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OZET
GADOLINYUM BAZLI KONTRAST MADDELERLE COK SAYIDA BEYiN MRG
CEKIMIi YAPILMIS OLAN HASTALARDA BEYINDE BAZAL GANGLIONLARDA
SINYAL INTENSITE DEGIiSiKLIKLERININ SAPTANMASI
DR. YASIN ERTUG CEKDEMIR
Uzmanlik tezi, Radyoloji Anabilim Dah
Tez Damismani: DOC.DR.NURI KARABAY

Izmir 2016, 56 sayfa

Amag: Bu ¢alismanin amaci, kontrastsiz T1 agirlikli MRG'de nucleus dentatus ve globus
pallidusta goriilen yiiksek sinyal intensitesi ile daha dnceki gadolinyum bazli kontrast ajan
uygulamalar arasinda herhangi bir korelasyon olup olmadiginin arastirilmasidir.

Arac ve Geregler: Calismamiz fakiiltemizin etik kurulu tarafindan yazili bilgilendirilmis
onamin gerekli olmadigi belirtilerek onaylandi. Kesitsel analiz yapilabilmesi i¢in birbirini
izleyen beyin MR’1 ¢ekilmis 21 kisilik multiple skleroz hastasindan olusan bir grup belirlendi.
Hastalarin hepsi en az 4 kez kontrastli beyin MR’1 ¢ekilmisti. Kontrastsiz T1 agirlikli
goriintiilerde nucleus dentatusun, ponsun, globus pallidusun ve talamusun ortalama sinyal
degerleri olgiildii. Nucleus dentatustaki sinyal degerinin ponstaki sinyal degerine
boliinmesiyle nucleus dentatus-pons sinyal orani, globus palliduski SI degerinin talamustaki
SI degerine boliinmesiyle globus pallidus-talamus sinyal orani hesaplandi. Gadolinyum bazli
kontrast madde uygulamalar: ile nucleus dentatus-pons SI orani ve globus pallidus-talamus
sinyal orani arasinda herhangi bir iligski varligini tespit edebilmek icin tekrarli 6lgiimlerde
ANOVA analizi, hasta grubuna uygulandi.

Bulgular: Nucleus dentatus-pons sinyaloranindaki artis ile tekrarlayan sayida gadolinyum
bazli kontrast madde uygulamalar1 anlamli korelasyon gosterdi (P < .001; F degeri 56.45,
Partial Eta Square degeri 0.738 ). Globus pallidus-talamus sinyal oranindaki artis ile
tekrarlayan sayida gadolinyum bazli kontrast madde uygulamalarinin sayis1 birbirleriyle
anlaml korelasyon gosterdi (P < .001; F degeri 98.96, Partial Eta Square degeri 0.832).
Kontrastli MR incelemeleri yapilmis olan hastalardaki nucleus dentatus-pons ve globus
pallidus-talamustaki sinyal intensite oranlari, son incelemelerde ilk incelemelere gore anlaml
derecede biiyiiktiir (her ikisi i¢in P <.001).

Kisithliklar: Nucleus dentatustaki ve globus pallidustaki goriintiilerden elde edilen bulgularin

patolojik korelasyonu saglanamamistir. Nucleus dentatusun ve globus pallidusun kontrastsiz
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T1 agirlikli goriintiilerde hiperintensite gosterebilecegini tespit ettik, bununla birlikte diger
niikleuslarin goriiniimii belirsizdir. Nucleus dentatus ve globus pallidus ile klinik bozukluklar
arasindaki olas1 korelasyonlar incelenmedi. Calisma ayni zamanda 1.5 T MR goriintiileri
iizerinden yapild1. ileri karsilastirmali ¢alismalar ile nucleus dentatus ve globus pallidusun 3.0
T ve 1.5 T MR'da ¢ekilen T1 agirlikli goriintiileri arasinda fark olup olmadigi arastirilabilinir.
Sonug¢: Kontrastsiz T1 agirlikli MR goriintiilerinde, nucleus dentatus ve globus pallidusta
goriilen yliksek sinyal degerleri, daha onceki gadolinyum bazli kontrast madde
uygulamalarinin bir sonucu olabilir.

Anahtar kelimeler: Gadolinyum, Hiperintensitesi, Bazal ¢ekirdekler, Manyetik Rezonans,

Multiple skleroz.
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ABSTRACT

DETERMINING SIGNAL INTENSITY CHANGES IN THE BASAL GANGLIA OF
THE PATIENTS’ BRAIN WHO HAVE UNDERGONE MULTIPLE BRAIN MR
IMAGING WITH GADOLINIUM BASED CONTRAST AGENTS
DR.YASIN ERTUG CEKDEMIR
Doctoral Thesis, Department of Radiology
Supervisore: ASSOC. PROF. DR. NURI KARABAY

Izmir 2016, 56 pages

Purpose: To explore any correlation between the number of previous gadolinium-based
contrast material administrations and high signal intensity in the dentate nucleus and globus

pallidus on unenhanced T1-weighted magnetic resonance images.

Methods and Materials: The institutional review board approved this study, waiving the
requirement to obtain written informed consent. A group of 21 consecutive MS patients who
had undergone brain MR imaging was identified for cross-sectional analysis.They had
undergone at least four enhanced examinations. The mean signals of the dentate nucleus,
pons, globus pallidus, and thalamus were measured on unenhanced T1-weighted images. The
dentate nucleus-to-pons signal ratio was calculated by dividing the signal in the dentate
nucleus by that in the pons, and the globus pallidus-to-thalamus signal ratio was calculated by
dividing the signal in the globus pallidus by that in the thalamus. Repeated measurement
ANOVA analysis was undertaken in the group to detect any relationship between the dentate
nucleus-to-pons or globus pallidus-to-thalamus signal ratio and previous gadolinium-based

contrast material administrations.

Results: The dentate nucleus-to-pons signal ratio showed a significant correlation with the
number of previous gadolinium-based contrast material administrations (P < .001; F value
56.45, Partial Eta Squared 0.738). The globus pallidus-to-thalamus signal ratio showed a
significant correlation with the number of previous gadolinium-based contrast material
administrations (P < .001; F value 98.96, Partial Eta Squared 0.832). The dentate nucleus-to-

pons and globus pallidus-to-thalamus signal ratios in patients who had undergone contrast-
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enhanced examinations were significantly greater between the first and the last exams (P <

.001 for both).

Limitations: Pathologic correlation for imaging findings in the dentate nucleus and globus
pallidus was unavailable. We have shown that the dentate nucleus and globus pallidus can
show hyperintensity on T1-weighted images; however, the appearance of other nuclei is
unclear. Correlations between dentate nucleus and globus pallidus signal intensity and clinical
disabilities were not investigated. This study also was performed at 1.5 T. Further
comparative studies might investigate whether differences exist in the appearance of the
dentate nucleus and globus pallidus on T1-weighted images between 3.0 T and 1.5 T.
Conclusion: High SI in the dentate nucleus and globus pallidus on unenhanced T1-weighted
images may be a consequence of the number of previous gadolinium-based contrast material
administrations.

Key Words: Gadolinium, Hyperintensity, Basal ganglion, Magnetic resonance, Multiple

sclerosis
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1. GIRiS VE AMAC

Beyinde morfolojik degisikliklerin in vivo yoOntemlerle ortaya konmasi, yapilan
Olglimler sayesinde bu siireglerin mekanizmalarinin aydinlatilmasi, patolojik siireglerin
olusum sekillerini ortaya koymak acisindan 6nem arz etmektedir. Bundan dolay1 beyin
gorilintiilemesinde 6nemli araclardan biri olan Manyetik Rezonans Goriintiileme (MRG) ile
birlikte elde olunan goriintiiler ve yapilan Ol¢timler, beyin yapilarindaki bu degisiklikleri

gostermesi acisindan son yillarda giderek yayginlasan bir yontem halini almaya baglamistir.

(1-3)

Son zamanlarda beyin MRG incelemelerinde bazal gangliyonlarin yapisal ve sinyal
intensite degisiklikleri saptanmaya c¢alisilarak c¢esitli hastaliklar ve olas1t mekanizmalar ile bu
degisiklikler arasindaki iligkiler incelenmektedir. Bazal gangionlardaki degisimleri bu kadar
onemli kilan nokta istemli motor hareketin planlanmasi, baslatilmasi ve ardisik hareket
paternlerinin belli bir diizen i¢inde basarilmasinda 6nemli rol oynamasi, ekstrapiramidal
sistemin bir komponenti olarak, 6grenilmis hareketin bilingalti diizeyde, otomatik olarak

yerine getirilmesinde motor kortekse yardimci olmasidir (4).

Literatiirde yapilmis olan calismalarda kontrastsiz T1 agirlikli MRG'de; bazal
gangliyonlarda 6zellikle nucleus dentatus ve globus pallidusta yiiksek sinyal intensitesindeki
degisikliklerinin bir¢ok sebebi oldugu belirtilmektedir. Globus pallidustaki sinyal intensite
artis1 sebepleri arasinda; manganez toksisitesi (5,6), hepatik disfonksiyon (7-9), Osler —
Weber — Rendu hastalig1 (10), kalsifikasyon (5,11), hemodiyaliz (12), norofibromatozis Tip 1
(13), total parenteral nutrisyon (14) sayilabilir. Onkolojik hastalara uygulanan beyin
irradyasyonunun (15) ise nucleus dentatusta T1 agirlikli goriintiilerde sinyal artisina sebep
olmaktadir. Beyin irradyasyonuna bagli sinyal intensite artisinin nedeni olarak bazal
gangliyonlarda paramanyetik kalsiyum birikimi olabilecegi belirtilmektedir (16-18). Multipl
skleroz (MS) hastalarinda, nucleus dentatustaki sinyal intensite artisinin nedeni ise tam olarak
bilinmedigi Roccatagliata ve arkadaslar1 tarafindan belirtilmektedir (19). Hemikore ve
hemiballismusu olan bazi hastalarda, gemiositik hiicrelerin yiiksek protein igerigi nedeniyle,
putamende yiiksek sinyal intensitesine neden olabilecegi bildirilmistir. Ayrica serbest
radikaller, enzimler ve glial degisikliklerin neden oldugu hiicresel ve molekiiler diizeydeki T1

kisaltict etkiler, T1 hiperintensitesine katki saglamaktadir (20).



Bazi ¢aligmalarda, iskemik lezyonlardaki T1 hiperintensitesinin, reaktif astrositlerdeki

glutamin sentetaz enzimine bagli manganez birikiminin neden olabilecegini belirtmistir (21).

Son yillarda yapilan ¢alismalarda, MRG’de kullanilan kontrast ajanlarin da, spesifik

dokulardaki birikimine sekonder, T1 hiperintensitesinin sebat ettigi vurgulanmaktadir (22,23).

Gadolinyum (Gd) toksik bir elementtir. Organik ligandlar yardimiyla elde olunan 6zel
formiller ile IV  enjeksiyon uygulanmalar1 sayesinde goriintileme amaciyla
kullanilabilmektedir. Ancak transmetalasyon mekanizmasi ile Gd elementi kandaki diger
elementlerle degisim gostererek serbest kalmakta, sonrasinda dokularda birikim
gosterebilmektedir. Ancak kontrast maddelerin, MRG'deki taninin konmasi ve ayirict taninin
yapilmasindaki yeri ve onemi tartisilmaz oldugu i¢in giivenilir selatlar olusturmak suretiyle,

kandaki diger elementlerle degisimi ve dokularda birike bilirliginin 6niine gegilebilir.

Bu bilgiler 1s18inda; T1 agirlikli imajlarda, nucleus dentatus ve globus pallidustaki
sinyal intensite artisinin, gadolinyum bazli kontrast madde(GBKM) ile elde olunan ¢ok sayida

beyin MRG incelemeleri ile iligkilisi olabilecegi iizerine hipotez kuruldu.

Bu tezin amaci, GBKM’ler ile elde olunan tekrarlayan sayida beyin MRG tetkiki ile
kontrastsiz T1 agirlikli MR goriintiilerde, nucleus dentatus ve globus pallidustaki sinyal

intensite artis1 arasindaki iligkiyi ortaya koymaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. MANYETIK REZONANS GORUNTULEME

MRG, manyetik bir alan i¢inde, elektromanyetik radyofrekans dalgalarmin viicuda
gonderilmesi ve geri donen sinyallerin alinmasi, ardindan goriintiiye doniistiiriilmesi temeline
dayanan bir goriintiileme yontemidir. Yumusak doku kontrast ¢éziimleme giicii yiiksek olan

radyolojik goriintiileme teknigidir (25).

Atomlarin ¢ekirdek yapisini, proton ve nétron adi verilen yapilar olusturmaktadir. Biitlin
niikleonlar kendi etrafinda spin hareketi denilen doniisler yapmaktadir. Bu spin hareketleri
sayesinde niikleonlar dogal bir manyetik alan olustururlar ve dis manyetik alanlarin
yoklugunda bu momentler rastgele dagilim gosterirler. Cekirdekteki niikleon sayisi eger ¢ift
ise birbirlerinin spin hareketlerini ortadan kaldiracak sekilde dizilim gostermektedirler. Tek

sayida niikleon igceren atomlarda ise net bir manyetik dipol hareketi bulunmaktadir.

MRG’de tek sayida niikleon icermesi ve biyolojik yapilarda fazla miktarda bulunmasi
nedeniyle sinyal kaynagi olarak hidrojen atomu (H") kullanilmaktadir. Normalde dokularda
rastgele dagilan H' dipolleri, giiglii bir manyetik alana girdiklerinde, bu dis manyetik alana
paralel ve anti paralel olarak dizilim gostermektedirler. Paralel dizilim daha az enerji
gerektirdigi i¢in; atomlardan ¢ok az fazlasi paralel dizilimi, anti paralel dizilime tercih eder ve
boylelikle net manyetik vektdér ana manyetik alana paralel olur, buna longitudinal

manyetizasyon denir (25,26).

Protonlar kendi etraflarindaki spin hareketine yaparken; bir yandan da dis manyetik
alanin giicli ile orantili olarak bu manyetik vektoriin aksi etrafinda salinim (precession)
hareketi yaparlar. Salinim hareketinin frekans1 Larmour denklemi ile belirtilmistir. Larmour

denklemi;

wo =g X Bo (wo: Larmor frekansi, g: Gyromanyetik sabit, Bo: Dig manyetik alan giicii)



Insan viicudunu degisik durum ve iliskiler i¢inde bulunan protonlarin olusturdugu bir
kiitle olarak diisiiniirsek, hidrojen en fazla miktarda bulunan ve gyromanyetik orani en yiiksek

olan protondur, o nedenle MRG sinyalinin dogal kaynag: olarak tercih edilmektedir.

Dokunun net manyetik vektorii (longitudinal manyetizasyon) dis manyetik alana paralel
oldugu i¢in ondan sinyal alamayiz. Sinyal alabilmek i¢in manyetik vektoriin 90° radyo
frekans (RF) pulsu ile transvers plana yatirilmasi gerekir. RF pulsu, ana manyetik alan
giiclinde ve dokuya 6zgli Larmour frekansi ile uygulanir. Olusturulan yeni duruma transvers
manyetizasyon denir ve RF pulsu kesildiginde ise protonlar dnceki diisiik enerjili durumlarina
donmeye baglarlar. Bu sirada protonlarin transvers manyetizasyon saglandiginda gosterdikleri
faz uyumu da bozulmaya baslar ve longitudinal manyetizasyon tekrar artmaya baslar. Bu
degisim ‘free induction decay = FID’ adin1 alir ve sinyal kaydi bu sirada gergeklestirilir. Alic
sargilar tarafindan algilanan sinyaller bilgisayar yardimiyla goriintiiye doniistiiriiliir. 90°°lik
RF pulsu verildikten sonra ana manyetik alan yoniindeki longitudinal manyetizasyonun
%63’linlin yeniden kazanilmasi icin gereken siire T1 relaksasyon zamani olarak
isimlendirilmekle birlikte bu siire ana manyetik alanin giicii ile dokularin igyap1 6zelliklerine
gore degisim gostermektedir. T1 siiresi hizli olan dokular (yag gibi) parlak (hiperintens)
olarak goriliirler. T1 siiresi uzun olan dokular ise beyin omurilik sivist (BOS) gibi diisiik
intensitede (hipointens) goriintiilenirler. 90° RF pulsu verilmesinden hemen sonra transvers
manyetizasyonun giicii, 90° pulstan 6nceki longitudinal manyetizasyonun giiciine esittir. Ayni
zamanda protonlar arasindaki faz uyumu (in phase) olusmus durumdadir. RF pulsu
kesildikten hemen sonra ise protonlar arasi etkilesimler sonucu faz birlikteligi bozulmaya ve
faz kaybi (out of phase) olusmaya baslayacaktir. Transvers manyetizasyon azalir ve %37
seviyesine inmesine kadar ki siire T2 relaksasyon zamani olarak adlandirilir. T2 siiresi i¢ ve
dis manyetik alan inhomojenitelerinden etkilenir, dis manyetik alan giiciinden bagimsizdir.
Gergek T2 siiresi sadece dokularin fiziksel 6zelliklerinden etkilenmektedir. Hem dis alan
manyetik inhomojenitelerinden, hem de dokularin fiziksel Ozelliklerinden kaynaklanan

relaksasyona ise T2* relaksasyon denir (25-27).

2.1.1. MRG’de Kesit Alinmast ve Rekonstriiksiyon:

MRG’de veri toplama ve goriintii olusturmada en cok kullanilan yontem Fourier

transformasyon yontemidir. Bu teknigin asamalar1 asagidadir:



1. Incelenecek viicut alan1 ana manyetik alana yerlestirilir.

2. Kesit alinmasi istenen diizleme dik yonde kesit belirleme gradienti uygulanir. Bu
sekilde bas ve ayak ucu arasinda farklilasmis manyetik alan giicli olusturulur ve her bolgede
farkli rezonans frekansina sahip alanlar yaratilir.

3. Radyo frekans sargilari ile kesit alinacak diizlemdeki manyetik alan giicii
degerinde (Larmour denklemine gore) bir puls gonderilerek, sadece istenen kesit alanindaki
protonlar uyarilmis olur. Bu sayede pulsun frekansi kesit yerini, bant genisligi ise kesit
kalinligin belirlemis olur.

4. Uyarim kesildikten sonra ilgili kesitteki protonlarin rezonansindan olusan sinyaller
algilayici sargi tarafindan toplanmaya baglar.

5. Toplanan ham sinyaller, daha Onceden se¢ilmis frekans ve faz eksenlerine
yerlestirilerek Fourier transformasyonu denilen bir dizi bilgisayar islemine tabi tutulmak

kosulu ile goriintiiye ¢evrilir (25-27).

Ug boyutlu goriintiilemenin esas1, kesit belirleme gradienti yerine faz kodlama gradienti
uygulamaktir. Diger sekanslarda uygulanan radyo frekans pulsu bu teknikte incelenmesi
planlanan tiim dokuya ayni anda uygulanmaktadir. Dolayisiyla elde edecegimiz sinyal, bir
kesit i¢ine giren protonlar yerine bir voliim igindeki protonlardan geldiginden ¢ok daha
yiiksek genlige sahip olacaktir. Giliniimiizde cihazlarda bu uygulanan ikinci faz kodlama
stepleri 32 ile 256 arasinda degismektedir. Yani kesit sayis1 32 ile 256 arasinda
degisebilirmektedir. Kesit sayis1 2 nin kati olmalidir ve iki boyutlu tekniklerden farkli olarak
TR’dan bagimsizdir (26).

Iki boyutlu gériintiileme teknikleri ile ince kesit elde edebilmek igin gradientin giiciinii
arttirabilir ya da RF puls genisligini daraltabiliriz. Bununla birlikte kesit ince oldugunda, kesit
icine diisen protonlarin miktar1 azalacagindan elde edilen sinyalin genligi (amplitiid)
azalacaktir. Bu azalma diisiik Teslali cihazlarda belirgin iken, yiiksek Teslal1 cihazlarda daha
az belirgindir. Bununla birlikte cihazin Tesla degeri ne kadar yiiksek olursa olsun iki boyutlu
goriintiileme teknikleri ile ¢cok ince kesit yapmak miimkiin degildir. Ancak {i¢ boyutlu teknigi
ile 1 mm gibi ince kesitler yapilabilmektedir. Bunun nedeni sinyalin sadece bir kesit degil,
tiim doku voliimiinden gelmesidir. Yani sinyal genliginin azlig1 bu teknikle ortadan kalkmis
olmaktadir. Sinyal genliginin fazla olmasi SNR’in (signal-to-noise ratio) yiiksek olmasi

anlamina gelmektedir. Bu ozellikleri ile ii¢ boyutlu goriintiileme teknigi ile elde edilen
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goriintiilerde uzaysal ¢oziiniirliigl, iki boyutlu goriintiileme teknigi ile elde edilen goriintiilere

gore daha yiiksek olabilmektedir (26).

Ayrica iki boyutlu goriintiileme teknikleri ile kesitlerimizi arada bosluk olmaksizin
devamli bigimde alirsak kesitler arasinda “cross talk etki” olusmaktadir. Bu nedenle iki
boyutlu tekniklerde kesitler arasinda bosluk uygulanmas: gerekmektedir. U¢ boyutlu teknikte

kesit kalinlig1 ¢cok ince olmasina karsin cross talk etki ¢ok daha az olmaktadir.

Uc boyutlu teknigin diger bir avantaji elde edilen voliim goriintiilerinde, inceleme
planinimn ikinci bir inceleme yapilmaksizin degistirilebilmesidir. Ug boyutlu gériintiilemede
dokular aras1 kontrast, iki boyutlu goriintiileme teknigi ile elde edilen goriintiilerle benzerdir.
Inceleme siiresi: kesit sayis1 x TR x Matriks x NEX olarak hesaplanir. Bu teknikte kesit sayisi
¢ok oldugundan dolayr inceleme diger sekanslardan uzun siirmektedir. Ug¢ boyutlu
goriintiileme teknigi, diger sekanslarda da uygulanabilmekle birlikte Gradient-eko sekansinda
inceleme stiresinin oldukca kisa olmasi nedeniyle bu teknigin uygulanmasini miimkiin

kilmaktadir (26).

2.2 BAZAL GANGLIiONLAR

2.2.1. Bazal Ganglionlarin Anatomisi

Bazal gangliyonlar, viicudun motor fonksiyonunda Onemli goérevi olan subkortikal
yerlesimli niikleuslardir. Viicudun bir ¢ok noktasinda yerlesmis olan periferik noéron
topluluklarindan olusan nodiiller anlamina gelen ‘ganglion’ tanimlamasi, santral sinir
sisteminde yer alan bu niikleuslar i¢in terminolojik anlamda tam dogru olarak kullanilmasa
da, ‘bazal ganglionlar’ adlandirmas1 geleneksel olarak kullanilagelmektedir. Bazal ganglion
hastaliklarina klinik nérolojide sik olarak rastlanmaktadir. Bu temel gerekgelerle bazal
ganglionlarin anatomisinin bilinmesi, sik goriilen bazi norolojik hastaliklarin daha 1yi
anlasilmasinda ve bu hastaliklardaki molekiiler patolojinin degerlendirilmesinde 6nemli bir

basamak olusturacaktir (27).

Bazal ganglionlar yakin zamana kadar kullanilan geleneksel anatomik siniflandirmaya

gore; nucleus caudatus, putamen, globus pallidus, corpus amigdaleum (nuclei amygdalae) ve



claustrumdan olusur (27). Bu smiflandirmada bazal ganglionlar igerisine dahil edilen corpus
amigdaleum fonksiyonel olarak limbik sistem ile daha fazla iligkili oldugundan, claustrum ise
insanlardaki fonksiyonel 6nemi heniiz aydinlatilamadigindan, giiniimiizde bazal ganglionlar
icerisinde  degerlendirilmemektedirler. Buna karsin diensefalonda bulunan nucleus
subtalamicus ve mesensefalonda yer alan substantia nigra bazal ganglionlarla olan yakin
fonksiyonel iligkileri ve lezyonlarinda ortaya ¢ikan benzer klinik tablolar nedeniyle bazal
ganglionlara dahil edilmislerdir. Daha giincel oldugu kabul edilen bu siniflandirmada yer alan
tiim bu ¢ekirdeklerin lezyonlarinda; istemsiz ve amagsiz hareketlerle karakterize diskinezi ya

da hareketin hi¢ olmadig1 akinezi, ortak klinik bulgu olarak goriilebilmektedir (28).

Her iki siiflandirmada da ortak olan nucleus caudatus, putamen ve globus pallidus i¢in
corpus striatum, yalniz putamen ve globus pallidus i¢in ise nucleus lentiformis adi yaygin

olarak kullanilmaktadir (27).

2.2.1.1. Nucleus Caudatus

Sekil olarak virgiile benzeyen ve ventriculus lateralis ile yakin komsuluk iligkisi i¢inde
bulunan nucleus caudatus talamusun lateralinde yer alir. Caput, corpus ve cauda olmak tizere

ti¢ boliimii vardir (27).

Caput nuclei caudati, foramen interventriculare’nin oniinde yer alan en kalin parcasidir.
Ventriculus lateralis’in cornu anterius’unu lateral duvarini olusturmaktadir. Caput nuclei
caudati'nin 6n ucu asagida nucleus lentiformis’in bir bolimii olan putamen ile devamlilik
gosterir (Sekil 1). Bu boliimiin hemen yukarisinda caput nuclei caudati ile putamen arasina
capsula interna’nin crus anterius’u girer (Sekil 2) ve iki ¢ekirdek arasinda uzanan gri cevher
siitunlart capsula interna igerisinden gecerken c¢izgili bir yapir olusturur. Bu nedenle
fonksiyonel ve histolojik olarak benzer ozelliklere sahip, filogenetik olarak daha yeni
cekirdekler olan nucleus caudatus ve putamen'e birlikte striatum veya neostriatum isimleri de

kullanilabilmektedir (27).

Corpus nuclei caudati, nucleus caudatus’un foramen interventiculare hizasindan
baslayip talamusun arkasina kadar arkaya ve disariya dogru incelerek uzanan pargasidir (Sekil
1). Ventriculus lateralis’in pars centralis’inin tabaninin dis kisminda talamusun

dorsolateraline yapisik durumda bulunmaktadir. Talamus ile arasinda olusan oluga sulcus
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terminalis denir. Sulcus terminalis igerisinde corpus amigdaleum’dan baglayip hipotalamusun
nucleus anterior’u ve area preoptica’da sonlanan stria terminalis ile nucleus caudatus, talamus
ve capsula interna gibi anatomik yapilarin vendz drenajini saglayan v. thalamostriata

bulunmaktadir.

Cauda nuclei caudati, talamusun arka ucu hizasindan bagslayarak asagi, 6ne ve kismen
disa dogru uzanan, corpus nuclei caudati’den farkli olarak talamus ile temasta olmayan
kismidir. Ventriculus lateralis’in cornu inferius’unun tavaninda 6ne dogru uzanarak corpus

amigdaleumda sonlanmaktadir (Sekil 1).

Chedt bor embonmal capsle
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Sekil 1. Sol Lateral Bakisla Bazal Ganglionlarin Birbirleriyle Olan iliskisi (29)
2.2.1.2. Nucleus Lentiformis

Nucleus caudatus ve talamusun lateralinde yer alan, beyin kesitlerinde bir ‘lens’ ya da
‘kama’ seklinde goziiken nucleus lentiformis’in (Sekil 1,2), lateralde yer alan daha biiyilik ve
koyu renkli putamen ile bunun medialindeki daha agik renkli ve kii¢iik globus pallidus’tan
olustugu goézlenir. Nucleus lentiformis'i olusturan putamen ve globus pallidus lamina

medullaris lateralis denilen ince bir beyaz cevher tabakas: ile birbirinden ayrilmaktadir.

a) Putamen; Onde capsula interna’nin crus anterius’u ile nucleus caudatus’tan ayrilmaktadir

(Sekil 2), ancak capsula interna igerisinden gecen gri cevher siitunlari bu iki ¢ekirdegi
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birbirine baglayan ¢izgili bir goriiniim olusturur. I¢biikkey medial kenar1 globus pallidus’u
distan ¢evrelerken, dis yiizii insula’ya uyacak sekilde digbiikey seklindedir. Insula’dan igten
disa dogru capsula externa, claustrum ve capsula extrema olmak {izere ayrilmistir (Sekil 2).
Putamen ve nucleus caudatus bazal ganglionlarin temel afferent ¢ekirdekleridir ve sitolojik

olarak birbirine benzemektedirler.

b) Globus Pallidus, filogenetik olarak en eski beyin cekirdeklerinden biri oldugundan
pallidum ve paleostriatum gibi adlarin da verildigi globus pallidus, capsula interna’nin crus
anterior’u ile anteromedialindeki nucleus caudatus’tan, crus posterior’u ile de
posteromedialindeki talamustan ayrilmaktadir. Dis tarafta ise lamina medullaris lateralis ile
putamen’den ayrilmistir (Sekil 2). Globus pallidus, lamina medullaris medialis adi1 verilen
ince bir beyaz cevher tabakasi ile dista globus pallidus lateralis ve igte globus pallidus
medialis olarak iki boliimden olusur (Sekil 2). Globus pallidus ve substantia nigra'nin pars

reticulata’s1 bazal ganglionlarin temel efferent ¢ekirdekleri arasindadir.

2.2.1.3. Substantia Nigra

Mesencephalon’da crus cerebri ile tegmentum arasinda yer alan bu nucleus, kendisini
olusturan noronlarda bulunan melanin pigmenti nedeniyle c¢evresindeki yapilara gore daha
koyu renkte goriilmektedir. Mesencephalon’un tiim kesitlerinde yarimay seklindedir. Ventral
yerlesimli daha agik renkli sitolojik olarak globus pallidus’a benzeyen boliimiine pars
reticulata, dorsal yerlesimli daha koyu renkli boliimiine ise pars compacta denmektedir.
Substantia nigra, temel baglantilar1 neostriatum (nucleus caudatus + putamen) ile oldugundan
ve lezyonlarinda motor fonksiyonun bozulmus oldugu Parkinson hastalig1 gelistiginden otiiri

bazal ganglionlar igerisinde yer almaktadir.



Horirontal weobiom
thiough ceivhrum

Sekil 2. Aksiyal Kesitte Beyin Bazal Ganglionlarinin Anatomisi (29)

2.2.1.4. Nucleus Subtalamicus

Nucleus subtalamicus, talamusun altinda, hipotalamusun iist kisminin lateralinde
capsula interna’nin medialinde ve substantia nigranin iist ucunun lateralinde bulunmaktadir
(Sekil 3). Ustte zona incerta ile talamusun ventral grup c¢ekirdeklerinden ayrilmaktadir.
Nucleus subtalamicus, temel baglantisinin corpus striatum (6zellikle globus pallidus) ile
olmas1 ve motor kontrol merkezleri ilizerinde diizenlenleyici etki gdstermesi, lezyonlarinda
viicudun kars1 yariminda hemiballismus adi verilen kontrol edilemeyen, siddetli biikiilme
hareketlerinin meydana gelmesi gibi nedenlerden otiirii bazal ganglionlar igerisine dahil

edilmektedir.
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Sekil 3. Sagital Kesitte Beyin Bazal Ganglionlari ile Hipotalamik yerlesimli Niikleuslarin

Birbiri ile olan Komsuluklarimi Gosteren Sematik Goriiniimii (29)

2.2.1.5. Corpus Amigdaleum ve Claustrum

Temporal lobda uncus bolgesinde subkortikal yerlesimli corpus amygdaloideum (Sekil
1,2), fonksiyonel olarak daha fazla entegre oldugu limbik sistem boliimiinde ayrintili olarak
ele alinacaktir. Capsula externa ile putamenden, capsula extrema ile de insuladan ayrilan ince
bir gri cevher tabakasi olan claustrum’un (Sekil 2) fonksiyonu ve baglantilar1 hakkinda yeterli

bilgi bulunmamaktadir.

Yukarida adi gegen bazal ganglionlarin karisik goriilen terminolojisi daha anlasilir hale

getirilmek i¢in asagidaki gibi 6zetlenmesi uygun olucaktir.

11



corpus striatum = nucleus caudatus + putamen + globus pallidus,
nucleus lentiformis = putamen + globus pallidus
striatum (neostriatum) = nucleus caudatus + putamen,

pallidum (paleostriatum) = globus pallidus

2.2.1.6. Nucleus Dentatus

En biiyiik serebellar niikleustur (Sekil 4). Transvers kesitlerde nucleus olivarius
inferiora benzemektedir. Dorsomedial kismi daha eski, ventrolateral kismi daha yenidir.
Biiylik multipolar noronlar (Purkinje hiicreleri) igerir. Bu noronlar yogun miktarda bakir
icerirler. Purkinje hiicrelerine gelen afferent lifler niikleusun dig kisminda bir sinir pleksusu

yapar. Buna amiculum denir.

Fastigial nucleus

Cerebellar cortex

Dentate nucleus -

medullary center

Sekil 4. Serebellar Bazal Ganglionlarin Birbirlerine Géore Konumlari (29)

2.2.2. Bazal Ganglionlarin Fonksiyonlart

Bazal ganglionlar fonksiyonlarini corteks cerebri’nin ¢esitli alanlarindan baslayip bazal
ganglionlar, nucleus subtalamicus, substantia nigra gibi ¢esitli c¢ekirdekler ve talamusla
baglant1 kurduktan sonra tekrar corteks cerebriye donen dort uyar: halkasi motor, kognitif,

limbik ve okiilomotor halkalar araciligryla fonksiyonlarin1 gostermektedirler.
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Baglantilar1 bu bolimde ayrintili sekilde agiklanmis olan motor halka, bazal
ganglionlarin en 6nemli fonksiyonlarindan biri olan kas tonusunun ve motor hareketlerin
diizenlenmesi, dnceden O6grenilmis otomatik hareketlerin gergeklestirilmesinde onemli rol
almaktadir. Bazal ganglionlar, normal sartlarda motor hareketleri baslatmaz, ancak kortikal
merkezler tarafindan baslatilan ve idare edilen tiim hareketlere katilarak, hareketlerin amaca
uygun yapilmasini denetlerler. Ayrica kortikal merkezlerin ve piramidal yolun, 6grenilmis
motor faaliyetlerin gergeklestirilmesinde yiikiinii azaltmaktadirlar. Ornegin bisiklete binmek,
ylizmeyi Ogrenmek gibi karmasik hareketler baslangigta korteks kontrolii altinda
ogrenilmektedir. Bu nedenle hareketler bu erken asamada uyumsuz ve yorucu olmaktadir.
Ancak hareketler 6grenildikten ve idaresine bazal ganglionlar da katildiktan sonra hareketler
daha uyumlu ve daha az yorucu hale gelmektedir. Bazal ganglionlarin (6zellikle
neostriatumun) cerebellumdan gelen kas tonusunu arttirict uyarilart dengeleyerek kas

tonusunu diizenledigi de bilinen birgergektir (28).

Bazal ganglionlarin, somatik duyu ve assosiasyon merkezinden baslayip, sirasiyla
nucleus caudatus, globus pallidus ve talamusun nucleus ventrolateralisinde sinaps yaptiktan
sonra, prefrontal cortekse geri donen baglantilarin olusturdugu kognitif halka araciligiyla,
daha Onceden yapilacak motor hareketlerin planlanmasinda da 6nemli bir rol oynadigi

diistiniilmektedir.

Nucleus caudatus ve putamenin ventral kisimlari, nucleus accumbens, substantia
innominata ve tuberculum olfactorium ile birlikte striatum ventraleyi olusturur. Bu yapilardan
son {i¢ii, bazal ganglionlar kapsamina dahil edilmemektedir. Ancak striatum ventrale bir biitiin
olarak ele alindiginda, corpus amygdaloideum aracilig1 ile limbik sistem ve globus pallidus
arasinda baglant1 saglayan bir yap1 olarak degerlendirilmektedir. Gyrus cinguli ve corpus
amygdaloideumdan baslayip, striatum ventrale ve talamusun nucleus mediodorsalisinde
sinaps yaptiktan sonra, premotor ve yardimct motor kortekse donen limbik halka araciligiyla,
bazal ganglionlar ruhsal durumlar ve diisiinceleri ifade eden mimik kaslarinin hareketleri ve
cesitli jestleri meydana getiren el, kol, bas ve govde hareketlerinde de gorev iistlenmektedirler

(30).

Bazal ganlionlarin bir diger fonksiyonu olan goziin takip hareketlerinin diizenlenmesi
ise, frontal gorme merkezinden baslayip, dnce nucleus caudatus ve substantia nigra’nin pars

reticulatasinda, sonra talamusun nucleus ventralis anteriorunda sinaps yaptiktan sonra frontal
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gorme merkezine geri donen okiilomotor halkanin, colliculus superior’la yaptig1r baglantilar

aracilifiyla gergeklesmektedir.

Yukarida fonksiyonlar1 Ozetlenen bazal ganglionlarin motor sistemin diger
bilesenlerinden iki temel farki bulunmaktadir. Birincisi, medulla spinalis ile arasinda afferent
ya da efferent baglanti bulunmaz ve etkilerini talamus ve korteks araciligiyla olustururlar.
Ikincisi ise, lezyonlarinda tremor ve benzeri istemsiz hareketler, postiir ve kas tonusunda
goriilen degisiklikler ve paralizi olmaksizin hareketlerde goriilen zayiflik ve yavashk gibi
ortak klinik bulgularin goriilmesidir. Bu iki nedenle, yakin zamana kadar bazal ganglionlarin
piramidal (corticospinal) motor sistemden bagimsiz, ancak ona paralel olarak hareketin
kontrolinde rol oynayan ekstrapiramidal motor sistemin &nemli bir merkezi oldugu
diistiiniilmektedir. Oysa giliniimiizde, hareketin idaresine bagimsiz fonksiyon gosterdikleri
diistintilen bu iki sistemin, tam tersine birbiri ile baglantili ve koordineli olarak g¢alistiginin
gosterilmesi ve cerebellum, nucleus ruber ve substantia nigra gibi diger olusumlarin da
hareket olusumunda etki gostermeleri gibi nedenlerle ekstra piramidal sistem tanimlamasi

gecerliligini yitirmektedir (30).

2.3. MULTIPL SKLEROZ

MS daha ¢ok geng eriskinlerde goriilen, genellikle ataklar ve diizelmeler ile seyreden,
genetik olarak duyarl kisilerde c¢evresel faktorlerin tetikledigi otoimmiin mekanizmalar
yoluyla gelisen, SSS’nin demiyelinizan ve dejeneratif kronik bir hastalig1 olarak bilinmektedir
(31). Siklikla 20-40 yaslar arasinda goriilmektedir. 10 yasindan 6nce ve 60 yasindan sonra
goriilmesi pek beklenmemekle birlikte olasidir. Kadin/erkek orani1 2-3/1 dir. Baslangic yasi
ge¢ olan hastalarda, cinsiyete yonelik predominans gostermemektedir (32). Hastaligin
goriilme sikligi irka ve cografyaya gore degisebilmektedir. Cografi agidan bakildiginda
kutuplar disinda prevalansin ekvatordan uzaklastik¢a orantili olarak arttigi, iliman ve soguk
iklim kusaginda daha sik goriildiigii bilinmektedir. Ancak son zamanlarda yapilan bazi
caligmalarda ekvatora yakin diisiik risk bolgelerinde de yiiksek prevalans ve insidans oranlari
saptanmistir (33). MS hastalig1 agisindan beyaz 1rk yiiksek risk altindayken, siyah irk ve
Asyalilar daha distik riskler olusturmaktadir (32). Prevalansin, farkli cografi bolgelerdeki
degiskenligi, caligmalarin go¢cmenler iizerinde odaklanmasina sebep olmustur (34). Bu

caligmalar, ¢evresel faktorlerin, genetik faktorler sabitken, MS riskine etkileri agisindan kanit
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sagladig1 bilinmektedir. Bunun yaninda go¢ yasinin da énemli oldugu vurgulanmakla birlikte,
15 yasin altindaki gé¢gmenlerde, prevalansi yliksek bolgeden, daha diisiik prevalansli bolgeye
goc halinde MS riskinin de diistiigii bilinmektedir (32,34). Ailesel siklik ve dagilim birgok
genin yatkinhiga katkida bulundugunu gostermektedir. Aile c¢alismalarinda tek yumurta
ikizlerinde %26, c¢ift yumurta ikizlerinde ise % 2,5 diger kardeste goriilme orami oldugu

saptanmistir (35).

Yapilan ¢ok sayida ¢alismaya ragmen MS’in etiyolojisi tam olarak aydinlatilamamaistir.
Genel olarak kabul goren goriis, genetik ve cevresel faktorlerin karsilikli ve karmasik
etkilesimlerinin etiyolojiden sorumlu oldugu yoniindedir. MS'e genetik olarak yatkin bir
bireyin olasilikla prepubertal donemde spesifik ya da nonspesifik bir ajanla karsilagmasi
sonucu bir immiin aktivasyonun yanit1 olarak olustugu diisiiniilmektedir. Genetik ¢alismalar
bu yatkinligin olasilikla 6. kromozomun kisa kolunda yerlesik HLA-DR DQ bdélgesine yakin
genlerle iliskili oldugunu saptanmistir. Birincil enfeksiyondan yillar sonra yeni bir enfeksiyon
bu otoimmiin olay1 tetiklemekte ve SSS'de sinirli ve spesifik bir otoimmiin hastaligin ortaya
¢tkmasina yardimci olmaktadir. Bir baska goriis ise, SSS'de zaman zaman alevlenmelerle yeni
demiyelinizasyonlara yol acan persistan bir viral enfeksiyon ya da T hiicre aktivitesinin
oldugu diisiincesidir. Bilinen tek gercek, myelin proteinleri Myelin Basic Protein (MBP),
Myelin Oligodendrocyte Glycoprotein (MOG), Myelin-associated Glycoprotein (MAG),
Proteolipid Protein (PLP) basta olmak iizere SSS'nin bir¢ok yap1 tasmnin (S 100 beta, stres
proteinleri) bu immiin atagmn hedefi oldugu yéniindedir (36). MS’de siipresér CD *" T
hiicreleri azalmaktadir. Antikor olusturan B hiicreler ise aktive olmaktadir. BOS’ta IgG sentez
hizi ve miktar1 artar. Baz1 klonlar aktive oldugundan yanit oligoklonaldir. Perivaskiiler

lenfosit ve makrofaj infiltrasyonu karakteristik olarak saptanmaktadir (32).

MS lezyonlarinin histopatolojisi, fokal inflamasyon, demiyelinizasyon, oligodendrosit
kayb1, remiyelinizasyon ve reaktif astrogliozis seklindedir. Aksonlar gorece korunmus olsalar
da, son donem ¢alismalari, baslangigtaki inflamatuar demiyelinizasyon sirasinda bile immiin
molekiillerin akson zedelenmesi ve onun klinik yansimasi olan Ozirliilikkten sorumlu
oldugunu diistinmektedir (34). Akson hasarinin mekanizmalar1 biiyiik oranda bilinmemekle
birlikte bu zedelenmenin en az iki mekanizma ile olabilecegi bildirilmistir. Birincisi aktif
lezyonda, inflamatuar etkilerin, Ozellikle de makrofajlar tarafindan salinan serbest
radikallerin, sitokinlerin ve proteolitik enzimlerin direkt olarak akson zedelenmesine neden

oldugu yoniindedir (37). Ikincisi ise eger lezyonda aksonal kesilme olursa, bunun sonucunda
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normal goriiniimlii beyaz maddede Wallerian dejenerasyon gelisebilecegi gergegidir. Aksonun
korunmasinin Wallerian dejenerasyonunu engelledigine ve kismi remiyelinizasyonda,
zedelenmis aksonlarin etrafinda olduguna inanilmaktadir (31). Bu mekanizmalardan bagimsiz

olarak, aksonal hasarin MS’te primer olarak da ortaya ¢ikabilecegi vurgulanmaktadir (38).

MS’te ¢ok sayida, boyutlar1 degisken, sinirlar1 keskin, yuvarlak, oval veya diizensiz
sekilli demiyelinizan lezyonlar (plaklar) goriilmektedir (34). Plaklarin en sik izlendigi
bolgeler, yan ventrikiil c¢evresi (6zellikle nucleus caudatus ve corpus callosum arasi),

4.ventrikiil taban1 ve tavani, optik sinir, aquaductus silvii ¢evresi, medulla spinalis ve ponstur.

Kafa travmasi ve disk ameliyatinin hastalig1 tetikleyici oldugu diisliniilmektedir. Fakat
bu konuda genis ¢apl aragtirmalar bulunmamaktadir. Diger tetikleyici faktorler gebelik, viral
enfeksiyonlar olarak belirtilmistir. Asilarin tetikleyici rolleri konusunda kesin bir kanit
bulunmamaktadir. Ruhsal travmalardan sonra hastaligin ortaya ¢iktigini veya yeni bir atak

basladigin1 hastalarin birgogu iddia etmektedir (31).

2.3.1. Multipl Sklerozis HastaligindaTani

MS tanisi i¢in spesifik bir test yoktur. Tani klinik bulgulara dayanmakla birlikte, MRG
incelemesi taninin konulmasinda yardimci olabilmektedir. Beyin omurilik sivisi (BOS) ve

uyarilmis potansiyel incelemeleri de taniya destek bulgular sunmaktadir.

Ilk kayda deger kriter tanimlamas1 Schumacher ve arkadaslar1 tarafindan 1965 yilinda
yapilmistir. Uyan kriterin sayisina gore klinik kesin, muhtemel ve olast olmak {iizere

siniflandirilmistir (39).

1983 yilinda Poser Baskanliginda toplanan komite MS tami kriterlerini yeniden
tanimlamistir (40). Schumacher kriterlerinden en 6nemli farki uyarilmig potansiyeller ve BOS
incelemeleri gibi laboratuvar bulgularinin kriterler igerisine sokulmasidir. MRG ile tespit
edilen lezyonlarin zaman ve alan igerisindeki dagilimlar1 kesin tanida c¢ok biiyiikk 6nem
tasimaktadir. MRG’de MS’e 06zgii olabilecek lezyon dagilimini belirleyebilmek ve MR
kriterlerini olusturmak amaci ile Paty, ardindan Fazekas ilk MRG kriterlerini belirtmislerdir.

Buna gore MRG’de cap1 6 mm’den biiyiikk beyaz cevher lezyonlari, infratentorial plaklar,
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lateral ventrikiillere bitisik ovoid lezyonlar belirlenmeli ve lezyonlarin en az iigiiniin bu

kriterlerden ikisini karsiliyor olmas1 gerekmektedir (41).

2000 yilinda Londra’da toplanan Uluslararas1t MS Paneli ile Barkhof ve ark ile (42)
Tintore ve arkadaslarinin (43) yaptig1 calisma ve kriterler esas alinmistir. 2001 yilinda klinik
bulgular ile MRG bulgularinin birlestirildigi McDonald kriterleri olusturulmus, ancak
McDonald kriterlerinin de 6zellikle Primer Progresif Multipl Skleroz (PPMS) tanisinda bazi
tan1 gii¢liiklerine yol agmasi tizerine 2005 yilinda gdzden gegirilmesi yapilmis ve 2010 yilinda

diizeltilmis McDonald kriterleri olarak son diizenlemeler yapilmistir (44).

2.4. KONTRAST MADDELER

MRG’de kontrast maddeler goriintii  kontrastini  arttirmak ve lezyonlarin
goriiniilebilirligini kolaylagtirmak icin kullanilir. Kontrast madde kullanim oranlari rutin
tetkikler igerisinde yaklasik %25'lik bir paya sahiptir (45). MRG incelemelerinde kullanilan
kontrast maddelerin 6nemli bir bdliimii Gd igeren ajanlardir. Bu kontrast maddeler rutin
incelemelerde genellikle neoplaziler, inflamasyon, enfeksiyon gibi patolojilerde ve anjiografi

tetkiklerinde kullanilirlar (45, 46).

MRG incelemelerinde kullanilan kontrast maddeler iki sekilde siniflandirilabilir (45-47):
A) Kontrast maddelerin kullanildig1 sekanslara gore;

1- T1 Ajanlar: Gd ve mangan tuzlarindan olusmaktadir. T1 relaksasyon siiresini
kisaltarak dokularin beyaz (parlak) goriinmesine neden olurlar.

2- T2 Ajanlar: Demir oksit iceren ajanlardir. T2 relaksasyon siiresini kisaltarak
dokularin siyah olarak gdriinmesini saglarlar.

B) Kontrast maddelerin etki ettigi dokulara gore,

1- Nonspesifik (ekstraselliiler) Ajanlar: Rutin MRG uygulamalarinda kullanilan
GBKM’lerdir.

2- Organ Spesifik Ajanlar: Hedeflenen organa yonelik iiretilmis MRG kontrast
maddeleridir. Bunlar hepatositlere yonelik ajanlar, erken donemde nonspesifik-
ge¢ donemde hepatositlere yonelik ajanlar, retikiiloendoteliyal sisteme (RES)
yonelik ajanlar, erken donemde kan havuzu-ge¢ donemde RES'e yonelik ajanlar

olarak siniflandirilabilir (48-50).
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2.4.1. Nonspesifik Ajanlar

Nonspesifik (ekstraselliiler) ajanlarin tiimii Gd selatlarindan olugmakta olup, aym
farmakolojik o6zelliklere sahiptir. Intravaskiiler alandan ekstraselliiler alana gecerler. Bu
gruptaki kontrast maddeler kan-beyin bariyerini ge¢mezler ve biiyiilk oranda bobreklerle

atilirlar (47).

Nonspesifik kontrast maddeler arasinda gadobenat dimeglumin (Multi Hance, Girel),
gadobutrol (Gadovist, Bayer), gadopentat dimeglumin (Magnevist, Bayer), gadodiamid
(Omniscan, Opakim), gadoterik asit (Dotarem, Guerbet) sayilabilir (51, 52).

2.4.2. Gadolinyum Selatlar: ve Selat Yapisi

Gd tek basina in vivo kullanildiginda oldukca toksiktir, kemik dokuya ve karacigere
dagilir, hizli bi¢imde karaciger nekrozuna yol agar (53). Gd’un yiiksek diizeyde toksik olmasi
nedeniyle kontast ajan icerisinde selat adi verilen diger molekiillerle birlikte komplike bir
yapida bulunur. Selat kelimesi yunanca pence anlamina gelen 'chele' kelimesinden
gelmektedir. Gd’li kontrast ajanlar, Gd iyonu (Gd ) iceren selatlardir. Gd selatlar1 arasinda
gadobenat dimeglumin (Multi Hance, Giirel), gadobutrol (Gadovist, Bayer), gadopentat
dimeglumin (Magnevist, Bayer), gadodiamid (Omniscan, Opakim), gadoterik asit (Dotarem,

Guerbet) sayilabilir (51, 52).
Gd selatlarinin iki farkl yapisal kategorisi mevcuttur.
1. Siklik selatlar (or, gadoteridol ve gadoterat megliimin) . Bunlarda Gd*" bir

kavite igerisinde hapsolmustur (54).

2. Lineer selatlar (6r, gadodiamid ve gadopentat dimeglumin) (54). (Sekil 4)
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Sekil 5. Lineer ve Makrosiklik Gadolinyum Preparatlarinin, Iyonik ve Non-iyonik

Formlara Gore Sematik Goriiniimii (55)
Gd selatlarmin stabilitesi lineer ya da siklik olmalar ile farklilik gosterir. Siklik

molekiiller lineer molekiillere gére Gd e daha siki baglanirlar ve daha stabil bir yapiya

sahiptir (56-58). (Sekil 4,5)
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Sekil 6. Lineer - Makrosiklik Gadolinyum Ajanlarin, Iyonik - Noniyonik Formlara Gore
Stabilitesi ve Gadolinyumun Selattan Serbestlesmesi Uzerine olan iliskisinin Sematik

Goriiniimii (55)
fyonik siklik selatlar (gadoterik asit gibi) serbest Gd " salmmma en az egilimli

ajanlardir ve en uzun ayrigma yart Omriine sahiptir. Non-iyonik lineer Gd selatlar

(gadodiamid gibi) viicutta serbest Gd ** salmimina en yatkin ajanlardir (58,59). (Sekil 5)

-
-
-
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Sekil 7. Transmetalasyon Mekanizmasi ile Lineer Selata Bagh Gd’" Iyonunun,
Intravaskuler Ortamda Serbest Halde Bulunan Diger Iyonlarla Yer Degistirmesi ve
Serbest Kalis1 (60)
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One siiriilen mekanizmalar arasinda (transmetalasyon), Gd selatlarindaki Gd ** iyonu ile
kanda bulunan diger elementler yer degistirmek suretiyle , Gd ** iyonu serbest kalmakta ve
beyinde kan beyin bariyerini asabildigi alanlarda dokularda birikim gosterebilmektedir (Sekil
6).

2.4.3. Gadolinyum Selatlarinin Yan Etkileri

Nonspesifik ajanlarin yan etkileri iyotlu kontrast maddeler ile karsilastirildiginda
olduke¢a diisiiktiir. (61). Nonspesifik ajanlarda minér yan etkiler (bulanti, kusma, lokal agr1,
allerjik cilt reaksiyonlar1) iyotlu kontrast maddeler ile karsilastirildiginda 2-8 kat daha az
oranda goriilmektedir (62).

Gd iceren kontrast maddelerin yan etkileri asagidaki gibi siniflandirilabilir (26).
2.4.3.1. Akut Non-Renal Yan Etkiler:

a. Urtiker

b. Kusma

c. Hipotansiyon

d. Vagal reaksiyon

e. Anaflaksi benzeri reaksiyon
f. Larinks 6demi

g. Bronkospastik reaksiyon
2.4.3.2.  Akut Renal Yan Etkiler

a. Kontrast nefropati
2.4.3.3. Gec Yan Etkiler

a. Nefrojenik Sistemik Fibrozis

Birinci ve ikinci maddelerdeki yan etkiler iyotlu kontrast madde ile gelisebilecek yan

etkileri ile benzerdir. GBKM’ler ile yapilan enjeksiyon sonrast yan etki gelisme insidansi
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iyotlu kontrast maddelere gore daha azdir, ¢linkii MRG'de daha diisiik molar dozlar kullanilir
(63). Gliniimiizde kullanilmakta olan gadobutrolun (Gadovist, Bayer) konsantrasyonu 1 molar

olup diger Gd selatlar1 0,5 molar derisimdedir (64).

Nefrojenik sistemik fibrozis (NSF); cilt ve bag dokularinda fibrozis ile karakterize,
nadir; ancak ciddi bir edinsel sistemik hastaliktir. Hastalik ilk kez 2000 yilinda, 1997 yilina ait
bir olgunun tanimlanmasiyla Amerika Birlesik Devletleri'nde ortaya atilmis, baslangicta
patolojinin yalnizca deri ile sinirli oldugu diisiiniildiigiinden nefrojenik fibrozan dermatopati
(NFD) olarak adlandirilmistir (65,66). Ancak hastaligin bazi olgularda akciger, karaciger,
kalp ve kas gibi cilt disindaki organlara da yayildig1 anlagildigindan bugiin NSF terimi tercih
edilmektedir.

NSF, ekstremitelerde ve bazen govdede ciltte kalinlasma ve sertlesme ile baslar. Ciltte
kizarik ya da koyulagmis alanlar, papiiller ve plaklar gelisir. Zamanla deri tahta gibi sertlesir
ve portakal kabugu goriinlimii ortaya ¢ikabilir. Tani, deri biyopsisinde spesifik histopatolojik
bulgularin varligi ile konur. Hastalar tutulan bolgelerde kasinma, yanma, agr1 hissederler. El-
ayakta sigsme, ciltte biiller goriilebilir. Birgok hastada derinin kalinlagmasi eklemlerde
fleksiyon ve ekstansiyonu kisitlar. Hastalarda yiirtime gii¢liigii, el ve ayaklarda kontraktiirler,
kas giicstizliigli gelisir. Yaklasik %5 olguda hizli ilerleyici agir hastalik ortaya ¢ikar. Boyle
hastalarda i¢ organlarda fibrozis, organlarin normal fonksiyonlarinda bozulmaya ve hatta
oliime yol agabilir (67). Klinik bulgular kontrast madde enjeksiyonunu takiben 2-3 aya kadar

gegen siire icerisinde ortaya ¢ikabilir (63).
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3.GEREC ve YONTEM

Calismamiz, Dokuz Eyliill Universitesi Hastanesi Arsivinde bulunan gériintiiler

iizerinden retrospektif olarak gergeklestirilmistir.

DEUTF Etik Kurulu'ndan arastirmaya yénelik etik kurul izni alinmistir (DEUTF Etik
kurulu onay tarihi: 10-03-2015, protokol numarasi: 1038GOA 2013/21-02).

3.1. HASTA SECIMi

Calismamiza, Ekim 2006 — Haziran 2015 tarihleri arasinda Modifiye McDonald
kriterlerine gore ilk defa MS tamis1 alarak, tekrarlayan kontrasth beyin MRG

goriintiilemelerinin yapilmis olan 21 hasta (11 kadin, 10 erkek) dahil edilmistir.

3.1.1. Calismaya Dahil Olma Kriterleri

Ik ve takip goriintiileri merkezimizce yapilan, en az 4 ve iizeri kontrastli beyin MRG

tetkiki elde olunmus olan hastalar gruba dahil edilmistir.

3.1.2. Calisma Dis1 Tutulma Kriterleri

Beyin radyoterapi dykiisii olan, herhangi bir sebepten otiirii kemoterapi alan, primer
beyin tiimorii bulunan ya da takiplerinde yeni gelisen beyin metastazi olan, hepatik ve renal

disfonksiyonu bulunan hastalar ¢alisma dis1 birakilmistir.

Bir diger calisma dis1 birakma kriteri ise, artefaktlar nedeniyle beyin MRG

goriintiilerinin uygun olmamasidir.

3.2. GORUNTULEME PROTOKOLU

Calismaya alinan hastalara Ekim 2006 - Haziran 2015 tarihleri arasinda 1,5 T MR
goriintiileme cihazi ile (1,5 T Philips Achieva — 1,5 T Philips Intera) beyin MRG’leri
yapilmigtir.
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3.2.1. MR Goriintiilemede Kullanilan Sekanslar

e TI agirlikli TSE sekansi: 5 mm kesit kalinligi, aksiyel tiim beyine yonelik; TR:550
(ms), TE: 15 ms, Matriks: 256x256, FOV: 240 mm

e Proton dansite (PD) ve T2 agirlikli dual eko SE sekansi: 5 mm kesit kalinligi, aksiyel
tim beyine yonelik; TR: 4000 ms, TE: 20 ms, Matriks: 320x512, FOV: 230 mm,
Rectangular FOV:85

e MT’li T1 sekansi: 5 mm kesit kalinligi, aksiyel tiim beyine yonelik; TR: 517 ms, TE
11 ms, Averages: 2, Matriks: 208x256, FOV: 240 mm, 20 imaj, Rectangular FOV:85

e Postkontrast T1 sekansi: 5 mm kesit kalinligi, aksiyel tiim beyine yonelik; TR: 650
ms, TE 15 ms, Matriks: 256x256, FOV: 240 mm

3.2.2.0Iciimler

Olgiimler sag globus pallidus (SGP), talamus (ST), sag nucleus dentatus (SND) ve

ponstan yapilmistir.

Tanimlanan lokalizasyonlardaki  olglimler, ilk gorlintilerde normal olarak
degerlendirilen alanlardan ve takip goriintiilerinde de yeni bir lezyon saptanmayan aksiyel

kesitler tizerinden yapildi.

3.3. OLCME VE DEGERLENDIiRME

e SGP diizeyinden 0,4 cm? 'lik ROI ve ST diizeyinden 1.2 cm? ler ROI ler ile dl¢iimler

yapild1 ve birbirine oranlandi.

e SND 0,4 cm? lik ROI ve Pons 1.2 cm? ROI ler ile 6lgiimler yapildi ve birbirine

oranlandi.

e Lokalizasyonun dogrulanmasi amaciyla T2A goriintiiler kullanildi. Her hastada takip
goriintiilerde aymi lokalizasyonlardan Olgiimler yapildi. Ancak hastada o6l¢iim

alanlarinda lezyon bulunmast durumunda lezyonun ¢evresindeki normal goriinen en
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yakin lezyonsuz alandan 6l¢timler yapildi. Takipte bu 6l¢lim yapilan lokalizasyonlarda

yeni gelisen lezyon saptanmadi.

Sekil 8. Aksiyal T1 Agrhkh Goriintillerde Olciimlerini Yaptigimz Anatomik
Noktalarin, Aksiyal T2 Agirhikh Goriintiiler ile Verifikasyonu

3.4. ISTATISTIKSEL ANALIiZ

Istatistiksel analiz icin SPSS 15.0 paket programi kullanildi. Olgiimler arasi
farkliliklarin incelenmesi i¢in tekrarlayan oOl¢iimlerde ANOVA kullanilmistir. Verilerin
normal dagilima uygunlugu Kolmogorov Smirnov (KS), Shapiro Wilk (SW) Testleri ile
smanmistir. Tekrarli Olglimler igin, tekrarlar arasindaki farklilikta parametrik kosullar
saglandigindan otiirii (tekrarli 6l¢iimler normal dagilima uygunluk gostermektedir. Pks, Psw
>0.05) ANOVA testi ile kontrol karsilastirmasi yapilmistir.Fark istatistiksel olarak anlaml
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bulundugundan, saptanan farkliligin hangi 2’1i grup farkindan kaynaklandigini test etmek i¢in
coklu karsilagtirma testleri (post hoc pairwaise comparison-LSD Test) yapilmistir. Tim

karsilagtirmalarda p<0.05 ile anlamlilik sinir deger kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Calismaya alinan ve analizlerde kullanilan hastalara ait demografik veriler tablo 1’de

gosterilmistir.

Tablo 1. Multipl Skleroz Hastalarinin Demografik Verileri

Multipl Skleroz
N=21

Yas (yil), ort. = SD 39,21 £+ 10.24(min20, max57)
Cinsiyet

Kadin 11 (53%)

Erkek 10 (47%)
Cekilen MRG Sayis1 (ort.4.85)

Min. 4 (%52)

Max. 8 (%S5)

Olgiimleri yapilan MS tanis1 almis 21 hastanin yaslar1 19 ile 57 aras1 degismekte olup,
ortalama yas 39,21 idi. Hastalarin yapilan post kontrast MRG incelemesinde; Globus
Pallidusta (GP) o6l¢iilen sinyal intensite degerlerinin, talamusta (T) Slgiilen sinyale intensite
degerlerine orant (GP/T) almarak degerlendirme yapilmistir. Tekrarlayan 0&lglim
ortalamalarint ANOVA ile karsilagtirmak i¢in tiim tekrarli Ol¢iimlerin normal dagilima
uygunlugu (KS ve SW testleri) kontrol edildi. Bir tekrarin normal dagilima uygunluk
gostermedigi saptandi ( 2. tekrarli dlgiim). Ikinci adim olarak, veriye logaritmik déniisiim
uygulandi ve normal dagilima uygunlugu kontrol edildi. Normal dagildigi goriildii. Bu
oranlarda tekrarlayan Ol¢iimlerde ANOVA testi uygulanmis, F degeri 98.96, Partial Eta
Squared 0.832 bulunmustur (p<0.001) (Tablo 2). Tekrarlayan o6l¢iimler arasinda anlamli fark

bulunmustur.

27



Tablo 2. GP/T oranimin tekrarlayan 6l¢iim ortalamalarimin karsilastirilmasi

Olgiim grubu Oran ortalamasi Standart hata F P

1. tekrar 1.041 0.004

2. tekrar 1.025 0.006 98 86 0.001
3. tekrar 1.055 0.004

4. tekrar 1.041 0.004

Globus pallidustaki sinyal intensite degerlerinin talamustaki degerlere orani tekrarlayan

Ol¢iimlerde hesaplanmistir. Bu hesaplanan degerlerin 1-2-3-4. dl¢iimlerdeki oran1 birbirleri ile

karsilagtirilmistir. Bu farkin =~ dort tekrarli Olglimiin hangi ikili grup karsilagtirmasindan

kaynaklandigini belirlenmeye calisilmistir (Tablo 3).

Tablo 3. GP/T oranimin ikili grup ortalamalarinin ¢coklu karsilastirmasi

Karsilagtirilan gruplar Ortalamalar arasi fark Standard hata P
1-2 0.017 0.005 <0.001
1-3 -0.014 0.003 <0.001
1-4 0.001 0.005 <0.001
2-3 -0.030 0.005 <0.001
2-4 -0.016 0.003 <0.001
3-4 0.014 0.004 <0.001

Ayni1 hasta grubunda, nucleus dentatusta (DN) 6lgiilen sinyal intensitelerinin, ponsa (P)

orant (DN/P) alinarak degerlendirilme yapilmistir. DN/P ile ilgili verilerin tamaminin tekrarlt

Olciimii normal dagilima uygunluk gdstermektedir (KS,SW). Bu oranlarda tekrarlayan

Olctimlerde ANOVA uygulanmis, F degeri 56.45, Partial Eta Squared 0.738 bulunmustur

(p<0.001) (Tablo 4). Tekrarlayan 6lgiimler arasinda anlamli fark bulunmustur.

Tablo 4. DN/P oraninin tekrarlayan ol¢iim ortalamalarimin karsilastirilmasi

Olgiim grubu Oran ortalamasi Standart hata F P

1. tekrar 1.025 0.006

2. tekrar 1.041 0.004 56.45 0.001
3. tekrar 1.054 0.005

4. tekrar 1.065 0.005

Nukleus dentatustaki sinyal intensite degerlerinin ponstaki degerlere orani tekrarlayan

Olctimler arasinda anlamli fark bulunmustur. Bu farkin dort tekrarli 6l¢timiin hangi ikili grup

karsilagtirmasindan kaynaklandigini belirlemek i¢in ¢oklu karsilastirma testi (post hoc LSD)

uygulanmistir (Tablo 5).
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Tablo 5. DN/P oraninin ikili grup ortalamalarinin ¢coklu karsilastirmasi

Karsilagtirilan gruplar Ortalamalar arasi fark Standard hata P
1-2 -0.016 0.003
1-3 -0.030 0.004
1-4 -0.040 0.005 0.001
2-3 -0.014 0.002
2-4 -0.024 0.003
3-4 -0.010 0.001

Karsilagtirilan  gruplarin  tiimiinde gruplar arasinda anlamli

(p<0.001).

fark bulunmustur
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S.TARTISMA

Calismamizda, MS tanisini olan ve renal-hepatobiliyer disfonksiyonu olmayan hastalar
degerlendirmeye almmuistir. Cekimlerine ilk defa departmanimizca baslanilan dort ve daha
fazla sayida kontrastli beyin MRG ¢ekimi yapilmis olan MS’li hasta grubumuzun tekrarlayan
GBKM’ler akabinde, kontrastsiz T1 agirlikli Spin eko MRG incelemelerinde, globus
pallidus/talamus ve nucleus dentatus/pons oranindaki sinyal intensite degisikliklerinin, region
of interestler (ROI) ile yapilan kantitatif 6l¢giimlerinde belirgin sinyal artis gosterdigini tespit
ettik.

Stojanov ve arkadaslarinin yaptigr calismada, ¢alismamizda degerlendirdigimiz hasta
grubuna benzer sekilde, relapsing-remitting MS olan hasta grubunda ¢ok sayida gadobutrol
(noniyonik, makrosiklik) uygulamasi sonrasinda elde olunan MRG’lerinde, kontrastsiz T1
agirlikli imajlarda yapilan incelemeler sonucunda, globus pallidus/talamus ve nucleus
dentatus/pons sinyal intensitesinde anlamli artis tespit ettiklerini belirtmislerdir. Hatta toplam
dozun daha kisa siireli zaman araliklarinda enjeksiyonlar1 sonrasinda elde olunan verilerde ise

sinyal artisinin daha belirgin oldugunu saptamiglardir (68).

Errante ve arkadaslarinin, gadodiamid (noniyonik, lineer) ile 6 ve daha fazla sayida
cekimi yapilmis olan MS ve beyin metastazi olan hasta subgruplarinda yapmis oldugu
caligmasinda; hem MS, hem de beyin metastazi olan grubun son MR goriintiileri ile ilk MR
goriintiileri  kiyaslanmistir. Bu  gorilintiilerde nucleus dentatus/pons sinyal intensitesi
degerlendirilmis, ¢cekim sayis1 ile bu oran arasinda belirgin korelasyon oldugu belirtilmistir.
Nucleus dentatusta saptanan sinyal intensite degisikliginin, kontrastli MRG sayisi ile progresif
artis  gosterdigini ortaya koyan lineer regresyon modelini ortaya koymuslardir (69).
Calismamizda ise 4 ve flzeri kontrasth beyin MRG c¢ekimi yapilmis olan hastalar
degerlendirilmis olup, tekrarlayan Slgiimlerde ANOVA testi kullanilarak anlamli farklilik

saptanmistir.

Kanda ve arkadaslari, 6 ve daha fazla sayida GBKM kullanimi olan 19 hastadan elde
olunan MRG’leri bulunan grup ile kontrast madde kullanimi1 olmayan 16 hasta bulunan grup
arasinda c¢alisma yapmisglardir. Kontrastsiz T1 agirlikli imajlarda, nucleus dentatusun ponsa ve

globus pallidusun talamusa oraninda sinyal intensite degisimini ROI’ler yardimiyla
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hesaplayarak, hastalarin son MR goriintiilerdeki bu oranlari, ilk MR goriintiileri ile

karsilastirmis ve artis oldugunu tespit etmislerdir (70).

Kasahara ve arkadaslarinin yaptig1 calismada, kontrastsiz T1 agirlikli imajlarda nucleus
dentatustaki sinyal artisinin, beyin irradyasyonuna bagli oldugu belirtilmistir (15). Beyine
uygulanan radyoterapi dozu arttik¢a, hiperintensitenin belirginlestigine dikkat ¢ekmislerdir.
Ancak Errante ve arkadaslar1 ile Kanda ve arkadaglarinin yaptigi ¢aligmalarda; Kasahara ve
arkadaglarinin yapmis oldugu bu calismadaki klinik degiskenler icerisinde, GBKM

uygulamalarinin goz 6niinde bulunmadigina dikkat ¢ekmislerdir (69,70).

Radburch ve arkadaslari, gadopentetate dimeglumin (lineer, iyonik) kullanilan hasta
grubunu (50 hasta), gadoterate meglumin (makrosiklik, iyonik) kullanilan diger bir hasta
grubu ile (50 hasta) karsilastirmali degerlendirmistir. 6 ve daha fazla MRG’si yapilan hasta
gruplarinin kontrastsiz T1 agirlikli goriintiilerinde nucleus dentatus ve globus pallidusta,
lineer iyonik ajan kullanimi1 olan grupta sinyal artis1 oldugunu tespit etmistir. Diger grupta ise
artis saptanmadigimni belirtmislerdir (23). Calismamizda, beyine RT uygulanan hastalar
caligmaya dahil edilmeyerek, hastalarda tespit edilen sinyal intensite artisinda beyine
uygulanan RT’nin olast etkileri diglanmistir. Radbruch ve arkadaslar1 da diger ¢alismalara
benzer sekilde Kasahara ve arkadaglarinin tespit ettigi sinyal artisinin, radyoterapi sonrasi

uygulanan seri GBKM uygulamalarina bagli olabilecegini vurgulamistir (23).

McDonald ve arkadaslarinin postmortem hastalar iizerinde yaptig1 ¢alismada, GBKM
kullanimi olan 13 hastayi, herhangi bir kontrast ajan kullanimi olmayan 10 hasta ile
karsilagtirmistir. Spesifik anatomik noktalardan (nucleus dentatus, pons, talamus, globus
pallidus) elde olunan noéronal dokulardaki Gd’un miktarini, lokalizasyonunu ve etkilerini
degerlendirmek amaciyla, indiiktif coupled plasma mass spektometri, elektron mikroskopisi
ve 151k mikroskopisi yontemlerini kullanmiglardir. Kontrol grubunun néronal dokularininda,
neredeyse saptanamayacak diizeylerde Gd miktar1 tespit edilirken, kontrast kullanimi olan
grupta 0.1-58.8 mikrogram Gd iyonu gram doku basina saptanmistir. Kontrastsiz T1 agirlikl
goriintiilerde sinyal intensitesinde artis yoniindeki degisikliklerin, uygulanan doza bagimli

olacek sekilde belirgin korelasyon gosterdigini belirtmislerdir (p= 0.49-0.93) (22).

Robert ve arkadaslari, yirmi defa GBKM enjeksiyonu yapilmis olan farelerin kontrastsiz

T1 agirlhikli MRG goriintiilerinde, nucleus dentatustaki sinyal intensite degisikliklerini ve
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beyindeki Gd konsantrasyonunu degerlendirmislerdir. Nucleus dentatustaki hiperintensite,
tekrarlanan sayida gadodiamid (lineer, noniyonik) kullanilan grupta saptanmakla birlikte;
gadoterate meglumine (makrosiklik, iyonik) kullanilan grupta boyle bir degisiklik
saptanmamistir. Farelerin beyinlerindeki Gd konsantrasyonu ise tekrarlanan lineer ajan
kullanim1 olan grupta, makrosiklik ajan kullanimi olan gruba gore 14 kat daha fazla olarak

saptanmistir (71).

Errante ve arkadaslarinin yapmis oldugu c¢alismaya benzer sekilde, McDonald ve
arkadaslari, hastalarda tek ¢esit kontrast maddenin, kontrastsiz T1 agirlikli imajlardaki sinyal
intensite degisiklikleri iizerine olan etkilerini daha net olarak degerlendirebilmek amaciyla
lineer iyonik ajan olan gadodiamidi (lineer selat) kullanilmiglardir (22). Bunun aksine Kanda
ve arkadaslar1 yapmis oldugu ¢alismada, nucleus dentatusun ponsa oranindaki sinyal intensite
degisikliklerini, gadopentetate dimeglumine (makrosiklik) ve gadodiamide (lineer) kullanan
hasta subgruplarinda degerlendirerek, lineer ya da makrosiklik formdaki Gd preparatlarindan
hangisinin kontrastsiz T1 agirlikli imajlarda daha belirgin hiperintensiteye neden oldugu
yoniinde ayrima gidebilmiglerdir (72). Bizim c¢alismamizda ise bdyle bir ayrima
gidilememistir. Cilinkii hastalarimiza her MRG ¢ekimi sirasinda, Oncesinde klinisyen

tarafindan belirlenen nonspesifik bir kontrast ajan kullanilmistir.

McDonald ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada, Errante ve arkadaslarinin ¢alismasina
benzer sekilde ciddi renal ve hepatobiliyer disfonksiyonu olmayan hastalardaki sinyal
intensite degisiklikleri gosterilmistir (22). Kanda ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada ise bu

kriter dikkate alinmamustir (70).

Radbruch ve arkadaslarinin yapmis oldugu ¢alismadaki regresyon analizleri sonucunda,
karaciger fonksiyon bozuklugunun, kontrastsiz T1 agirlikli goriintiilerdeki sinyal intensite
degisiklikleri iizerine etkisi olmadigi belirtilmistir (23). Calismamizda karaciger
disfonksiyonu olan hastalar degerlendirmeye alinmamis olup; sinyal intensite degisikligi

iizerine olabilecek olasi etkileri dislanmustir.

Kanda ve arkadaslarinin yapmis oldugu c¢aligmaya benzer sekilde, Errante ve
arkadaslarinin ¢alismasinda en az 6 ve istii kontrastli ¢ekimi yapilan hastalarda, nucleus
dentatusun sinyal intensitesi, 6 dan az ¢ekimi yapilmis olan hastalara kiyasla anlamli olarak

yiiksek bulunmustur (69,70). Bizim calismamizda ise, 4 ve lizeri kontrastli beyin MRG’si
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yapilmis olan MS hastalarinda degerlendirme yapilmis olup; kontrastsiz T1 agirlikli
goriintiilerde yapilan karsilagtirmalarda sinyal intensite degisikliklerinde artis saptanmis ve

istatiksel olarak anlamli bulunmustur.

Errante ve arkadaslari, Kanda ve arkadaslarinin yaptig1 calismada beyin metastazi olan
hastalarda sinyal intensite degisiminin gosterildigi gibi, MS'li hasta grubunda da benzer
sekilde sinyalde degisime neden oldugunu belirtmistir. Ayrica bu degisikliklerin, MS
hastaliginin sekonder progresif subtipinin kendi patogenezine ve onkolojik hastalarda beyine
uygulanan radyoterapiye atfedilemeyecegi belirtilmektedir. Nucleus dentatus gibi spesifik
hassas dokularda goriilen T1 relaksasyon zamanindaki kisalma; Gd maddesinin dogrudan
birikimine sekonder olabilecegi gibi, dolayli olarak Gd’un hiicre diizeyinde yapmis
olabilecegi muhtemel degisikliklerin etkili olabilecegi belirtilmistir (69). Calismamizda ise
spesifik olarak, sadece MS'li hasta grubunda, benzer anatomik noktalar {izerinde
degerlendirme yapilarak anlamli sinyal artis1 tespit ettik. Dislama kriterimizde beyine
radyoterapi alan hastalar bulunmaktaydi. Boylece sinyal artis1 iizerindeki olasi etkisinden de

uzaklasilmis olundu.

Roccatagliata ve arkadaslarinin MS’in sekonder progresif subtipi olan hasta grubunda
yaptig1 caligmada, nucleus dentatusta saptanan T1 hiperintensitesinin mekanizmasinin net
olarak ac¢iklanamadigi belirtilmistir (19). Benzer bulgulart n  beyin irradiasyonuna bagh
olabilecegi ise Kasahara ve arkadaslarinin yaptigr calismada deginilmistir. Su an ki bilgi
diizeyimizin sundugu perspektifle, her iki caligmada da c¢ekim esnasinda kullanilan
GBKM’lerin goz ardi edildigini sdyleyebilmekteyiz. Son zamanlarda Adin ve arkadaslarinin
beyine radyoterapi uygulamasi olan 184 kisilik hasta grubunda yapmis oldugu calismada,
tekrarlayan Gd uygulamalarina sekonder Gd’un birikiminin bu etkiyi yansittigi belirtilmistir

(73).

Kanda ve arkadaslar1 yayinladiklar1 mektupta, yapmis olduklar1 6nceki ¢alismalarda,
gadodiamid ve gadopentate dimeglumine kullanilan, en az 5 ve {lizeri ¢ekimi yapilmis olan
hastalarin nucleus dentatuslarinda T1 agirlikli goriintiilerde hiperintensite tespit ettiklerini
belirtmislerdi. Ancak 12 ve iizeri GBKM ile ¢ekimi yapilmis olan bazi hastalarin T1 agirlikli
goriintiilerinde ise belirgin hiperintensite gostermedigini saptamislardi. Bunun iizerine Adin
ve arkadaslarinin yapmis oldugu ¢alismay1 6rnek gostererek, kullanilan teknik farkliligin fark

edilebilirligi azaltabilecegine sebep oldugunu mektuplarinda vurgulamislardi (74). Ciinki
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Adin ve arkadaglar1 T1 FLAIR agirlikli sekanslarla, MPRAGE ve Spin eko sekanslarini
karsilagtirdiginda, FLAIR agirlikli sekanslarin hiperintensiteyi yansitmadigini, Spin eko
sekansta ise bu farkliligin belirgin oldugunu calismalarinda belirtmistir (73). Biz de
calismamizda spin eko sekansi kullandigimiz i¢in bazal ganglionlardaki hiperintensite

degisiminin farkindaligini gorsel olarak arttirmis olduk.

Ramalho ve arkadaglar1 69 hastadan olusan ¢alisma grubunu ikiye aywrarak, farkli iki
lineer kontrast ajan olan gadodiamid (lineer, noniyonik) ile gadobenate dimegluminin (lineer,
iyonik) etkilerini T1 agrhkli MRG gériintiilerinde degerlendirmislerdir. Iki radyolog
tarafindan degerlendirmeye alinan gruplarda ayr1 ayr1 yapilan 6l¢iimlerde; gadodiamid (lineer
noniyonik) kullanilan hasta grubunda nucleus dentatus/orta serebellar pedinkiilden ve globus
pallidus/talamustan yapilan Olgiimlerinde belirgin sinyal artis1 tespit etmistir. Ancak
gadobenate dimeglumin (lineer, iyonik) kullanilan hasta grubunda ise ayni anatomik
noktalardan yapilan kantitatif dl¢limlerde bdyle bir artis saptanmadigi ve farkliligin ise iki

kontrast ajan arasindaki stabilite ve eliminasyona bagli olabilicegi belirtilmistir (75).
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incelenen Hasta Hasta Kullanilan Baz Alinan | Kullanilan
Anatomik Grubu ve Sayisy/ Gadolinyum MRG Yontem
lokalizasyon Sayisi, Kontrol Formlan Sayisi,
Hayvan Grubu Biyopsi
Calismasi Sayisi islemi
Kanda ve Globus 19 GBKM Nonspesifik GBKM 6 MRG
arkadaslar: Pallidus, Olan Hasta 19/16
Nucleus Grubu
Dentatus 16 Hasta
Kontrol
Grubu
Errante ve Nucleus MS(38) ve Lineer, Noniyonik 6 MRG
arkadaslari Dentatus Beyin 38/37 (Gadodiamid)
Metastazi(37)
Olan Hastalar
McDonald ve | Postmortem 13 GBKM Lineer, Noniyonik 4 Indiiktif
Arkadaslar Nucleus Olan Hasta (Gadodiamid) Coupled
dentatus, Grubu,10 13/10 Plasma Mass
Globus Hasta Spektometri,
Pallidus (kontrol) Elektron-Igik
Mikroskobisi
Robert ve Farelerde 1.Saglikli Rat Lineer, Noniyonik 20 MRG,
Arkadaslari Nucleus Grubu (7) (Gadodiamid), Biyopsi,
Dentatus 2. Saglikli 77717 Makrosiklik, Indiiktif
Rat Grubu Iyonik(Gadoterate Coupled
@) Meglumine), Plasma Mass
3.Saglikli Rat 3.Grup igin Spektometri
Grubu(7) Hiperosmolar Salin
Radruch ve Globus 50 Hasta Lineer, 6 MRG
Arkadaslar Pallidus, Lineer Iyonik(Gadopentetate
Nucleus GBKM, 50/50 Dimeglumine)
Dentatus 50 Hasta Makrosiklik,
Makrosiklik Iyonik(Gadoterate
GBKM meglumine)
Roccatagliata Nucleus 119 MS MS Hastaligina Boyle Bir MRG
ve Dentatus Hastasi Kontrol | Sekonder Subtipine Parametre
Arkadaslari Grubu Bagli Hiperintensite Kriter
Yok Aragtirmasi Olarak
Alinmamig
Ramalho ve Globus 69 Hasta(23 Lineer, Noniyonik 5 MRG
Arkadaslari Pallidus, ve 46 kisilik 23/46 (Gadodiamid)
Nucleus iki grup) Lineer,lyonik
Dentatus (Gadobenate
dimeglumin)
Stojanov ve Globus RRMS Hasta Makrosiklik, Cok Sayida MRG
Arkadaslar1 Pallidus, Grubu Kontrol Noniyonik GBKM
Nucleus Grubu (Gadobutrol) Uygulama
Dentatus Yok
Cahsmamizda Globus MS Hasta Nonspesifik GBKM 4 MRG
Pallidus, Grubu(21 Kontrol
Nucleus Hasta) Grubu
Dentatus Yok
Kanda ve Nucleus 23(lineer), 23/36 Lineer GBKM, Cok Sayida MRG
arkadaslari Dentatus 36 Makrosiklik GBKM GBKM
(makrosiklik) Uygulamasi
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Kasahara ve Nucleus Beyin Kontrol Beyin Boyle Bir MRG
arkadaslar: Dentatus Radyoterapi Grubu Irradiasyonu Parametre
Uygulanan Yok Kriter Olarak
Hastalar Alinmamis
Kanda ve Nucleus Postmortem 5/5 Lineer Cok Sayida Biyopsi,
arkadaslar: Dentatus, 5 Hasta GBKM, GBKM Coupled
Globus (Lineer Non-lineer Uygulamasi Plasma Mass
Pallidus GBKM), GBKM Sonrasi Biyopsi | Spektroskopi
5 Hasta Degerlendirmesi
(Non-lineer
GBKM)

Tablo 6. Bazal Ganglionlardaki Hiperintensitenin Arastirilmasmna Yonelik Yapilan
Cahsmalarin Karsilastirmah Gosterimi

Frentzel ve arkadaslari 37°C insan serumunda, GBKM’lerin dissosiasyonunu
degerlendirmistir. Kontrast ajanlarinin 3 farkli stabilite formu gosterdigini tespit etmistir.
Bunlar1 noniyonik lineer, iyonik lineer ve makrosiklik ajanlardaki farkliliklar olarak
simiflandirmigtir. Bu calisma in vitro ortamda gergeklestirilmis olup, 15 giinliik periot
sonrasinda Gd’nin lineer gelattan ayrildigini belirtmistir. Lineer formdaki GBKM, Gd’nin
ayrilma oranmin, makrosiklik formlara kiyasla daha yiliksek oldugunu vurgulamstir.
Makrosiklik selatlar;, lineer selatlara gore daha stabil olarak saptamislar. Iyonik lineer

selatlarin ise noniyonik selatlara kiyasla daha stabil oldugunu vurgulamisglardir (76).

Frentzel ve arkadaslar;, Gd °* iyonunun dissosiasyonunda birbirinden bagimsiz 2 farkl

parametre oldugunu belirtmistir. Bunlarkinetik ve termodinamik stabilite olarak
belirtilmektedir. Kinetik stabilite yliksekse, disosiasyon hizi, viicuttaki eliminasyon hizindan
daha diisiik olmakta, boylece Gd " iyonunun in vivo ortamda bulunma siirecinde, selattan
serbestlesme miktar1 ithmal edilebilir diizeyde olabilmekteymis. Eger termodinamik stabilite
yiiksekse, Gd " iyonu selattan yine benzer sekilde daha az serbestlesmekte oldugunu
belirtmisler. Ciinkii termodinamik ~stabilitenin  Gd *" iyonunun, metalloliganddan
serbestlesmesi icin gerekli olan enerji miktarini yansitmakta oldugunu vurgulamaktadirlar

(76).

Gibby ve arkadaglar1 yaptig1 ¢alismada, total kalca artroplasti operasyonundan en az 3,
en fazla 8 giin igerisinde 0.lmmol/kg gadodiamid (lineer, noniyonik) ve gadoteridol
(makrosiklik, noniyonik) ile tetkikleri yapilmis bobrek fonksiyonlari normal olan hastalarda,

operasyon sonrast elde olunan spesmenlerde (femurda), coupled plasma atomik emisyon
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yontemini kullanarak Gd birikimini miktarsal olarak tespit etmistir. Gadodiamidin (lineer,
noniyonik), gadoteridole (makrosiklik, noniyonik) gore, kemiklerde 2.5 kat daha fazla
biriktigi tespit edilmistir (77).

White ve arkadaglar ise Gibby ve arkadaslarinin yapmis oldugu ¢alismaya benzer bir
caligma ylirlitmiistiir. Ancak bu ¢alismada kemiklerde, Gd’nin miktarsal olarak Sl¢limiinde
daha sensitif bir yontem olan couple plasma mass spektroskopi yontemini kullanmistir.
Gadodiamidin (lineer, noniyonik), gadoteridole (makrosiklik, noniyonik) gére 4 kat daha fazla

biriktigini tespit etmistir (78).

Darrah ve arkadaslar1 da diger calismalara benzer sekilde kemik dokulari analiz
etmislerdir. Yazarlar, Gd’nin kemik yapisina katildigin1 ve 8 yildan daha fazla siire sebat
ettigini dogrulamiglardir. Bununla birlikte gadodiamid (lineer, noniyonik (n=6) ve gadoteridol
(makrosiklik, noniyonik) (n=5) kullanan hastalarda, kemiklerde saptanan Gd konsantrasyonu

arasinda belirgin farklilik olmadigini belirtmislerdir (79).

Ramalho ve arkadaglarinin yayimlamis oldugu derlemede, Darrah ve arkadaslarinin
yapmis oldugu bu ¢alismadan ¢ikan sonuglarda, 2 grup arasindaki belirgin farkliligin ortaya

konamamasinda, hasta sayisinin azligina bagli olabilecegi belirtilmistir (80).

Christensen ve arkadaslari, nefrojenik sistemik fibrozisi bulunan 13 hastanin cildini
analiz etmistir. Fibrozis gelisen alanlardaki gadolinyum miktarinin, hastaliktan etkilenmeyen
alanlara gore belirgin yiiksek oldugunu tespit etmistir. Ayrica Gd’nin, fibrozis olusmayan cilt
alanlarinda da oldugunu vurgulamistir. Yazarlar, 2 saglikli bireyin GBKM uygulamasindan
aylar sonra yapilan cilt analizlerinde, Gd konsantrasyonunun artmis oldugunu tespit etmistir.
Bu bulgu nefrojenik sistemik fibrozis gelisiminde, hastaligin belirli bir esik seviyesi

bulundugunun gostergesi olmustur (81).

Nefrojenik sistemik fibrozis temelde lineer selat formu kullanilan hasta grubunda
izlenmis. Cok az sayidaki nefrojenik sistemik fibrozis vakasinin, GBKM olarak makrosiklik
form kullanilan hastalarda gelistigi bildirilmis (82-84). Bu bilgi bize viicutta lineer formdan
ayrilan Gd elementinin, makrosiklik formlara kiyasla daha kolay ayrildigini dolayli yoldan
gostermektedir. Boylece T1 agirlikli sekanslarda, nucleus dentatustaki yiiksek sinyal intensite

sebebinin serbest Gd *” iyonuna bagh olabilecegi 6ngdriilmektedir.
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Sanyal ve arkadaslari, lineer selat ajan1 olan gadodiamidin ¢ok sayida uygulanmasi
sonrasinda nefrojenik sistemik fibrozis gelisen bir hastada, serebellumda Gd birikimi

oldugunu tespit etmistir (85)

Xia ve arkadaslari; ciddi bobrek fonksiyon bozuklugu olmayan hasta grubunun kan
beyin bariyeri bozulmus olan beyin tiimor dokularinda elektron mikroskopi ile enerji dispersif

x-ray spektroskopi yontemini kullanarak, Gd birikimi oldugunu tespit etmislerdir (86).

Kan beyin bariyeri intakt olan ve bobrek fonksiyon bozuklugu olmayan hastalarda,
noronal dokulardaki Gd birikimi McDonald ve arkadaslar1 (22) tarafindan yayinlanmis olup;
bunu Kanda ve arkadaslarinin otopside beyin spemenlerinde coupled plasma mass
spektroskopi yontemi ile yapmis oldugu c¢alisma takip etmistir (87). Postmortem beyin
spesimenleri ile yapilan her iki calismada da, Gd’ye bagli belirgin histolojik ya da
makroskopik bir degisiklik olmadigin belirtilmistir (22,87).

Gd’nin, noronal dokularda birikimi ile ilgili olarak bir baska dikkat ¢ekici 6zellik ise
nonuniform anatomik dagilim paterni gostermesidir. McDonald ve arkadaslarinin 6rnekleme
yaptig1 noroanatomik dokular igerisinde (nucleus dentatus, globus pallidus, talamus ve pons),
nucleus dentatusta ortalama Gd konsantrasyonu, diger dokulara kiyasla yiiksek bulunmusg
olup, bunu globus pallidus izlenmistir (22). Kanda ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada ise;
nucleus dentatus ve globus pallidustaki Gd konsantrasyonu beyinin diger alanlarina gore
(serebellar beyaz cevher, frontal lob korteksi ve beyaz cevheri vs. ) belirgin yiiksek

bulunmustur (87).

Kemik ve diger dokulardaki Gd birikimi, kalsiyum ve Gd’nin dogas1 geregi, fenestrali
kapiller sistemden gegis gosterebilmektedir. Bununla birlikte McDonald ve arkadaglar ile
Kanda ve arkadaslarimin yaptigi calismalarda, intakt kan beyin bariyeri olan ndronal
dokulardaki Gd birikiminin mekanizmasi tam olarak aydinlatilamamistir (22,87). Kanda ve
arkadaslar1 Gd’nin biiyiik odaklar halinde endotelyal duvarda biriktigini; ancak %18-42°sinin
ise kan beyin bariyerini asarak néronal dokularin interstisyumunda biriktigini gostermistir
(87).

Biitiin bu bilgiler 1s181nda, ¢alismamizdaki MS’li hasta grubunda, istatistiksel olarak,
grup icinde yapilan karsilastirmalarda dahi (1-2, 1-3, 2-4 gibi) sinyal intensite artiginin
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belirgin anlamlilik gosterdigini tespit ettik. Bu da, Gd igeren kontrast maddelerin tekrarlayan
uygulamalar1 sonucunda, T1 agirlikli sekanslarda anlamli sinyal intensite artisinin, Gd

elementinin dokularda birikimine sekonder olabilecegi hipotezini gili¢lendirdi.
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6. CALISMANIN KISITLILIKLARI

Nucleus dentatustaki ve globus pallidustaki sinyal intensite degisikliklerine neden olan
duruma yonelik patolojik korelasyon c¢alismamizda yapilmamistir. Calismamizdaki

kisithiliklardan birisi de kontrol grubunun bulunmamasidir.

Hastalarin aldiklar1 Gd selatlar1 bilinmemektedir. Bu yilizden kimyasal formiillerin

hangisinde birikimin belirgin oldugu kestirilememektedir.

Globus pallidus ve nucleus dentatustaki bu birikimlerin klinik yansimasi ve korelasyonu
arastirtlmamistir. Ayn1 zamanda diger nucleuslarda olan birikimlerin de arastirilmasi

gerekmektedir.

Bizim c¢alismamizda ol¢timler 1.5 T ile elde olunmustur. T1 agirlikli imajlarda globus
pallidus ve nucleus dentatustaki sinyal intensite degisiklikleri arasindaki farkliliklarin
varhigim1 belirlemek ve manyetik alanin yaratabilecegi farkliliklarimda ortaya koyabilmek

amaciyla 3 T ile yapilan kiyaslamal1 ¢alismalara ihtiyag¢ vardir.

Hastalarimizin ¢ekimleri, belirli bir zaman protokolii esas alinmak kosulu ile
yapilamamaktadir. Ciinkii bazi MS hastalarinda atak donemlerinde de beyin MRG istemi
iizerine ¢ekimleri yapilabilmektedir. Bu sebeple zaman — sinyal intensite degisimi arasindaki

iligki bilinememektedir.
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7. SONUC

Calismamizda birden fazla sayida kontrastli beyin MRG ¢ekimi yapilmis olan
hastalarda, globus pallidus ve nucleus dentatus sinyal intensitelerinde literatiirle uyumlu
olacak sekilde artis tespit edilmistir. Bu artisin nedeni olarak Gd’li bilesiklerden serbestlesen

Gd ** iyonu birikimi oldugu diistinilmiistir.

Kimyasal formiillere spesifik ¢aligmalar yapmak kosulu ile Gd’lu bilesiklerinden
hangisinin  biriktigine yonelik c¢alismalara halen ihtiya¢ duyulmaktadir. Boylelikle
Gadolinyum birikimine yonelik olas1 sorunlari 6nlemek amaciyla, gadolinyumlu preparatlarin
dogru endikasyonlarda, yeterli miktarda kullanimi saglanacak ve yeni giivenilir kimyasal

ajanlar gelistirilebilecektir.
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