin
tiiretilmektedir (Filippi, 2016).

DTI

Sekil 1.1. Difiizyon tensor goriintiileme ve fraksiyonel anizotropi (Vikash, 2015)

Merkezi sinir sistemini etkileyen otoimmiin hastaliklar cesitlidir. Bu calisma,
sistemik lupus eritematozuslu ve romatoid artritli hastalarin DTT goriintiileri tizerinde

yapilmistir.

SLE (lupus olarak da bilinir), bagisiklik sisteminin tiim viicutta saglikl hiicrelere
ve dokulara saldirdig1 otoimmiin bir hastaliktir. Abartili B ve T hiicre yanitlarinin yani
sira kendi antijenlerine karsi immiinolojik tolerans kaybi, SLE'de immiin sistem

aktivasyonunu tanimlamaktadir. (Honarpisheh, 2018).

Romatoid artrit, sakatliklarin yan1 sira kemik ve kikirdak dejenerasyonuna neden
olan kronik bir inflamatuar eklem hastaligidir. Romatoid artrit, bir¢ok durumda
hareketli eklem dejenerasyonuna ilerleyebilen artrit ile karakterizedir, ancak gesitli

organ ve sistemlerde eklem digi semptomlara da neden olabilir. Hem merkezi hem de



periferik sinir sistemlerini igeren norolojik 6zellikler yaygindir ve 6nemli morbidite ile
baglantilidir, bu da hastalik aktivitesinin arttigim1 gostermektedir (England, et al.,
2018).

Difiizyon tensor goriintiileme, beyaz madde'nin beyindeki mikroskopik yapisini
temsil eden protonlarin Brownian hareketinin baskin yoniinii belirlemeyi saglayan bir
yontemdir. DTG verileri dort nicel diflizyon parametresini hesaplamak ig¢in
kullanilabilir. Bunlar, fraksiyonel anizotropi, ana difiizyon yonii boyunca difiizyonun
biiytlikliigiinii 6lgen ortalama difiizyon, aksiyal difiizyon ve radyal difiizyondur. Bu
Olctimler beyaz madde mikro yapisina baglanmistir ve yerel dokunun yapisal
ozelliklerini ortaya ¢ikarmak icin kullanilmaktadir. Difiizyon tensor goriintiileme
parametreleri c¢esitli hastaliklarda beyaz madde mikroyapisin1 kesfetmek igin
kullanilan ‘region of interest’ (ROI) yontemi ile (ekranda elle ¢izilen bolgelerin
Ol¢iilmesi) yukarida belirtilen hastaliklarda beyin difiizyonundaki degisikliklere iliskin
veriler smirlidir. ROI tabanli ydntemlerin kisitlamalarmi asmak igin, tiim beyni
otomatik olarak voksel seviyesinde degerlendiren voksel analiz yoOntemleri
gelistirilmistir. Yolak Tabanhi Uzaysal Istatistik (YTUI-TBSS) teknigi, DTG
verilerinin voksel olarak istatistiksel analizini saglamaktadir (Ranzenberger, et al.,
2020).

Bu calismanin amaci, beyaz madde hasarinin varligini ve varsa yerini arastirarak
otoimmiin hastaliklardan sistemik lupus eritematozuslu ve romatoid artritli hastalarda

mikroyapisal anormallikleri otomatik TBSS yaklasimini kullanarak ortaya koymaktir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Beyin Anatomisi

Beynin insan viicudundaki en karmasik parca olarak kabul edildigine siliphe
yoktur. Viicudun bu kismi neredeyse tiim insan etkinliklerinin kontrol edilmesini
saglamaktadir. Basit giinliik aktivitelerden baslayarak, yenilik ve yaraticilik gibi en

karmasik eylemleri isleme yetenegine sahiptir (Hartmann, et al., 1994).

Insan beyninin yapisin1 ve islevini daha iyi anlamak icin antik caglardan
giiniimiize kadar ¢ok sayida denemeler gergeklestirilmistir. Bu giinlerde ise tibbi
goriintiilemenin muazzam gelisimi, beynin yapisinin ve islevinin daha iyi

anlagilmasini kolaylastirmistir (Hartmann, et al., 1994).

Insan beyni yaklasik 1.4 Kg agirligindadir, serebral omurilik sivist adi verilen
bir sivi iizerinde ylizen bir organdir. Ana bilesenleri sunlardir: beyin, omurilik,

beyincik ve beyin sapidir (Hartmann, et al., 1994).
2.1.1. Beyincik (serebellum)

Beyincik, motor hareketi ve dengeyi diizenledigi i¢in beynin 6nemli bir
pargasidir. Serebellum kas tonunu ve goniillii kas aktivitesini yOnetir, ancak kas
kasilmasini baglatamaz. Bu bolgeye zarar gelen insanlar ince hareketleri kontrol etme,

durusu koruma ve yeni beceriler 6grenme yeteneklerini kaybederler(Standring, 2008).

Cerebellum Latincede "kiigiik beyin" anlamina gelen bir kelimedir. Yaklasik 150
g agirhigindadir ve arka beynin en biiylik kismidir. Arka serebral fossada ve medulla
oblongata'nin arkasinda, tentoryum serebelli'nin altinda yer almaktadir. Dordiincii
ventrikiiliin oyugu beyincigi pons ve medulladan ayirir. Sekil 2.de goriildiigi gibi
pedinkiiller beyincik beyin sapma baglayan ii¢ ana lif demetidir. Ust pedinkiiller
beyincigi orta beyine, orta pedinkiiller ve alt pedinkiiller medulla oblongataya
baglamaktadir. Serebellum, her iki tarafta ‘hemisferium cerebelli’ adi1 verilen iki biiyiik

loba ayrilmistir. Vermis bu iki lobu birbirine baglar (sekil 1.3) (Standring, 2008).
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Sekil 2.1. Serebellum pedinkiiller

Sekil 2.2. Beyincik MRG koronal goriintiisii

2.1.2. Beyin Sap1

Beyin ve omurilik beyin sapi ile birbirine baglanir. Beyin sapini medulla
oblongata, pons ve orta beyin (mezensefalon) asagidan yukariya dogru olusturur.
Medulla oblongata omurilikten yukar1 dogru pons’a kadar uzanmaktadir. Omurilik ve

beyin arasindaki mesajlarin iletilmesi i¢in Onemli bir rol oynamaktadir.



Kardiyovaskiiler ve solunum sistemlerinin diizglin c¢alismasi da igin gerekli bir
parcasidir. Pons, beyin sapinin ortada bulunan énemli bir kismidir. Medulla oblongata
ve orta beyin arasinda yer almaktadir. Pons, beynin iki yarimkiiresi arasindaki iletigim
ve koordinasyon i¢in bir merkez gibi davranmaktadir. Beyin sapinin bir pargasi olan
pons, sinir sistemi bilgilerinin beynin farkli boéliimleri ile omurilik arasinda
iletilmesine yardimci olur. Beyin sapinin iist kismi1 orta beyindir, Orta Beyin, hareket
etmenin yani sira gorsel ve isitsel isleme yardimci olmaktir. Orta Beyin’deki 6zellikle
substantia nigra kismindaki sinir hiicrelerinin nérodejenerasyonu dopamin tiretiminin
diismesine neden olur. Dopamin seviyelerinde énemli kayiplar Parkinson hastaliginin
gelismesine neden olabilir. Beyin sapimin kisimlan sekil 4.’de gosterilmistir

(Standring, 2008).

Sekil 2.3. Beyin Sapi1 kisimlart (Standring, 2008).

2.1.3. Serebrum

Serebrum, insan beyninin en biiylik ve en gelismis bilgi islem merkezidir.
Serebrum iki serebral hemisferden (yarimkiire) olusur. Hemisferlerin her biri, dis gri
madde tabakasindan (korteks) ve icteki beyaz madde tabakasindan olusur. Korteks
dort loba ayrilir. Bunlar frontal, parietal, temporal ve oksipital loblardir. Serebrumun
yiizeyi, ¢cok sayida karmasik cikintilar (girus) ve girintiler (sulkus) seklinde biikiilen
gri bir madde tabakasi ile kaplanmistir(Standring, 2008).

Bu girinti ve ¢ikintilarla artan ylizey alani, diiz yilizeyli bir beynin aksine daha

fazla noron bulunabileceginden etkili bir calisma i¢in cok onemlidir. Korpus kallozum,



serebral hemisferlerin arasinda yer alan yarigin derinliklerinde beynin sag ve sol
yarimkiirelerini birbirine baglayan ve etkilesime girmelerini saglayan bir sinir lifi
agidir. Bir yarimkiire, genellikle sol, islevsel olarak baskindir, dili ve konusmay1
kontrol eder. Diger yarimkiire gorsel ve mekansal bilgileri islenmektedir. Insan
korteksi yaklasik 2.000 santimetre karelik bir yiizey alanina sahiptir. Insanlarda
korteksin gelisiminin, insan beyninin diger hayvanlarinkinden ayirt edici en 6nemli

ozellik oldugu diisiiniilmektedir (Standring, 2008).

Beyaz maddedeki sinir lifleri serebral korteksin fonksiyonel bolgelerini birbirine
baglar. Serebral korteksin gri maddesi genellikle ana yilizey kivrimlar tarafindan
tanimlanan dort loba ayrilir. Frontal lob; motor aktivite ve konusma kontrol merkezleri
olarak ¢alisir. Somatik duyularin kontroliinden parietal lob sorumludur. Isitme ve
hafiza kontrolii i¢in temporal lob kontrol merkezi olarak calisir ve gérme algisinin

kontrolii oksipital lobun islevlerindendir (Standring, 2008).
2.1.4. Gri Madde

Merkezi sinir sistemi gri madde ve beyaz maddeden olusur. Fakat gri madde,
insanlarin glinlik hayatinda normal sekilde ¢alismasinda rol oynayan en Onemli
kisimdir. Gri madde beynin dis tabakasini olusturur. Gri madde gri tonunu yiiksek
konsantrasyonda noronal hiicre govdelerinden almaktadir. Gri maddenin kalinlig

bolgelere bagli olarak 1,5 mm ile 4 mm arasinda degismektedir (Patestas, 2016).

Gri maddenin tabakalar1 coklu ve gesitlidir. ilk ve en {ist tabaka molekiiler
tabakasidir. Sinyal degisimi i¢in sinirsel noktalardan olusur. Sonraki tabaka ise kendi
alanlarinda etkilesime giren interndronlardan olusan dis graniiler tabakasidir. Ugiincii
tabaka ise dig piramit tabakasi, aksonlarin1 Merkezi Sinir Sistemi'nin ¢esitli bolgelerine
uzanan biiyiik gévdeli ana ndron hiicreleri ve ardindan talamik terminal lifleri alan i¢
parcali tabakasidir. Hiicreleri aksonlarini ¢ogunlukla korteksin altindaki yapilara
yansitilan i¢ piramit tabakasi ve son olarak multiformal tabakadir. Gri maddenin
aksonlari, yiiksek miktarda miyelin igeren beyaz maddenin aksine, yogun bir sekilde

miyelinlenmis degildir (Patestas, 2016).

Gri madde, néron somalarinin ¢ogunu igerir, bu da viicut disinda muayeneye
hazirlandiginda gri goriinmesini saglamaktadir. Bu somalar hiicrelerin ¢ekirdegini
barindiran dairesel yapilardir. Gri madde, sinyali daha etkili hale getirmek i¢in

omurilige kadar uzanir. Omuriligin yapisindan farkli olarak, beyindeki gri madde en



dis katmanda bulunur. Beyni ¢evreleyen gri madde beynin korteksi olarak bilinir. Gri
madde, beyaz maddede bulunan akson sinyali yoluyla bilgileri islemesine ve yeni
bilgiler yayinlamasina izin veren ¢ok sayida norona sahiptir. Merkezi sinir sistemi
boyunca gri madde, bireylerin hareketi, hafizay1 ve duygular1 kontrol etmelerini saglar.
Beynin farkli bolgeleri ¢esitli islevlerden sorumludur ve gri madde insan yagaminin
her alaninda 6nemli bir rol oynamaktadir. Birgcok durum beyinde ve omurilikte
bulunan gri maddeyi etkileyebilir. En yaygin tibbi sorunlardan biri, plak beyin i¢cindeki
gri madde bolgelerinde birikmeye basladiginda ortaya ¢ikar. Amiloid beta gri maddede
birikmeye devam ettikce, bilissel islev daha da azalir ve bu da hastanin Alzheimer

hastalig1 olarak bilinen bir durum olan hafizasini kaybetmesine neden olur (Patestas,

2016).
2.1.5. Beyaz Madde lifleri (Beyaz Cevher)

Beyaz madde, merkezi sinir sisteminin esast olarak adlandirilan miyelinlenmis
aksonlardan olusan boélgelerini ifade etmektedir. Beyaz madde, 6grenme ve diger
beyin fonksiyonlarinda 6nemli bir rol oynamaktadir ve farkli beyin bdlgeleri
arasindaki iletisimi koordine eder. Beyaz madde miyelin lipit iceriginden kaynaklanan
nispeten ac¢ik goriiniimii ile adlandirilir. Beyaz madde, beynin farkli gri madde
bolgelerini (sinir hiicresi cisimlerinin bulundugu) birbirine baglayan ve sinir
uyarilarin1 ndronlar arasinda ileten demetlerden olusur. Miyelin bir yalitkan olarak
islev goriir ve tiim sinir sinyallerinin gonderilme hizini arttirmaktadir. Beyaz madde

beynin derin kisimlarini ve omuriligin yiizeysel kisimlarini olusturur (Patestas, 2016).

Serebral yarimkiirelerin beyaz maddesinde bulunan ii¢ tip miyelinlenmis akson
vardir. Assosiasyon lifleri ayn1 yarimkiirede farkli kortikal alanlar1 birbirine baglar;
komissural Lifler her iki yarimkiirede de benzer kortikal bolgeleri birbirine baglar ve
projeksiyon lifleri serebral korteksi korpus striatum, diensefalon, beyin sap1 ve

omurilige baglar.
2.1.5.1. Assosiasyon Lifleri (Fibre Associationis)

Assosiasyon lifleri ayni1 yarimkiire i¢cindeki korteksin ¢esitli alanlarini birbirine
baglar. Bunlar, yakin kortikallerini baglayan kisa assosiasyon lifleri veya korteksin
daha uzak bolgelerini birbirine baglayan uzun assosiasyon lifleri olabilir (Sekil 1.5).
Uzun assosiasyon lifleri icerisinde belirlenmis olanlar sunlardir; singulum, inferior

longitudinal fasikulus, unsinat fasikulus, superior longitudinal fasikulus, arkuat



fasikulus, inferior frontooksipital fasikulus Sekil 1.6 (Snell, 2010; Standring, 2008).

Superior longitudinal

Short association i

fibers
Parietal lobe

Occipital
lobe

Uncinate
fasciculus

Temporal lobe [
fasciculus

Sekil 2.4. Bazi uzun Assosiasyon Lifleri (Snell,2010)

Sekil 2.5. Diflizyon Tensor Goriintilleme Traktografisinde belirlenmis bazi assosiasyon lifleri (1.
frontooksipitalis inferior, 2. longitudinalis inferior, 3. Unsinatus 4. arkuatus 5.6.
longitudinalis superior) (Standring, 2008).

2.1.5.2. Komissural Lifler

Komissural Lifler (Fibrae Commissurae) beyinin yarim kiiresinin kortikal
bolgelerini birbirine baglamaktadir. Komissural liflerin en biiyiilk demeti korpus
kallozumdur. Bu biiyiikk demet diensefalonun ve lateral ventrikiillerin lstiinde yer
almaktadir. Korpus kallozum {i¢ ana par¢adan olusur. Bunlar; rostrum genu, gévde ve
spleniumdur (Sekil 1.7). Daha kiiciik komissural lifler anterior komissural, posterior

komissural, habenular komissural ve hippokampal komissuraldir (Standring, 2008).

9



2.1.5.3. Projeksiyon Lifleri (Fibrae Projectiones)

Yarimkiirelerin projeksiyon lifleri hem telensefalonun disindan kaynaklanan ve
serebral kortekse dogru (kortikopedal) olan aksonlar1 hem de serebral kortikal
hiicrelerden kaynaklanan ve asagi akis hedeflerine (kortikofugal) projekte olan
aksonlar1 igerir. Subsentrik merkezlerden gelen tiim kortikofugal projeksiyon lifleri
korpus striatum etrafinda birleserek serebral korteks boyunca bulunan subkortikal
beyaz madde yapisi olan korona radiatay1 olusturur (Sekil 1.8). Korona radiata lifleri
beyin sapinin iist kisimlarinda bulusur ve yogun beyaz bir kiitle olan kapsula interna'y1
olusturur. Kapsula interna'nin ii¢ boliimii vardir: anterior krus, posterior krus ve genu
olarak adlandirilan kruslar arasindaki baglant1 noktasidir. Kapsula eksterna, serebral
hemisferde bulunan bagka bir projeksiyon lifidir. Lifler korteks serebriyi striatum ve

formatio retikiilerlerine baglar (Snell, 2010; Standring, 2008).

Sekil 2.6. Korpus kallozum ana pargalari (Standring, 2008).

CorRad

IFOF SuplF

Sekil 2.7. Korona radiata . CorRad: Corona Radiata; Korona radiata, IFOF: inferior frontooksipital
fasikiil , SupLF: superior longitudinal fasikiil . (Standring, 2008).

10



2.2. Otoimiin Hastahklar
2.2.1. Sistemik lupus eritematozus

Sistemik lupus eritematozus (SLE), niikleer antijenlere kars1 otoantikorlarin ve
cok cesitli klinik semptomlarin gelismesiyle tanimlanan otoimmiin bir hastaliktir. SLE
sikligmin 100.000 kisi basina 10-150 oldugu ve kadin: erkek oranmin yaklasik 9:1
oldugu tahmin edilmektedir. SLE, 15 ila 40 yaslar1 arasindaki kadinlarda en sik
gorillen otoimmiin bozukluklardan biridir. Ancak, SLE tiim yas gruplar
etkileyebilmektedir. Genetik, epigenetik, hormonal ve c¢evresel degiskenleri iceren
karmasik ¢ok yonlii etkilesimlerden kaynaklandigi tahmin edilmektedir. Ancak,

SLE'nin kesin nedeni ve patofizyolojisi bilinmemektedir (Honarpisheh, 2018).

Hastalik hemen hemen her doku veya organ sistemini etkileyebilir, hafiften
olimciile kadar degisebilen degisken bir 6neme sahiptir. "Lupus" ad1 ortagag'dan beri
cilt lezyonlarim1 tanimlamak i¢in kullanilmistir. Fakat, hastaligin gergek sistemik
karakteri on dokuzuncu yiizyil sonrasindan anlasilmistir. Noropsikiyatrik sendromlar,
SLE merkezi veya periferik sinir sistemini etkilediginde ortaya ¢ikabilir.
Noropsikiyatrik SLE (NPSLE) sendromlarinin teshisi tiptaki en ciddi zorluklardan
biridir, ¢linkii bazilar1 bulasic1 hastalik veya inme belirtileri ile karistirilabilecek bir¢cok

farkli semptom paterni igerebilmektedir (Honarpisheh, 2018).

SLE'nin yaygmn norolojik belirtisi bas agrisidir. SLE'nin diger yaygin
noropsikiyatrik belirtileri arasinda biligsel islev bozuklugu, duygudurum bozuklugu,
serebrovaskiiler hastalik, nobetler, polindropati, anksiyete bozuklugu, psikoz,
depresyon ve bazi asir1 durumlarda kisilik bozukluklar1 sayilabilir. SLE tedavisi,
hastalik aktivitesini onlemeyi ve meydana geldiklerinde siddetlerini ve siirelerini

azaltmay icerir (Honarpisheh, 2018).
2.2.2. Romatoid Artrit

Sinovit, otoimmiin inflamatuar bir hastalik olan romatoid artritin en yaygin
belirtisidir. Cogunlukla 30'lu ve 50'li yaslardaki kadinlar1 etkiler ve 150'de 1'inin RA
olma sans1 vardir. Agri, 6dem ve ¢ok sayida eklem sertligine ek olarak, ¢cok organli
hastaliklar eslik eder. Eklem bozulmasi hastalik basladiktan sonra hizli bir sekilde
meydana gelir(Krauss, et al., 2010).

Hastaligin ilerleyisinin baglarinda dogru tani ve tedavi gereklidir. Sabah sertligi,

poliartikiiler agr1 ve 6dem yaygin romatoid artrit belirtileridir. Hastalar siklikla
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aktivitenin baslangicinda sertlikten sikayet ederler ve uyandiklarinda parmaklarini
hareket ettirmekte zorlanirlar. Sislik ve kisitli hareket artraljiyle birlikte yaygin olarak
goriilir. Bu semptomlar genellikle diger bolgelerin yami sira parmak ve ayak
parmaklari, dizler, ayaklar, eller, dirsekler ve servikal omurga eklemlerinde goriiliir.
Buna ek olarak, hastalar sik sik halsizlik, yorgunluk gibi genel semptomlardan sikayet
etmektedir. Hastaligin ilerleyisinin tan1 ve degerlendirilmesi eklemlerin radyografik

bulgularina baglhidir (Krauss, et al., 2010).

Hasta eklemlerle sinirli olan kemik bozulmasi taniya yardimer olabilir.
Radyografi verileri eklem hasarini 6lgmek i¢in kullanilir. Genel keskinlik skorunu
hesaplamak i¢in bileklerin, parmaklarin ve ayak parmaklarinin birden fazla
radyografisi kullanilir. Bu radyografilerde eklem alan1 daralmasi ve kemik
erozyonunun siddeti sayisal skorlara ¢evrilir ve daha sonra bir araya getirilir. Eklem
bozulmasmin gelisimi ve tedavi yanitlari, toplam keskinlik skorlarindaki yillik
degisiklikler kullanilarak olgiilmektedir. Fiziksel islev bozuklugu, organ arizasi ve
kotii ilag yanitlar1 nedeniyle romatoid artritli kisilerin hayatta kalmalarinin normal
poptilasyondan 10 yi1l veya daha kisa oldugu diisiiniilmektedir. Romatoid artrit i¢in en
temel tedavi miimkiin olan en kisa siirede miidahale etmek, eklem hasar1 olusmadan;

iltihab1 durdurma ve remisyonlari tegvik etmektir (Krauss, et al., 2010).
2.3. Temel Manyetik Rezonans Goriintiileme Fizigi

Su ve yag insan viicudunun cogunlugunu olusturmaktadir. Su, manyetik
rezonans goriintilemede (MRG) kullanilan 6nemli miktarda hidrojen atomuna
sahiptir. Herhangi bir dis manyetik alanin yoklugunda, hidrojen atomlar
viicudumuzda rastgele bir diizende hareket etmektedirler. Bu hidrojen atomlarinin her
biri (ve diger tiim atomlar) kendi ekseni etrafinda donerek kii¢iik bir manyetik alan
olusturur. Doniis yoni, kiiciik miknatislar (saat yoniinde veya saat yoniiniin tersine)
olarak islev goren bu kiiclik atomlarin polaritesini tanimlamaktadir. Disaridan bir
manyetik alan saglandiginda, bu kiiciik miknatislar kendilerini uygulanan manyetik
alanla ayn1 yonde veya ters yonde hizalanmaktadir (Sekil 2.9). Atomlar (¢ekirdekler)
donmeleri nedeniyle acisal bir donlis momentumuna sahiptir. Onlarin presesyon
(sallanma) yapmasina neden olur. Larmor frekansi, manyetik alanin yogunluguyla

orantili olan presesyon sikligidir (Hashemi, et al., 2012).
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Sekil 2.8. Sol) protonlarin rastgele yonelimi Sag) manyetik alan uygulamasindan sonra protonlarin yoni
(Hashemi, vd., 2012).

Bollugunun yani sira, MR goriintiilemede hidrojen atomlariin kullanilmasinin
ana nedenlerinden biri, hidrojen atomlarmnin insan viicudunun diger tim elemanlara
gore en yiiksek jiromanyetik orana sahip olmasidir. Manyetik alan giicii i¢in hidrojen
atomlarinin en biiylik presesyon frekansi oldugu anlamina gelir. Ve bu nedenle,
goriintiileme diisiik manyetik alanla yapilabilir. Manyetik alan uygulandiginda, alanin
yonlere gore; diisiik enerji ile paralel hizalanmis ve yiiksek enerjili manyetik alan ile
anti paralel (manyetik alanin yoniine ters olan) iki proton grubu olusturulmaktadir.
Paralel ve anti paralel protonlarin arasindaki fark, manyetik alanin giiciiniin artmasiyla
artmaktadir. Klinik MR tarayicisinda milyonda dokuz antiparalel proton var. Kiiciik
bir miktar gibi goriinliyor. Ancak, hesaplamalar; suyun her bir vokselin’de (2* 2 * 5)
mm? biiyiikliigiinde yaklasik 6 milyon milyar anti paralel proton oldugunu ortaya
koymaktadir (Hashemi, et al., 2012).

2.3.1. Presesyon

Insan viicudunda her hidrojen ¢ekirdegindeki protonlarm kendi dénme ekseni
vardir. Protonlar dissal yliksek manyetik alan igindeyken salinim hareketi yaparlar.
MR sinyali, presesyon hareketi sayesinde elde edilebilmektedir. Tiim MR aktif
cekirdeklerinin manyetik momenti BO ¢evresinde dairesel bir rota olusturur. Bu
doniise presesyon denmektedir (Sekil 2.10). Salinim frekansi; manyetik momentin dig
manyetik alan etrafinda donme hizidir. Larmor denklemi, belirli bir atomun salinim
frekans1 veya hizini belirlemek i¢in kullanilir. Larmor denklemi basit¢e asagidaki gibi

belirtilmistir (Westbrook ve Talbot, 2019):
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Sekil 2.9. Spin, bir protonun kendi ekseni etrafinda donmesidir, presesyon ise eksenin kendisinin dis
manyetik alanin etkisi altinda donmesidir (Almugbel, 2018).

2.3.2. Rezonans

Boyuna manyetizasyon, hasta miknatisa yerlestirildiginde Z ekseni boyunca
gerceklesir. Daha sonra radyofrekans puls: kullanarak, salinim protonlarina enerji
saglamaktadir. Bu protonlarin bazilar1 daha yiiksek bir enerji seviyesine ulasir ve
antiparalel bir sekilde (Z ekseninin negatif tarafi boyunca) islemeye baslar.
Manyetizasyon, dengesizligin bir sonucu olarak enine (X-Y) diizleme gevirilmektedir.
Kisacasi, radyofrekans kullanildiginda, manyetizasyonun enine diizleme doniismesine
neden olur. Protonlarin presesyon frekansi, protonlar ve RF puls arasinda meydana
gelecek enerji degisimi icin RF frekansi ile ayn1 olmalidir. Rezonans, RF frekansi ve
protonlarin presesyon frekanst ayni degerde oldugunda ortaya c¢ikarmaktadir

(Chavhan, 2013).
2.3.3. Relaksasyon

Relaksasyon, protonlarin radyofrekans puls ile ¢cevrildikten sonra dengeye dogru
geri kazanilmasi anlamina gelir. T1 ve T2 gibi protonlarin relaksasyon siireleri ve
dokulardaki proton sayisi (proton yogunlugu) MR goériintiisiindeki kontrastin ana

belirleyicisidir. Boyuna manyetizasyon siiresi veya TI1, radyofrekans puls
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kapatildiginda ‘boyuna manyetizasyon’un (longitudinal) orijinal degerine dénmesi
icin gereken siliredir. T2 ise ‘enine manyetizasyon’un (transvers) orijinal degerine
donmesi i¢gin gereken siiredir ve enine relaksasyon siiresi denilmektedir. T1, boyuna
manyetizasyon'nun orijinal degerinin %63'ine ulastigt zamandir. T2, ise enine

manyetizasyon'nun maksimum degerinin %37'sine diismesi i¢in gereken siiredir Sekil

2.11 (Hashemi, et al., 2012).
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Sekil 2.10. T1 ve T2 Relaksasyonu (Hashemi, vd., 2012).

2.3.4. MR Goruntiilemede kesit elde edilmesi

Enine manyetizasyon vektoriiniin bir presesyon frekansi vardir. Atomlar enine
diizlemde siirekli Larmor frekansinda doner ve bunu yaparken elektrik akimina neden
olurlar. Alic1 radyofrekans koil MR sinyali alir. Sinyalin giicii enine manyetizasyonun
biiytikliigii ile orantilidir. MR sinyalleri matematiksel yontemler (Fourier Doniistimii
gibi) kullanilarak bilgisayarlar tarafindan MR goriintiisiine dontstiiriiliir. X, Y ve Z
eksenleri boyunca ana manyetik alana li¢c manyetik alan daha bindirilerek viicut

sinyallerinin geldigi yerden lokalize edilir. Gradient alanlar1 ise gradient koilleri
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tarafindan tretilir. Kesit belirleme, bir uctan digerine kademeli olarak yiikselen
manyetik alan yogunlugunun bir gradienti ile belirlenir. Radyofrekans pulsunun bant
genisligi kesitlerin kalinligini belirler. Bant genisligi frekans araligini ifade eder; bant

genisligi ne kadar genisse, kesit o kadar kalinlagir Sekil 2.12(Hashemi, et al., 2012).

Sekil 2.11. Kesit belirleme kullanilan manyetik alan siddeti kademeli degistirilir. (Erig, 2008)
2.3.4.1. Frekans ve faz kodlama gradientileri

Bu gradientler, bir kesitteki sinyalin hangi yerden geldigi noktay1 belirlemek igin
kullanilir. Birbirlerine dik ve kesit belirleme gradientine dik olarak uygulanirlar. Faz
kodlama gradienti, y ekseni yoniinde benzer bir manyetik alan gradienti

indiiklemektedir.

Faz-kodlama gradientinin esas amaci, kesit i¢indeki siralar arasinda faz sifti
(phase-shift) olusturmaktir. Gradienti uygulamadan 6nce “in-phase” konumunda olan
ve ana magnet giicliniin nisbeten homojen manyetik etkisi ile ayni1 frekansda salinim
yapan protonlar, faz-kodlama gradientinin kisa bir siire ¢alistirilip kapatildiginda, yine
ana magnet etkisiyle ayni frekanslarda salinim gosterecekler; ancak uygulanan faz-

kodlama gradiyentinin giicline bagli olmak {izere siralar arasinda faz sifti olusacaktir.

Faz kodlama gradienti uygulandiktan sonra, Gx, frekans kodlama gradienti (x
ekseni) olarak adlandirilan manyetik bir gradient kullanilarak sol-sag yonde acilir.
Daha gii¢lii manyetik alan nedeniyle, kesitin sagindaki protonlar soldakilerden daha
yiiksek bir frekans elde eder ve bu da frekansta bir farklilik sonuglanir. Gx gradienti
sonunda frekans sifira diistiigii icin, sinyal Gx uygulanirken yakalanmalidir MR

gorlintiilleme sirasindaki giiriiltii gradient koillerinin giliciinden kaynaklanmaktadir
(Westbrook ve Talbot, 2019).

2.3.5. Puls sekanslari

Puls sekans, MR goriintiisiiniin toplanmasi sirasinda sistemde meydana gelen bir
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sekans olaydir. Radyofrekans eko, Radyofrekans eksitasyon puls ve gradientilerin
acma kapatma aktiviteleri seklinde olay igerir. Puls sekanslar genellikle uygun zaman
araliklarinda belirtilen olaylara sahip yatay ¢izgilerden olusan bir puls diyagraminda
tarif edilmektedir. Cekim hizini, goriinti kontrastini ve sinyal giiriilti orani
(SNR)iyilestirmek i¢in yillar boyunca c¢esitli puls sekans degisiklikleri onerilmistir
(Chavhan, 2013).

2.3.5.1. Spin eko sekanslar

Spin Eko (SE) sekanslar, 2 adet RF(Radyofrekans) puls (90° RF eksitasyon ve
180° RF refazing darbeleri) kullanarak, dokularin farkli T1 ve T2 zamanlarina gore
dokularin longitudinal ve transvers relaksasyon siirelerinin farkli olmasina gore
secilmis TR ve TE degerleri ile sekillenmistir. Spin Eko sekans ailesinde; Klasik SE,
Dual SE veya Multi SE, Fast ya da Turbo SE, Inversion Recovery (IR) sekanslari
vardir. Spin eko sekanslarda goriintii agirligin1 TR (Repeat Time) ve TE (Echo Time)
stireleri belirler. TR siiresi, sekansin tekrarlandigi 90° RF puls arasindaki siiredir. TE
stiresi, 90° RF puls ile sinyal kaydinin yapildig: siire arasinda gegen zamandir. 180°
RF puls TE siiresinin tam yarisinda uygulanir, bu sekilde sinyal kaydi sirasinda
transvers manyetizasyonun maksimum olmas1 hedeflenir. Biitlin SE sekanslarda,

protonlarin faz uyumunu tekrar restore eden 180° RF puls1 vardir (Gelal F.2020).

Spin eko sekanslarda zaman parametrelerinin uygun seklinde ayarlanmasi
gereklidir. TR ve TE siireleri kisa oldugunda T1 agirlikli spin eko sekansi, uzun
oldugunda T2 agirlikl1 spin eko sekansindan bahsetmektedir. Kisa TR T1 agirligindan,
uzun TE T2 agirligindan sorumludur. Ne T1 ne de T2 agirlig1 oldugunda, uzun TR ve

kisa TE se¢ildiginde, dokularin proton yogunluguna gore sinyal olusur (Gelal F.2020).

Spin Eko hemen hemen tiim incelemelerde kullanilir. T1 agirlikli goriintiiler,
anatomiyi gostermektedir. Hastalikl1 dokular genellikle daha 6demli veya vaskiiler
oldugundan, T2 agirlikli goriintiilerde daha agik goriiniirler. Bu nedenle, T2 agirlikli

gortintiiler patolojiyi daha iyi gostermek i¢in kullanilmaktadir (Hashemi, et al., 2012).
2.3.5.2. Eko planar goriintiileme (Echo Planar Imaging EPI)

Eko planar goriintiileme, tam bir MR goriintiisii elde edilmesi i¢in saniyenin
sadece bir kismini alan manyetik bir rezonans (MR) goriintilleme yoOntemidir.
Gorilintlinlin uzamsal kodlama verilerinin tiimii, tek ¢ekim eko planar goriintiilemede

tek bir radyo frekansi aktivasyonundan sonra elde edilebilmektedir. Multishot eko
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planar goriintiileme, geleneksel MR goriintiileriyle karsilastirildiginda daha yiiksek
kaliteli goriintiileri {iretebilmektedir. Ustelik, geleneksel MR gériintiileme ile
karsilastirildiginda, eko-planar goriintiilemenin daha kisa goriintiileme siiresi, hareket
etkisinin azalmas1 ve insan viicudunda hizli fizyolojik siire¢leri yakalama yetenegi de
dahil olmak {izere cesitli avantajlar1 vardir. Eko-planar goriintiilleme kullanimi, inme
degerlendirmesi ve insan beyninin fonksiyonel goriintiilemesi gibi klinik tan1 ve
bilimsel aragtirmalarda biiylik gelismelere yol agmistir. Eko-planar goriintiileme i¢in
klinik gereklilik hizla bir sekilde artmaktadir ve su anda beyin, karin ve kalp de dahil
olmak tlizere viicutta ¢esitli yerlerde kullanilabilir. Radyolog artik eko-planar
goriintiilemeden ve klinik kullanimlarindan yararlanabilmektedir (Hashemi, et al.,

2012).

Eko planar goriintiilemenin temel kavramlarini veya baska bir MR goriintiileme
yontemini agiklamadan 6nce k uzay1 tanitmak gerekir. Fourier doniisiim analizinden
Once, gorilintii dijitallestirilmis MR goriintiileme verilerinin gorsel matrisi olan k
uzayinda temsil edilir. k uzayindaki tim noktalar, MR goriintiisiindeki tim
bolgelerden gelen verileri igerir. k uzayinin Fourier doniistimii goriintiidiir. Eko-planar
goriintiilemeyi anlamak i¢in, geleneksel spin-eko (SE) goriintiileme ile karsilagtirmak
onemlidir. Bir SE puls sekansindaki tekrarlama siiresi (TR) aralig1 bir goriintiileme
verisi satir1 toplar. Daha sonra, tiim faz kodlama adimlar1 toplanana ve k alam
doldurulana kadar puls sirast birkag TR donemi boyunca tekrarlanir. Sonug olarak,
goriintiileme siiresi TR'nin faz kodlama adimlarinin sayisi ile ¢arparak belirlenir. TR
2 saniye ise goriintiileme siiresi 512 saniye ve faz kodlama adimlarimin sayis1 256

saniyedir.

Veri ortalamasi icin birka¢ RF dalgasi gonderildiginde goriintiileme stiresi
orantili olarak artmaktadir. Tek bir RF stimiilasyonundan sonra, eko-planar
goriintiilemede birkag sekans goriintilleme verisi toplanir. Bir SE eko-planar
gorilintiileme sekansi, geleneksel bir SE sekansi gibi 90 © ve 180 © RF pulsu ile baslar.
Ote yandan, frekans kodlama gradienti, 180 ° RF pulsunu takiben pozitiften negatif
hizla salinir ve bir gradient yankis1 olusturur. Faz kodlama ekseninde faz kodlama
kullanilarak, her yanki ayr1 ayri fazlar seklinde kodlanir. Orijinal eko-diizlemsel
goriintiileme yonteminde, faz kodlama gradienti tiim alim sirasinda zay1f ama siirekli
olarak tutulmaktadir. Gilinlimiizde eko planar goriintiilemenin bir¢ok c¢esidi

bulunmaktadir. Bu varyantlardan birinde, asimetrik eko planar goriintiileme, veriler
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yalnizca pozitif frekans kodlama gradienti lobunda toplanir. Negatif frekans kodlamali
gradient lobu, k boslugunun diger tarafina geri donmek i¢in kullanilir. Bu strateji veri
toplama stratejisi olarak adlandirir, akis telafili eko-diizlemsel goriintiilemede de

kullanilir (Hashemi, et al., 2012).

Beyin goriintiileme, eko planar goriintiilemenin en yaygin klinik kullanimidir.
Eko-planar goriintillemeye dayali difiizyon goriintiileme, erken serebral iskemi ve
inmeyi degerlendirmek i¢in yaygin bir sekilde kullanilmaktadir. Kontrast malzeme
kullanilarak perfiizyon goriintiileme-gelistirilmis eko-planar goriintiileme Serebral
iskemiyi degerlendirmek ve tekrarlayan tiimorii radyasyon nekrozundan ayirt etmek
icin kullanilmaktadir. Perfiizyon goriintiileme kontrast maddeye ihtiyag duymadan
yapilabilir. Kortikal aktiviteyi degerlendirmek i¢in eko planar goriintileme veya
fonksiyonel MR goriintiileme kullanimi ndrobilimde 6nemli bir imkandir. Gantriye
giremeyen korkmus hastalarda tiim beynin tek ¢ekim ekoplanar goriintiilemesi (20

goriintii) 2 saniyede gergeklestirilebilir (Hashemi, et al., 2012).

Difiizyon agirlikli eko planar goriintiilemede goriintii aliminda, eko planar
goriintiileme puls sekansina ¢ok giiclii hareket duyarli gradient pulslar yerlestirilerek
su molekiillerinin difiizyonuna duyarli hale getirilir. Difilizyon pulslari, eko planar
goriintiileme MR sinyalinin, bir eko siiresi (TE) sirasinda voksel boyutunun biiyiikligii
sirasina gore, dagilan su molekiillerinin rastgele hizlari ile orantili olarak defazlama

veya azalmasina neden olur (Hashemi, et al., 2012).
2.3.6. Difiizyon MR goriintiileme

Difiizyon agirlikli goriintileme (DWI), viicudun tiim bdlgelerinde ¢esitli
hastaliklarda tan1 koymak i¢in yaygin olarak kullanilan bir goriintiileme yontemidir.
"Diflizyon" terimi, su protonlarinin rastgele hareketini ifade eder. Brownian hareketi,
su protonlarinin uzayda rastgele yayildigi mekanizmadir. Su protonlarinin termal
enerjisi difiizyon yoluyla dagilir. Difiizyon agirlikli goriintiileme, kontrast saglamak
ve dokular1 ve hastaligi tanimlamaya yardimci olmak i¢in dokular arasindaki su
molekiilii hareket farkini kullanir. Bir su protonunun herhangi bir yonde hareket etme
olasilig, izotropik diflizyon ig¢inde baska bir yonde hareket etme olasiligina esittir
(izotropi = her yonde homojenlik). Anizotropik difiizyon ise su difiizyonunun tek bir
yonil tercih etmesidir. Sudaki protonlar bir yonde digerine gore daha kolay hareket
eder (Hashemi, et al., 2012).
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Izotropik difiizyon rutin difiizyon agirlikli goriintiileme'nin  temelini
olustururken, anizotropik diflizyon difiizyon tensor goriintileme (DTG) veya
traktografinin temelini olusturmaktadir. Genel olarak solunum, peristaltizm veya hasta
hareketi gibi gibi hareketleri dondurabilen ultra hizli puls sekansin secilmesi difiizyon
gorlintiillemede temel bir konudur. Diflizyon bilgisi saglamak i¢in, ekoplanar
gorlintiileme (EPG) sekanslar1 iki 6zdes gili¢li difiizyon gradienti eklenmesiyle
degistirilmektedir. Difiizyon agirlikli goriintiilemede kontrastin su hareketliligine
duyarliligmi diizenlemek i¢in kullanilan bir gosterge olan "b-degeri", diflizyon

gradientin genligini ve uzunlugunu gostermektedir (Hashemi, et al., 2012).

Canli dokularda difiizyon hiicre i¢i metabolitler, hiicre zarlari, hiicre biiytkligi
ve hiicre dis1 bolme gibi ¢esitli degiskenlerle sinirlidir. Belirgin difiizyon katsayisi
diflizyon (ADC) degerini belirtmek i¢in kullanilir. Hiicreler sitotoksik 6dem nedeniyle
genislediginde veya ¢ogu kotii huylu dokuda oldugu gibi hiicre yogunlugu daha
yiiksek oldugunda, belirgin difiizyon katsayis1 degeri diiser (Hashemi, et al., 2012).

2.3.6.1. Difiizyon Tensor Goriintiileme

Difiizyon-tensor goriintilleme (DTG), dokulardaki su molekiilii hareketliliginin
iic boyutlu (3D) degerlendirilmesini saglayan diflizyon agirlikli manyetik rezonans
goriintiileme (MRG) teknigidir. Su diflizyonu DTG kullanilarak ii¢ ortogonal yonde
nicel olarak 6l¢iilebilir. Bu nicel gozlemler, beynin beyaz madde yollar1 (lifleri) gibi
yliksek yapilandirilmis sistemlerde baskin su difiizyon yoniinii ortaya c¢ikaran
diflizyon-tensor rekonstriiksiyonlar1 olusturmak i¢in kullanilmaktadir. DTG son
yillarda o6zellikle beyaz madde ve neoplastik bozukluklarin degerlendirilmesinde
biiyiik ol¢iide uygulanmistir. DTG hem arastirma hem de klinik ortamlarda merkezi
sinir sistemi patolojilerini tanimlamak i¢in ek imkan saglamaktadir. DTG ayrica
primer ve ikincil beyaz madde hastaliklarinin, o©zellikle multipl sklerozun

patofizyolojisini anlamaya yardimei olmaktadir (Lope-Piedrafita, 2018).

Yaygin olarak Brownian hareketi olarak bilinen difiizyon, termal enerjinin neden
oldugu molekiillerin rastgele hareketini ifade eden fiziksel bir fenomendir. Biyolojik
dokulardaki su molekiilleri, hiicre zarlari, makromolekiiller ve diger biyolojik
bariyerler de dahil olmak tizere rastgele hareketleri boyunca gesitli doku bilesenleriyle

etkilesime girmektedir (Lope-Piedrafita, 2018).

Izotropik difiizyon molekiiler hareketin her yonde esit oldugunu diisiiniir ve tek
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Bir skaler ile tanimlanabilir. Bununla birlikte, difiizyon tercihen beyindeki beyaz
madde gibi son derece organize ve kompakt dokularda baskin bir yon boyunca
meydana gelir. Beynin beyaz maddesinde yiiksek miyelinlenmis akson demetlerinin
birincil yoniinde giiclii anizotropik diflizyon vardir. DTI, su molekiillerinin yon
bagimhiligini temsil etmek igin 3x3-tensér matrisi kullanir ve su molekiilleri

hareketinin ana yonlerinin ¢aprazlastirilmasini uygulamaktadir:

VX yz
D zx D zz

D ise diflizyon katsayisim1 temsil etmektedir. Bu amagla en az alti diflizyon

olgtimii yapilmalidir (Lope-Piedrafita, 2018).

Diflizyon tensorii (matris) bir elipsoit olarak temsil edilebilir. Ana eksen
yonelimleri ve uzunluklar1 D'nin ii¢ ana 6zvektoriinde ii¢ iliskili 6zdegeri ile ayrismasi

ile bulunabilmektedir (Sekil 2.13) .

A B C
Sekil 2.12. Izotropik ve anizotropik difiizyon. Difiizyon tensériiniin elipsoit gdsterimleri
gostermektedir: A, Orta izotropik doku (fraksiyonel anizotropi [FA] = 0); B, orta derecede

anizotropik doku (FA = 0.47); ve C, yiiksek derecede anizotropik doku (FA = 0.87).
(Ranzenberger & Snyder 2020).

Sekil 2.13°deki ana 6zdegeri A1 (Dyyx) maksimum yayilma yonii temsil eder, ana

lif oryantasyonu boyunca su yayilma 6l¢iimii olarak agiklanabilir ve genellikle eksenel

yayilma (Axial Diffusivity: AD) olarak adlandirilmaktadir. Bu kalan A9 (Dyy) ve A3
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(Dz7), ortogonal yon boyunca yayilma (diftizite) ile iligkilidir. Analiz ve gorsellestirme
amaciyla, difiizyon tensoriinden cesitli skaler metrikler tiiretilir; birinci skaler olarak

ortalama yayilma (ortalama difiizyon: OD, mean diffusivity: MD.) diflizyon

tensoriiniin 6zdegerlerinin ortalamasidir ve su sekilde hesaplanir:
MD=A1+X2+2A3/3

Ikinci skalar ise radyal yayilim (radial diffusivity: RD), aksonal liflere dik yonde

gorilinen su diflizyon katsayisidir. Bu katsay1 su sekilde hesaplanir;
RD=X2+A3/2

Ucgiincii ve en sik kullanilan skaler lgiimlerden biri fraksiyonel anizotropidir
(Fractional Anisotropy: FA). Difiizyon tensoriiniin uzatilmis ya da dairesel oldugunu

gosterir. FA, 0 ile 1 arasinda degisen bir sayidir (Lope-Piedrafita, 2018).

Beyin-omurilik sivis1 daha diisiik FA degerleriyle (0'a yakin) temsil edilirken,
beyaz madde yollar1 daha yiiksek FA degerleriyle (1'e yakin) temsil edilir. FA su
sekilde hesaplanabilir;

pa — Q1= 2)2+ (do = A3)? + (A3 — A1)?
2(A% + A3+ \3) '

Diflizyon tensor goriintiillemede bir voksel bir elipsoid seklinde modellenir. Bu
modellemede bu elipsoidin bir uzun ekseni (A;) ve buna dik olan iki eksenden daha

uzun olani A, ve digeri Astiir(Lope-Piedrafita, 2018).

Fraksiyonel anizotropi 0 ile 1 arasinda elde edilen bir degerdir. Bu 3 6zdeger
(eigenvalue) esit oldugunda ise 0’a esit olmakta ve izotropik diflizyonu
gostermektedir. Ornegin BOS gibi izotropik difiizyonun oldugu dokularda FA degeri
0 olgtliirken korpus kallozum gibi beyaz cevher liflerinin belli yonlerde oldugu

alanlarda FA degeri 1’e yaklagmaktadir(Lope-Piedrafita, 2018).

En ¢ok kullanilan parametre olan fraksiyonel anizotropi degeri akson ve miyelin
biitiinliiglinlin bozulmas1 sonucunda su molekiilleri her yone gidebileceginden azalir.
Korpus kallozum splenium gibi tiim liflerin belli bir yonde oldugu voksellerde
tensOriimiiz dogrusal bir hal alirken gri cevher alanlarinda vokselde farkli yonlerde ve

durumda FA degeri 0’a yaklasacaktir. Bunun gibi bir¢ok durum FA degerini
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degistirecegi i¢cin FA degerindeki azalma ve artiglar1 yorumlarken dikkatli olmak

gerekir (Lope-Piedrafita, 2018).
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3.MATERYAL ve METOT

3.1. Materyal

Bu calisma ii¢ ana nokta iizerinde yapilmistir. ilk olarak romatoid artrit hastalar
ve sistemik lupus eritematdz hastalar1 ve kontrol grubundaki hastalar i¢in difiizyon
tensor goriintiileme ile elde edilen verilerin toplanmasidir. Ikinci nokta MR cihazinda
diflizyon tensor goriintiilemenin uygun parametrelerini hazirlamaktir ve son olarak

birka¢ adim igeren yazilim analizlerdir.

Calisma, Ondokuz Mayis Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ndan
OMU KAEK 2021/422 karar nolu ile onaylanmistir. Yas ortalamas1 54.9 olan 24
romatoid artritli ve 6 sistemik lupus eritematozlu toplam 30 vaka iizerinde
gerceklestirilmistir. Kontrol grubu ise ayni yas grubundan olusmaktadir. 18 saglikli,
hicbir otoimmiin hastalik tanis1 konulmamis, kontrol grubu i¢in diflizyon tensor

goriintiileme verileri aynt MR cihazinda ayn1 goriintiileme teknigi ile ¢ekilmistir.

Tarama protokolii 3 Tesla Ingenia {izerinde (Philips Medikal)
gerceklestirilmistir. Diflizyon Tensor Goriintilleme calisma protokolii hastalar ve
kontroller i¢in ayniydi ve 12 degrade yoniinii temsil eden 49 goriintii (33 kesit, 128 x
128 piksel, kesit kalinlig1 2 mm, piksel boyutu 1,75 x 1,75 mm) ve gradyan 0 (b = 800)
olan bir taramadan olugsmaktadir. TE (eko zamani) ve TR (tekrarlama zamani) sirastyla
99.828 milisaniye ve 5732.89 milisaniyedir ve bir kisinin toplam ¢ekim zamani 15
dakika siirmiistiir. Bu ¢alisma Ondokuz Mayis Universitesi Hastanesi Radyoloji

boliimiinde incelemesi yapilmis kisilerin MR goriintiileri tizerinde gergeklestirilmistir.
3.2. Metot

[lk olarak hasta grubu i¢in difiizyon tensdr goriintiileme ¢ekimleri MR eko planar
goriintiileme teknigi ile elde edilmis olan veriler dicom goriintiileri olarak MRIcroGl
yazilim  kullanarak  NIFTI (nii.gz) formatina donistlriilmiistiir. Diger
ndrogoriintiileme verileri gibi difiizyon verileri de analizden 6nce islenmistir. On

isleme, hareket artefaktlar1 ve diger bozulmalar1 goriintiiden kaldirir (Sekil 3.1).
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Sekil 3.1. On isleme gergeklestirdikten sonraki veriler

Biitiin FA goriintiilerinin dogrusal olmayan kayd: standart alana uygulanmaistir.

Tiim FA verileri ortalama FA iskeleti lizerinde islenmektedir (sekil 3.2).
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Sekil 3.2. FA verileri ortalama FA iskeleti tizerinde uygulanmaktadir

FMRIB'in (FMRIB Yazilim Kiitiiphanesi, FSL olarak kisaltilmis, fonksiyonel,
yapisal ve diflizyon MRI beyin goriintiileme verileri i¢in goriintii analizi ve istatistiksel
araclar iceren bir yazilim kiitiiphanesidir.) difiizyon arag seti (FSL 6.0.5) DTG
verilerini analiz etmek i¢in kullanilmistir. Diflizyon agirlikli her goriintiiniin b0
goriintiistine afin hizalamasi, DT veri kiimesindeki eddy akim1 kaynakli bozulmay1 ve

artefakt diizeltmek icin kullanilmistir. Her birey i¢in diflizyon tensor matrisi kafatasi
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styirildiktan sonra hesaplanmistir. Difiizyon tensér matrisinden ii¢ ¢ift 6zdeger ve
Ozvektor Uretilmistir. Bu lic 6zdegerleri daha sonra fraksiyonel anizotropi (FA) ve

ortalama diflizyon (OD) gibi voksel i¢i dlgiiler olusturmak i¢in kullanilmgtir.

Beyaz cevher yollar1 boyunca difiizyon farkliliklar1 incelemek icin bir Yolak
Tabanli Uzaysal Istatistik (YTUI-TBSS) ydntemi kullanilmistir. FMRIB difiizyon arag
kutusunu kullanan tiim katilimcilar i¢in FA haritalar1 olusturulduktan sonra, her
katilimcidan alinan FA verileri FSL'de saglanan YTUI araci kullanilarak daha ileri

islem ve analiz yapilmistir.

TBSS prosediirii asagidaki gibidir: FSL'deki dogrusal olmayan kayit teknigi, FA
goriintiilerini standart FMRIB58 FA sablonuna normallestirmek i¢in kullanilmistir.

Ortalama FA haritasi, normallestirilmis FA gorilintiilerinin ortalamasi alinarak
olusturulmustur. Trakt iskeleti olusturma, ortalama FA haritasin1 giris verisi alarak
kullanilmistir (Sekil 3.2). FA iskeleti olusturulduktan sonra, bireysel denek FA'lar1 FA
iskeletine yansitilmaktadir. Beyaz madde anormallikleri, birden fazla karsilastirma
icin tamamen diizeltilmis P degeri <0,05'teki serbest kluster gelistirmesi kullanilarak

incelenmistir.

TBSS-VBA ( voxel based analyses; voksel tabanli analizi) belirli bir maske
icerisinde yer alan voksellerin ortalama FA, OD degerlerinin her bir hasta i¢in dl¢timii
yontemidir. Bu yontemde maske olarak bir atlas secilebilecegi gibi kendi istedigimiz

spesifik bir alan da secilebilir.
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4.BULGULAR

Ortalama FA haritasi, kontrol grubundaki kisilerin normallestirilmis FA

gorilintiilerinin ortalamasi alinarak olusturulmustur (Sekil 4.1).

ece FSLeyes

........

QO o= U w

pE OO mEF BH+Q T e

Sekil 4.1. Olusturulan FA ortalama iskeleti

Romatoid artrit grubuna uygulanan ilk istatistiklerde sekil 4.1 ve 4.2'de
gosterildigi gibi, kirmizi sar1 bolgeler, ortalama iskeletin FA degerleriyle

karsilastirildiginda hasta grubunun daha diisiik FA degerlerini gostermektedir.
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Sekil 4.2. Olusturulan ortalama FA iskeleti iizerinde (yesil)

Hasta grubunun kontrol grubundan anlamli derecede (p<0.05) diisiik FA
degerleri tasidigi bolgeleri sart ve kirmizi renk ile temsil edilmistir. Hesaplanan ikinci
degerler asagidaki Sekil 4.3 ve 4.4’de gosterildigi gibi ayni1 denekler iizerinde ortalama
difiizyon (OD) olarak tanimlandi. Kirmizi sar1 alanlar yiiksek OD degerlerini

gostermektedir.
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Sekil 4.4. Sar1 ve kirmizi bolgeler yiiksek OD degerinin bulundugu bélgelerdir

SLE’li hastalar i¢cin RA’li hastalardaki aym1 hesaplamalar yapilmistir. Sekil
4.5°de gosterildigi gibi hesaplamalar yapildiktan sonra diisiik FA degerleri kirmizi ile

gosterilen bolgelerde bulunmustur.

28



® @ FSLeyes
GO - e e im
£© @O0 mEF B+Q

Sekil 4.5. FA ortalama iskeletin (yesil) izerinde SLE hasta grubu i¢in hesaplanan FA degerleri (kirmizi)

SLE’li hastalar i¢in hesaplanan ikinci degerler asagidaki Sekil 4.6 ve 4.7°de
gosterildigi gibi ayn1 denekler iizerinde ortalama difiizyon (OD) olarak tanimlandi.

Kirmizi sar1 alanlar yliksek OD degerlerini gostermektedir.
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Sekil 4.6. SLE’li hastalar Hesaplanan yiiksek OD degerleri bolgeleri
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Sekil 4.7. Sar1 ve kirmizi bolgeler yiiksek OD degerinin bulundugu bélgelerdir

Asagidaki tablolar (tablo 4.1- 4.7) P degeri <0,05 diizelterek beyaz maddenin
belirli alanlarinin kontrol grubu, RA hastalar1 ve SLE’li hasta gruplarinin ortalama

sayisal FA degerlerini icerir. Bunlar beyaz madde yollarindan 6rneklerdir.

Tablo 4.1. RA ve SLE vakalarin korpus kallosum ana bolgelerindeki FA degerleri

Grup Genu Govde Splenium
Kontrol 0.727545 0.720604 0.781732
RA 0.698763 0.682327 0.777746
SLE 0.704010 0.671909 0.750515

Tablo 4.2. RA ve SLE vakalarin sag ve sol korona radiata bolgelerindeki ortalama FA degerleri

Grup

AKR (Sag)* AKR(Sol) PKR (Sag)** PKR(Sol)
Kontrol 0.855632 0.842235 0.795532 0.815534
RA 0.459855 0.464269 0.496430 0.490436
SLE 0.456427 0.448356 0.484092 0.476625

*AKR: anteriyor korona radiata **PKR: posteriyor korona radiata

Tablo 4.3. RA ve SLE vakalarin {ist korona radiata bolgelerindeki ortalama FA degerleri

Grup SKR (Sag)* SKR (Sol)*
Kontrol 0.757025 0.786592
RA 0.488591 0.497267
SLE 0.482751 0.497906

*SKR: siiperiyor korona radiata
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Tablo 4.4. RA ve SLE vakalarin longitudinal fasikulus’taki FA ortalama degerleri

Grup Sag siiperiyor Sol superiyor
longitudinal fasikulus longitudinal fasikulus
Kontrol 0.767286 0.780851
RA 0.511785 0.514366
SLE 0.460269 0.4712533

Tablo 4.5. RA ve SLE vakalarda sagital striatumun ortalama FA degerleri

Grup Sag Sagital Striatum Sol Sagital Striatum
Kontrol 0.861361 0.864792
RA 0.569381 0.569555
SLE 0.546250 0.545800

Tablo 4.6. RA ve SLE vakalarda superior frontooksipital fasikulus ortalama FA degerleri

Grup Sag superiyor Sol superiyor
frontooksipital fasikulus frontooksipital fasikulus
Kontrol 0.789274 0.795925
e 0.521175 0.519555
SE 0.564897 0.545208

Tablo 4.7. RA ve SLE vakalarda internal kapsiiliin farkli bolgelerindeki ortalama FA degerleri

Grup IKAB (Sag)* IKAB (Sol) IKPB (Sag)**  IKPB(Sol)
Kontrol 0.827597 0.884386 0.886458 0.919775
RA 0.586560 0.590439 0.703732 0.715996
SLE 0.591302 0.588491 0.704179 0.707638

*[KAB: internal kapsiiliin anteriyor boliimii, **IKPB: internal kapsiiliin posteriyoru

RA’li ve SLE’li hastalarda korpus kallosum’da FA degerleri kontrol grubuyla

biliyiik bir farklilik gostermemistir. RA’li ve SLE’li hastalarda Korona radiata

bolgelerinde ise kontrol grubuna gore diisiik FA degerleri bulunmustur. Longitudinal

fasikulus’taki FA degerleri RA’li ve SLE’li hastalarda kontrol grubuna gore diisiik

bulunmustur. RA ve SLE’li vakalarda sagital striatumun FA degerleri kontrol grubuyla
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yiiksek farklilik gostermistir. RA’li ve SLE’li hastalarda superior frontooksipital
fasikulus bolgelerinde ise kontrol grubuna gore diisiik FA degerleri bulunmustur.
RA’li ve SLE’li hastalarda internal kapsiiliin anteriyor boliimiinde diisiik FA degerleri
bulunmustur. Fakat internal kapsiiliin posteriyor bolimiinde internal kapsiilin

anteriyor boliimiine gore daha yiiksek FA degerleri gostermistir.

Asagidaki tablolar (tablo 4.8- 4.14) beyaz maddenin belirli alanlarinin kontrol
grubu, RA hastalar1 ve SLE’li hasta gruplarinin ortalama sayisal OD degerlerini igerir.

Bunlar beyaz madde yollarindan 6rneklerdir.

Tablo 4.8. RA ve SLE vakalarin korpus kallosum ana bélgelerindeki OD degerleri

Grup Genu Govde Splenium
0.000782 0.000872 0.000763

Control
RA 0.000870 0.000986 0.000789
SLE 0.000889 0.000898 0.000803

Tablo 4.9. RA ve SLE vakalarin sag ve sol korona radiata bolgelerindeki ortalama OD degerleri

Grup AKR (Sag)* AKR(Sol) PKR (Sag)** PKR(Sol)
0.000768 0.000766 0.000827 0.000828

Kontrol
RA 0.000804 0.000817 0.000865 0.000864
SLE 0.000831 0.000897 0.000875 0.000926

*AKR: anteriyor korona radiata **PKR: posteriyor korona radiata

Tablo 4.10. RA ve SLE vakalarin iist korona radiata bolgelerindeki ortalama OD degerleri

Grup SKR (Sag)* SKR (Sol)
Kontrol 0.000748 0.000730
RA 0.000781 0.000793
SLE 0.000800 0.000841

*SKR: siiperiyor korona radiata

Tablo 4.11. RA ve SLE vakalarin longitudinal fasikulus’taki OD ortalama degerleri

Sag siiperiyor Sol superiyor
Grup longitudinal fasikulus longitudinal fasikulus
Kontrol 0.000762 0.000742
RA 0.000804 0.000791
SLE 0.000816 0.000837
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Tablo 4.12. RA ve SLE vakalarda sagital striatumun ortalama OD degerleri

Grup Sag Sagital Striatum Sol Sagital Striatum
Kontrol 0.000820 0.000821
RA 0.000837 0.000855
SLE 0.000874 0.000906

Tablo 4.13. RA ve SLE vakalarda superior frontooksipital fasikulus ortalama OD degerleri

Sag superiyor Sol superiyor
Grup frontooksipital fasikulus frontooksipital fasikulus
Kontrol 0.000731 0.000709
RA 0.000755 0.000770
SLE 0.000757 0.000796

Tablo 4.14. RA ve SLE vakalarda internal kapsiiliin farkli bolgelerindeki ortalama OD degerleri

Grup IKAB (Sag)* IKAB (Sol) IKPB (Sag)** IKPB(Sol)
Kontrol 0.000738 0.000728 0.000717 0.000699
RA 0.000751 0.000744 0.000722 0.000705
SLE 0.000758 0.000766 0.000715 0.000717

*[KAB: internal kapsiiliin anteriydr boliimii
**[KPB: internal kapsiiliin posteriydr boliimii

Tablo 4.8’e baktigimzda RA’li ve SLE’li hastalar kontrol grupuna gore daha
yiiksek OD degerleri bulunmustur. Tablo 4.9’e gore RA’li ve SLE’li hastalarda korona
radiata bolgelerinde ise kontrol grubuna gore daha yiliksek OD degerleri bulunmustur.
Tablo 4.11'e gore longitudinal fasikulus’taki OD degeri RA’li ve SLE’li hastalarda
kontrol grubuna gore daha yiiksek bulunmustur. Tablo 4.12°de RA ve SLE’li
vakalarda sagital striatumun OD degerleri kontrol grubuna gore 6zellikle sol sagital
striatumda bir artis gdstermistir. Tablo 4.13’de OD degerlerinin RA’li ve SLE’li
hastalarda kontrol grubuna gore daha ytiksek oldugu goriilmektedir.
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5. TARTISMA

Romatoid artrit (RA), kalict sinovit, sistemik inflamasyon ve otoantikorlar ile
tanimlanan uzun siireli bir durumdur (Scott, et al., 2010). Bireylerin %401 kadarinda
ekstraartikiiler etkiler goriilir. Romatizmal hastaliklarda norolojik semptomlarin
tahmini goriilme siklig1 % 11 civarindadir (Covic, et al., 2012; Uguz, vd., 2009; Clark,
et al., 1991; Bartolini, et al., 2002; Appenzeller, et al., 2004). Ekstraartikiiler
semptomlar hastaligin siddeti, siiresi ve otoantikorlarin varligi ile baglantilidir (Prete

etal., 2011; Makol et al., 2014).

Romatoid artritin nérolojik semptomlar1 hakkinda ¢ok az sey bilinmektedir. RA
hastalarinin genel popiilasyondan daha yiliksek norolojik semptom oranina sahip
olmasmin nedenlerinden bazilar1 sunlardir: Inflamasyon, otoantikorlar, agri,
yorgunluk ve sakatlik. Bunlar psikiyatrik hastaliklara neden olabilen RA hastaliginin
belirtileri arasindadir (Covic, et al., 2012; Uguz, vd., 2009; Clark, et al., 1991).

Beyin dokusu, tiim organlart ve sistemleri etkileyen sistemik enflamatuar
stireglerden etkilenebilir (Muhammed, et al., 1995). RA'da beyin tutulumunun tam
yiizdesi bilinmemekle birlikte, omurga ve periferik sinir tutulumu ile
karsilastirildiginda oran daha diistiktiir. Depresyon RA hastalarinda genel insanlara
gore daha sik olsa da diger kronik beyin hastaliklarina benzemektedir (Robinson ve
Spalletta., 2010; Wang, et al., 2014; Matchan, et al., 2013; Matchan, et al., 2015).

RA hastalarinda anksiyete diizeylerinin agr1 ve aciya karsi daha fazla
duyarliliklariyla ilgili oldugu ileri stiriilmiistir (Uguz, vd., 2009; Clark, et al., 1991).
Romatoid artritli hastalarin biligsel problemler gelistirdigi gosterilmistir (Vallerand, et
al., 2019).

Sato ve arkadaglari, biligsel sikayetlerden siiphelenildiginde, ndropsikiyatrik
test, duygudurum bozuklugu taramasi, hastalik aktivite degerlendirmesi ve olasi
nedensel faktorleri belirlemek i¢in beyin MRG's1 dahil olmak iizere kapsamli bir klinik
ve radyolojik muayene yapilmasinin gerekliligi tizerinde durmaktadirlar (Sato, et al.,

2014).

Rituksimab, altin tuzu ve anti-TNF ilaglar1 ile tedavi edilen RA hastalarinda
beyaz madde lif demyelinasyonu bildirilmistir (Kur-Zalewska, et al., 2008; Mok,
2013). Baz1 anti-TNF ilaglari, klinik olarak biligsel bozukluk, konusma zorluklar1 ve

gorme sorunlar1 olarak kendini gosteren demiyelinasyon raporlartyla iligkilidir.
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Beyin MRG'sinin T2 agirlikli goriintiilerinde yer alan beyaz madde hiperintens
lezyonlar1 demiyelinasyonun radyolojik endikasyonunu olusturur (Kur-Zalewska, et
al., 2008). Bu galismada, 6zel bir MR diflizyon goriintiileme sekansi olan DTG’ye
bagli olarak voksel bazli istatistiklerin kullanildig1 6zgiin bir arastirma yontemi

kullanilmastir.

Romatoid artritli hastalarda merkezi sinir sistemi tutulumu, Sjégren sendromu
(SS) veya sistemik lupus eritematozus (SLE) olanlara gore daha az kapsamli olarak
nitelendirilmektedir (Bougea, vd., 2015). Sag ve arkadaslarinin ¢aligmasinda beyin
manyetik rezonans gorilintiillemede goriilen hiperintens lezyonlar agisindan RA ve
kontrol gruplar1 arasinda fark gozlenmemistir. Romatoid artritli hastalarda beyin
MRG’de de goriilen derin beyaz maddedeki lezyonlarda artig saptanmaktadir (Sag,
vd., 2020). Bizim ¢alismamizda DTG’de goriilen FA ve OD romatoid artritli hastalar

ve kontrol gruplar1 arasinda fark goézlenmistir.

Romatoid artritte 6nemli norolojik sorunlarin olusumlart hakkinda ¢ok az
aragtirma yapilmistir. Bu tiir hastalarin yonetimini yeterince degerlendirmek i¢in, ¢ok
merkezli caligmalarda daha biiyiik hasta gruplar1 gereklidir (Sofat, et al., 2006). Bizim
calismamuz dzellikle YTUI kullanarak RA’li hastalar {izerinde yapilmistir.

RA’li hastalarin tanisi1 laboratuvar testleri (genellikle diisiik C3 diizeyleri
saptanir), beyin omurilik sivist analizleri ve cihazlarla yapilan incelemeler (genellikle
hiperintens beyaz madde lezyonlarini ortaya ¢ikaran T2 agirlikli beyin MRG'si, MR
anjiyografi ve transkraniyal Doppler US) temelinde konulmaktadir (Guadalupe,
vd.,2013; Spath, vd., 2014; Mrabet, vd., 2007). RA hastalarinin bazal gangliyonlarinda
gri madde iceriginde artis vardir. Kortikal gri maddede herhangi bir degisiklik
goriilmez. Ek olarak, bireylerin intrakraniyal hacmi daha kiigiiktiir (Wartolowska, et
al., 2012).

RA hastalarinda kolin oranlarinin yiikselmesi anormalliklerin yoklugunda
sistemik inflamatuar hastalik aktivitesi ile iligkilidir. Sistemik inflamasyonun varligi
merkezi sinir sisteminin ndrokimyasal durumunu etkileyebilir. Bu nedenle, serebral
metabolizmadaki degisiklikleri incelerken, enflamatuar hastaliklar dikkate alinmalidir
(Emmer, et al., 2009). Basu c¢aligmasinda DTG’nin RA ile ilgili beyaz madde
saglamlik degerlendirmesi i¢in gelecekte bir biyobelirte¢ olarak kullanilabilecegine

dair erken kanitlar saglamistir (Basu, et al., 2015).
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Bizim bu calismamizda da DTG’nin RA’li hastalardaki beyaz madde

degisiklikleriyle ilgili anlamli sonuglar ortaya koydugu gosterilmistir.

Romatoid artritin beyaz madde tizerindeki etkilerinin incelenmesi i¢in kullanilan
cesitli yontemler vardir. Ancak literatiir taramasi yaptigimizda Yolak Tabanli Uzaysal
Istatistik (YTUI-TBSS) yonteminin RA’li hastalar iizerinde pek seyrek uygulandigini
goriiyoruz. Bu alanda calismalarin kisith olmasit ve yeniliklerle ilginin artmasi

dolayistyla bizim bu konuda retrospektif bir calisma yapmaya karar verdik.

Bu ¢aligma kapsaminda romatoid artrit hastalar iizerinde gerceklestirilmis olgu
caligmalarindan farkli olarak anatomik baglantisallik 6zellikleri aragtirilmistir. Hasta
ve kontrol grubundan hesaplanan FA goriintiileri {izerinde YTUI uygulamasi
gerceklestirilerek iki grup arasindaki farkliliklar belirlenmistir. Romatoid artrit
grubunda, kontrol grubuna gore, FA degerlerinin diisiis gosterdigi anatomik bolgeler;
sliperiyor korona radiata (sag, sol), siiperiyor longitudinal fasikiil (sag, sol), posteriyor
korona radiata, anteriyor korona radiata (sag, sol), sagital striatum (sag sol) superior

frontooksipital fasikulus (sag sol) internal kapsiiliin anteriyor boliimiidiir (sag sol).

Norogoriintilleme, 6zellikle merkezi sinir sistemi s6z konusu oldugunda,
sistemik lupus eritematozuslu (SLE) hastalarda norolojik yapisal anormallikleri tespit
etmek i¢in kullanilmigtir (Appenzeller, et al., 2008). SLE'de merkezi sinir sistemindeki
degisiklikleri tespit etmek i¢in en uygun ndrogoriintiileme araci manyetik rezonans
goriintiilemedir (Ainiala, et al., 2005). Olagan MRG’deki diisiik 6zgiilliik nedeniyle,
baz1 durumlarda noropsikiyatrik sistemik lupus eritamatozusun bulgulari net olarak

goriintiilenemez (Toledano, et al., 2013).

Difiizyon tensor goriintiileme, olagan MRG tarafindan saglananlara ek bulgular
saglayan gelismis bir MR teknigidir. Bu nedenle, olagan MRG'nin 6nemli bulgular
saglayamadigi durumlarda DTG degerli bir ara¢ sayilmaktadir. Su molekiillerinin
diflizyonu DTG yonteminin temelidir. Beyin dokusundaki su diflizyonu miyelin ve
hiicresel zarlarin yani sira yonleri, araliklar1 ve yapisal engelleri ile diizenlenir. Su
serbest dolagimi, 6zellikle beyaz madde yollarina dik bir yonde, beyaz madde lifleri
ile kisitlanir. Beyaz madde lifleri su difiizyonuna karsi ¢ok hassas oldugundan, serebral
o0dem veya miyelinlenmis aksonlarin kaybi gibi beyaz maddenin mikro yapisindaki

kiiciik degisiklikler bile difiizyon anizotropisini etkileyebilir (Alexander, et al., 2011).
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Zhao ve arkadaslar1 beyaz madde lif yollar1 boyunca difiizyon parametrelerini
analiz ederek, SLE hastalarinda bilateral sag superior longitudinal fasikiillerde
anormal diflizyon bulgular tespit etmislerdir (Zhao, et al., 2018). Calismamizda sag
ve sol longitudinal fasikiillerin hesaplanan FA degerleri kontrol grupuna goére daha

diisiik saptanmustir.

Shastri, SLE’li hastalar lizerinde yapilan ¢alismasinda anterior korona radiata ve
korpus kallosumda beyaz madde saglamlik azalmasi oldugunu diflizyon tensor
goriintiileme ile ortaya koymustur (Shastri 2016). Calismamizda da SLE’li hastalar

anterior korona radiata bolgesinde beyaz madde saglamlik azalmasi gostermistir.

SLE’li hastalarin tizerinde yapilan DTG ¢aligmalari, hipermetabolik bolgelere
yakin beyaz madde yollarinda daha diisiik mikroyapisal saglamlik yani sira baglanti

yollarinin 6nemli 6l¢tide azaldigini ortaya koymaktadir (Mackay, et al., 2019).

Beyaz madde degisikliklerinin siddeti hastaligin uzunlugu ile baglantilidir; bu da
beyaz madde degisikliklerinin SLE gelisiminin erken donemlerinde mevcut oldugunu
ve hastalik ilerledik¢e daha siddetli hale geldigini gostermektedir (Filley, et al., 2009;
Sarbu, et al., 2017).

Shapira ve arkadaslarinin SLEIi hastalar {izerinde yapilan ¢alismasinda saptanan
korpus kallosum lif demetlerindeki artan ortalama difiizite degerleri, saglamliktaki
azalmay1 gostermektedir. (Shapira, et al., 2016). Calismamizda SLE’li hastalar kontrol
grubuna gore korpus kallosum bdlgerlerinde OD degerleri artis orani; spleniumda

%0,4, govdede %0.26 ve genuda %1.07 saptanmistir.

Zhang ve arkadaslarmin ¢alismasinda SLE hastalarinda genu ve splenium
saglikli kontrol grubuna gore daha diisiik fraksiyonel anizotropi degerleri gostermistir.
Saglikli kontrol grubu ve SLE hastalar1 arasinda SLE’li hastalarin spleniumu en
yiiksek anizotropiye sahiptir (Zhang, et al., 2007). Calismamizda SLE’li hastalarda
genu splenium ve govde kisimlarinda 6zellikle gévde bolgesinde kontrol grubuna gore

daha diisiik FA degerleri saptanmistir.

Jung’un ¢alismasinda SLE hastalar1 ve kontrol grubu karsilastirildiginda OD ve
fraksiyonel anizotropi degerlerinde istatistiksel farkliliklar yoktur (Jung, et al., 2010).
Calismamizda SLE’li hastalarda splenium, gévde ve genu OD degerleri kontrol

grubundan pek farklilik géstermemistir.
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Bu calismada RA’li ve SLE’li hastalar kontrol grubuna gore longitudinal
fasikulus, sagital striatum, frontooksipital fasikulus ve internal Kkapsiiliin

bolgelerindeki FA degerleri daha diisiik saptanmustir.

Wiseman ve arkadaslar SLEIi hastalar {izerinde yapilan ¢alismasinda saglikli
kontrol grubuna gdre genu ve sol kortikospinal lif demetlerinde artmis ortalama
diftizyon degerleri bulunmustur (Wiseman, et al., 2016). Calismamizda SLE’li
hastalarda kontrol grubuna gore korpus kallosum, korona radiata, sagital stratum,
longitudinal fasikulus ve internal kapsiil bolgerinde daha yiliksek OD degerleri

saptanmistir.

Corréa ve arkadaslar1 SLE’li hastalar iizerinde yaptiklar1 ¢aligmada kontrol
grubuna gore superiyor frontooksipital fasikulus, korpus kallozumun gévde, splenium
ve genu bolgelerinde FA degerlerinde diisiis saptamislardir (Corréa, et al., 2018).
Calismamizda kontrol grubuna goére SLE’li hastalarda superiyor frontooksipital
fasikulus bolgesinde FA degeri daha diigiik bulunmustur. Govde, splenium ve genu

bolgelerinde ise pek bir farklilik gostermemistir.

Yukaridaki literatiire gére SLE hastalig icin uygulanan YTUI (TBSS) yazilin
ile yapilan istatistiklerin sonuglar1 degisik bir sekilde bulunmaktadir. Bizim bu
caligmadaki FA degerleri biitiin beyaz madde lifleri i¢in degil baz1 bdlgelerin (internal
kapsiiliin anteriyor boliimii, korona radiata, sagital stratum, longitudinal fasikulus,
superiyor frontooksipital fasikulus) ortalama FA degerleri normal degerler iskeletine

gore anlamli diizeyde diisiik olarak saptanmigtir.

OD degeri bakimindan ise literatiire gore beyaz maddenin bazi bolgelerinde
onemli diizeyde olmasa da degisik degerler gozlenmistir. Bu bdlgeler; korpus
kallosumun genusu, govdesi ve spleniumu, sagital striatum, korona radiata,

longitudinal fasikulus ve internal kapsiildiir.
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6.SONUC VE ONERILER

Hem romatoid artrit hastalar1 hem de sistemik lupus eritematozlu hastalar i¢in
FA degerlerinin gerceklestirilen hesaplamasina gore, RA ve SLE hastalarinin kontrol
grubu ile karsilastirildiginda beyaz madde yollarinin farkli alanlarinda daha diisiik
FA degerlerine sahip oldugu bulunmustur. RA hastalarinda da ortalama difiizite beyaz

maddenin bir¢ok alaninda yiiksek degerler gdstermistir.

Bu c¢alismanin sonuglarina gore romatoid artritin ve sistemik lupus
eritematozusun otoimmiin bir hastalik olarak mekanizmasinin beyaz madde yollarinin
mikroyapist iizerinde etkileri olabilecegini kanitlamaktadir. Sonuglar, farkli yas
gruplarinda daha genis hasta sayisina sahip RA hastalar iizerinde uygulanacak YTUI

calismalarini tesvik edicidir.
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