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GIRIS VE AMAC

Lokaryozis (LA), Bilgisayarli Tomografi (BT)’ de periventrikiiler b6lgede
genellikle bilateral, yama seklinde veya diffiiz hipodens alanlar olarak goriilen,
Manyetik Rezonans Goériintiileme (MRG)’ de ise T-2 agirlikli kesitlerde hiperintens
olarak izlenen, belirgin fonksiyon kaybina neden olmayan beyaz doku anomalileri
olarak tanimlanir. 60 yag lzeri bireylerde modern goriintiileme yontemleri ile bu
subkortikal beyaz madde degisikliklerinin artan siklikla tespit edilebilmesi ve bu
anomalilerin s pesifik n 6ro-davranigsal defisitler ile iligkili olabilecegi ihtimali, son

yillarda lI6karyozise gosterilen 6nemi agiklamaktadir (1).

Lokaryozisin bazi inme risk faktorleri olan olgularda sik goriilmesi, ayrica
inme gegirmis ve vaskiiler tutulusa bagl biligsel bozukluk gosteren olgularda yiiksek

oranda saptanmasi, iskemik tutulus hipotezine 6nemli kanitlar saglamaktadir (1, 2).

Inme, diinya toplumlarinda {igiincii 6liim nedeni olup, endiistrilesmis
toplumlarda hastane bagvurularinda ve saglik harcamalarinda 6nemli bir yer tutan

hastalik grubudur.

Son yillarda yapilan g¢aligmalarda, l6karyozisin, inme dahil gelecekteki
vaskiiler olaylarin Onciisii gibi goriinmesinin yani sira kognitif fonksiyonlarda
etkilenmede de rolii olabilecegine dair veriler elde edilmistir. Lokaryozisin normal
yagli bireylerin yami sira, vaskiiler demansli ve Alzheimer Hastalifi bulunan
olgularda da yiiksek oranda gémlmesi, dikkat ¢ekicidir. LA, gerek serebrovaskiiler
olay, gerek iskemik kalp hastaliklarina bagli 6liim riskini arttirmaktadir (3, 4).



GENEL BILGILER

LA, periventrikiiler beyaz cevherde, 6zellikle lateral ventrikiil boynuzlarina
komsu boélgelerde, diffiiz ya da bolgesel olarak goriilen, siklikla simetrik, sinirlart
¢ogunlukla iyi belirlenmemis, belirgin fonksiyon kaybina neden olmayan beyaz doku
anomalileridir (1). Klinik degil, sadece radyolojik bir goriiniimii ifade eder. BT ve
MRG’nin pratik kullanima yaygin olarak girmesiyle kolayca taninabilmeye

baglanmistir.

Konu ile ilgili tarihsel zemin gozden gegirilirken 6ncelikle Binswanger
Hastalifi kavraminin tanimlanmasi ve lokaryozis kavramina gegisin tamitilmasi

uygun olacaktir.

Ik kez 1894 de Otto Binswanger, ‘encephalitis subcorticalis chronica
progressiva’ adi altinda klinik ve patolojik bir tammlama yapmistir. Binswanger,
hastaligin patolojisini ‘ileri derecede genislemis ventrikiiller’ ve ‘normal bir beyin
korteksi’ olarak 6zetlemis, beyaz cevherde saptanan dejenerasyonun ateroskleroza ve
dolayisiyla yetersiz kan akimina bagl oldugunu ileri siirmii, ancak bu hipotezini
histolojik bulgularla destekleyememistir. Klinik olarak 50-60 yaslarinda baglayan
akut ya da subakut norolojik defisitler, ilerleyici demans ve psikiyatrik bozukluklar
s6z konusudur. 1902’de Alois Alzheimer, bu patolojiden bir hastalik olarak s6z
etmigtir. Alzheimer, bu hastaligin senil demansin 6nemli bir nedeni oldugunu
vurgulayarak, histolojik veriler ile aterosklerozun varligin1 gostermis, ayrica kapsula
interna, niikleus lentikiilaris, talamus ve ponsta ¢ok sayida lakiiniin bulundugunu
bildirmigtir. 1962°de Olszewski, bu hastaligin serebral aterosklerozun bir formu
oldugunu ve ‘subkortikal aterosklerotik ensefalopati’ olarak isimlendirilmesinin

dogru oldugunu ileri stirmiistiir (2).



Modern goriintiileme yontemleri ile, nceleri sadece patolojik bulgulara
dayanarak konabilen Binswanger hastalifn tamisinda bir artis saptanmis, bu
gdzlemden yola ¢ikan bazi aragtirmacilar, BT ve MRG ile tespit edilen tiim beyaz
cevher lezyonlarmin her zaman Binswanger hastalipina isaret etmeyebilecegini
diistinmiiglerdir. 1986°da Hachinski ve arkadaglari, BT ile saptanan bu degisikliklerin
sadece radyolojik bir tan1 oldugunu, klinik bir izlenimi yansitmadigim bildirmisler ve

16karyozis terimini tiretmiglerdir (2).

LA, kognitif agidan etkilenmis, 6zellikle serebrovaskiiler hastalik veya inme
ile ilgili risk faktorlerine sahip olan 60 yas iistii bireylerin BT ve MRG’ lerinde
saptanabilir. Vaskiiler demanst bulunan bireylerde LA, BT’ de % 41-100 arasinda
tespit edilirken, MRG ile % 64-100 arasinda tespit edilir. Vaskiiler hastalikla iliskili
risk faktorlerine sahip olan bireylerde goriilen artmig LA sikligi, etyopatogenezin

iskemik olabilecegine isaret etmektedir (2, 6).

VASKULER ANATOMI :

Beyin kan ihtiyaci arteriyal bolgelere ayrilmigtir. Kan, beyni iki arter ¢ifti ile
dolagir; internal karotidler ve vertebral arterler. Bu doért besleyici arter kraniuma
girinceye kadar birbirinden bagimsizdir, bundan sonra dolasimin anastomatik
glivenlik sistemi olan arteriyal ‘Willis poligonu’ ve baziller arter araciligiyla

baglantili hale gelirler. (7, 8)
‘Internal Carotid Arterler’ (ICA):

Bu arterler, sagda brakiyosefalik arterden, solda aort arkindan dogan karotis
kommunis arterlerinden ¢ikarlar. Her bir hemisfer, ‘a. carotis communis’ den
mandibula agis1 hizasinda ayrilip karotid foramenden kraniuma giren internal karotid
arter tarafindan beslenir. Internal karotid arter, oftalmik arteri vererek kavernsz

siniisten geger, duray1 delerek ‘anterior ve middle cerebral arterler’e ayrilir.



‘Anterior Cerebral Arter’ (ACA) :

Internal karotid arterden ¢iktiktan hemen sonra anterior perforan substrata
giren ¢ok sayida kiigiik dallara ayrilir ve ‘anterior striate cisim’ in ventromediyal
yarisini, internal kapsiiliin ventral anterior bacagini, septal bélgeyi ve anterior
kommissiirii besler. Striatum arteri, anterior komiinikan arterin yanindan dogar ve
anterior perforan substrata ulagmak i¢in kaudal olarak ilerler. Heubner’in bu arteri
‘recurrent arter’ olarak tanimlamasinin nedeni budur. ACA’ in genis yiizeyel dallari,
korteksi, inferiyor frontal lob beyaz maddesini, frontal ve pariyetal loblarin mediyal
ylizeyini ve anterior korpus kallosumu besler. Heubner’ in rekiirren arterini de igeren
kiigiik penetran arterler ise limbik yapilari, kaudat niikleus basimi ve internal
kapsiiliin 6n bacagin1 kapsayacak sekilde daha derin serebrum ve diensefalonu

beslemektédir.
‘Middle Cerebral Arter’ (MCA) :

Internal karotid arter, ACA’i verdikten sonra biitiin serebral arterlerin en
genisi olan MCA’i verir.
Bu arterin kokii insula etrafinda dolanirken ilk dallarini verir. Bu dallar striatum
dallart olarak anterior perforan substratin kaudal kismina girer. Putamen ve kaudat
niikleus arasindan gegerek hemen hemen biitin putamen ve kaudat niikleusu,
pallidumun iigte bir lateralini, internal kapsiiliin dorsal segmentini sular. En genis
striatum dallar1 en lateralde yerlesmistir ve lateral putameni ve aym zamanda da
eksternal kapsiilii besler. MCA, hemisfer konveksitesinin dorsal sinir1 ve oksipital

pol hari¢ konveksitenin gogunu besler.

Genis yiizeyel dallari, frontal, pariyetal, temporal ve oksipital loblar ile
insulayida igerecek sekilde hemisfer konveksitesinin ve korteksin ¢ogunu
sulamaktadir. Lentikiilostriat arterler olarak bilinen kiigiik penetran dallar ise
internal kapsiiliin arka bacagi, putamen, globus pallidusun dis kismi ve kaudat

niikleusun gévde kismini igerecek gekilde derin beyaz madde ve diyensefalik yapilari
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besler. Yine internal karotid arter, kavern6z siniisten ayrildiktan sonra anteriyor

hipokampiisii ve internal kapsiiliin arka bacagini besleyen ‘anterior choroidal arter’i

verir.
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Resim 1: Serebral arterler (Koyu renk alanlar, ateroskleroz ve okliizyonun

siklikla karsilasildigi bolgelerdir.)



Vertebral Arterler (VA) :

Bu arterler, subklavian arterlerin ilk dallaridir. Ustteki alti servikal
vertebranin transvers foraminalarindan gegerek yukari dogru cikarlar ve atlas ile
foramen magnumun lateral kenar1 arasindan kraniuma girerler. Her biri anterior
spinal arter ve posteriyor inferiyor serebellar arteri verir. Vertebral arterler,
pontomeduller bileskede baziller arteri olugturmak iizere birlesirler. Baziller arter,
pons seviyesinde anterior inferiyor serebellar arteri ve internal auditor arteri verirken,

mezensefalonda siiperiyor serebellar arteri verir.

‘Posterior Cerebral Arter’ (PCA) :

Baziller arter daha sonra inferiyor temporal ve mediyal oksipital loblar ile
posteriyor korpus kallosumu besleyen PCA’ lere ayrilir. PCA’ in kiigiik penetran
dallar1 olan talamoperforan ve talamogenikiilat arterler, talamus ve subtalamik
niikleusun yaninda mezensefalonun bazi bolgelerini de kapsayacak sekilde

diyensefalik yapilar1 beslerler.

Kan damarlar1 arasindaki anastomozlar, vaskiiler dolagim bloke oldugunda
beyni korurlar. Willis poligonunda anteriyor komiinikan arter, iki anterior
serebral arteri birlestirirken, PCA’ ler posteriyor komiinikan arter ile internal karotise
baglanirlar. Diger 6nemli anastomozlar arasinda, orbita iizerinden oftalmik arter ile
eksternal karotid arter arasindaki baglantilar ile, beyin yiizeyinde ACA, MCA ve
PCA arasindaki baglantilar yer alir. Adi gegen bu son anastomozdaki vaskiiler
patolojiler sonucunda ‘border zone’ veya ‘watershed’ infarktlar olusur. Willis
poligonundan ve proksimal major arterlerden ayrilan kiigiik penetran arterler,
anastomozdan yoksundur bu nedenle bu arterler tarafindan beslenen beyin

bolgelerine ‘end zone’ ad1 verilir (7, 8).
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PERIVENTRIKULER BEYAZ MADDENIN KANLANMASI :

Serebral hemisferik beyaz madde kan ihtiyacinin gogunu, beyin yiizeyinde
lokalize pial agda.n baglayan uzun penetran arterler iizerinden karsilar. Bu penetran
arterler, subaraknoid arterlerden ¢ikip, beyin yiizeyine dik gelecek sekilde beyin
tabakalari arasinda miyelinli lifler boyunca seyrederler. Her bir damarin boyu,
tortuositelerine bagl olarak 20 ile 50 mm arasinda degismektedir. Caplart 100ile
200 pm arasinda degisen bu arterler lateral ventrikiillerin duvarindan belli bir mesafe
uzaklikta sonlanirlar. Lateral ventrikiillere komsu beyaz madde, kan ihtiyacim
koroidal arterlerden ¢ikan subepandimal arterlerden olusan ventrikiilofugal
damarlardan kargilar. Ventrikiilofugal damarlar, 15 mm uzunlukta olup, pial
yiizeyden gelen penetran arterlerle beraber seyrederler. Yiizeyde mevcut olan

anastomozlar, bu bélgede bulunmamaktadir (1).
ISKEMIK INMENIN FiZYOPATOLOJISI :

Normal serebral kan akimi 55-65 ml/100 gr beyin dokusu/dakikadir. Kan
akimmn 12-20 ml/100 gr beyin dokusu/dk. arasinda olup canli fakat inaktif
noronlarin bulundugu bolgeye ‘penumbra alant’ adi verilir. Islevden yoksun fakat
yagayabilen noronlarn olusturdugu ‘penumbra halkas® nda disfonksiyon
reversibldir. Beyin kan akimindaki diigiikliigiiniin devam edip, 10-12 ml/100 gr beyin

dokusu/dk.’mn altina inmesiyle irreversibl infarkt alani olusur (9).

Beyih kan akimimin tamamen durmasi, saniyeler iginde néronal elektriksel
aktivitenin kesilmesine ve birkag dakika ig¢inde enerji halinin ve kan
homeostazinin bozulmasina yol agar. Yiiksek enerji fosfatlar tiikenir ve membran
iyon pompast iflas eder. K* un hiicre distna, Na*, Ca™, CI” ve suyun hiicre i¢ine
girmesiyle membran depolarizasyonu olusur. ATP anaerob olarak iiretilmeye
baglanir. Bu asamaya kadar olan olaylar, reversibl olduklarindan kalici yikim

olugmayabilir.



ATP nin anaerob olarak iiretilmeye baslanmasiyla, laktat ve hidrojen iyonlar1
birikmeye baslar. B u iyonlar, demire bagli serbest radikallerin olusumunu
baglatir; yine anoksik depolarizasyona eksitatér aminoasitlerin toksik oranda

salinmasi eslik eder.

Iskemik néronda Ca*? birikmesi, mitokondri ve endoplazmik retikulumdan da
Ca*’ salinmasmna bagli olarak hiicre i¢i zedelenmeyi arttirir. Glutamata baglh
membran kanallarmin hiicre zedelenmesinden direk sorumlu oldugu yapilan
caligmalarda gosterilmigtir. Glutamat, endojen eksitatér aminoasit norotransmitteri
olup, post-sinaptik reseptdr/kanal komplekslerini aktive eder. Glutamat reseptorleri
‘N-metil-D-aspartat (NMDA), quisquilate (AMPA) ve kainat (KA)’, Ca*? iyonlarmin
gegisini saglar. Krebs siklusu sonuna ulagamadigi icin glutamat ve aspartat artar,
iskemi glutamat salinimim ve yeniden tutulumunu arttirmaktadir. NMDA, normalde
voltaj bagli Mg kanallar: ile bloke olur ve Ca* gecisi engellenir; ancak iskemide
olusan depolarizasyon nedeniyle bu blokaj, ortadan kalkar ve Ca™ un girisi

kolaylagir (9).

Ca™, fosfolipazi aktive ederek membrana bagl gliserofosfolipidlerden
serbest yag asitlerinin hidrolizine ve difer membran lipidlerinin serbest radikal
peroksidasyonuna neden olur, bunun yaninda arasidonik asitten siklooksijenaz ve
lipooksijenaz yollar ile prostoglandin ve l¢kotrien saliimini saglar. Ayrica Ca®,
proteaz enzimlerinin aktivasyonuna neden olarak proteinlerin lizisine ve nitrik oksit

sentetazin aktivasyonuyla serbest radikallerin ¢ikmasina neden olur.

Serbest radikaller, normal fizyolojik kogsullarda hiicre sinyal iletiminde,
biyolojik olaylarda rol oynarlar, bir ¢ok hiicresel enzim ve elektron tagima sisteminde
ara {iriin olarak simirli miktarda olugurlar. Olugan serbest radikaller, normal fizyolojik
kogullarda biyolojik korunma mekanizmalar1 ile ortamdan uzaklagtirilirlar,
siiperoksit dismutaz, glutatyon peroksidaz ve katalaz gibi enzimlerle zararsiz hale
getirilebilirler. Serbest radikallerin hiicre hasari olusturabilmesi igin agir1 miktarda
olugmasi veya detoksifikasyon mekanizmalarinin yetersiz olmasi gereklidir. Oksijen

serbest radikallerinden olan hidroksil radikali ve siiperoksit iyonu asir1 reaktiftir ve
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niikleik asitlere, lipidlere, karbonhidratlara ve proteinlere baglanarak onlar1 zedeler.
Iskemi sirasinda, serbest radikal tutan enzimlerin ve okside glutatyonun seviyesi
diiger. Reperfiizyon sirasinda serbest radikal olusumu tekrar alevlenir. Serbest
radikallerin kan beyin bariyerini yikarak beyin 6demine, iskemik bolgeye
enflamatuar hiicrelerin girmesine ve kan akiminda degisikliklere neden oldugu

gosterilmistir (10).

Nitrik oksit (NO), L-arjininden nitrik oksit sentaz aracilig1 ile sentezlenen ve
dokularda yaygin olarak bulunan bir mediyat6rdiir. NO’in kan basimnci, vaskiiler
tonus, gegirgenlik ve sinaptik transmisyon gibi fizyolojik
fonksiyonlarda diizenleyici rolii vardir. Ancak agiri miktarda NO olusmasi, hiicre
hasarina neden olur. NO’in néronal ve endotelyal formu yapisal olarak mevcut olup
Ca""/Kalmoduline bagimlidir ve hiicre igindeki Ca'™ artigt ile aktive olur. Fazla
miktardaki NO, mitokondriyal solunumu inhibe ederek, glikolizi baskilayarak ve
hiicre igi glutatyon seviyelerini azaltarak sitotoksisiteye neden olabilir. NO, hiicresel
metabolizmay1 bozmasmin yan: sira riboniikleotid rediiktaz aktivitesini baskilayarak
DNA sentezini inhibe eder. Ayrica NO, DNA nitrasyonu, deaminasyonu ve
oksidasyonunu etkileyerek DNA yapisini zedeler (11).

Iskemik dokuda, akut inmeden 12-72 saat sonra olugan enflamasyon, néronlar
tizerinde oksijen serbest radikalleri ve NO yapimini olusturarak, direk olarak toksik

etkiye neden olabilir (10).

LOKARYOZiS ETYOPATOGENEZI :

Serebral Beyaz Maddenin Kanlanma Ozelligi :

Karotis stenozu derecesinin LA siddetine etkisinin bulunmamasi, LA’ in
kiiciik arter ve arteriyollerin patolojisi ile iligkili oldugunu g6stermektedir.
Periventrikiiler beyaz maddenin vaskiilarizasyon 6zelligi, bu boélgenin ‘cerebral

blood flow’ (CBF)’unda meydana gelen sistemik veya fokal azalmalar ile kolaylikla

hasarlanmasina neden olur. Ileri yashi ve hipertansif bireylerde ateroskleroz,
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CBF’daki azalmalardan sorumludur. Bir bagka faktér de anastomozdan yoksun
bolgedeki damarlarin  yapisinda, yaglanmayla ortaya ¢ikan tortuosite ve
elongasyondur. Biitiin bu 6zellikler, periventrikiiler beyaz maddenin ‘distal sulama

alant’ olarak adlandirilmasina neden olur (1, 12).

Yas ve Serebrovaskiiler Risk Faktorlerinin Etkileri :

LA’ e eslik eden en sik risk faktdrleri, yas, hipertansiyon (HT), Diabetes
Mellitus (DM) ve kardiak hastaliklardir. Yas, HT ve DM beyaz maddenin kiigiik
penetran arterlerinin yapisinda benzer degisikliklere neden olur. Bu degisiklikler,
vaskiiler duvardaki diiz kaslarin yerini alan fibrohyalin materyal ile damar duvarmin
kalinlagmas1 ve damar liimeninin daralmasi (ateroskleroz) dir. LA bolgesinde her
zaman igin bulunan ateroskleroz, beyaz maddenin kan akimindaki degisiklilerin bir
sonucudur; ve bu vaskiiler degisiklik, gerek nekroz ve kavitasyonlardan olusan

lokalize iskemik alanlara (lakiinler), gerek diffiiz kanlanma azligma neden olur
(1,2).

Kan Basmci Disregiilasyonu :

Yiksek kan basinci, biitiin LA’ 1i semptomatik hastalarda bulunmayabilir.
Bununla beraber kan basinci regiilasyonundaki degisiklikler de LA patogenezine
katkida bulunmaktadir. Normal kontrol bireyler ile kiyaslandiginda LA’ li bireylerin
gerek yiiksek kan basinci degerleri, gerekse kan basincindaki fizyolojik noktiirnal
diigiikliikten yoksun olan veya siddetli giinliik fluktuasyonlarm bulundugu farkli bir
sirkadyan ritme sahip olduklari gosterilmistir. Ayrica siddetli periventrikiiler LA’ i
bulunan hipertansif hastalardaki serebral otoregiilasyonun bozulmasinin bir kaniti
olan hipotansif krizlerin, bazt LA’ li semptomatik hastalarda da bulunmasi, kan

basmer regiilasyon bozuklugunun LA patogenezine katkida bulundugunu isaret

etmektedir (2, 12, 13).

Ortalama arteriyal basincin 60 ile 150 mm Hg oldugu kan basinci degerleri

arasinda, sistemik arteriyal kan basinci degisikliklerine ragmen 20 ile 55 ml/100 gr.
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beyin dokusu/dk’ Iik CBF sabitligi korunmaktadir. Serebral sirkiilasyondaki vaskiiler
rezistansin regiilasyonunda, karotid arterlerin servikal segmentleri ve genis
intrakraniyal arterler, diger organlardan farkl olarak bir rol oynarlar. Kiigiik serebral
arterlerin kan basinci degisikliklerine karg1 verdikleri cevap, otoregiilasyonda esastir

ve bu cevap ¢apa baghdir (1, 2).

Aterosklerotik ~ damarlara  sahip  hipertansif  hastalarda  etkilenmis
otoregiilasyonun bir sonucu olarak veya kardiyak disritmiler sirasinda kan basincinda
meydana gelen diisiikliik, sklerotik damarlarin genisleyememesine bagli olarak kan
akiminda azalmaya neden olur. Hipertansif hastalarda otoregiilasyon smnirlari en iist
diizeye yaklagmistir. Bu nedenle kronik hipertansif hastalarda kan basincinda
fizyolojik simnirlarda meydana gelen hizli bir diisiis, beyaz maddenin CBF’ unda
belirgin bir azalmaya neden olur. Dolayistyla normotansif bireyler i¢in normal kabul
edilen kan basinci diizeylerinde, hipertansif hastalarin serebral beyaz maddesi,
iskemik hale gelebilir. Bunun yaminda beyaz madde damarlarinin otoregiilasyon
cevaplari, gri maddedeki damarlarin verdigi cevaba gore daha az etkilidir, bu
nedenle diisiik kan basinci degerlerinde kan akimindaki diisiikliik, beyaz maddede gri

maddeye oranla daha belirgindir (1, 12, 14).

Patolojik Ozellikler :

Periventrikiiler LA, miyelin i¢eriginde azalma, epandimal hiicre tabakasinin
kayb1 ve lateral ventrikiillerin frontal boynuzlarinin ucunda reaktif gliyosis ile
uyumludur. Bunun yaninda periepandimal extraselliiler sivi igeriginde artma ve
akson sayisinda azalma mevcuttur. Bazi caligmalarda  periventrikiiler

lokalizasyondaki perivaskiiler alanlarda genigleme oldugu saptanmustir (1).

LA patogenezinde derin ak maddenin uzun delici arterlerinin aterosklerotik
tikanmasi su¢lanmaktadir. Hipertansiyon, bu delici arterlerde agir hyalinizasyon ve
daralma dogurur. Bu arterler, son arterlerdir ve kollateral dolasimdan yoksundurlar.
Iskemik yikim, 6zellikle periventrikiiler bolgede olmak iizere, serebral ak madde

bozukluklarina neden olur (7).
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Lékaryozisin_iskemik kokeni ile iloili kamtlar (1):

Klinik :

¢ Serebrovaskiiler hastalik gegiren olgularda sik goriilmesi
¢ Inme risk faktorii bulunan olgularda sik goriilmesi

¢ LA’li olgularda inme ve myokard infarktiisiiniin siklikla gelismesi

Patolojik :

¢ Hipoksik/iskemik 16koensefalopatiye histolojik olarak benzemesi
¢ Beyaz cevheri besleyen ufak damarlarda yapisal degisiklikler
¢ Veniillerdeki degisiklikler

¢ Komplet infarkt sinirindaki lezyonlar ile yapisal benzerligi

Fizyopatolojik :

¢ Sirkadyen kan basincindaki degisikliklerin disregiilasyonu

¢ Otoregiilasyon bozuklugu

+ Iskemiye bagli olarak kan-beyin bariyerindeki bozukluklar

Deneysel :

¢ Siganlarda oligodendrositlerin ve myelinli aksonlarin iskemiye agiri
duyarliligi, yine sicanlarda ve gerbillerde  olusturulan  kronik  serebral

hipoperfiizyonda olugan patolojilere gosterdigi benzerlik.

LOKARYOZIS SIKLIGI :

Gerek daha 6nceden serebrovaskiiler hastalik gecirmis veya inme risk

faktorlerine sahip olan, kognitif agidan etkilenmis bireylerin gerekse 60 yas iistii
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asemptomatik bireylerin BT ve MRG’lerinde LA saptanabilir. Vaskiiler orjinli
demansi bulunan hastalarda BT ile % 41-100 oraninda LA saptanirken; bu dagilim,
MRG ile % 64-100’diir. Beyaz madde dansite degisikliklerinin vaskiiler demansa
gore daha az siddette oldugu Alzheimer hastaliginda BT ile vakalarin % 19-78’inde;
MRG ile ise % 7.5-100 arasinda LA’e rastlanmas1 dikkat gekicidir. 65 yas iistii
asemptomatik Dbireylerde, demans hastalarina gore daha az siddette LA’e rastlanir,
bununla beraber BT ile degerlendirilen bu bireylerde LA, % 21 oraninda
bulunmaktadir (2, 6). '

LOKARYOZiS’iN KLINIK OZELLIKLERI :
Kognitif Etkilenme :

Kognitif etkilenme ile LA varlig1 ve siddeti arasindaki korelasyona yénélik
¢aligmalar mevcuttur. Vaskiiler orjinli demans: bulunan hastalarda, LA varligindan

ziyade LA siddetinin demans derecesiyle korelasyon gosterdigi saptanmustir.

LA, normal yagh bireylerin yam sira, vaskiiller demans ve Alzheimer
hastaliginda da sik olarak gériilmektedir. Yine LA’in 6zellikle inme sonrasi demans
gelisimi agisindan bagimsiz bir risk faktérii oldugu goésterilmistir. Bununla birlikte
Alzheimer hastalifinda da MRG bulgusu olarak degisen oranlarda LA’e
rastlanmaktadir. Alzheimer hastaliindaki LA’in kortikal néron kaybina sekonder
olarak gelisen walleriyan dejenerasyon sonucu ya da hastalardaki amiloid
anjiyopatiye bagli olarak gelistigi ileri siiriilmiigtir. MRG’ deki l16karyotik alani 10
cm® den biiyiik olan hastalarda, frontal lob yetenekleri, ilgi ve bilgilendirme hizi
progeslerini igeren kognitif performansda, 6énemli diigis bulundugu yapilan bir
¢aligmada gosterilmigtir. Daha az siddette l1okaryozisi bulunan hastalarda ise demans
tanisi ile iligkili net bir veri bulunmamasma ragmen, diisiik kognitif performans

egiliminin bulundugu goériilmiistiir (2, 3, 6).
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Diger Klinik Bulgular :

Kognitif etkilenmenin yani sira yiriiyiis bozukluklari, diisme egilimi,
ekstansor plantar yanit ve primitif refleksler, LA ile iliskisi bulunan en sik norolojik
anomalilerdir. Bu klinik bulgularn varligi, subkortikal beyin bolgelerinin
hasarlanmas: ile iligkili olabilir. Psikiyatrik hastaliklarda, LA’in artmig prevelansina

yOnelik ¢alismalar mevcuttur (2, 15).

LOKARYOZIS’DE BT ve MRG :

Lokaryozisde BT :

LA, BT kesitlerinde lateral ventrikiillerin frontal ve oksipital boynuzlar
cevresindeki  alanlardan, frontal  subinsular beyaz  maddeye ve
sentrum semiovaleye yayilim gésteren hipodens alanlar olarak goriiliir. Kortiko-
kortikal U-liflerinin korunmas: sartiyla, kortekse uzamm gosterebilir. Internal
kapsiilii asla tutmaz. Aterosklerozisi bulunan bazi hastalarda, ponsda da benzer beyaz
madde degisiklikleri goriiliir. Lateral ventrikiiller hafifce genislemistir. Hastalarin

¢ogunda lakiinler ve kortikal infarktlar da tespit edilir (1).

Lokaryozisde MRG :

T-2 agirlikli MRG’de ise beyaz madde degisiklikleri, sinyal artis1 seklinde
goriiniirler. Frontal ve oksipital boynuz ¢evresi homojen gériiniirken, periventrikiiler
beyaz madde, bir araya gelmis multipl kiigiik lezyonlarin y1g1limi ile hetero-homojen

bir goriiniim sergiler (1).
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Resim 3: BT de 16karyozis gériintiisii

Resim 4: MRG’de l6karyozis goriintiisii
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MANYETIK REZONANS SPEKTROSKOPi

Manyetik Rezonans Spektroskopi (MRS), klinik radyoloji grubundan g¢ok ilgi
gérmemistir. MRS ¢aligmalarinin biiyiik gogunlugu 6zellikle temel bilimler agirlikla
kiigiik sayili gruplar tarafinca uygulanmaktadir. Bunun sebebi MRS’ nin goriintii

yerine grafikler ile bilgi vermesidir.

Manyetik rezonans spektrumlari 10-15 dk. gibi kisa bir siirede elde edilebilir.
Bu nedenle ¢ok 6zel bir zaman gerektirmeden MR goriintiileme ¢alismalarina
eklenebilir. Daha da 6tesi MRS dokunun 6zelliklerinin taninmasi acgisindan tek

bagina MRG ¢alismalarindan daha fazla bilgi saglar.

Tarihgesi :

1946 yilinda Puncell ve arkadaglari, MRG temel prensiplerini ortaya
koydular. Bes yil sonra Proctor ve Yu Bir cekirdegin rezonans frekansi onun
kimyasal ¢evresine baglidir ve bu kimyasal ¢evre bu cekirdegin —Larmor rezonans
frekansi’nda kiigiik ama farkina varilabilir bir degisiklik olusturur’ goriigiinii ortaya

atarak, bu g¢ekirdek davramigini ‘kimyasal kayma’ olarak adlandirdilar.

MRS’de  insan  viicudundaki bazi atomlar goriintiileme amagl
kullamlabilmektedir (31P, 1H-31P, 13 C, 1H-13 C, 1SN, 23 Na, 19 florin). Diger
manyetik niikleuslarla kiyaslandiinda, yiiksek manyetik sensitiviteleri nedeniyle

MRS’de protonlar (H-1) geleneksel olarak kullanilmaktadir (16).

Proton MRS Yoéntemleri :

1. Single voxel proton spektroskopi

2. 2 DCSI (2D kimyasal kayma y6ntemi)
3. 3 D proton spektroskopi

3

Bu ¢alismada ‘single  voxel  proton  spektroskopi yontemi

kullanilmugtir.
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Single Voxel Proton Spektroskopi :

‘Voxel’ terimi, 6rneklenen voliim elemanini ifade eder. Bu voliim elemani bir
yiikseklik, uzunluk ve derinlige sahiptir. Klinik spektroskopide voxel’in boyutu 2-8
cm’ arasinda degisir. Fakat iyi bir ekipmanla 1 cm®e kadar kiigiik de olabilir.

Uygulama olarak, lokalize edici MR gériintiisiinde ¢alisilacak lezyon ya da
bolge belirlenerek, en kiigiigii 1 cm® olmak iizere boyutlar: ayarlanabilen kutucuk,
lezyon alanina yerlestirilerek taramaya baglanir. Her sekans ortalama 5-10 dk.

stiresince olup, degisik amaglar i¢in kullanilan gesitleri vardir.

-PRESS (Point Resolved Spectroscopy)

-STEAM (Stimulated-Echo Acgusition Mode) en yaygin kullanilan
sekanslardir. Bu sekanslarda taranacak bolgenin 3 boyutlu lokalizasyonu ve kimyasal
maddelerden gelen frekans bilgilerinin elde edilmesi saglanir. Elde edilen frekans
bilgileri r eferans k abul edilen frekansdan s apma d erecelerine gére PPM (parts p er

million) cinsinden spektray1 olugturur (16).

Saglikli insan beyninde, uzun eko siirelerinde (TE) (genellikle 136 ya da 272
milisaniye) su ile baskilanmis, lokalize proton MR spektrumlari, 4 major rezonans

ortaya koymaktadir.

3.2 ppm’de bir rezonans, 6zellikle kolin i¢eren fosfolipidler olmak iizere,
temelde tetrametilaminlerden kaynaklanir; 3.0 ppm’de bir rezonans, esas olarak tek
basina ya da fosfokreatin bigimindeki kreatinden kaynaklanir, 2.0 ppm’de bir
rezonans, Ozellikle N-asetil aspartat olmak {iizere N-asetil gruplarindan
kaynaklanirken 1.3 ppm’de bir rezonans, laktatin metil rezonansindan kaynaklanir.
Daha kisa TE’ ler, lipidler, myoinositol, glutamat ve y-aminobiitirik asit gibi kisa T,

relaksasyon siireli bilesikleri daha iyi saptayabilmektedir (16, 17).

19



Teknik :

Niikleuslar uniform bir manyetik alana maruz kaldiktan sonra protonlari z-
axis’inden x-axis’ine dondiiren 90 derecelik bir radyo frekans pulsesi olugur. Bu
pulse ters dondiriildiigiinde protonlar, tekrar z-axis’indeki orjinal pozisyonlarina
donerler. Z-axis’indeki orijinal pozisyonlarma donmeleri icin gecen zaman,

relaksasyon zamani olarak degerlendirilir.

‘Alict coil’ler bu siire boyunca zaman igindeki bir c¢ok noktadaki
varyasyonlar: tespit ederler. Bu voltaj varyasyonu ‘free induction decay =
inditksiyonun kendi kendine azalimi’ olarak isimlendirilir. Eksponensiyel bir azalma
fonksiyonu olarak pratige dokiilebilir. Bu bilginin ‘fourier transformasyonu’ farkl
‘Larmor’ frekanslarindaki piklerin olugturdugu ¢izgilerle frekans alani hakkinda bilgi
verir. Her bir piki karakterize eden parametreler ise; rezonans frekansi, yiiksekligi ve
yari ylikseklikteki genisligidir. Cizgi iizerindeki her bir pikin rezonans frekans
pozisyonu o niikleusun kimyasal gevresine baghdir. Yiikseklik (maksimum pik)
ya da pik altindaki alan hesaplanabilir. Bu da protonlarin konsantrasyonlar: ile
ilgili rolatif olgtimleri verir. Yari yiikseklikteki pik genisligi, relaksasyon zamani
hakkinda bilgi verir (16).

Metabolitler, Lokalizasyonlari ve Ozellikleri :

MRG’den elde edilen anatomik anormallikler MRS ile biyokimyasal
bozukluklar1 tespit etmek igin gerekli degildir. Basitlestirilmis bir lokalizasyon
metoduyla MRS ile tek bir néro-kimyasal degerlendirme yapilabilir. Bu metot, su
anda ‘single-voxel MRS’ olarak bilinmekte ve siklikla nérolojik hastaliklarin altinda

yatan biyokimyasal bozukluklari gostermekte kullanilmaktadir (18).

MRG, hastaliga erken ve dogru tan1 koydugunda bile MRS, bunu daha erken
yaparak, norolojide ¢ok ihtiyag duyulan terapotik firsat penceresini biiyiitebilir.
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Ayrica girisim ve tedavi sonucu degisen metabolik cevaplar1 gostermek i¢in gerekli

6l¢timlere imkan verir.

MRS normal bebek beynindeki gelisimsel degisiklikleri dogru bir sekilde
yansitir. Reversibl biyokimyasal degisiklikler sistemik fizyolojik olaylara eglik eder.
Ilave olarak, dogumsal metabolik patolojiler ve herediter hastaliklar, major nérolojik
hastaliklarin bazilar1 da, néro-MRS paternleriyle tespit edilebilir. Neonatal hipoksi,
serebral palsy, AIDS, demanslar, inme, epilepsiler, noroinfeksiyonlar ve
ensefalopatinin biyokimyasal komponent igerdikleri goriilmektedir. Siklikla bu,

sadece MRS ile taninabilir (18, 19).

Proton MRS ile PRESS ve STEAM sekansinda N-asetilaspartat, kreatin,
kolin ve lipid-laktat, myoinositol, glutamin-glutamat, glisin, lipid, taurin, scylo-

inositol ve glukoz gibi biyokimyasal belirtegler tespit edilebilir.

Incelenen bélgede normal dokuda olan ya da olmayan bu metabolitlerin
olusturdugu s pektraya gore, p atolojik p rogesin metabolik durumu yansitilmaktadir.
MRS, non-invaziv olarak metabolik durum hakkinda bilgi veren tek radyolojik tan

yontemidir.
Normalde, iskemik inmede ve LA’de MRS Ozellikleri :

MRG’nin gelisimi ile, norolojiye biyokimyasal yaklasimlarin yonii; destriiktif
elektrofizyoloji, membran potansiyeli ve protein yapisindan intakt insan beynini
incelemede kullanilabilecek non-invaziv goriintilleme ve metabolik haritalama

metodlarina dénmiistiir.
Proton MR Spektroskopi kullanilarak normal insan beyin dokusunun

metabolik haritas1 ¢ikarilmigtir. Grafik olarak dékiimente edilen bu metabolik

harita, beynin biitiin metabolik durumu hakkinda proton MRS sayesinde bilgi verir.
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H-1 MRS kullanilarak normal beyin dokusunda tespit edilen
metabolitler ;

MI : Myoinositol

Cho :Kolin

Cr : Kreatin

NAA : N-asetil aspartat

Glx : Glutamin ve Glutamat

Normal beyin dokusunda elde edilen bu metabolitler diginda, degisik
patolojilerde, proton MRS kullamilarak tespit edilen diger metabolitler ise laktat ve
lipid’dir.

Kolin :

Cho’in rezonans intensitesindeki degisiklikler esas olarak, kolin, fosfokolin
ve gliserofosfokolini igeren ¢oziinebilir kolin bilesikliklerinin kararli durum
diizeylerindeki artislardan kaynaklanmaktadir. Kolin diizeyleri, demiyelinizan
lezyonlarda artmaktadir ¢iinkii bu membran fosfolipidleri, aktif myelin yikimi
sirasinda agifa ¢ikar. Kolin konsantrasyonu, beyaz maddede gri maddeye gore
hafifce yiiksektir. Artmig kolin, membran sentezini ve hiicre proliferasyonunu
gosterir. K olin k onsantrasyonu, b eynin n eoplastik p rogeslerinde biiyiik miktarlarda
artmaktadir (17, 18).

Kreatin :

Beyin igindeki total Cr konsantrasyonu, gorece sabit ve degisime karsi
direngli olma egilimindedir. Bu nedenle Cr sik olarak, diger metabolitlerin rezonans
intensitelerinin normallestirildigi bir i¢ standart olarak kullanilir. Ancak lokal Cr
sinyallerinin malign tiimérler gibi, Cr 6lgiimlerinde fokal azalmalara yol acabilecek
bazi yikic1 patolojik siiregler i¢in bir i¢ standart olarak kullanilmasina dikkat
edilmelidir. Beyin tiimérlerinde 6zellikle metastazlarda Cr pikinde, azalma meydana
gelmektedir (17, 18, 19).
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N-asetil aspartat :

NAA’den kaynaklanan rezonansin, beyindeki patolojik siireclerin en énemli
proton MRS sinyali oldugu tartismalidir. Proton spektrumlarinda, gelismesiyle ilgili

normal degismeler tamimlanmistir.

NAA, gebeligin 16. haftasi gibi erken bir donemde fetuslarin serebral
korteksinde ve beyaz maddesinde saptanabilmektedir. NAA/Cr diizeyleri, yasamin
ilk birkag yilinda hizla yiikselir. Ancak eriskinlerdeki degerlere 16 yasina kadar
erisilememektedir. NAA, esas olarak olgunlagmis néronlarda ve aksonlar gibi néron
stireglerinde bulunur ve bu nedenle olgun insan beyninde néronal belirteg olarak
kullamlmigtir. Dejeneratif bozukluklar, inme ve gliyal tiimorler gibi ndron kaybinin
bulundufu iyi bilinen patolojik siireglerde gérece NAA konsantrasyonlarinda
azalmalar kaydedilmigtir. Diisik NAA sinyalleri, néronlarin ve aksonlarin kaybina
ya da hasarmna iliskin daha az bilgi ve kanitin elde edilebildigi, beyinle ilgili diger
patolojik siireglerde ve hatta postmortem incelemede bile gézlenmistir. Noron kaybi
ya da hasarini in vivo kosullarda nicel olarak belirleme olanagi, MRS’nin serebral

bozukluklardaki en 6nemli potansiyel uygulama alanlarindan biridir (19, 20).
Myoinositol :

Myoinositol, hormona duyarli néroreseptorde rol alan bir metabolittir.
‘Xenobiyotikler’i konjugasyonla detoksifiye eden glukuronik asidin olasi bir
prekiirsoriidiir. Ayrica MI 1, 4, 5 trifosfat, intraselliiler Ca"™ mobilizasyonu yaparak,
hormonlarn ikincil mesajcisi olarak gérev yapar. Myoinositol, gliyal fonksiyon

belirteci olarak kabul edilir.

MI, hiicre voliimii regiilasyonunda 6nemli bir osmotik ajandir. Myoinositol
konsantrasyonu, hepatik ensefalopatide azalma gosterirken, Alzheimer hastaliginda

yiikselir (21, 22).
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Myoinositol, 3,56 ppm’de pikini olusturur. Pikini olusturanlar, MI ve inositol
1 fosfattir. Bu pike MI” iin katkist 5 milimol, inositol 1 fosfatin katkisi ise 0.5
milimoldiir. Bununla birlikte 0,5-1 milimolliik glisin bulunmaktadir. Bu pikin

% 25’inide alt metabolitler olusturur (16).

Laktat :

Laktat, glikolizin son {riintidiir ve oksidatif metabolizmanin enerji
gereksinimini karsilayamadi3i durumlarda birikir. Bazi beyin neoplazmlari,
glikolizin gérece hiz1 yiiksek oldugundan, laktat diizeylerinin de yiikselmesine neden
olabilmektedir. Laktat ayrica, nekrotik dokulardaki ekstraselliiler ortamda ve sivi
dolu kistlerde de birikmektedir. Laktat diizeylerinin yiikselebildigi ii¢iincii bir durum,
selliiler infiltratlarla iligkili olabilen enflamatuar reaksiyonlardir. Ornegin, iskemik
infarkt olusumunun ardindan laktat diizeylerinin uzun siire yiiksek kalmasinin,
infiltre eden makrofajlarin metabolizmasina bagli oldugu diisiiniilmektedir (16, 23,

24).

Resim 5: MRS’de normal periventrikiiler bolgeden elde edilen metabolitlerin
goriintiisii
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Iskemik inmede MRS :

Oksijen yoklugunda beyinde glukozun kisa bir siire i¢cin anaerobik yoldan
metabolize edilebilmesine kargin, bunun bedeli laktat birikimi olmaktadir. Laktat ya

da buna bagli asidoz, giderek néronal hasarin boyutlarin genisletebilir.

Akut iskemik olay sirasinda ve izleyen evrelerde gergeklesen néronal hasar
boyutlarinin - degerlendirilmesinde NAA rezonanst kullamlabilir. Bu durumda,
infarktli doku alani iginde laktat diizeylerinin yiikseldigi, NAA diizeylerinin ise
diistugii goriilecektir (24).

Pediyatrik toplulukta, dogum srrasinda neonatal hipoksi ve hipoksik
ensefalopati gibi merkezi sinir sistemine yonelik diger bazi akut patolojilerin
ardindan yapilan incelemelerde Proton MRS kullamilmistir. Tutarli olarak infarkt
alanlarinda NAA/Cr oranminin diigiik, laktat konsantrasyonunun ise yiiksek oldugu ve
bunun hem kisa hem de uzun vadede nérolojik durumu olumsuz etkiledigi

gosterilmigtir (23).

Erigkin niifusta da NAA diizeylerinde diisme ve laktat diizeylerinde artig
bigiminde seyreden benzer bir patern, infarkt olusumunun ardindan akut olarak
gorilmektedir. Cho ve Cr diizeylerinde de, klinik agidan daha 6nemsiz nitelikte ve
kiigik boyutta degisiklikler olabilir. NAA ve laktat diizeylerindeki bu degisiklikler
infarkti izleyen bir hafta boyunca siirebili, bu da hasar géren néronlarin
kurtarilabilecegi ‘penumbra dénemi’ nin beklenenden uzun olabilecegini
diisiindiirtmektedir. Bu biyokimyasal belirteglerden, akut inme evresindeki tedavi
girigimlerinin izlenmesinde de yararlamlabilir. Diisik NAA ve yiksek laktat
diizeyleri norolojik islev bozukluguyla baglantilidir ve bu yonde bir tahmin

gostergesi olusturmaktadir.

Infarkt olusumunun ardindan laktat diizeylerinin aylarca yiiksek kalmasi

diglindiiriicti  olmakla birlikte, devam eden iskemiyi degil, enflamatuar
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infiltrasyondaki  anaerobik  metabolizmayi yansitabileceginden, klinik anlami
belirsizdir. ik veriler proton MRS’in klinikte kronik iskeminin izlenmesinde de

kullanilabilecegini diisiindiirmektedir (23, 24, 25).

LA’de MRS :

Giintimiizde literatiirde direk olarak bu konuya yonelik yapilmig ¢alisma
bulunmamaktadir. Bununla beraber MRS datasindan elde edilen bilgilerde LA’li
alanlarda NAA konsantrasyonunda degisiklik olmaksizin, miyelin fosfolipidlerinde
azalma bulundugu goriilmiistiir. Bu da, beyaz madde degisikliklerinin, gri maddeyi

tutan degisikliklerden bagimsiz olarak olustugu hipotezini desteklemektedir (D).
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MATERYAL VE METOD

Bu galigmadaki vakalar, 01.01.2003 ile 01.01.04 tarihleri arasinda SSK

Goztepe Egitim Hastanesi Noroloji Klinigi’ne basvuran hastalar arasindan secildi.

Calismaya toplam 44 vaka alindi. Vakalar, galismaya baslangicta lic ana

gruba ayrilarak segildi.

Birinci grup : Poliklinigimize bagvuran 50 yasini asmis, daha 6nceden inme
gecirmemis, HT, DM, aterosklerotik kalp hastaligi, sigara i¢imi, hiperlipidemi gibi
risk faktdrlerinden bir veya birkagia sahip olup gekilen kraniyal BT’lerinde
16karyozisi saptanan ve caligmaya katilmayi kabul eden 25 hasta bu gruptaydi.
Lokaryozis olarak kabul edilen kraniyal BT bulgusu, periventrikiiler beyaz cevherde,
ozellikle lateral ventrikiil boynuzlarma komsu bolgelerde, diffiiz ya da bolgesel
olarak goriilen, siklikla simetrik olan, sinirlar1 iyi belirlenmemis hipodens alanlard:.

Bu hastalar, 16karyozisli hasta grubunu olusturdu.

Ikinci grup : Klinigimizde akut iskemik serebrovaskiiler olay (SVO)
nedeniyle yatirilarak izlenen, 50 yagini agmis, gekilen kraniyal BT lerinde iskemik
infarkt: tespit edilen ve galigmaya katilmayi kabul eden 10 hasta bu gruptaydi. Bu
hastalar, iskemik SVO’l1 hasta grubunu olusturdu.

Ugiincii grup : Poliklinigimize bagvuran 50 yasin1 agmis, dahé O6nceden inme
gegirmemis, HT, DM, aterosklerotik kalp hastaligi, sigara igimi, hiperlipidemi gibi
risk faktorlerinden bir veya birkagina sahip olup gekilen kraniyal BT’lerinde
16karyozis saptanmayan ve ¢aligmaya katilmay: kabul eden 9 hasta bu gruptaydi. Bu

hastalar kontrol grubunu olusturdu.
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Biitiin hastalarda anamnez ve o6zgegmis degerlendirildi. Rutin fizik ve
norolojik muayene yapildi. Laboratuar tetkiki olarak tiim hastalara tam kan sayimi,
sedimentasyon, rutin biyokimya (iire, kreatinin, karaciger fonksiyon testleri, kan
lipidleri, serum elektrolitleri) testleri yapildi. Risk faktorleri olarak, HT, DM,
gegirilmis SVO, kardiyovaskiiler hastalik, hiperlipidemi, sigara icimi aragtirildi. HT
tanist i¢in en az ii¢ dlgiimde 160/90 mmHg tizeri degerler kabul edildi. DM tanis
i¢in aclik kan sekeri degerinin 120 mg/dl iizerinde olmasi kabul edildi. Hiperlipidemi

icin kan kolesterol degerinin 200 mg/dl {izerinde olusu kabul edildi.

Hastalarin tiimiine “Mini-Mental State Examination’ (MMS) yapildi. Iskemik
serebrovaskiiler hasta grubunda bulunan iki hastada motor afazi bulunmasi nedeniyle

bu hastalara MMS yapilamadi.

Kraniyal BT disinda tiim hastalara proton MRS yapildi. Iskemik SVO

bulunan gruba MRS’ler kronik dénemde (infarkt sonras1 6. aydan sonra) yapildu.
H-1 (proton) MR Spektroskopi Teknigi :

Proton MRS’ler, 6zel bir merkezde ‘General Elekirik Signa HiSpeed 1.5
Tesla cihazi’ ile yapildi.

PRESS (point resolved spectroscopy) sekansi uygulanarak su parametreler
kullanilmagtir : TE 35 ve 144 ms, 64 acquisition, 2x2x2 ‘voxel size’, TR 2000 ms.
Aksiyal veya koranal T-2 sekanslari kullanilarak periventrikiiler 1karyotik alan,
iskemik infarkt alam ve normal gériiniimlii beyaz maddeye TE 35 ve 144 ‘single

voxel spektroskopi’ yapilmistir.

Galigmada ‘single voxel proton spektroskopi General Electric’in 6zel soft-
ware probu’ kullamlmugtir. Otomatik olarak ‘shimming’ (2-6 Hz) ve % 99 su
baskilanmasi yapilarak sekanslar elde edilmistir. Adi gecen ‘soft-ware’ kullanilarak
otomatik ‘post-processing’den sonra elde edilen spekira kalite agisindan denetlenerek

yine otomatik olarak kuantifiye edilmistir. Kuantifikasyon aslinda semikuantitatif
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yontem olan pik egrilerinin altindaki alanin logaritmik olarak hesaplanmasi seklinde

olup, NAA, Cho, Cr ve MI degerleri hesaplanmistir.

Cahymada Kullanilan Proton MR Spektroskopi Parametreleri :

MRS yéntemiyle periventrikiiler 16karyotik alandan, iskemik infarkt
alanindan ve normal goriiniimlii beyaz maddeden TE 35 sekansi ile elde edilen M1,
NAA ve Cr degerleri bu galismada kullanilmigtir. Cr degeri bircok hastalikta sabit
kaldifindan kontrol degeri olarak kullamlmistir. Boylece MI ve NAA’m Crle
oranlar1 (MI/Cr ve NAA/Cr) kullamlarak yeni parametreler elde edilmistir.

Calismamuzda gruplar arasindaki kargilagtirmada bu oranlar kullanilmugtir.

Istatistiksel Yontemler :

Bu ¢aligmada istatistiksel analizler ‘GraphPad Prisma V.3 paket programt’ ile

yapilmigtir.

Verilerin ~ degerlendirilmesinde ~ tamimlayict  istatistiksel — metotlarin
(ortalama,standart sapma) yani sira gruplar arasi karsilagtirmalarda ‘Kruskal Wallis
testi” alt grup kargilastirmalarinda ‘Dunn’s ¢oklu karsilagtirma testi’, ikili gruplarin
tekrarlayan 6lgiimlerinde “Wilcoxon testi’, nitel verilerin karsilastirmalarinda  “ki-
kare testi” kullanilmigtir. Degiskenlerin birbirleri ile iligkileri ‘Spearman korelasyon

testi’ ile belirlenmistir. Sonuglar, anlamlilik p<0,05 diizeyinde degerlendirilmistir.
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BULGULAR

Bu ¢alismaya alinan 44 olgu, ii¢ gruba ayrilarak analiz edildi.

1. Grup : Lokaryozis bulunan 25 hasta,
2. Grup : Iskemik infarkt1 bulunan 10 hasta,
3. Grup :Kraniyal BT’de ozelligi bulunmayan ve kontrol grubunu

olusturan 9 hasta.
Gruplarmm Yas Ortalama ve Cinsiyet Agisindan Karsilastirilmasi ¢
Olgularin yaslar1 50 ile 78 arasinda degismekte olup yas ortalamalari;
1. Grup:66.24 (15 Erkek, 10 Kadin)

2. Grup : 65.70 (4 Erkek, 6 Kadin)
3. Grup : 62.33 (3 Erkek, 6 Kadin) olarak bulundu.

Tablo -1
LA (n:25) SVO (n:10) Kontrol (n:9) KW P
Yas 1,58 >(,05
Erkek 15 (%60) 4 (%40) 3 (%33,3)
Cinsiyet Kadin 10 (%40) 6 (%60) 6 (66,7) 2.4 =005

Gruplarin yas ortalamalar1 ve cinsiyet dagilimlari arasinda anlamli istatistiksel

farklilik gézlenmedi (KW:1,58 p>0,05); (22,4 p>0,05).
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Gruplarm Risk Faktorleri Acisindan Ozellikleri :
1. Grup :

Lokaryozisi bulunan 25 hastamin 25’inde (%100) HT saptandi. Bu hastalarda
hipertansiyona maruz kalma siiresi ortalama 15.84 yildi. Hastalarin 24’ (%96)

antihipertansif tedavi almaktaydi.

6 (%24) hastada DM saptand1. DM bulunan hastalarin 5’i antidiyabetik tedavi
almaktaydi. 7 hastada (%28) aterosklerotik koroner arter hastaligi (ASKAH)
saptandi. 11 hastada (%44) sigara icimi mevcuttu. Hastalarin 8’inde (%32)
hiperlipidemi saptandi. Hiperlipidemisi bulunan hastalarin 2’si antilipidemik tedavi

almaktaydi.

2. Grup :

Iskemik serebrovaskiiler olay: bulunan 10 hastanin 9’unda (%90) HT
saptand1. Bu hastalarda hipertansiyona maruz kalma siiresi ortalama 6.8 yildi. HT

bulunan hastalarin 9’u (%100) antihipertansif tedavi almaktayd.

3 (%30) hastada DM saptandi. DM bulunan hastalarin 1’i antidiyabetik
tedavi almaktaydi. 4 hastada (%40) ASKAH saptandi. 4 hastada (%40) sigara i¢imi
mevcuttu. Hastalarin 5’inde (%50) hiperlipidemi saptandi. Hiperlipidemisi bulunan

hastalarin 1°i antilipidemik tedavi almaktayd.
3. Grup :
Kontrol grubundaki 9 hastamin 5’inde (%55) HT saptandi. Bu hastalarda

hipertansiyona maruz kalma siiresi ortalama 2.6 yildi. HT bulunan hastalarin 3’i

(%60) antihipertansif tedavi almaktaydi.
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2 (%22) hastada DM saptandi. DM bulunan hastalarin 1’i antidiyabetik
tedavi almaktaydi. 1 hastada (%11) ASKAH saptandi. 3 hastada (%33) sigara igimi
mevcuttu. Hastalarin 6’sinda (%66) hiperlipidemi saptandi. Hiperlipidemisi bulunan

hastalarin 1°i antilipidemik tedavi almaktaydi.
Gruplarm Nérolojik Muayene Ozellikleri :
1. Grup :

Lokaryozisli hasta grubunda MMS ile ortaya konan kognitif etkilenmenin
diginda iki hastada yiiriiyiis bozuklugu ve diigme egilimi oldugu goriildii. Bu
hastalarda yine alt ekstremitelerde derin tendon reflekslerinde (DTR) artig oldugu

saptandi. Bu refleks artigina ekstansor plantar yanit eslik etmiyordu.
2. Grup :

Iskemik  serebrovaskiiler hastalift  bulunan  hastalarin  nérolojik

muayenelerinde bulunan 6zellikler su sekildeydi :

Vaka I : Sol homonim hemianopi, sol santral fasiyal paralizi, sol hemiparezi, solda
DTR’nde artis, sol Babinski (+)’1igi,

Vaka II : Sol iist ekstremitede monoparezi, solda DTR ’nde artis,

Vaka III : Sensoriyel kompanenti de bulunan motor disfazi,

Vaka IV : Sagda DTR’nde artis,

Vaka V : Sag hemiparezi, sagda DTR’nde artig, sagda Babinski (+)’ligi,

Vaka VI : Sagda DTR’nde artis,

Vaka VII : Sol hemiparezi, solda DTR’nde artig, solda Babinski (+)’1igi,

Vaka VIII : Sag hemiparezi, sag hemihipoestezi, sagda DTR’nde artis, sagda
Babinski (+)’1igi,

Vaka IX : Motor afazi, sag hemiparezi, sagda DTR’nde artis, sagda Babinski
(+)’Ligi,

Vaka X : Sol homonim hemianopi, sol hemiparezi, solda DTR *nde artis.
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3. Grup:

Kontrol grubundaki vakalarin nérolojik muayenelerinde patolojik dzellik

goriilmedi.

Gruplarin MMS Agisindan Kargilastirilmasi :

Her ti¢ gruba da yapilan MMS, gruplar i¢inde karsilagtirildiginda elde edilen

verilerin istatistiksel analizi su sekildeydi :

Tablo -2
LA (n:25) SVO (n:10) Kontrol (n:9) KW P
MMS 23,524+4,68  25,13+4,58 29,00+0,87 15,54 <0,0001
Tablo -3
Dunn's Coklu Kargilastirma Testi MMS
LA/SVO P >0.05
LA / Kontrol Gr P <0.01
SVO/ Kontrol Gr P >0.05

Gruplarin MMS ortalamalari arasinda anlamli istatistiksel farklilik mevcuttu
(KW:15,54 p<0,0001). LA grubunun MMS degerleri Kontrol grubundan anlamli
olarak diisiik bulunurken (p<0,01), LA ile SVO ve SVO ile Kontrol gruplarinin
MMS degerleri arasinda anlamls istatistiksel farklilik gozlenmedi (p>0,05).

Gruplarin Kraniyal BT Ozellikleri
1. Grup :
Bu gruptaki hastalarin kraniyal BT lerinde lateral ventrikiillerin frontal ve

oksipital boynuzlari gevresinden periventrikiiler beyaz maddeye, degisen derecelerde

dagilim gosteren hipodens 16karyozis alanlari mevuttu.
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2. Grup :

Iskemik serebrovaskiiler hastaligi bulunan hastalarin kraniyal BT’lerinde

bulunan 6zellikler su sekildeydi :

Vaka I : Kronik dénem Sag PCA infarkt: ile uyumlu hipodensite,

Vaka II : Kronik dénem Sag MCA kortikal dal infarkt1 ile uyumlu hipodensite,
Vaka III : Kronik donem sol MCA kortikal dal infarkti ile uyumlu hipodensite,
Vaka IV : Kronik donem sol MCA parsiyel infarkti ile uyumlu hipodensite ,
Vaka V : Kronik donem sol MCA derin dal infarkt: ile uyumlu hipodensite,
Vaka VI : Kronik dénem sol MCA kortikal dal infarkt ile uyumlu hipodensite,
Vaka VII : Kronik dénem sag MCA parsiyel infarkti ile uyumlu hipodensite,
Vaka VIII : Kronik donem sol PCA infarkt: ile uyumlu hipodensite,

Vaka IX : Kronik dénem sol MCA derin dal infarkti ile uyumlu hipodensite,
Vaka X : Kronik dénem sag MCA derin dal infarkti ile uyumlu hipodensite.

3. Grup :

Kontrol grubunda bulunan hastalarin kraniyal BT lerinde patolojik 6zellik

goriilmedi.
GRUPLARIN PROTON-MRS OZELLIKLERI :
NAA/Cr :
Gruplarin kendi aralaridaki istatistiksel analizler :
Grup I’deki hastalarda 16karyotik bélgeden alinan NAA/Cr-1 degeri ile ayni

hastalardaki normal goriiniimlii beyaz maddenin NAA/Cr-2 degeri arasinda

istatistiksel olarak anlam bulunmadi (p>0.05).
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Grup II’deki hastalarda kronik dénem infarkt alanindan alinan NAA/Cr-1
degeri, ayni hastalardaki normal gériiniimlii beyaz maddeden alinan NAA/Cr-2
degerine gore daha diigiik bulundu. Bu diisiikliik, istatistiksel olarak anlamli bulundu

(p<0.01). Kronik dénem infarkt dokusunda, normal griiniimlii beyaz maddeye gore

NAA kaybi mevcuttu.

Kontrol grubundan alinan periventrikiiler NAA/Cr-1 degeri ile ayni
hastalardaki normal gériiniimlii beyaz m addeden alinan NAA/Cr-2 degeri arasinda

istatistiksel olarak anlam yoktu (p>0.05).

Tablo-4

LA (n:25) SVO (n:10) Kontrol (n:9) KW P
NAA/Cr-1 1,70+0,28 0,68+0,64 1,97+0,43 22,34 <0,0001
NAA/Cr-2 1,67+0,26 1,47+0,11 1,86+0,51 7,69 <0,05
W -0,6 -2,80 -1,12
P >0,05 <0,01 >0,05

NAA/Cr -1 : Lokaryozisli grup igin periventrikiiler 16karyotik alan,
SVO grubu igin kronik dénem infarkt alani,
Kontrol grubu igin periventrikiiler bolge NAA/Cr degerleri alinmistir.

NAA/Cr-2 : Lokaryozisli grup i¢in normal gériiniimlii beyaz madde,

SVO grubu igin infarkt alaninin bulunmadigi normal goriiniimlii beyaz
madde,

Kontrol grubu i¢in normal goriiniimlii beyaz madde NAA/Cr degerleri
alinmugtir.

Gruplar aras: istatistiksel analizler :

Dunn’s ¢oklu kargilagtirma testine gore, l6karyotik alan NAA/Cr degeri,
kontrol grubu periventrikiiler NAA/Cr degerine gore daha diisiik olmakla birlikte
istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p>0.05). Yine lokaryozisli hastalarin normal
goriiniimlii beyaz maddesinden alinan NAA/Cr degeri, kontrol grubunun normal
goriiniimlii beyaz maddesinden alinan NAA/Cr degerine gore daha diigiik olmakla

birlikte istatistiksel olarak anlam yoktu (p>0.05).
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Kronik dénem infarkt alanindan alinan NAA/Cr degeri, kontrol grubunun
normal goriintimlii beyaz maddesinden alinan NAA/Cr degerine gore daha diisiik
bulundu. Bu deger, istatistiksel olarak anlamliyd: (p<0.001). Kronik dénem infarkt
alanindan alman NAA/Cr degeri, lokaryotik alandan aliman NAA/Cr degerine gore
daha diisiik olup, bu fark da istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.01).

Tablo-5
Dunn's Coklu Karsilastirma Testi NAA/Cr-1 NAA/Cr-2
LA /SVO P <0.001 P <0.05
LA / Kontrol Gr P >0.05 P>0.05
SVO / Kontrol Gr P <0.001 P >0.05
MI/Cr :

Gruplarm kendi aralarindaki istatistiksel analizler :

Grup D’deki hastalarda lokaryotik bolgeden alinan MI/Cr-1 degeri, aym
hastalardaki normal gériiniimlii beyaz maddenin MI/Cr-2 degerinden daha yiiksekti.
Bu yiikseklik istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.0001). Lokaryotik dokuda,

normal gdriinimlii beyaz maddeye gére myoinositol artig1 mevcuttu.

Grup II'deki hastalarda kronik dénem infarkt alanindan alinan MI/Cr-1
degeri, aym hastalardaki normal goriiniimlii beyaz maddeden alinan MI/Cr-2
degerine gére daha yiiksek bulundu. Bu vyiikseklik, istatistiksel olarak anlamli
bulundu (p<0.05). Lokaryotik dokuya benzer sekilde kronik dénem infarkt alaninda
da myoinositol artis1 bulunmaktaydi. Ancak l15karyozisde bu degerin daha yiiksek
¢ikmasi, gliyozisin lokaryotik dokuda, kronik dénem infarkt alanina gore daha

belirgin oldugunu géstermekteydi.

Kontrol grubundan alinan periventrikiiler MI/Cr-1 degeri ile ayn: hastalardaki

normal goriinimlii beyaz maddeden alinan MI/Cr-2 degeri arasinda istatistiksel

olarak anlam yoktu (p>0.05).
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Tablo-6

LA (m:25) SVO (n:10) Kontrol (n:9) KW P
MI/Cr-1 0,72+0,22 0,74+0,40 0,54+0,32 6,05 <0,05
MI/Cr-2 0,59+0,15 0,55+0,30 0,62+0,25 215 >0,05
W -3,6 -2,38 -1,26
P <0,0001 <0,05 >0,05

MI/Cr -1 : Lokaryozisli grup i¢in periventrikiiler lkaryotik alan,
SVO grubu i¢in kronik dénem infarkt alani,
Kontrol grubu igin periventrikiiler bolge MI/Cr degerleri alinmugtir.

MI/Cr-2 : Lokaryozisli grup i¢in normal gériiniimlii beyaz madde,
SVO grubu i¢in infarkt alaninin bulunmadigi normal gériiniimlii beyaz
madde,
Kontrol grubu igin normal goriintimlii beyaz madde MI/Cr degerleri
almmustir.

Gruplar arasi istatistiksel analizler :

Dunn’s ¢oklu kargilastirma testine gére, 16karyotik alan MI/Cr degeri, kontrol
grubu periventrikiiler MI/Cr degerinden daha yiiksek olup istatistiksel olarak
anlamliydi (p<0.05).

Kronik donem infarkt alanindan alinan MI/Cr degeri, kontrol grubunun
normal goriiniimlii beyaz maddesinden alinan MI/Cr degerine gore daha yiiksek
bulundu. Bu deger, istatistiksel olarak anlamliyd: (p<0.05). Kronik dénem infarkt
alamindan alinan MI/Cr degeri ile, 16karyotik alandan alinan MI/Cr degeri arasinda

istatistiksel olarak anlam yoktu (p>0.05).

Tablo-7
Dunn's Coklu Karsilagtirma Testi MI/Cr-1
LA /SVO P >0.05
LA / Kontrol Gr P <0.05
SVO / Kontrol Gr P <0.05
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Proton-MRS degerlerinin yag ve MMS ile korelasyon analizi :

Yas ile NAA/Cr degerleri ve MI/Cr degerleri arasinda bir iligki
saptanmamigtir. Yas ile normal goriiniimlii beyaz maddeden alinan NAA/Cr
degerleri arasinda (-) yonde bir iligki gozlenmistir (r = - 0.302, p<0.005). Bu iligki,
yas ilerledikge normal goriintimli beyaz maddede NAA kayb: oldugunu

gostermektedir.
Tablo -8

Yas
r -0,249

MMS p >0,05
r -0,213

NAA/Cr-1 p >0,05
r -0,302

NAA/Cr-2 p <0,05
r -0,08

MI/Cr-1 p >0,05
r -0,048

MI/Cr-2 p >0,05

Gruplar arasinda yas agisindan fark olmadigindan, MMS ile yas arasinda bir

iligki saptanmamugtir.

Tablo-9
MMS
r -0,249
YAS p >0,05
: r 0,061
NAA/Cr-1 p >0,05
r 0,182
NAA/Cr-2 p >0,05
r -0,182
MI/Cr-1 p >0,05
r -0,083
MI/Cy-2 p >0,05
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Tablo-10

MMS LA SVA Kontrol
r 0,174 0,166 0,158

NAA/Cr-1 p >0,05 >0,05 >0,05
r 0,097 0,416 -0,158

NAA/Cr-2 p >0,05 >0,05 >(,05
r -0,135 -0,386 -0,132

MI/Cr-1  p  >0,05 >0,05 >(0,05
r -0,248 -0,048 -0,264

MI/Cr-2  p  >0,05 >0,05 >0,05

MMS

LA SVO Kontrol

Grafik-1 : Gruplarin MMS ortalamalari
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m NAA/CR1
_ mNAA/Cr2

LA SVO Kontrol

Grafik -2 : Gruplarin ortalama NAA/Cr degerleri

NAA/Cr -1 : Lokaryozisli grup i¢in periventrikiiler 16karyotik alan,
SVO grubu i¢in kronik dénem infarkt alani,
Kontrol grubu igin periventrikiiler bolge NAA/Cr degerleri alinmustir.

NAA/Cr-2 : Lokaryozisli grup igin normal gériiniimlii beyaz madde,
SVO grubu i¢in infarkt alaninin bulunmadi@1 normal gériiniimlii beyaz

madde,
Kontrol grubu i¢in normal gériiniimlii beyaz madde NAA/Cr degerleri

alinmustir.
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MI/Cr FMi/criﬂ

N EMI/Cr—2

LA SVO Kontrol

Grafik -2 : Gruplarin ortalama MI/Cr degerleri

MI/Cr -1 : Lokaryozisli grup igin periventrikiiler 16karyotik alan,
SVO grubu igin kronik dénem infarkt alani,
Kontrol grubu igin periventrikiiler bolge MI/Cr degerleri alinmastir.

MI/Cr-2 : Lokaryozisli grup i¢in normal goriiniimlii beyaz madde,
SVO grubu i¢in infarkt alaninin bulunmadigi normal goriiniimlii beyaz
madde,
Kontrol grubu igin subkortikal beyaz madde MI/Cr degerleri alinmustir.
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Resim 6: MRS’ de 16karyotik b6lgeden elde edilen metabolitlerin goriintiisii.
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TARTISMA

Iskemik 16karyozisin altinda yatan noropatolojik degisiklikler hakkindaki
bilgi, sadece postmortem aragtirmaya dayali olup, bu bulgunun erken histopatolojik

goriiniimii hakkinda bilgi vermemektedir (1, 26, 27).

Giivenli, noninvaziv bir metod olan proton MRS, insan beyninde yakin
zamanda kullanilmaya baslanarak, beyindeki metabolik ve biyokimyasal progeslerde
anatomik ve fizyolojik degisikliklerin korelasyonunu yapabilme imkanimi
saglamigtir. MRG ile beyinde tespit edilen patoloji veya istenilen bir bolgeye, ‘voxel’
ad1 verilen ve boyutlar: 2-8 cm® arasinda degisen bir kutucuk yerlestirilerek beynin o
bdlgesindeki kimyasal degisiklikler normal spektrumdan sapma derecelerine gore
kantitatif olarak tespit edilebilmektedir. “Voxel’ ne kadar kiigiik secilirse o kadar
secici degerler elde edilir (16, 17).

MRS ile infarkt alanindan yapilan ¢aligmalarda, NAA’da diisiikliik ile laktat
konsantrasyonlarinda artig oldugu gésterilmistir (17, 19). BT ve MRG’de LA,
genelde iskemik bir goriintii olarak degerlendirildigi halde, hastalarin iskemik bir
patolojiye ait sikayetleri bulunmamaktadir. Biz, I6karyozisin MRS bulgularinmn,
iskemik dokuya mi1 yoksa normal dokuya mi benzerlik gosterdigini saptayabilmek
agisindan bdyle bir galisma planladik. Bu bulgularin infarkt alam ve normal beyaz
maddeye gore farkliliklari ile kognitif fonksiyon agisindan neleri gosterebilecegini
degerlendirdik. “Voxel’, Iokaryotik bolge, kronik infarkt alani ve normal goriiniimlii
beyaz madde {iizerine konularak bu 6lgiimler yapildi. Kronik infarkt alanim
segmemizin nedeni, 16karyotik alanda, kronik hipoperfiizyona bagl olarak gelisen
tamamlanmamis multipl infarktlar oldugunun diigiiniilmesinden dolayi, bu bélgenin

kronik infarkt alani ile benzerlik gosterdigini diistinmemizdi. Bu bulgularimizi,
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normal goriiniimlii beyaz madde ve kontrol bireylerindeki normal periventrikiiler

bolge MRS bulgulart ile kiyasladik.

Yaglanma ve HT, kiigiik damar duvarlarinda yapisal degisikliklere neden
olmakda bunun sonucu olarak da arteriyoler liimende meydana gelen daralma ile
beyaz maddede kiigiik infarktlar olusturmaktadir (1, 28, 29, 30). Calismamiza
aldifimiz hastalar 50 yas ve iizeri olan hastalar olup, yas ortalamalar1 64.7 idi. Bu yas

ortalamasi, benzer literatiir caligmalari ile uyumluydu.

Lokaryozis grubumuzdaki hastalarin hepsinin  6zgegmislerinde HT
bulunmaktaydi. Lokaryozis ihtimalini arttirabilmek igin 6zellikle 6zgegmislerinde
HT anamnezi bulunan hastalar ¢alismaya alindi. Bunun yaninda, bu grupta HT’a
maruz kalma siiresi ortalama 15.84 yil iken, bu deger iskemik SVO grubunda 6.8 yil,

kontrol grubunda ise 2.6 yil idi.

Bu degerin 16karyozisli hasta grubunda, iskemik SVO’ll hasta grubuna
gore yiiksek bulunmasi dikkat gekici olup literatiir ile uyumluydu. HT’un, beyaz
maddenin uzun penetran arterlerini etkileyen erken degisikliklerin gelismesinde
bagrolii oynamasimin yanmi sira, hyalinizasyon gibi aterosklerotik degisikliklerin,
serebral kan damarlarini etkilemeye baslamasiyla, serebral kan akimindaki gegici
azalmalarin periventrikiiler beyaz maddede iskemik hasara yol agmasi, lokaryozis
etyopatogenezindeki nemini agiklamaktadir. Lokaryotik bireylerde uzun siireli HT’
a maruz kalma ile kan basinci regiilasyonundaki degisikliklere bir sekilde tolerans
gelistigi diistintilmektedir (1, 2, 12, 31). HT’ a uzun siire maruz kalma ile kan basinci
disregiilasyonu nedenleri ¢alismamizin baginda agiklanmisti. Hem lokaryozisli, hem
de iskemik inme gegirmis hipertansif bireylerde, gelecekte yapilabilecek olan, beyin
damarlarinda aterosklerotik degisiklik derecesini gosteren deneysel calismalar ile,

HT’un bu olaylara ne derecede katkisi bulundugu daha net bir sekilde anlagilabilir.
HT’un yaninda DM, ASKAH, sigara i¢imi ve hiperlipidemi gibi

aterosklerotik risk faktorleri, lokaryotik hastalarda karsimiza sik ¢ikmaktadir. Bu

bilgi, ¢esitli galismalar ile de ortaya konmusgtur. Bu risk faktérlerinin ayni zamanda
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serebrovaskiiler hastaliklarda da sik goriilmesi, I6karyozisin SVO olusumundaki .

basamaklardan biri olabilecegini akla getirmektedir (1, 3, 32).

Yapilan bazi ¢alismalarda 16karyozisin, vaskiiler orjinli kognitif bozuklugun
bulundugu hastalarda daha sik bulundugu gésterilmistir. Mental disfonksiyon veya
Binswanger tip vaskiiler demans, beyin oksijen metabolizmasinda azalma ile yakin
iligki i¢indedir (2, 6, 12, 33, 34, 35). Binswanger’de korteks ve subkortikal yapilar
arasinda meydana gelen diskonneksiyonun, kortikal disfonksiyona v e d emansa yol
agtig1 diisiintilmektedir. Beyaz maddedeki inkomplet infarkt veya lakiin gibi iskemik
lezyonlar, serebral korteks ve subkortikal yapilar arasinda néronal agda
diskonneksiyona neden olabilir (2, 36, 37, 38). Bizim calismamizda da gruplarin
MMS ortalamalari arasinda istatistiksel farkhilik gozlenmistir (KW:15,54 p<0,0001).
LA grubunun MMS degerleri kontrol grubundan anlamli olarak diisik bulunmus
(p<0,01), LA ile SVO ve SVO ile kontrol gruplarinin MMS degerleri arasinda
istatistiksel farklilik gézlenmemistir (p>0,05). Lokaryozisli alanda, periventrikiiler
beyaz madde hasarinin, serebral korteks ile subkortikal yapilar arasinda
diskonneksiyona neden olmasi, bu bulguyu aciklamaktadir. iskemik serebrovaskiiler
hastalig1 bulunan bireylerde MMS’nin , I6karyotik bireyler ile kiyaslandiginda daha
yiiksek sonuglar vermesinin nedeni, bu infarktlarin kognitif fonksiyonlar agisindan

kritik bolgede olmamalari ile agiklanabilir.

Lokaryozisli hasta grubunda MMS ile ortaya konan kognitif etkilenmenin
diginda iki hastada yiiriiylis bozuklugu ve diisme egilimi oldugu goériildii. Bu
hastalarda yine alt ekstremitelerde de DTR’nde artis oldugu saptandi. Bu refleks
artigina  ekstansdr plantar yamt eglik etmiyordu. Piramidal yollarin kismen
etkilendigini gosteren bu ndrolojik muayene bulgularina sahip olan hastalarda
bulunan l6karyozis, gorece olarak diger hastalarn lokaryotik alanlarindan daha

yaygin idi.
Normal MRS spektrumunda gézlenen parametreler, MI, Cho, Cr, NAA,

glutamin ve glutamattir (16, 17). Bizim ¢alismamizda kullandigimiz parametreler ise

MI, NAA ve Cr olup, bu parametrelerden NAA/Cr ve MI/Cr degerleri incelenmistir.

45



Bu ¢alismada, kullandigimiz parametreleri genel olarak tartismak yerine, tek
tek tartismanin, parametrelerin analiz edilmesi agisindan daha uygun olacagi

diigiiniildii.

NAA/Cr :

Bazi galigmalar, NAA’nin kantitatif degerini, baz ¢alismalar ise bu ¢alismada
oldugu gibi Cr ile oranimi kullanmaktadir. Her iki parametre ile yapilan ¢aligmalar
birbirleri ile tutarhdir (17). NAA néronal bir belirte¢ oldugu ve santral sinir
sisteminin néron kaybina neden olan biitiin hastaliklarinda kantitatif degeri

azalacagindan I6karyozis igin spesifik bir belirteg degildir.

Caligmamizda, Grup I’deki hastalarda lskaryotik bolgeden alinan NAA/Cr-1
degeri ile ayni hastalardaki normal goriiniimlii beyaz maddenin NAA/Cr-2 degeri
arasinda istatistiksel olarak anlam bulunmad: (p>0.05). Yine Dunn’s g¢oklu
kargilagtirma  testine gore, 1okaryotik alan NAA/Cr degeri, kontrol grubu
periventrikiiler NAA/Cr degerine gore daha diisiik olmakla birlikte istatistiksel olarak
anlami yoktu (p>0.05). Bu bulgular, 16karyotik alanda belirgin bir NAA kaybi
olmadifimi gosteriyordu. Pantoni ve ark. (1)’nin belirttigi tizere MRS datasindan elde
edilen bilgilerde LA’li alanlarda NAA konsantrasyonunda degisiklik olmaksizin,
myelin fosfolipidlerinde azalma bulundugu goriilmiistir. Bu da, beyaz madde
degisikliklerinin, gri maddeyi tutan degisikliklerden bagimsiz olarak olustugu
hipotezini desteklemektedir.

Yine I6karyozisli hastalarin normal gériiniimlii beyaz maddesinden alinan
NAA/Cr degeri, kontrol grubunun normal goriiniimlii beyaz maddesinden alinan
NAA/Cr degerine gore daha diisiik olmakla birlikte istatistiksel olarak anlami yoktu
(p>0.05). Bu bulgu, goriintiilleme yontemleri (Kraniyal BT) ile, heniiz 16karyozisin
goriiniir hale gelmedigi erken donemlerde bile, hipoperfiizyona bagl degisikliklerin

subkortikal beyin dokusunu etkilemeye basladip: diigiincesini telkin ettirmektedir.
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Helenius ve ark. (39), 16karyotik alan, infarkt alan1  ve normal beyaz madde

iizerinde diffiizyon -MRG ile yaptlklarl bir galismada bu bulguyu desteklemislerdir.

Grup I’deki hastalarda kronik dénem infarkt alamindan alinan NAA/Cr-1
degeri, aym hastalardaki normal gériiniimlii beyaz maddeden alman NAA/Cr-2
degerine goére anlamli derecede daha diiiktii (p<0.01). Kronik doénem infarkt
dokusunda, normal gériiniimlii beyaz maddeye gére NAA kaybi mevcuttu. Yine
kronik dénem infarkt alanindan alinan NAA/Cr degeri, kontrol grubunun normal
goriintimlii beyaz maddesinden alinan NAA/Cr degerine gore (p<0.001) ve
16karyotik alandan alman NAA/Cr degerine gore (p<0.01) daha diisiik bulundu. Bu
bulgular, literatiirde Federico ve ark. (23)’nin NAA’nin biitiin infarktl bolgelerde
onemli derecede diigiik bulundugunu gdsteren ¢alismalari ile uyumluydu. Yine bu
bulgular, Roitberg ve ark. (20)’nin belirttigi, kronik infarkt alaninda néron ve
noronal fonksiyonun kaybmnin derecesinin belirlenmesinde MRS’ nin énemine isaret

etmekteydi.

NAA, néronlarin ve aksonlarin iginde bulunan bir noronal belirteg olup, beyin
dokusunun mitokondrilerinde yapilmaktadir. Yapilan galismalarda, iskeminin erken
donemlerinde laktat piki ile beraber, NAA’da diisiikliigiin gorildiigii, iskemik
bolgenin kroniklesmesiyle NAA kaybinin daha belirgin hale geldigi gosterilmistir
(23, 24, 40). Iskemik alandan yapilacak olan donemsel MRS’ ler ile NAA kaybinin
derecesinin belirlenmesi ve dolayisiyla hastaligin prognozu hakkinda bilgi elde

edilmesi miimkiindiir.

MI/Cr :

Beyindeki MI metabolitinin mekanizmasi tam olarak agiklanamamigtir.
MRS’deki MI pikinin orjini hakkindaki tartigmalar halen devam etmektedir (16).
Yapuilan ¢aligmalarda MI artigimin goriildiigii bazi patolojiler tespit edilmistir. Bunlar;
Alzheimer hastalii, hipernatremi, hiperglisemi, kronik hipoksi, renal yetmezlik,

fronto-temporal demans, Pick hastalifi ve multiple sklerozdur (17, 19). Subklinik
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gidis bile olsa, hepatik ensefalopati ve hiponatremide ise MI, normalden daha diistik
bulunmugtur (17, 19).

Caliymamizda grup I’deki hastalarda lokaryotik bélgeden alinan MI/Cr-1
degeri, aym hastalardaki normal gériiniimlii beyaz maddenin MI/Cr-2 degerinden

daha yiiksek olup, bu yiikseklik istatistiksel olarak olduk¢a anlamlrydi (p<0.0001).

Lokaryotik dokuda, normal gériiniimlii beyaz maddeye gore myoinositol
artisl meveuttu. Yine Dunn’s ¢oklu kargilagtirma testine gore, 16karyotik alan MI/Cr
degeri, kontrol grubu periventrikiiler MI/Cr degerinden daha yiiksek olup istatistiksel
olarak anlamliydi (p<0.05).

Grup IT"deki hastalarda kronik dénem infarkt alanmindan alian MI/Cr-1 degeri
ise, ayni hastalardaki normal goériiniimlii beyaz maddeden alinan MI/Cr-2 degerine
gore daha yilksek ve istatistiksel olarak anlamli olmakla beraber (p<0.05);
I6karyozisde bu degerin daha yiiksek ¢ikmasi, myoinositol artis1 ile gosterilen
gliyozisin, 16karyotik dokuda kronik dénem infarkt alanina gore daha belirgin
oldugunu gdstermekteydi. Yine kronik dénem infarkt alanindan alinan MI/Cr degeri,
kontrol grubunun normal goriiniimlii beyaz maddesinden alinan MI/Cr degerine gore

daha yiiksek ve istatistiksel olarak anlamliydi (p<0.05).

Son dénemlerde yapilan galigmalarda proton-MRS ile Al.zheimer hastalig1
(AH)’ ndaki belirgin myoinositol artigmin gosterilmesi, AH etyopatogenezinde
suglanan inositol hipotezini desteklemektedir (41, 42, 43, 44). Jolles ve ark. (45),
inositol polifosfat enzimi fosfotidilinositol kinazda azalmis aktivite oldugunu
gostermisler ve AH’nda beyinde inositol polifosfat kaskadinda spesifik bir defekt
varligim One siirmiislerdir. Bu defekt, sonucunda artan myoinositolin AH’nda B-
amiloid depositlerle birlikte, noronal plaklarin olusumunda katkida bulundugu

diigtiniilmektedir (46).

Serebral inositol metabolizmasinin yollart asir1 derecede komplekstir ve tam

olarak anlagilamamistir. MI igin ana biyosentez yerinin beyin disinda olmasi
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ihtimaline ragmen, gosterilen yollarin hepsi beyindedir. Olusan ara iiriinlerin gogu,
diisiik konsantrasyonlarda oldugundan, in-vivo MRS ile tespit edilemezler. Asil
membran fosfolipidi fosfotidilinositol ise rolatif olarak immobildir ve MRS
goriiniirliigii yok gibidir. Alzheimer patogenezindeki serebral MI arti§1 icin en az bes

mekanizma 6ne siiriilebilir (47, 48, 49, 50):

1. ML AH’nin bilinen histolojik olaylarindan birinin (amiloid, plaklar ya da
yumaklar) spesifik bir metabolik belirtecidir.

2. MPin Alzheimer demansli beyinde néronlarin yerini alan, MI’den zengin
hiicre tipleri (glial hiicreler) igin bir belirteg olabilecegi ve gliozis alanlarini
isaret ettigi diisiiniilmektedir.

3. Hiicre membraninda (olasilikla glial hiicre), MI'iin daha yiiksek bir kararli
durum konsantrasyonuyla sonuglanan artmis sodyum-MI aktivitesi
bulunmaktadir. Bu mekanizma, Down sendromunun fibroblastlari icin 6ne
stirtilmiis, fakat AH’nda bulunamamustir.

4. MPtun fosfotidilinositol déniigiimiinii saglayan enzimin inhibisyonu,
postmortem beyinde, azalmig fosfotidilinositolii agiklar.

5. Erken AH’da (ve olasiikla Down sendromunda) artmis inositol
monofosfotaz  aktivitesi, inositol-1 fosfan MI’e doniismesi ile
sonuglanabilir. Inositol monofosfotaz, inositol-1 fosfat kaskadinda en

kuvvetli regiile edilen enzim olarak goriinmektedir.

Huang ve ark. (47), AH i¢in yiiksek risk tasidigi bilinen Down sendromlu
erigkinlerde  proton-MRS  kullanarak yaptiklari bir calismada, demansin
baglangicindan 6nce MI’de belirgin bir artis saptanip buna NAA dusiikliigiiniin eslik
etmedifini gostermislerdir. Yine Kantarci ve ark. (41), AH’nin patolojik
progresyonunda baglangig MRS bulgusu olarak MI/Cr degerinde bir artig oldugunu,
NAA/Cr degerindeki diisiikliigiin yan1 sira Cho/Cr degerinde bir artigin, hastaligin
daha gec evrelerinde ortaya ¢iktigini belirtmiglerdir. Biitiin bu caligmalarda MI

artiginin bulunmasi, gliyotik aktivitenin arttigini gostermektedir.
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Oyle gériiniiyor ki AH’min erken déneminde oncelikle MI artist meydana

gelirken, daha geg dénemlerde buna NAA kaybt eslik etmektedir.

Calismamizda, MMS ile, kognitif yikimin SVO ve kontrol grubuna gore gok
daha belirgin olarak etkilendiginin gosterildigi lokaryotik hastalarda, AH’nin erken
donemindekine benzer sekilde MRS bulgusu olarak MI/Cr artis1 oldugu ve NAA/ Cr
degerlerinde pek bir degisiklik olmadig1 gosterilmistir.

Lokaryotik bolgede belirgin NAA diisiikliigii olmadan MI’un anlamli olarak
artisi, LA’li hastalarda arteriyol yapisini bozan risk faktorlerinin siklikla bulunmasi;
kronik damar hastalig1 ve kanlanma bozukluguna bagli olarak, bu bolgede néron ya
da akson kayb1 (nekroz) éncesinde gliyozis geligtigini diistindiirtmektedir. Kognitif
fonksiyonlarin yitimi agisindan ise bakildiginda ise, I6karyozisin demans gelisimi
agisindan erken evrede bir belirteg olup olmadig: akla gelmektedir. Bu hastalarda
ileride Alzheimer tipi demansin gelisme oraninin, normal populasyona gére bir
farkliik gosterip gostermediginin incelenecegi c¢aligmalar, konuya aydmnlik

getirecektir.
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SONUC

HT’a uzun siire maruz kalma, LA etyopatogenezinde birincil 6neme sahiptir.
Bunun yaninda SVO’larda da risk faktérii olan DM, ASKAH, sigara icimi ve
hiperlipidemi, lokaryozise siklikla eslik etmektedir. Ortak risk faktorlerine sahip

olmalari nedeniyle LA, SVO gelisiminde bir basamak olarak diisiiniilmelidir.

Lokaryotik hastalarda kognitif yikim, kognitif fonksiyon agisindan kritik
bolgede olmayan infarkta sahip iskemik SVO’1 bulunan hastalara ve normal

popiilasyona gére daha belirgindir.

Proton MRS ile yapilan ¢aligma sonucunda, kronik infarkt alaninda belirgin
olan NAA kaybma karsilik, lokaryotik alanda belirgin bir NAA kayb:
bulunmamaktadir. Bununla beraber MI artisi, l6karyotik alanda, kronik dénem

infarkt alanina ve normal popiilasyona gore oldukga belirgindir.

Proton MRS ile AH’nin erken doéneminde &ncelikle MI artisi meydana
gelirken, daha ge¢ donemlerde buna NAA kaybinin eslik ettigi cesitli ¢alismalar ile
ortaya konmustur. LA’in MRS bulgularinin, erken dénem Alzheimer demansi ile
gosterdigi benzerlik, 16karyozisin demans gelisimi agisindan erken evre bir belirteg

olabilecegini akla getirmektedir.

Lokaryotik bireylerde ileride, Alzheimer Hastalig1 gelisip gelismeyecegini

gostermeye yonelik yapilabilecek galigmalara gereksinim vardr.
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OZET

Lokaryozis (LA)in proton Manyetik Rezonans Spektroskopi (MRS)
bulgularinin, iskemik dokuya mi, yoksa normal dokuya mi benzelik gdsterdigini
saptayabilmek ve bu bulgular ile LA’de goriilen kognitif yikim arasinda bir iligki
olup olmadifim degerlendirmek amaciyla 44 vakadan olusan bir galisma yaptik.
Vakalarin 25’ini LA’li bireyler, 10’unu iskemik serebrovaskiiler olay (SVO)’l
bireyler, 9’u ise LA igin risk faktdrlerine sahip olup, LA’i bulunmayan bireyler
olugturuyordu. Vakalarin hepsine rutin kan tetkikleri, nérolojik muayene ve ‘Mini
Mental Status Examination’ (MMS) yapildi. Lokaryotik periventrikiiler bolgeye,
kronik dénem infarkt alanna ve normal goriiniimlii beyaz maddeye proton MRS
uygulandi. Ttim vakalarin N-asetil aspartat (NAA), myoinositol (MI) ve Kreatin (Cr)
degerleri olgiilerek; NAA/Cr ve MI/Cr parametreleri elde edildi. Elde edilen veriler,
‘Kruskal Wallis testi’, ‘Dunn’s ¢oklu karsilastirma testi’, “Wilcoxon testi’, ‘ki-kare

testi” ve ‘Spearman korelasyon testi’ ile degerlendirildi.

Analiz sonuglarina gore, LA’ e en sik eglik eden risk faktoriiniin HT oldugu
goriildi. LA grubunun MMS skorlari, kontrol grubuna gére anlamli derecede diisiik
bulundu (p<0.01). Lokaryotik bélgeden alinan NAA/Cr degeri ile normal goriintimlii
beyaz maddeden alinan NAA/Cr degeri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmadi (p>0.05). Kronik dénem infarkt alanindan alinan NAA/CR degeri ile,
normal goriiniimlii beyaz madde ve 16karyotik alandan alinan NAA/Cr degerine gore
istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p<0.001 ve p<0.01). Lokaryotik bslgeden
aliman MI/Cr degeri ile normal goriiniimlii beyaz maddeden alman MI/Cr degeri
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark mevcuttu (p<0.0001). Kronik dénem infarkt
alanindan alman MI/Cr degeri ile normal goriiniimlii beyaz madde arasinda,
lokaryotik bélgedeki kadar olmasa da istatistiksel olarak anlamli fark bulundu
(p<0.05).
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LA’li alanda NAA konsantrasyonunda belirgin bir degisiklik olmamasina
karsilik, MI artiginin belirgin oldugu. saptandi. Alzheimer Hastaligi’nda Proton MRS
ile yapilan caligmalarda erken donemde oncelikle MI artist meydana gelirken, daha
ge¢ donemlerde buna NAA kaybinin eslik ettigi g6z oniinde bulundurularak LA’in
MRS bulgularinin, erken dénem Alzheimer demans: ile benzerlik gosterdigi
goriildii. Lokaryotik hastalarda kognitif yikimin belirgin olmasi, bu benzerligi
desteklemekteydi. Lokaryozisin demans geligimi agisindan erken evre bir belirtec
olabilecegi ve bu konuya y&nelik yapilacak olan galigmalara gereksinim oldugu

diistiniildii.
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