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OZET

KRONiK OBSTRUKT iF AKCiGER HASTALI Gl (KOAH) OLAN
HASTALARDA SEREBRAL METABOL iK ANORMALL iKLER iN
LOKAL iZE PROTON MANYET iK REZONANS SPEKTROSKOPI

ILE INCELENMESI
Dr. MURAT YILDIZHAN

RADYOLOJi ANABILIM DALI, UZMANLIK TEZ I

Kronik obstruktif akcger hastafii (KOAH), 0Ozellikle sigara igiminin yaygin olgu
toplumlarda, orta yaiistl populasyonu ilgilendiren 6nemli bigs& sorunudur.

Proton magnetic resonance spectroscopy beyindekiabokk desisiklikleri invivo
degerlendirebilen hassas bir tekniktir.

Bu calsma KOAH'lI hastalarda serebral metabolizmanin bowgl oldusu ve serebral
metabolitlerin duzeylerinin bazi klinik anlamlarilabilecesi distinudlmdstir. Sonrasinda beyin
metabolitleri, MRS kullanilarak 6lculntiir.

Bu calsmaya 45-70 y@arasi SFT'sine gore orta duzeyli KOAHlI 30 erKeksta ile yave
cinsiyet Ozellikleri benzer 30 erkekd@ikli gonulli alindi. Spektroskopik dlguimler icimgrakallozal
3 kesit multivoksel yontem ile MRS gorintiler ekefdildi. Multivoksel MRS ile NAA 2.02 ppm, Cr
3.02 ppm, Cho 3.22 ppm ve ml piki 3.56 ppm'de tdamoh. NAA, Cho, Cr ve ml diizeyleri dl¢uldd.

Metabolit pikleri spektral &i seklinde ve kaynak MR gorintiusi tzerinde renk kodllam
metabolit dgilim haritas! olgturularak kaydedildi. KOAH grubu ile kontrol grutarasinda frontal
derin beyaz cevherden yapilan 6lcimlerde NAA, Chomd dizeyleri agisindan istatiksel anlaml
farklillk saptandi (p<0,05).

KOAH grubunda NAA, Cho ve ml dizeyleri kontrol gwia gore belirgin diiiktt. Cr
dizeyleri KOAH grubunda, kontrol grubuna goresiiki gézlenmesine kain iki grup arasinda
istatiksel acidan anlamli farklihk saptanmadi (©8). KOAH grubu ile kontrol grubu arasinda
paryetal derin beyaz cevherden yapilan dlcimlesdesadece NAA, Cho dizeyleri acisindan istatiksel
anlaml farklilik saptandi (p<0,05).

Frontal bdlgede oldiu gibi KOAH grubunda NAA, Cho dizeyleri kontrol dpuna gore
belirgin dguktd. ml ve Cr dizeyleri acisindan paryetal bolggd@®AH grubunda, kontrol grubuna
gore azalma gozlenmesine gar iki grup arasinda istatiksel agidan anlamlh liakk saptanmadi
(p<0,05). Sonug olarak bu gaha semptomatik KOAH'lI hastalarin @mda serebral metabolik
anormallikler bulundgunun MRS kullanilarak dwulandg bir calsmadir.

Anahtarkelimeler: Serebral Metabolitler, KOAH, Meagik Resonans Spektroskopi,NAA,Cho



ABSTRACT

CEREBRAL METABOL iK ABNORMAL ITIES IN COPD PATIENTS
DETECTED BY LOCAL iZED PROTON MAGNETIC RESONANCE
SPECTROSCOPY

Dr. MURAT YILDIZHAN

RADIOLOGY DEPARTMENT, MEDICAL SPECIALiZATION THESIS

COPD is an important medical problem in elderly ylagon, exactly which population that
cigarette smoking is high. Proton magnetic spectpg is a sensitive technic to detect metabolic

changes in brain,in vivo.

In this study, it is hypotesized that cerebral meliam is impaired in COPD and cerebral

metabolic levels may have some clinical meaningset,brain metabolits measured by using MRS.

45-70 aged 30 male who PFT is middle level and &flthy male volunteers who same aged

and sexuality properties, participateted.

For spectroscopic measures, MRS imagines detdxstedising supracallosal 3 sequences
multivoxel method. NNA 2,02 ppm, Cr 3,02 ppm, Ch@Zppm and ml peak 3,56 ppm described
with multivoxel MRS. NAA, Cho, Cr ve ml levels meaed. Metabolic peaks recorded as spectral

curve and as designing color coding metaboliteubgion maps on reference MR imaging

The levels of NAA, Cho and ml parameters which wsaepled from deep frontal white
matter between COPD and control groups were statstignificant (p< 0,05). Levels of NAA, Cho
and ml were significant lower in COPD groups. Level Cr in COPD group lower than control group

however it was not significant statistically (p<Q%).

Only the levels of NAA, and Cho which was sampleahf parietal white matter between
COPD and control groups were statsticyl significgggt 0,05). Like frontal region NAA and Cho
levels were significantly lower in COPD group thaontrol group. ml an Cr levels of parietal region
in COPD group were decreased according to contmlgs but it was not significant t statistically
(p<0,05).

As a result this study confirmed that most of patewith symptomatic COPD have cerebral

metabolic abnormalities by using MRS.

Keywords: Cerebral Metabolites, COPD, Magnetic Rasce Spectroscopy, NAA,Cho



1. GIRIS VE AMAC

Kronik obstriktif akcger hastafii (KOAH), 6zellikle sigara iciminin yaygin ol
toplumlarda, orta yausti populasyonu ilgilendiren 6nemli birghl& sorunudur. Sigara
kullaniminin yayginlgmasiyla KOAH insidansinda belirgin bir artgbzlenmektedir (1).
Diinya Salik Orgitli 2002 Dunya S$hk Raporuna gore, KOAH diinyada 5. 6lim nedenidir;
her yil 2,7 milyon ki KOAH nedeniyle 6lmekte, hastgaln prevalansi ve mortalitesinde
onumuzdeki yillarda 6nemli agtar beklenmektedir (2).

KOAH, zararh partikil ve gazlarin kronik inhalasyo sonucu akgerlerde olgan
anormal inflamatuar yanit, proteaz-antiproteaz dsimjsi ve artmg oksidatif stresin neden
oldugu, ilerleyici hava akimi obstriiksiyonu ile karakter bir hastaliktir (3 ). Hastalgin
patogenezinde ve klinik durumlarinin ghoasinda sadece pulmoner inflamasyogildayni
zamanda olgan sistemik biyokimyasal ve organ fonksiyorgidilikleri de rol oynar ( 4, 5).
Bundan dolayr KOAH'In etkileri akgerle sinirli kalmaz, hastalik ilerledikce bircolgan ve
sistemde etkilenir.

KOAH'ta olusan vaskuler d#siklikler sadece pulmoner yata desil, diger
organlardaki vaskuler yapilarda da etkilemekted&, (7, 8, 9). Hastalin vaskuiler yata
etkilemesinde dokamdaki inflamatuar mediyatorler, oksidatif stresrtea kan gazi
desisiklikleri ve endotel disfonksiyonu sorumlu tutulntaldir ( 10, 11).

KOAH'da tum vaskiler yapilarda olgu gibi serebral kan akimi Gzerinde de
degisiklikler meydana getirmektedir. Bunun sonucundaebeal metabolitlerde gesiklikler
meydana gelmektedir.

Proton magnetic resonance spectroscopy beyindekabolk deisiklikleri invivo
degerlendirebilen hassas bir tekniktir. Bu nedenlgitigeklinik bozukluklarda beyindeki
metabolik dgisiklikleri incelemek igin sik kullaniimaya knmstir(12).

Bu calsmada, KOAH I hastalarda serebral metabolizmanrzulmous oldusu ve serebral
metabolitlerin dizeylerinin bazi klinik anlamlarabilecesini hipotezinden yola c¢ikilngtir.
Sonrasinda beyin metabolitleri, MRS kullanilaragiidinGstir.



2.1. Kronik Obstruktif Akci ger Hastaligi (KOAH)

2.1.1. Tanimlamalar

Kronik obstriktif akcger hastafii (KOAH), 6zellikle sigara iciminin yaygin ol
toplumlarda, orta yaustl populasyonu ilgilendiren dnemli birghla sorununu olgturur.
Ozellikle sigara kullaniminin yaygisi@masiyla KOAH insidansinda belirgin bir arti
gOzlenmektedir ( 1). KOAH, zararh partikil ve gazh kronik inhalasyonu sonucu
akcigerlerde olgan anormal enflamatuar yanit, proteaz-antiproteamesizigi ve oksidatif
stresin neden olduw, ilerleyici hava akimi obstriksiyonu ile karalkterbir hastalikseklinde
tarif edilebilir.

Akcigerlerde olgan kronik inflamasyon; buyuk hava yollari ve d@esi parankimini
etkilemekte ve sonucta kronik bran amfizem ve yerlgk hava akimi obstriksiyonu
gelisimine yol agcmaktadir (13, 14).

Yuksek prevalansi nedeni ile tibbi anlamda uzerirede ¢cok cakma yapilan
konulardan biri olmasina gmen, halen elimizde herkescge kabul edilen bir KO#&iHImI
yoktur. Farkl bircok tanimlama yapilgnolmakla birlikte, en yaygin olarak kullanilanlar
asagida belirtildigi gibi American Thoracic Society (ATS), EuropeanspBieatory Society
(ERS) ve Global Initiative for Chronic Obstructideung Disease (GOLD) drgtitlerinin
yapmsg oldugu tanimlardir.

ATS: Kronik bronit veya amfizeme kg ekspiratuar hava akiminda kisitlama; hava
akimindaki kisitlama genellikle ilerleyici olup, Veayolu duyarllgi ile birlikte seyreder ve
kismi olarak geri dorglii olabilir (15).

ERS: Azalmg maksimum ekspiratuar akim ve ak@ilerin zorlu ekspirasyonunun
yavalamasi olup, bu durum yay#ir sekilde ilerleyicidir vesu an ki tibbi tedavi ile buyik
oranda geri donggtuzdur (16).

GOLD: Tamamen geri doni olmayan hava akiminda kisithlik ile karakterize
hastalik durumudur. Hava akimindaki kisitlama dédel hem ilerleyicidir, hem de
akcigerlerin zararh partikil ve gazlara karvermi oldugu anormal iltihabi cevap ile
ili skilidir (17).

GOLD (2006) raporuna goére; KOAH 6nlenebilir ve tededilebilir bir hastaliktir ve
akciger dsI organlardaki bazi 6nemli etkileri hasgah daha gir seyretmesine neden olabilir.
Hastalgin akcierdeki etkisi hava akimi kisitigyla karakterizedir ve tam olarak geri
donsumla degildir. Hava akimi kisitlilgl genellikle ilerleyicidir ve akgerlerin zararli

partikil ya da gazlara anormal inflamatuar yaratiyikkilidir.



KOAH genel klinik 6zelliklerine gore, baskin olaraknfizem (Tip A: Pink Puffer =
Pembe ufleyici) ve baskin olarak kronik bgtr(Tip B: Blue Bloater = MaviSisman) olarak

ayrilabilir. Baskin brogitik ve baskin amfizematdz hastalarin klinik radyid ayirt edici

Ozellikleri Tablo 1'de gdsterilmtir.

Tablo 1. Kronik hava yolu hastaliklarinin Amfizematdz veoBsitik tiplerinin ayirimi

Amfizem Kr. Brgib
Nefes darigl Sinsi balangic, yava Enfeksiyon esnasinda ortaya
Ilerleme cikal
Balgam Genellikle az ve mukoid Siklikla bol ve purilan
Kilo kaybi Siklikla var Hafif ya da yok
Kronik kor pulmonale Sadece terminal donemde | Yaygin
Akciger Grafisi Hiperliisensi, overinflasyon, | Nonspesifik

bazi bolgelerde

damarlanmada azalma

Total akcger kapasitesi

Artmis

Normal veya hafif azalma

Rezidlel volim

Belirgin artma

Orta derede artma

Akciger kompliansi, statik | Artmis Normale yakin
Akciger kompliansi, dinamif Normal veya hafif azalma | Cok azalny
Inspiratuar hava yolu direrfNormal Artmig

Diflizyon kapasitesi Belirgin azalmg Degisken

Arteriyel PG Istirahatte hafif d§iiklik, | Istirahatte cok diiik,

egzersizde genellikle gir

egzersizde dgsken

Arteriyel PCQ

Genellikle normal veya

disuk

Siklikla kronik yiksek

Kardiak output

Sikhkla disuk

Genellikle normale yakin




2.1.2. Epidemiyoloji

Morbidite — Prevalans-Mortalite, Duinya ve Turkiye'de KOAH

Dunya Salk Orgutii verilerine gore tim diinyada KOAH prevelg erkeklerde binde
9,34, kadinlarda ise tim ygruplarinda binde 7,33'tir (18).

Dunya Salhk Orgitli 2002 Diinya Sk Raporuna gore, KOAH Dinyada 5. 6lim
nedenidir; her yil 2,7 milyon ki KOAH nedeniyle 6lmektedir ve hastain prevalansi ve
mortalitesinde 6nimuzdeki yillarda 6nemli gletr beklenmektedir.

KOAH, Avrupada 3. ve ABD’de 4. 6lim nedeni olarakenmektedir (19). Turkiye’
de 1976 yilinda Etimesgut bolgesinde yapilan birsgeada, 40 ya Ustindeki KOAH
prevalansinin %13,6 olgu (erkeklerde %20,1, kadinlarda %8,2) bildirgtii (14).

2000 yilinda Sglik Bakanlgl ve Dinya Sglik Orgltinin birlikte yarittgi Ulusal
Hastalik YUki ve Maliyet Etkililik Cabmasinda KOAH Tirkiye’'de 3. 6lum nedeni olarak
bulunmutur ( 20 ). Ayni cakmada hastalik erkeklerde 3. 6lim sebebi kadinl&rddim
sebebi olarak bulunnstur.

2003-2004 yillari arasinda Adana ilinde yapilan LBO calismasinda KOAH
prevalansi 40 yalstinde %19,2 (erkeklerde %29,3, kadinlarda %@#&pk bulunmstur (
14).

2.1.3. KOAH’da Risk Faktorleri

KOAH gelisiminde rol oynayan c¢ok sayida risk faktori tanimbagtir. Risk
faktorlerini KOAH gelsiminde rol oynadil kesin olarak bilinen risk faktérleri ve olasikis
faktorler diye siniflandirmglardir.

Kesin olarak bilinen risk faktorleri; Sigara icimmesleksel toz, dumanlar, hava
kirlili gi ve bazi genetik faktorler,

Olasi risk faktorleri; sosyoekonomik faktérler, dile ilgili faktorler enfeksiyonlar,
perinatal olaylar ve cocukluk hastaliklar, etnikttaler, hava yolu @rn duyarliligi, aile
oykusudur.

KOAH olusumunda etkili olan risk faktérleri Tablo 2'de gashai stir.



Tablo 2. KOAH'da Risk Faktorleri

Cevresel faktorler Faktorler Konakegl ile ilgili
Sigara igimi Alfa-1 antitripsin eksikii
Mesleksel toz, dumanlar Genetik faktorler
Hava kirliligi Aile dykusu
Sosyoekonomik faktérler Etnik faktorler
Diyetle ilgili faktorler Ya
Enfeksiyonlar Hava yolgia yanitlihg
Perinatal olaylar ve ¢cocukluk hastaliklari Atopi

2.1.4. Patofizyoloji

Temel olarak inflamasyon, proteaz-antiproteaz vsidan-antioksidan dengesindeki
bozulmalar akger hasarina ve KOAH geimine neden olur.

KOAH olgularinda patolojik dasiklikler lokalizasyona goére dort gruba ayrilabilir.
Bunlar, geni hava yollar (santral), kiucuk (periferik) hava Igol, akcger parankimine ait
patolojik desisiklikler ve digerleri diye gruplandirilar.

Santral Hava Yollari

Ic capt 2 mm'den buylk kikirdakli hava yollaridiman®al hava yollarinda epitel
yuzeyini kaplayan, dgsen kalinlikta mukus tabakasi vardKronik brorsitte buyik capli
brorslarda mukozada epitel ggiklikler, goblet hiicre hiperplazisi, mukosiliyer giabozulma,
silli hiicre sayisinda ve ortalama sil uzugiinda azalma gorultr (21, 22).

Periferik Hava Yollari

Periferik hava yollari ¢capi 2 mm ve daha kucik olmembrandz bratarr ve
brorsiyolleri kapsar. KOAH’ta hava yolu direnci aftnin en dnemli nedeni, bu hava yollarinda
olusan yapisal daésikliklerdir.

KOAH'ta kuigik hava yollarinda tespit edilershea potolojik deisiklikler

1. Mukus plaklariyla limenin tikanmasi

2. Goblet hiicre metaplazisi



3. Hava yolu duvari enflamasyonu

4. Fibrozis

5. Duz kas hipertrofisi

6. Brorsiyol alveol tutamaklarin kaybi

7. Bromsiyollerde daralma ve bikilme

8. Hava yollari duvarinin kalinjmasi

Akciger Parankimi

KOAH’ta inflamatuar olaylarin akger parankiminde neden olglu patolojik
degisiklikler alveol duvar destriksiyonu ve amfizemdir.

Patolojik anatomik lokalizasyonuna gore 4 temeliaemh tipi vardir.

1.Proksimal asiner (sentrasiner ya da sentrlobiderlizem: Sentrilobuler amfizem
KOAH'da en yaygin gorulen amfizem tipi olup, respuvar brogiyollerden balayarak
alveol kanallarn ve alveollere gau yayilan, asinusun orta bolumuindn tutulup, cevre
alveollerin normal bulundiu amfizemdir.

2. Panasiner amfizem: Panasiner amfizemde asinUgigk alveollerde harabiyet
vardir ve daha cok akgrlerin alt loblarini tutar. Bu amfizem formu erkgasta sigaraya
bagli amfizem geken hastalarda ve 1- antitripsin eksikginde goralur.

3. Distal asiner amfizem (paraseptal, subplevrajaviokalize amfizem): Asinusun
distalindeki alveol kanallari, alveol keseleri \reemlleri etkileyen amfizemdir.

4. Duzensiz amfizem: Daha 6nce herhangi bir nedeasarlanmyi akcigerde olgan
skar dokusunasik eden amfizem tipidir.

Akcigerde 10 mm’yi gan boyutlarda hduklardan olgan amfizem varsa biill6z
amfizem adi verilir. Bulloz amfizem tipik olarak tiblarda goérultr. Makroskopik olarak
hemen daima subplevral yegil@lidir.

Diger Degisiklikler

Cok ilerlems KOAH’lI hastalarda pulmoner dajamn, s& kalp ve solunum kaslarinda
da patolojik deisiklikler meydana gelir. Erken dénemde pulmoner régtde intimal
kalinlssma ve hastalik ilerledikge orta capli pulmoner rdeten kas tabakasinda da arti
vardir.

Alveoler hipoksi intraselltler kalsiyumu artirarakiz kas hicrelerinde kontraksiyon
ve bdylece pulmoner vazokonstriksiyona neden diipoksik periyod uzarsa pulmoner
vaskiler sistemde yapisalgigklikler meydana gelir. Pulmoner vaskiler yapisatisiklikler

endotelyal hiicreler, medial diiz kas hicreleri weeatisyal fibroblastlarin proliferasyonunda



artis ve nonmuskuler kiicuk arterlerde muskilarizasyerkdrakterizedirSiddetli amfizemde
ayni zamanda vaskuler yatak kaybi da ortaya cikar.

Kronik hipoksili olgularda artan pulmoner arter imasna sekonder olarak ga
vertrikilde dilatasyon ve/veya hipertrofi g@&li Bu bulgular kor pulmonalesaretleridir.
KOAH olgularinda diyafragmada yapisal gdgklikler ve atrofi ortaya cikabilir.
Diyafragmanin girlik ve volim kaybi, bu hastalarda siklikla gézlenen malnutrisyona ve
kalicl mekanik yuk arg§ina bl olabilir..

2.1.5. KOAH'ta Klinik Ozellikler

Hastalgin erken dénemlerinde go hastada hicbir semptom bulunmaz. Hastalar
hekime getiren en 6nemli nedenlerden biride hastaseyri sirasinda gorulen ataklardir.

En 6nemli klinik bulgulart;

Oksuruk: Oksurik en sik gorilen semptomdur. Hastalarda $abadaha da
siddetlenen ve ggu zaman prodiktif, kronik bir 6ksirik bulunur. Ok siddetinin
fonksiyon bozuklguyla iliskisi yoktur.

Balgam cikarma: Balgam cikarma b#angicta sadece sabahlari s6z konusu iken,
zamanla gunin der saatlerinde gorilmeye dbar.

Kronik 0ksuriik ve balgam c¢ikarmanin FEV1'deksm@ ile korelasyon gostermédi
fakat bu dgmenin sigara icimi ile paralellik gostegdbildirilmi stir

Nefes Darlgl: Hastalarda bgangicta &ir eforda, daha sonra gunlik aktiviteleri
sirasinda ortaya ¢ikan nefes darliardir. Dispne, akger fonksiyonlarinda belirgin bir kayip
oldugunun gostergesidir. Genellikle ilerleyici olup zamainde kalici hale gelir.

Hinltih solunum: KOAH olgularinda hirilti nadir dgldir ve hastalgin geri dongli
bileseninin karetidir.

Kilo kaybi istahsizlik: Hastalgin ileri donemlerinde goriiliir. Ozellikle amfizergidikli
olgularda kilo kaybi sik rastlanan bir problemd{ilo kaybi, fonksiyonel kapasitenin, @&k
durumunun ve mortalitenin belirleyicisi olabilmetile(23, 24).

Anksiyete ve depresyonKronik solunum sistemi hastaliklarinda kaygi veredsyon en
yaygin gorulen ruhsal bozukluklardir. KOAH'lI hdatdla depresyondan @iensiz olarak, hipoksi,
hiperkapni, hiperventilasyon ve solunum yetngatiogrudan beyin slevini etkileyerek kognitif
bozukluklar ve belleksiev bozukluklarn yaratarak kaygi, korku hissindemnflizyon ve deliryuma
dek bir¢cok bulguya neden olabilir.



2.1.6. KOAH'ta Tani

Solunum Fonksiyon Testleri

Solunumsikayeti bulunan bir hastanin gerlendiriimesinde solunum fonksiyonlari
incelemesi, uygulanmasi gerekenslltam yontemdir. Solunum fonksiyon testleri (SFT)
mevcut fonksiyon bozukfiu ve derecesini saptayarak, fonksiyon bozgkhdan sorumlu
fizyopatolojik mekanizmalarn aydinlatarak; ayirdgdtanida, hastalik seyrinin takibinde,
uygun tedavinin onerilmesi ve tedavi sonugclarinimektif dezerlendiriimesinde onemli rol
oynar. Pratikte solunum sisteminin elastik ve nasek 6zellikleri statik ve dinamik akger
volumleri élcimleri ile belirlenmektedir.

Statik Akciger Volumleri

Zamanla ilgkilendiriimeden manevralarin tamamlanmasi esasayardr Sekil 1 );

1. Soluk hacmi (Tidal volim) (TV). 500 ml

Her normal solunumda AC’lere alinan veya ¢ikarhama hacmi

2. inspirasyon rezervi (IRV): 3000 ml

Normal soluk hacmi tzerine alinan fazladan solutniia

3. Ekspirasyon rezervi (ERV) 1100 mi

Normal ekspirasyondan sonra, zorlu ekspirasyoiiargan hava hacmi

4. Reziduel (artik) Hacim (RV): 1200 ml

En zorlu ekspirasyondan sonra AC’lerde kalan hagut.

5.Vital Kapasite (VC): 4600 ml

Maksimum inspirasyondan sonra maksimum ekspirasypikbrilan hava hacmi.

VC=TV + IRV + ERV

6.Total AC kapasitesi (TLC): 5800 ml

TLC=VC + RV

7 Inspirasyon Kapasitesi (IC):3500 ml

IC=TV+IR

8.Fonksiyonel Reziduel Kapasite (FRE

2300 ml, FRC=ER + RV
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Sekil 1. Total akcger kapasitesi ve alt bolimleri.

KOAH'da erken donemde akggr volimleri genelde dg&smems iken, zamanla,
Ozellikle hiperenflasyonun agti ile birlikte rezidiel volim (RV) ve fonksiyonekzidiel
kapasite (FRC) artar, ileri vakalarda bunu totatigdr kapasitesi (TLC) ak izler. Yine
RV/TLC'de artar (25).

Hiperenflasyon gejen hastalarda FRC’deki artma, inspiratuar kapa@ity'deki
azalma ile birliktedir. Son zamanlarda KOAH’'da oriebir belirte¢ olarak ileri surtlen IC,
hiperenflasyonun dolayl bir gostergesi gidibelitimektedir.

KOAH'ta FRC, RV, TCL ve RV/TLC artar

Dinamik Akci ger Voltmleri

Zorlu ekspirasyon @isinin analizi ile ilgili parametrelerdir. Zorlukepirasyon grisi iki
sekilde elde edilir: Birincisi spirometre ile elddilen, zorlu ekspirasyon volimuintin zamanin bir
fonksiyonu olarak yazdiriimasi ile gan volim zamanggsi, diger bir deyimle “zorlu ekspirasyon
spirogrami” ya da kisaca spirogramdiekil 2). ikincisi hava akiminin volumin bir fonksiyonu
olarak yazdiriimasi ile elde edilen "akim-vollgrisi"dir (Sekil 3). Dinamik akgter volimleri
ve hava akim hizlarl zorlu inspirasyon veya zotkspiasyon sirasinda belirlenir. Dinamik
spirometri sonugclari volim-zaman ve akim volUgrnileriyle ifade edilir (26).

KOAH'taki en belirgin fonksiyonel bulgu ekspiratuakim hizlarinda azalmadir.
KOAH'ta havayollari |[imeninin sekresyonla daralmasiavayolu duvarinda kaligtaa,
intraparankimal havayollarinin cevreleyen gicdokusunun elastik recoilinde azalmayglibllaps

gibi nedenlerle hava akiminda kisittanma meydatia. geéspiratuar akimdaki kisitlanma zorlu



vital kapasite (FVC) manevrasi ile ortaya konulabdorlu vital kapasite (FVC) ve akim hizlari
hem voliim - zaman, hem de akim-voltgrnlerinden elde edilebilirler.

Zorlu ekspirasyon =Zorlu vital kapasite (FVC)

Derin inspirasyondan sonra zorlu ve derin eksprda atilan hava volumudur (27). Yava
vital kapasiteden farki $inin en kisa stirede en fazla volimui atmaya zorlamimaHem saikli
kisilerde, hem de obstruktif veya restriktif hagtalbulunanlarda ekspirasyon 6ncesinde derin
inspirasyonun zamanlamasinin FVC manevrasini difilgdzlenmgtir Normal kiside FVC,
VC’den (vital kapasite) bir miktar daha az veya barmemengtir.

FEV./FVC orani ilk kez 1949'da Tiffeneau tarafindanlémilmtir. Bu oran ysla negatif
korelasyon gosterir. Bu nedenle FENeseri normal (1. Saniyede atilan volimun, ekspiratuar
volimun %80 veya uzerinde olmasi ) olan hastal&#¥,/FVC oraninin %70’in altinda

olmasi en erken obstriiksiyon bulgusu olarak kabiirestir (28).

NORMAL |  |OBSIRUKSivON| | RESTRIKSIYON |

o

FEV1 FVC

YOLIM (1)

L AMLAN {sm)

Sekil 2. Volim-zaman grisi: Obstriktif olgulardaginin esiminde azalma ve ekspirasyon siresinde

uzama goOzlenirken, restriksiyonda ekspire edileliimoobstriksiyona benzer olmakla birlikte

buyuk kismi 1.saniyede atilir.
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Sekil 3. KOAHta Akim Volim Halkasi.

Obstruktif ventilatuar defekt, maksimal hava akimiC’ye oranla belirgigekilde azalmy
olmasi seklinde tanimlanir. Hava akiminda kisitlanmayi eiistve havayollarindaki daralma
sonucudur.

Ozetle havayolu obstrilksiyonunun ortaya konulmasispirometrik inceleme en etkin
metoddur. Havayolu obstriksiyonu ekspiratuar akizlatmda azalmayla karakterizedir. Akim
hizindaki azalma volim-zamagrisinin &siminde azalma ve akim vollingresinde de ekspiratuar
kolda gimin azalmasi ve konkagin artmasgeklinde goraltr.

Obstrilksiyonda FVC azalmakla birlikte FEdeki azalma c¢ok daha belirgindir,
dolayisiyla FEWFVC orani azalr. FEMFVC oranindaki azalma obstriksiyonun temel
gOstergesidir ( 29).

BTS ise siniflamada 6ksuruk, balgam cikarma vé& fizuayene bulgularini gz éniine
alir (kay 30). Turk Toraks Dergggne goére ise FEY> %70 ise hafif, %50-70 orta, %35-50
ileri, < %35 c¢ok ileri KOAH olarak siniflandiriigir. FEV;,' e gbére KOAH' In
siniflandiriimasi Tablo 3'te sunulrgtur.

Spirometrik siniflandirma hastaningsk durumunu belirlemeyi s#ar. Ataklarin
gelisimini ve mortaliteyi tahmin etmede yardimcidir. K8BA hastalarda, hastgn
agirthginin degerlendirmesinde SFT’leri ger tum laboratuvar yontemlerinden dstindir ve

genk hasta populasyonlarina uygulanagekilde tasarlanmtir (31).



Tablo 3. SFT'ye gére KOAH’ In Siniflandiriimasi

Evreleme sistemi Hafif Orta Agir
ERS (FEV1) <%70 %50-69 <%50
ATS (FEV1) >%50 %35-49 <%35
Toraks Derngi %70 %50-69 %35-50
(2000)
BTS (FEV1) % 60-79 % 40-59 < %40
Okstiruk Sigara oksurgl | Oksurik+balgam | Belirgin
Dispne Minimal Egzersizde Egzersiz * istirahatte
Akciger FM N Wheezing Wheezing thiperinflasyon
Diger FM N N Siyanoz, 6dem
Evre: Riskli | Evre I:Hafif | Evre Il: Orta Evre II: Agir
KOAH KOAH KOAH
GOLD Spirometre
normal FEV1/FVC FEV1/FVC<%70
<%70 %50<FEV1<%80| FEV1/FVC<%70
FEV1> %80 %30<FEV1<%50

Yillik FEV; duzeyindeki azalmanin tespiti progresyon ve migtalakkinda bilgi verir.
FEV?'in yilda 50ml'den fazla azalmasi, aker fonksiyonlarinda hizli bozulmanin gdstergesidir.
FEVy'in yillik azalma hizini saptamak i¢in, en az 4ikiseri 6lcimlere gerek vardir. FEdeseri

beklenenin %50’sinden dahgagiya distigiinde mortalite oranlari artmaktadir.



Arter Kan Gazlari

Arter Kan Gazi Analizi

KOAH, olusturdusu akut ve kronik hipoksi ve hiperkapni ile sgé serebral
fonksiyonlari etkileyebilir. Ozellikle akut hipoksie hiperkapni ataklari ve daha da énemlisi
kronik hipoksi ve hiperkapni ile bircok organ edaimekte, kognitif(biksel) performansi
disurmekte ve ygam aktivitelerinde dnemli kisitlamalara neden oltadk. Arter kan gazi
Olcuimlerine oksimetre ile Sa€%92 oldgunda, FEV1 dgeri beklenen dgerin %40’indan
az olan veya <a kalp yetmezlii ve solunum yetmezinin klinik bulgulart bulunan
hastalarda yapiimahdir. Aten airlhiginin  degerlendiriimesinde yardimcidir. KOAH'li
hastalarda arter kan gazinda erken evrede hafdkbkgmi varken ileri evrede hipoksemi,
hiperkapni ve asidoz geir.

Kan gazlari uykuda, hastgin alevienmelerinde ve egzersiz sirasinda kéebidr (3,
28, 29). Bu analiz, ek mekanik ventilasyon dgstgerekip gerekmiyed@ni gosteren dgerli
bilgiler de s&lar.

Oda havasi solurken, arteryel kanda parsiyel katio#sit basincinin (PaGp >
50mmHg olmasi ile birlikte veya tek dpma parsiyel oksijen basincinin (P3@in <
60mmHg olmasi solunum yetmedhi gosterir ( 28).

Arter Kan Gazlarinin Yorumlanmasi

Oksijenasyonu derlendirmek icin Pag) ventilasyonu dgerlendirmek igin
PaCQ,gaz algverisini degerlendirmek icin P(A-a)@hesaplanir. Asit-baz dengesi incelenir.

Arter kaninda oksijen parsiyel basincinin  azalmesimipoksemi  denir
(PaQ<80mmHg) ve 60-79 mmHg hafif derecede, 40-59 mmiHg derecede, <40 mmHg
ileri derecede hipoksemi s6z konusudur.

Ventilasyon/Perfiizyon dengesgili alveoler hipoventilasyon, diffizyon defekti ve
sant olumunun hipokseminin ofumundaki ana mekanizmalar ofgflubilinmektedir.

Arteriyel kanda karbondioksit basincinin artmasimperkapni denir (PaC£45
mmHg). Hiperkapni olsum mekanizmalari ventilasyon/perfiizyon dengesiale alveolar
hipoventilasyondur.

Asit-baz dengesini gerlendirmek acisindan pH, PagQre HCQ duzeyleri
incelenmelidir. Asit-baz bozukfiwnun akut-kronik basit veya mikst 6zgilbelirlenir (Tablo
4).



Tablo 4.Asit-baz dengesizlinde pH, PaCQ ve HCQ olusan dgisimler

Ph PCQ | HCO3
Respiratuvar asidoz | Azalir Artar Normal
Respiratuvar alkaloz | Artar Azalir Normal
Metabolik asidoz Azalir Normal Azalir
Metabolik alkaloz Artar Normal Artar

Radyolojik bulgular

Gogus Radyografisi

P-A Akciger grafisi 6zellikle akger kanseri gibi birlikte olabilecek hastaliklarie v
akut ataklarda pnomoni ve pnomotoraks gibiedi hastaliklari glamak (32) veya atak
nedenini belirlemek icin ilk deerlendirmede yararlidir. Erken donemde sikliklanmaidir.
KOAH tanisi icin duyarl daldir.

P-A grafide diyafragmalarinsagida ve diuzlgmis olmasi, kalp gdlgesininde daralma,
kalp golgesi altinda havali aker dokusu, her iki akgerde havalanma agtiile birlikte
pulmoner vaskiler yapilarda incelme sonucu gkcalanlarinda hiperlisensi ( 33) 6zellikle
apekslerde bullerin vagh ve lateral grafide retrosternal havali gdlgenmma olmasi
amfizeme 0Ozgudir. Kronik breitli hastalarin %21-50’sinde gois radyografisi normaldir.
Kronik brorsitli hastalarda izlenen temel radyolojik bulgulérpors duvari kalinlamalari ve
parankimde artmgi lineer izler, bronkovaskuler dallanmada artdirty lung-kirli akciger)
seklindedir (34, 35).

KOAH'’ ta gogus radyografileri, pulmoner hipertansiyon ve kotnponale ile ilgili
bilgiler de verir. Pulmoner hipertansiyon ve korimpanale bulgulari: gapulmoner arterin
inen dalinin 18 mm daha geralmasi, sg ventrikdl hipertrofisine sekonder, kalp gélgesinde
genkleme, lateral grafide retrosternal mesafede damima

Bilgisayarli Tomografi

KOAH tanisinda Ozellikle yuksek rezolisyonlu bimyarli tomografi (YRBT),
standart gfus radyografisine oranla daha duyarli ve 6zgulMRBT 06zellikle amfizem
tanisinda yiksek duyarlila sahiptir ve parankimdeki lezyonlar, biller ve e tipi

hakkinda bilgi verir.



Sentrlobuler amfizem daha cok st zonlarda militkeioyutta radyolisen alanlar
seklinde goralur. Panlobuler amfizem alt loblardagrkezde pulmoner arter etrafinda
parankim yoklgu, cevresinde interlobuler septalarin varlie tipik bir gérinim sergiler.
Paraseptal amfizem subplevral (periferik gkcialanlarinda) yerden iyi sinirli fokal dguk
dansiteli alanlarseklindedir (33). Kronik brogite 6zgu bilgisayarli tomografi ve YRBT
bulgusu yoktur. Brogy duvar kalinlamalari, glik eden amfizeme ait bulgular ve ager
parankim dansitesinde gigiklikler izlenebilir.

Diger Tani Yontemleri

Diflizyon Testi:

Difiizyon kapasitesi 6lcimiu (DLCO) icin en sik kulian yontem, nefesin 10 sn
tutulmasi esnasinda CO uptake hizini dlculnpelsindedir. DLCO, KOAH' ta dzellikle de
amfizemin (alveolo—kapiller yatak kaybina ghaolarak) 6én planda oldiu olgularda
azalmaktadir (36).

Ancak sigara icimi, anemi ve ghr akcger hastaliklari (akger fibrozisi ve
tromboembolizm gibi) bu testi etkileyebilir. Bu resde amfizemli hastalarda gik bir
DLCO, 6nemli derecede alveolar destriiksiyonu gasteme rgmen, normal bir DLCO
KOAH tanisini ekarte ettirmez. DLCO, amfizemi astan ayirmada 6nemlidir. Astimda
DLCO normal hatta yuksek bulunabilir (32).

2.1.7. D@al Seyir ve Prognoz

Hastalgin seyri benzer olmayip #den kkiye buyuk farkhliklar gostermektedir.
Akciger fonksiyonundaki hizlangiazalma, halen KOAH'In en 6nemli 6zgidir. KOAH
genellikle ilerleyici bir hastaliktir. Fakat, ciddava akimi kisitlanmasinin vgrhda bile, zararli
maddelerle karlasma durdurulursa, akgr fonksiyonunda biraz iyiene ve hastaghn
ilerlemesinde yawtama ve hatta durma mumkutn olabilir.

KOAH morbidite ve mortalitesinin en 6énemli belyieisi 1. saniye zorlu ekspirasyon
volimundeki (FEY) azalmadir. Bu nedenle KOAH seyri, yillik FE&Zzalmasi ile degerlendirilir.

FEV: disUstindeki hiz, akg@er fonksiyonlarindaki diiis ve kotl prognozla #gkilidir.
Hastalgin takibinde FEY deserleri iyi bir prognostik gostergedir (14). AyrndeEVL/FVC
oraninin beklenen derin %70'inden az olmasi da FESeki hizli disustin habercisi olabilir (
37). Hava yolu obstriiksiyonunun geri d§riizelligi tasimasi, prognoz acisindan olumlu bir
faktordir. Agir hava yolu obstriksiyonu varsa ve hiperkapnibildikte ise, prognoz kotudur.

Prognoz, 6zellikle FEVdezeri beklenenin %50’si olan hastalarda kotudur.



2.2. MANYETIK REZONANS SPEKTROSKOPI
2.2.1. Genel Bilgiler

Manyetik rezonans spektroskopi (MRS) dokularin kiggyasal yapisini ve
metabolitlerini noninvaziv olarak o6lcebilen ve bunbir spektrumda gdsteren tani
teknigidir(42 ).

Buglin molekller yapilarin kimyasal analizi icin redart yontem olan nikleer manyetik
rezonans spektroskopi 1946’da ayri ayri Purcell arkadalari, Bloch ve arkadgari
tarafindan kgfedilmistir. Daha sonra 1950’lerde biyokimyada solisyonladl¢ciiminde
kullaniimistir. Insan cakmalarinda non invaziv olmasi ve manyetik alan vedafgalarinin
da nispeten zararsiz olmasi nedeni 1970 ‘lerde MRGbUyuk bir ilginin dgmasina yol
acmstir. 1980’ lerde geftirilen superconducting (suiperiletken) magnetletaha homojen
manyetik alan olgturmalari nedeni ile MR spektroskopi ve géruntilegada yaygin olarak
kullanilmaya bglanmstir(kay 38). Beyinle ilgili ilk spekstroskopi sonla¢ 1983'te Yale

Universitesi’nde Behar ve arkadiar tarafindan elde edilstir.
2.2.2. Temel Kavramlar

Bir cekirdezsin rezonans frekansi, bu cekigile kimyasal ortamina ghdir ve bu
ortam cekirdgin Larmor rezonans frekansinda kicuk bigidilik olusturur ki bu kimyasal
kaymadir. Bu kimyasal kayma cekigdecevreleyen hareketli elektronlarin ve ana markyeti
alanin yarattit manyetik alanlara ghdir.

MRS inceleme icin vicutta manyetik vektori olangbk atom; hidrojen (H1), fosfor (P31),
karbon (C13), sodyum (Na23), flor (F19), nitrojedl1p), potasyum (K39) ve lityum (Li7)
kullanilabilir. Ancak sadece fosfor ve hidrojeninuklinik degerlendirmede invivo olarak

yeterli konsantrasyonda bulunur.

Hidrojen, organik dokularda d@al olarak yuksek miktarda bulunmasi veseti manyetik
cekirdekler ile kagilastirildiginda en yuksek manyetik duyargd sahip olmasi nedeniyle
MRS daha fazla kullaniimaktadir. Proton (H1) speskopisi icin standart RF sargilari
uygulanabildgi halde, dger atomlarin frekanslari belirgin farklilhklar gésdiginden, bunlar

icin 6zel RF sargilarinin kullaniimasi gerekmekit€do0).

MRS’ nin temel prensipleri, MRG’ye benzemekle Iktdi bu iki teknik arasinda 6énemli

farklar vardir.



Klinik olarak en énemli fark MRG gorsel goruntilelustururken, MRS sayisal derlerle
gosterilen kimyasal metabolit bilgileri icerir. Hizel olarak farklar ise, MRG sinyali bir
manyetik alan gradiyentinde su protonlarindan eé&tblirken, MRS sinyalleri kuguk

konsantrasyondaki metabolitlerden elde edilir.

MRS temelde, kimyasal kaymaiff) etkisine dayanilarak gatirilmis bir uygulamadir.

Kompleks molekuller icindeki protonlarin davrglari cevredeki elektronlar tarafindan
degistirilebilmektedir. Bu kapsamda MRS’de doku kimyasi fiziksel ¢cevresi hakkinda bilgi
edinmek icin ayni protonlarin su, laktat,gygibi farkli ortamlarda farkli salinim frekansi

gostermesi yani kimyasaift etkisinden yararlaniimaktadir.

Manyetik alan gucu bilinen bir ortamda farklh nukdéar rezonans frekanslari ile
animlanabilmektedir. Goénderilen RF pulsu protonile ayni frekansta ise protonlarda
rezonans olgturur. Protonlarin rezonans frekansi eksternal ragkyalan gicu yani sira,
kimyasal molekuler yapilarina da ghair. Bu nedenle su ve gamolekulindeki hidrojen

farkli rezonansa sahiptir.

Normal MR incelemelerinde artefakt nedeni olan bmyasalsift etkisi, MRS’de bilginin
kaynaini olusturmaktadir. Yiksek tesla gicundeki cihazlar (1v&TUzeri) ve geitiriimis
programlarla bu etki daha iyi gerlendirilebilmektedir (42).

MRS dokunun biyokimyasal yapisini ve karakterizasyw bir spektrumda gostermektedir.
Spektrumdaki pik ile herhangi metabolitin varlve ne oranda olgu saptanir. MRS’de su
ve ya& disindaki daha az miktardaki metabolitlerin sinyaherlcmek amaclanir. Homojen
manyetik bir alana RF pulsu gonderilip kesildikisonra, protonlarin sinyalleri toplanirken
metabolitlerin olgturdugu farkh Larmor frekanslari ve relaksasyon zamardaptanmaktadir.
Proton MRS’de ¢gu metabolitler su ve gaarasi rezonans yapar. Spektral grafikte su yiksek
frekansta (sgda), y& disuk frekansta (solda), metabolitler ise bunlarinsarda yer
almaktadir. Pikin yeri metabolitin kimyasal ortanmrsu protonlarina ayarli sistemde MR

frekansi ile farkini (kimyasal kaymasini) goste@aro metabolit icin 6zgin pozisyondur.
Spektrumda frekans farki ppm skalasi ile gosterilir

MRS’de N-Asetylaspartat (NAA), kreatin/fosfokreati@r/PCr), kolin (Cho), glukoz (Glu),
myoinositol (ml), laktat lac), alanin (Ala), glutatve glutamin (GIx), sitrat ve etanol gibi

biyokimyasal metabolitler MRS spektrumunda izletabktedir ( 42).



Gurulth ve cozulemeyen metabolitler baz hattinistoilwr. Metabolitlerin ¢6zinir hale
gelebilmeleri ve dier metabolitlerden ayrilabilmeleri i¢cin zemin gitigiinden en az belefa
daha fazla sinyal guictine sahip olmalar gerekir.

Ozetle MRSsu ssamalardan olgur:
1. Cekirdgin uyariimasi

2. Free induction decay

3. Fourier transformasyon

4. Spektrumun gosterilmesi

Manyetik alan heterojenitelerinin ghurdusu artefaktlar piklerde distorsiyona neden olan
esas unsurdur. Ornekleme yapilacak alanda manglatikn su rezonansina gore shim ayarini
yapmak homojeniteyi gtar.

Shimming aagidaki sekillerde sglanabilir:
1. Her calymadan dnce manuel shimming
2. Otomatik shimming

3. Daha Onceden planlargrolan shim dosyalarini kullanmak Bunu takiben ktagya puls

gradiyentler uygulayarak uzaysal lokalizasyoglaair (40).

FID Olusumu: Manyetik alanda presesyon yapan nukleer spinlet, manyetizasyon
vektorianin rezonans frekansinda 90° RF pulsu destrers plana donduardlir. RF pulsu
kesilince vektdriin denge durumuna dénmesine retgksadenir ven frekansinda ener;ji

yayar. Spinlerin transvers aksina

paralel sarmal tel yenarilecek olursa spinlerin presesyonu ile telde aata eksponansiel
azalan bir akim okacaktir. Bu olgan akim free induction decay (FID) olarak bilinir.
Spektroskopik orneklenen bilgi FID'dir. Daha iyirkginyal / gurdlti orani elde etmek igin
bircok kez toplanir ve ortalamasi alinir. Secilgiigbden elde edilen sinyal bircok farkli
frekanslarda ve farkli azalan bircok FID sinyalinist tste gelmesi ile alur. FID sinyali

dokudaki tim komponentlerden gelen FID sinyalleiigerir. Fourier transformasyonu bu
komponentlerin spesifik yerlerinde pikleri gosterein spektrum verir. Frekans spektrumu

analiz ve diagnoz icin kullanilabilir.



FID’in Fourier transformasyonu frekans skalasinda, (ppm) farkli amplitid ve frekanstaki
pikleri gdsterir. Her rezonans pikinin yeri, ggdnii ve altindaki alan spektrumun kantitatif
degerlendiriimesinde 6nemlidir. Pik alani sinyal Uretgpinlerin sayisi ile dwu orantihdir
(38).

Kimyasal Kayma: Kimyasal kayma farkli molekullerin kimyasal cevmeheleki farkliliklara
baghdir. Nukleuslarin etrafindaki elektron bulutu hetksu d¢ manyetik alandan hafifce
korur. Boylece nukleus hafif olarak daha zayif mianyetik alana maruz kalir. Bu nedenle

spinlerin larmor frekansi
elektronlarin konfiglrasyonuna ve molekiler yagoggl olarak farklilair.

Bu frekans farkliliklari kimyasal kaymaya nedenrole bir referans maddenin frekansina

gore oOlcalur:
0= o- ostand /o 0
(5:Olgllebilen frekans kaymasi, 10-6 veya ppm biriile ifade edilir.

o : Olcllen frekansmstand: Referans maddenin Larmor frekansi0: Bagli olmayan

atomlarin rezonans frekansi)

Farkh molekiler gruplar arasindaki spektroskopikirm yapma ve her metabolitten elde
edilen karakteristik rezonans paternlerinin tanisimein en énemli mekanizmay! kimyasal
kayma sglar (38).

J-coupling: Spektroskopik géruntuyi etkileyenger etki kongu atomlar arasindaki manyetik
coupling'tir. Bir molekdl icindeki spinler birbirke ile etkilesir ve her nukleusun etrafindaki

elektronlar lokal manyetik alani etkiler.

Bu, metabolitlerin rezonans frekansinda farkliltkjaratarak catallemaya bolinmeye neden
olur. In vivo bircok metabolit multipletler icerir. Ayniamanda J-coupling bir multipletin
farkli TE'de farkh lokalizasyonlarda bulunmasinal yacar. Tamamen yukarl g veya

tamamen gag1 dogru olabilir, hatta var oldgu halde gortulmeyebilir (38).



2.2.3. MRS Lokalizasyon Teknikleri ve Yontemleri

Elde edilecek spektrum veya spektroskopik gorimiidegtirma veya Kklinik

amagclarla faydali bilgi elde etmek icin anatomikdbzasyonun belirlenmesi gerekir.

Klinik olarak kabul edilebilir bir lokalizasyon madu; kesin sinirli anatomik MR imajlari
kullanilarak ilgilenilen volum (VOI)' uUn belirlennstne izin veren bir metod olmalidir.

Belirlenen VOI dgindaki sinyal rekabetinden etkilenmemelidir.

Spektra iyi sinyal/gurdltt oranina, dar piklere dig&zgiin baz hattina sahip olmaldir. Kolay

uygulanabilmeli ve hizli olmalidir.

Klinik olarak uygulanabilen yerigirme islemleri genellikle BO gradiyentlerle uzaysal
secicilik temeline dayanir. MRG ile ayni kesit bleime ve faz kodlama gradiyentleri
kullanthir. Ganimuzdeki klinik kullanimdaki uzayskkalizasyon teknikleri VOI dgindaki
sinyalleri elimine eden teknikler (saturasyon bandlsinyal silme) ve kesit belirleme
gradiyenti; DRESS (Depth Resolved Surface Coil 8pscopy), PRESS (Point Resolved
Surface Coil Spectroscopy), ISIS (Image SelectetvénSpectroscopy), STEAM (Stimulated
Echo Acquisition Method) ve faz kodlama gradiye@8! (Chemical Shift Imaging) gibi BO
gradiyentleri temeline dayali tekniklerden geli

Klinik uygulamada bu teknikler ya tek olarak veyanmkine edilerek kullanilir(38). ISIS
teknigi fosfor MRS de kullaniimaktadir.

MRS’de volim odrneklemesinde 2 temel metod kullani®8TEAM, insan beyin proton
MRS'de ilk olarak kullanilan sekanstir. U¢ 90° R&su icerir. Bu pulslar, her biri, x, y, z
yonlerinde birbirine dik kesit belirleme gradiyeenril ile uygulanirlar. Son RF pulsundan

sonra, olgan dort eko analizinden meydana gelir.

PRESS, en sik kullanilan SVS tegdir. Burada secilen volimden sinyal elde etmek ¢
adet kesit secici RF pulsu 90°, 180°, 180°olarakakuir (38, 39). Boylece butin puls
sekansi boyunca manyetizasyon xy planinda kal&m&i iekoya katkida bulunur (42).

Her iki, sekansin birbirine avantaji ve dezavantandir, STEAM, mikemmel voksel se¢im
imkani vermektedir. Daha kisa TE kullanarak kisa 'y&E sahip metabolitlerin
goruntilenmesini gdar. Bu sekansin sinirlgh ise harekete daha duyarli olmasi ve

metabolitlerin T2 relaksasyon zamanlarinda bir arkiayip olgturmasidir.



PRESS, kolay uygulanabilir bir sekanstir. STEAM &adlmasa da iyi bir voksel secim
imkani verir. Harekete daha az duyarlidiki spektroskopi tekginden STEAM, ilgili
volimun resmedilmesinde PRESS tgkmilen daha kesin sonuggtamaktadir (42).

STEAM, daha kucuk alanlarin (1-3 cm3) orneklenmessaslar ve kisa ekolar
kullanildigindan (20 ms) daha kisa relaksasyon zamagdr agnetabolitler gorindr hale gelir.
Uzun ekolar kullanildiinda Cho, Cr, NAA ve laktat ginda beyindeki metabolitler kaybolur.
Kisa ekolarda miyoinositol, glutamat, glutaminsaii gibi diger metabolitler taninir. Kisa eko
zamanlarinda daha fazla Bilden sinyal alinmakta fakat daha fazla sivi veg ya
kontaminasyonu olmaktadir. Uzun ekolu spektrumdesad#isik sinyalguraltt orani olmakta
daha az bilgk gorandr hale gelmekte T2gmligl dezismekte fakat daha diz hat elde
edilmektedir (40).

Eko Zamani (TE): Beyin metabolitleri farkli T1 ve T2 relaksasyon zararina sahip oldiu
icin spektroskopik bilgi; MRG'ye benzeekilde kullanilan TR ve TE gerlerine bglidir.
NAA, Cr, Cho, Lac kisa ve uzun TE'de tanimlananrrmetabolitlerdir. Lip, GIx, ml sadece

kisa TE'de tanimlanan ek metabolitlerdir (39).

Voksel: Proton MRS, lokalizasyon icin PRESS veya STEAM tkleni kullanilarak single
voksel (SV) veya multivoksel (MV) olarak yapilalili

1. Single Voksel Spektroskopi: Selektif RF pulslari ve manyetik alan gradiyentleri
kullanilarak tek bir ilgilenilen volum (VOI)'den syaller elde edilir.Spektroskopi élcimunin
hemen 6ncesinde alingrkoronal, sagittal ve aksiyal kesitler tzerindelggirilen volum, ¢
kesitin birletiriimesi ile olwturulur (38).PRESS ve STEAM, SVS tefimde kullanilan

sekanslardir.
2. Kimyasal Sift Gortintileme (Chemical Shift Imaging=CSI):

Multivoksel spektroskopi olarak bilinen CSI, lokadsyon belirlenmesi icin faz
dogrultusundaki gradiyentlerin kullanilgh bir diger MRS tekngidir. Bu tekngin SVS’den
farki tek vokselden spektrum elde etmek icin gereman diliminde birden fazla kasn
voksellerden de spektrum elde edilebilmesidir. Bkintgin diger bir avantaji da, inceleme

sonrasinda voksellerin faz yoni boyuncgigteilebilmesidir.



Tim bu avantajlarina kahk CSI tekngi, cok daha fazla veriyisiemek zorunda olmasi
nedeni ile daha fazla postprosessing siresine \& t8khgine gore, secilmgi alan tzerinde
¢ok daha homojen statik manyetik alana ihtiya¢ eysektedir (38). MV 2 boyutlu veya 3
boyutlu yapilabilir.

2.2.4. Spektroskopide Dikkat Edilmesi Gerekenler:

1. Yuksek kaliteli spektrum elde edebilmek icin k&an Urdnleri, hava, BOS, ganekrotik

alanlar, metal, kalsifikasyon ve kemikten sakiniicha

2. Referans olarak kadaki normal parankimden elde edilen spektrumldiakuabilir. Diger
bir fikir literattirdeki normal metabolit verilerimoh ya da bulundiumuz merkezde elde edilen

verilerden yararlaniimasidir.

3. Yanls negatif sonuclar; ¢cok kicuk lezyonlarda parsiyalimn etkisine bgli olarak ortaya
cikabilir.

4. Skala faktori nedeniyle spektrumda dominant bek metabolit oldgunda dger
metabolitler daha kugtk pikler halinde gorinurku. diger metabolitlerin konsantrasyonunun

azaldg icin degil, daha ¢ok patolojik metabolit vagindan olabilir (39).
2.2.5. Manyetik Alan Homojenizasyonu, Su ve Y@&an Baskilanmasi:

Proton spektroskopi ile anlamli bir spektrum eltt@ek icin bazi hazirlik adimlarinin
uygulanmasi gerekir. Bunlar manyetik alanin homitgsmin sglanmasi icin shimming ve

dokunun yg@un su sinyalinin minimal spektroskopik bilginin ekl icin baskilanmasidir (38).

Manyetik alanin inhomojen olmasi farkli pozisyodiaki protonlarin hafifce farkli manyetik
alan gicune maruz kalmalari demektir. Bunun sondeuezonans frekanslari yayilacak ve
genk tabanl bir pik elde edilecektiinhomojeniteler ayni zamanda transvers relaksasyonun
daha kisa sirmesine, T2* In kisalmasina ve FIDadimye daha hizli azalmaya neden ofaca
icin daha az sinyal elde edilir. Daha homojen banyetik alanda daha dar pik ve kifgn
dogal T2 sinin elde edilmesi ile karilabilir. Bir proton spektrumunda bir¢cok pikinlcaz
frekans farkliliklari ile birbiri Gzerine binmesiedeniyle piklerin ayrilmasi ve ayirt

edilebilmesi icin homojen BO, MRG’ de olgundan daha fazla gereklidir ( 38).

MRS’de sensivite, kic¢uk konsantrasyonlardaki mdtdeon tanimlamak, rezolliisyonun

iyilestirilmesi ve dl¢iim suresinin kisaltiimasi icin gerdir (38).



Iyi bir MRS elde etmek icin su ve lipid supresyonmnsd@lanmasi énemlidir. Beyin

metabolitlerinin dizeyleri 10mM ve katlari gibi

degerlerdedir. Su piki 80M gibi deerlerde iken lipid perikranyal yadokusunda c¢ok yuksek
oranlarda bulunur. @er metabolitlerle karlastirildiginda su pikinin sinyali ¢cok fazladir ve
diger piklerin gorilebilmesi icin suyun baskilanmasrekir. Su konsantrasyonu ger
metabolitlerin konsantrasyonundan 100000 kere dfazke uygun sekanslarin uygulanmasi
ile 1000’in katlari seklinde azaltilabilir. Sudan gelen sinyallerin béeskmasi icin sik¢a
kullanilan yontem CHESS (Chemical shift-selectixeigtion)’dir.

Bu teknikle frekans secici 90° pulslari kullanilBirden fazla puls kullanilarak gdou aci
secimi ile ¢ok iyi supresyon faktorlerine gilar. Lipid supresyonu dgsik yontemlerle
sglanabilir. Yontemlerden bir tanesi lipid sinyalimdeuzak kalmak icin lipid iceren
bdlgelerin lokalizasyon dinda tutulmasidir. [@er bir yolda inversion recovery presaturasyon

pulslarinin kullaniimasidir (40).

2.2.6. MRS’de Ana Metabolitler ve Klinik Onemleri:

A- N-asetilaspartat (NAA): 2,02 ppm’de izlenen en belirgin piktir. NAA santsahir
sisteminde akson, néron, dentritlerde bulunur. N&Gro mitokondrisinde Uretilir ve néron
sitoplazmasina gair. Noronal ve aksonal belirleyici olarak kabdil#(40, 42). Birgcok beyin
hasarinda azalir. SSSskhda yoktur. Miktari yga, cinsiyete ve beynin farkli anatomik
lokalizasyonlarina kg olarak deisiklik gosterir. NAA azalmasi noronal kayip ve akabn
hasarlanmay gosterir( 40, 42). Tumorler, mulsiklleroz, bircok I6koensefalopati, radyasyon
nekrozu, hipoksi, epilepsi, infarktlarda NAA pikiedizalma ya da kayip gorulir. Canavan
hastalginda NAA artar(40, 42).

B- Kolin (Cho): Kolin piki 3.22 ppm'de izlenir. Hicre membran fdgbalinin
metabolizmasina katilmaktadir. Membran sentezi Neynda yer alir. Hicre sayisinda,
membran sentezinde ve membran yikimindas afdusunda Cho artar ( 40, 42). Kolin,
gliserofosfokolin, fosfokolin, bazen betain'den g@a kolin bilsiklerinin artsindan
kaynaklanir. Aktif demiyelinizan lezyonlarda, beyitiimorlerinde, bebeklerde aktif
miyelinizasyon sirasinda kolinin agtl gorialur (42). Enfeksiyonlarda ve hepatik

ensefalopatilerde azalir ( 42).



C- Kreatin (Cr): Kreatin piki 3,02 ppm’de gorulir ve kreatin, fosfektin
birlesiminden olur. Ikinci bir Cr piki 3,94 ppm’de goérulir ( 40).

Beyin hicresinde enerji panli sistemlerin korunmasi ile gkilidir. Sabit bir metabolittir. Bu
nedenle kamlastirma ve kontrol i¢in kullanilir. Hipometabolik dwmlarda artar (timor,
travma, hipoksi gibi) hipermetabolik durumlardalaz@?2). Cr'de azalma veya yokiu doku
olima veya nekrozda ger ana metabolitlerle birlikte goralir. Cr, karsmide sentez

edildiginden kronik karager hastalfinda daha diiik beyin Cr konsantrasyonlari izlenir (40).

D- Laktat (Lac): Spektrumda 1.33 ppm ve 4.1 ppm’de ortaya ¢ikmaktédnci pik
su pikine ¢ok yakin oldiundan genellikle su piki ile birlikte baskilaniraktat varlg
oksidatif fosforilasyonun kesilgh anaerobik glikozun bdadigini gosterir. Laktat anaerobik

enerji yolunun son uranuddr.

Iskemi ve hipokside gorulir (40). Normal beyin dakuda cok dgiiktir. Laktat, 1.3 ppm’ de
geng lipid pikleri ile Ust Gste gelmesi nedeniyle gantileyebilir veya ters gorilebilir. Laktat
pikinin iyi bir sekilde gorulebilmesi icin bircok yontem mevcuttiEn basiti J-coupling
nedeniyle SE sekansinda gorulen doublet laktanpikiarkli faz dgerlendiriimesidir (38).
TE disUkse (20-35 ms) veya yiuksekse (270-288 ms) lakkatpz hattin Gzerinde, ortadaki
TE deerlerinde (135-144 ms) laktat piki baz hattin aanizlenir. Bu 06zellik laktatin
lipidlerden ve bu lokalizasyonda izlenen bazi makotekillerden ayrimina olanak tanir. Bazi
beyin timoérlerinde, iskemik hasar bélgelerinde,rogk dokuda, mitokondriyal hastaliklarda
laktat piki izlenir (40).

E- Miyoinozitol (ml): ml piki 3.56 ppm'de gorulir. Kisa TE (20 ms) celendle en
belirgindir. Aktif glial hiicrelerde yiksek konsaasyonda bulundiu ve ozmoregulator rol
oynadgl disuinulmektedir. Bu nedenle gliyal belirleyicidir. Aeimer, frontotemporal
demans, demyelinizan hastaliklarda ,renal yetmedidgbetes mellitus, bipolar hastalik gibi
durumlarda artar; kronik hepatik ensefalopati, inn@mor, enfeksiyon, diik greydli

malignensilerde azalabilir (40).

F- Glisin (Gly): 3,56 ppm’de ml ile ayni lokalizasyonda izlenir. Bgalsmalarda
uzun TE degerlerinde astrositomlarda 3,56 ppm’de kicuk bir f@g&pit edilmg ve bu pikin
ml'den ¢ok uzun T2 zamanindan dolay! Gly'e ait dt®i diustundlmisttr. TUmOor biyopsi
calismalarinda astrositomlarda azalan grade ile birliégen ml hem de Gly’'nin arfi1 tespit
edilmigtir (40).



G- Glutamat ve Glutamin (GIx): Glutamat (Glu) ve glutamin(GIn) kisa TE
degerlerinde 2.2 ile 2.4 ppm arasinda ¢ok sayida piierak izlenir.

Toplamlari GIx olarak ifade edilir. Ancak 3-4T gilyiiksek rezonanslarda Glu ve GIn
rezonanslari ayrilmaya {ar (40). Glu santral sinir sisteminde major ekéita
norotransmitterdir. Alzheimer hastall epilepsi ve alkolizm gibi ¢#li norolojik ve
psikiyatrik hastaliklarda énemli rolt vardir. Gliutamin sentetaz katalizi ile Glu’dan olur.
Beyinde astrositlerde ve kargerde amony&an detoksifiye edilmesi icin de 6nemli bir

mekanizma olgturur. Glx dizeyi, karager yetmezlgine bali hepatik ensefalopatide artar.

H- Alanin (Ala): 1,47 ppm’de pik yapar. Laktat piki gibi ortadaki T&serlerinde
baz hattinin altinda izlenir(43, 44). Menenjiyorguarinda spektrumda alanin piki izlenmesi

diger benign ve malign tumdérlerden menenjiyomlari mgada anlamhdir.

I- Lipid (Lip): Makromolekdller kisa relaksasyon zamanina sahipkidaindan kisa
TE MRS’'de saptanabilirler. Belirgin pikleri 0.9 ¥e3 ppm’de izlenir. Beyin dokusunda MRS
incelemede gorulebilen lipidler normalde membratdave myelinde makromolekdilleregha
olarak bulunurlar ve bu nedenle normal beyin dokdsugoérinmezler. Lipid déngusinde
artisa neden olan patolojik bozukluklarda MRS’ de tesgitebilen mobil lipidler aga c¢ikar.

Laktat ve alanin piki ile tst Uste binebilir.

Bu durumda uzun TE’ ler tercih edilir. Lipid piklebeyin timorlerinde, inflamatuar ve

iskemik hastaliklarda ve multipl sklerozda izlerel§40).

2.3.7. Normal Varyasyonlar:
Yasla Tlgili Varyasyonlar (Farkliliklar):
Yenidazanda,

* Cho ve ml duzeyleri, aktif myelinizasyonaghaolarak sekizinci aya kadar yukselir. Sekiz

ay —Iki yas arasi normale doner.

* NAA duzeylerinde ve NAA/ Cr oranlarinda glam sonrasinda giderek artma gozlenir.



Dogum sonrasi néron sayilarinda belirgin adimamasina gamen NAA’ de arty gorilmesi
blyuk olasilikla néronal maturasyonaghdir (dentrit, sinaptik bganti, akson sayilarinda

artis sonucu).

* Yasamin ilk yilinda bazal ganglionlarda kolin dizeylgrderek azalir.Bir ya civarinda

plato cizmeye bdar.
« Iki yasin sonunda ¢ocuklarda spektral patern,skatlerdekine yakindir.
Yaslilarda;

o Salikll yashlarda azalmyg NAA, NAA/Cr orani ve artmg Cho, Cho/Cr orani ve azalgni
yada normal ml duzeyleri gozlenir. ¥dardaki spektral dgsiklikler néronal butlnlge
(viability) ve néron sayisinin azalmasina (NAAsdkitgl), gliyal hiicre sayisinin artmasi

ve/veya membran yikiminin hizlanmasi (agt@ho, Cho/Cr oranlari) ile gkilidir (39).
Bdlgesel Varyasyonlar (Farkhliklar):

NAA: Hipokampusda kortikal-subkortikal bikeden; serebellumda ise beyningeh

kisimlarindan daha diik oranda bulunur.
Cho ve Cr: Talamus ve serebellumda beyaz cevheeedsia yliksek oranlarda goéruldr.

Cr. Cr konsantrasyonu beyaz cevherle skagtirildiginda gri cevherde genellikle daha

yuksektir.

Cho: Gri cevherle karastirildiginda beyaz cevherde biraz daha yuksektir. Cho bjdeel
beynin dger kisimlarina gére ponsta daha fazladir ( 39).

Temporal, oksipital, paryetal bolgelerdegsal asimetrikigi gibi bolgesel ve bazi yayinlarda
ise kadin-erkek arasindaki farkliliklar rapor edstin ( 41).

2.2.8. MRS'in Klinik Kullanimi:

Neoplaziler: Beyin timoérlerinde bugin ayirici tanida ve tumoniflamasinda,
tedavinin  monitdrizasyonunda, radyoterapi songesiniks veya radyasyon nekrozunun
ayriminda kullaniimaktadir. Kolin pikinde aftiNAA de azalma ve laktat ve lipid piklerinin

varhgi gorulur (38).



Beyin Abseleri: Beyin abselerinde NAA, Cho, Cr gibi karakteristiéral doku pikleri
yoktur veya azalmgtir. Asetat, alanin, laktat, aminoasit, lipid, skt pikleri izlenebilir.
Asetat, siksinat ve aminoasit pikleri beyin absesi anahtar metabolitlerdir. Bu piklerin

varhgl enfeksiyonlari beyin tumorlerinden ayirmada yarcidir (40).
Iskemi: Akut iskemide ilk 24 saat icersinde Lac pikindasizlenir.

Iskeminin ciddiyetine gére NAA'de totale yakin kaygtabilir. Cho/Cr orani dgsmez.
Kronik donemde NAA, Cho, Cr ve Lac oraninda azainhenir (40).

Epilepsi: Temporal lop epilepsisinde NAA'de azalma izlenirtrdfik hipokampusta
NAA/Cho, NAA/Cr oranlari dger. Nobet odanda birka¢g saat stren Lac arti
izlenebilir(40).

Metabolik Hastaliklar: Mitokondriyal Hastaliklar; Leigh hastgl, Kearn-Sayre
sendromu, mitekondriyal ensefalopati, MERF, MELAS lgrupta yer alir. Oksidatif

membranda bozulma sonucu anaerobik glikoliz verukyi_ac birikimi olur ( 40).

Norodejeneratif Bozukluklar: Alzheimer hastafinda NAA'de azalma ve ml artma
MRS calsmalarinda gosterilngiir. Demansin tiplerinin ayirt edilmesinde yaraglamaktadir
(38 ).Bunlarin dyinda multipl sklerozda, hipoksik iskemik ensefalbpee travmatik beyin
hasarlarinin deerlendiriimesinde de kullaniimaktadir.

Bipolar Bozukluklar: Proton ve fosfor MRS bipolar bozukluklarda anormkégl
gostermgtir. 31P MRS calmalari bipolar bozukligu olan hastalarda frontal ve temporal
lobda membran fosfolipid ve enerji metabolizmasizdlduklarini gdstermtir. Ruhsal
bozukluklarda dorsolateral prefrontal kortikal kakimi ve metabolizmasinda azalma

olmasina ramen dger psikiyatrik hastaliklardaki gibi NAA azalmasirgimemektedir (41).

Major Depresyon: Glx ve Glu major depresyonlu hastalarda azalmaktagosu

MRS calsmasinda NAA, Cr, Cho veya ml de anlamli bir azagidsterilmemgtir (41).

Sizofreni: Sizofrenili hastalarda limbik yapilarin ve frontabiteksin biyokimyasi ile
ilgilenilmistir. Erken calgmalardasizofrenide hipokampusda NAA azalmasi gorignii.
NAA frontal beyaz cevher, temporal neokorteks, bgamglion, singulat bélge ve talamusta

siklikla azalmgtir. Tekrarlayan cagmalarda Cho ve Cr desiklikleri izlenmemistir (41).



3.MATERYAL VE METOD
3.1.Hasta hazirlgi

Ekim 2011 ve Mart 2012 tarihleri arasinda Harrariversitesi Tip Fakiiltesi Giiis
Hastaliklarn poliklingine ayaktan bgvuran tani konulmu45-70 ya arasi SFT'sine gore orta
duzeyli KOAH'lI 30 erkek hasta ile yave cinsiyet Ozellikleri benzer 30 erkekgh&li
gonulli bu cakmaya alindi. Homojen bir g@dim olmasi amaciyla tum hastalar ve kontrol
grubu ayni yaaralgindan secildi ve tumu erkek cinsiyetindeydi. Hast&ontrol gruplarinin
FEV1 ve FEV1/FVC olcumleri Gogus hastaliklarn pbhksinde Spirometre cihazi ile
Olguldu.

Kronik alkolizm, bobrek yetmedi, kronik karacger hastafii, serebrovaskiler
hastalik, ya da noropsikolojik fonksiyonu etkileyebek dier hastalti olanlar cama dsl
birakildi.

Hastalara incelemeye alinmadan 0Once tetkik hakkibiigilendirici aciklamalar
yapildi; tetkik dncesi herhangi bir sedatize edi@n ve cekimler sirasinda kontrast madde

kullaniimadi.

3.2. Cekim tekngi

Tdm incelemeler 1,5T manyetik alan gictne sahipzdh (Magnetom, Symphony —
Quantum, Siemens, Erlangen, GERMANY) faz dizilirklhfa sarmali kullanilarak supin
pozisyonda gerceldarildi. Hastalar cekim masasinag@rafi magnet icinde ve dnde olacak
sekilde yatirldi.

Incelemeye pozisyonlama icin 9 saniye sitiren T1Aeseile ic duzlemde (aksiyel,
koronal, sagittal) kesitler alinarak ¢endi. Elde olunan T1A kesitler Uzerinden tim beyni
icerecek buyuklukte alan (FOV: Field Of View) kullitarak, T1A aksiyel, T2A aksiyel, T2A
sagittal ve FLAIR koronal gorintiler elde edildpektroskopik élcimler icin suprakallozal 3
kesit multivoksel yontem ile MRS goruntiler eldeldid

Voksel boyutu 10x10x10 mm olarak belirlendi. Cihezafindan otomatik olarak
yapilan shimming ve su baskilamglemlerinden sonra, CSI 2B SE, PRESS teknikleri
kullanilarak, uzun TE sureli (135 ms), TR 1500 nksel boyutu 1 cm? olacajekilde MR
spektroskopi incelemesi gercedtieldi. Bolge secimindeki tutarhfii arttirmak amaciyla
Deneyimli bir kullanici tim deneklerde voksellerkkhtli bir sekilde ayni bdlgeye lokalize

etmesi icin gorevlendirildi.
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Sekil 4.Sg frontal beyaz cevherden elde edilen metabolit spetu ve Cho/Cr
oranina ait renk haritasi gortlmektedir.

3.3. Verilerin analizi

Tam gorantilerglem sonrasi analiz iciry iistasyonuna (Leonardo, Siemens Medical
olutions, Forcheim, Germany) aktarildinceleme sonrasi gerlendirmeler ve tetkik sonrasi
islemler (post-processing) ile yapilan dlcimlerin tilayni hekim tarafindan gercegtieildi.
Tam goruntiler incelenerek kaydedildi. Uzun TE (118S) dgeri kullanilarak elde edilen
multivoksel MRS datasining iistasyonunda otomatikslenmesi sonrasipbu TE dgerinde
gorulebilen metabolitlerin rezonans lokalizasyonkaptandiNAA 2.02 ppm, Cr 3.02 ppm,
Cho 3.22 ppm’ ve ml piki 3.56 ppm'de tanimlandi. NACho, Cr ve ml dizeyleri 6lguldd.
Metabolit pikleri spektral gi seklinde ve kaynak MR gorintisu Uzerinde renk kodlam
metabolit dgihm haritasi olgturularak kaydedildi.

Istatistiksel analizler bir yazilim pakétSPSS Inc, Chicago, IL SPSS for Windows,
surim 15) kullanilarak yapildi.

Verilerin normal dagihma uygunlgu ve homojenfii sirasiyla Tek Orneklem

Kolmogorov Smirnov Testi ve One-Way ANOVA testlkdllanarak dgerlendirildi.

KOAH ve kontrol gruplarinda her bir grup icirenlerin ortamasi, standart sapmasi,
minumum ve maksimum derleri elde dildi.

Bu iki grup arasinda ortalamalarin gkstirimasinda Bgimsiz Orneklem t-Testi
kullanildi. istatistiksel anlamlilik diizeyi ise p<0.05 olarakkkedildi.



4. BULGULAR

Calismaya alinan KOAH’lI 30 erkek hastaningyartalamasi 59,17+6,74 (47-70sya
arasl), kontrol grubunu ajturan 30 erkek hastanin syartalamasi 59,23+6,30 (45-68sya

arasl) idi (Tablo 5). Gruplar arasindasydagilimi acisindan anlamli istatiksel farklilik
saptanmadi (p<0,05).

Tablo 5: Hasta ve kontrol gruplarinin yas, FEV1 ve FEV1/FVC dagilimi

KOAH Grubu Kontrol Grubu
(n=30) (n=30) p Degeri
Yas 59,17+6,74 (47-70) 59,23+6,30 (45-68) 0,969
FEV1 66,0+6,9 (55-78)  110+12 (98-130) 0,000*
FEVI/FVC 64,4425 (59-68) 968 (86-110) 0,000*

(* student ttesti (pgh¥i<0.05 ise istatistiksel olarak anlamli kabul eidjld

KOAH grubunda ve kontrol grubunda frontal ve paaydidlgeden olctlen serebral

metabolitlerin ortalama duzeyleri, standart sapmal@ minumum-maksimum duzeyleri
mmol/kg cinsinden tablo 6 da verildi.

Tablo 6: KOAH ve kontrol gruplarinda frontal ve patal bdlgeden dl¢ilen metabolit
deserleri

Matabolitler KOAH Grubu Kontrol Grubu
Bdlge mmol/kg (n=30) (n=30) p Degeri
Frontal NAA 4,52+1,3 (3,1-8,2) 7,52+1,31 (6-10,8) 0,000*
Cho 1,69+0,65 (0,7-3,2) 2,39+0,86(1,2-3,9) 0,001*
Cr 3,43+0,77(2-5,3)  3,68%0,86(2,6-5,3) 0,239
ml 2,40+0,84(1,2-3,9) 4,27+1,02(2,5-6,5) 0,000*
Paryetal NAA 5,37+1,1(3,3-7,8)  8,06+1,29(6,4-12) 0,000*
Cho 1,89+0,54(0,9-3,1) 2,53+0,80(1,2-3,9) 0,001*
Cr 3,58+0,97(0,9-5,3) 3,88+0,89 (2,9-6,3) 0,243

ml 4,100,77(3,8,5)  4,32+1,15(2,3-6,3) 0,386



KOAH grubunda frontal derin beyaz cevherden yapiégumlerde NAA(4,52+1,3
(3,1-8,2)) , Cho(1,69+0,65 (0,7-3,2) ), Cr (3,432-5,3 ) ) ve ml (4,27+1,02(2,5-6,5) )
mmol/kg ve kontrol grubunda frontal beyaz cevhedtigilen NAA(7,52+1,31 (6-10,8)) ,
Cho(2,39+0,86(1,2-3,9)), Cr (3,68+0,86(2,6-5,3))mke(2,40+0,84(1,2-3,9)) mmol/kg olarak
Olguldu.

KOAH grubu ile kontrol grubu arasinda frontal defoeyaz cevherden yapilan
Olcimlerde NAA, Cho ve ml duzeyleri acisindan tikgel anlaml farkhlik saptandi
(p<0,05). KOAH grubunda NAA, Cho ve ml diizeylerintml grubuna goére belirgin diktd.
Cr duzeyleri KOAH grubunda, kontrol grubuna goresiki gozlenmesine kain iki grup
arasinda istatiksel agidan anlamli farkhlik saptadi (p<0,05).

KOAH grubu ile kontrol grubu arasinda paryetal dekieyaz cevherden yapilan
Olcimlerde ise sadece NAA, Cho dizeyleri agisindsatiksel anlamh farkllik saptandi
(p<0,05). Frontal boélgede olgu gibi KOAH grubunda NAA, Cho dizeyleri kontrol dgruna
gore belirgin diiktd. ml ve Cr dizeyleri acisindan paryetal bélgé&d@AH grubunda,
kontrol grubuna goére azalma gozlenmesingikaiki grup arasinda istatiksel agidan anlamh
farklilk saptanmadi (p<0,05).

KOAH grubunda ve kontrol grubunda frontal ve paaydidlgeden olculen serebral
metabolit oranlari ortalamalari, standart sapma@minumum-maksimum dizeyleri tablo 8

de verildi.

Tablo 7: KOAH ve kontrol gruplarinda frontal ve patal bolgeden elde edilen
metabolit oranlari

Matabolit Oran KOAH Grubu Kontrol Grubu
Bdlge mmol/kg (n=30) (n=30) p Degeri
Frontal NAA/Cr 1,3040,29 (0,9-2,1) 1,530,311 (1-2,2) 0,000*
Cho/Cr 0,48+0,16 (0,2-0,8)  0,58+0,19(0,3-1) 0,002*
ml/Cr 1,2040,29(0,8-2)  1,30+0,23(0,8-1,7) 0,120
Paryetal NAA/Cr 2.16+0.38(1.6-2.9) 4,27+0,48 (3,6-5,5) 0,000*
Cho/Cr 0,66+0,26 (0,3-,12) 0,69+0,24(0,4-1,15) 0,040*

ml/Cr 1,06£0,24(0,7-1,5) 1,18+0,29(0,6-1,7) 0,660



KOAH grubunda frontal derin beyaz cevherden yapiladicimlerde
NAA/Cr(1,30£0,29 (0,9-2,1)) , Cho/Cr(0,48+0,16 (@AB)) , ml/Cr (1,20+0,29(0,8-2)) ve
pariyetal beyaz cevherde dlgcilen NAA/Cr (4,27+0(8%-5,5)) , Cho/Cr(0,66+0,26 (0,3-
,12)), ml/Cr (1,06%0,24(0,7-1,5)) duzeyleri mnkgj/olarak olculda.

Kontrol grubunda frontal derin beyaz cevherden ilg@p Olcimlerde
NAA/Cr(1,53+0,31 (1-2,2)) , Cho/Cr(0,58+0,19(0,3;1)ml/Cr (1,30+0,23(0,8-1,7)) ve
pariyetal beyaz cevherde ol¢cilen NAA/Cr(2,16+0336-2,9)) , Cho/Cr(0,69+0,24(0,4-
1,15)), ml/Cr (1,18+0,29(0,6-1,7)) duzeyleri mnkglolarak 6lculda.

KOAH grubu ile kontrol grubu arasinda frontal veryedal derin beyaz cevherden elde
edilen NAA/Cr, Cho/Cr oranlari agisindan istatikaalamh farkhlik saptandi (p<0,05). Her
iki bolgede KOAH grubunda NAA/Cr, Cho/Cr oranlaroriirol grubuna goére belirgin
disuktd. ml/Cr orani ise her iki bélgede KOAH grubundentrol grubuna gore duk
gOzlenmesine kam iki grup arasinda istatiksel agidan anlamli liakksaptanmadi (p<0,05).



5. TARTISMA

Manyetik rezonans spektroskopi (MRS) dokularin kiggyasal yapisini ve
metabolitlerini noninvaziv olarak 6lgebilen ve bubir spektrumda gosteren tani tekdir
42).

NAA bir néronal marker olup diizeyi néron hicrel@miglimayle azalir( 40, 42, 46 ).
Cr ve fosfokreatini iceren Cr hicrenin enerji metamasina katilir. Cho miyelinizasyon ile
ili skilidir. ml osmolaritenin kontroliine katilir, ancabu metabolitlerin tam gérevi heniz
bilinmemektedir (40, 42).

Bu calsma semptomatik KOAH'lI hastalarda gignis olan serebral metabolizma

konusunda yapilan birka¢ gahadan biridir.

Bu calsmada, KOAH'lI hastalarda serebral NAA, Cr, Cho vd mutlak
konsantrasyonlari ile birlikte NAA/Cr, Cho/Cr ve i@t oranlari élculda.

KOAH grubu ile kontrol grubu arasinda frontal veyedal derin beyaz cevherden elde
edilen NAA/Cr, Cho/Cr oranlari agisindan istatikaalaml farkhlik saptandi (p<0,05). Her
iki boélgede KOAH grubunda NAA/Cr, Cho/Cr oranlarporikrol grubuna goére belirgin
dUstktd. ml/Cr orani ise her iki bélgede KOAH grubundentrol grubuna gore duk

gozlenmesine kam iki grup arasinda istatiksel acidan anlamli lilkksaptanmadi (p<0,05).

Bu calsmada KOAH'lI hastalarda frontal ve paryetal beyaherde serebral
metabolitlerde genel bir azalma goruktiir. Bununla birlikte frontal bélgede NAA, Cho ve
ml dizeylerinde, paryetal bdlgede ise NAA ve Chaealilerinde bu azalma istatiktiksel
acidan anlamli bulundu. Cr dizeyleri KOAH grubundantrol grubuna gore duk
goOzlenmesine kam iki grup arasinda istatiksel agidan anlamli liakksaptanmadi. Bu bulgu
KOAH hastalarinda meydana gelen belirlggeliklerin bolgesel duyarlilik farklikgina bagl

olabilecgini distindtrmektedir.

Bizim calsmamizda KOAH grubu ile kontrol grubu arasinda fabnve paryetal derin
beyaz cevherden elde edilen NAA/Cr, Cho/Cr orardgrsindan istatiksel anlamli farkhlik
saptandi (p<0,05). Her iki bdlgede KOAH grubunda AM@&r, Cho/Cr oranlar kontrol

grubuna gore belirgin gukta.



Sanjeev Sinha ve arkad@inin yaptgl calsmada; KOAH’lI hastalarda beyin
metabolit anormallikleri, gdukli gondllilerle kasilastirildiginda; Cho/Cr oraninda KOAH
grubu ile kontrol grubu arasinda istatistiksel akaanlamli olmamasina gaen, Cho/Cr
oraninda KOAH’lI hastalarda kontrol grubuna goéralma gozlemlenngiir. NAA, Cho, Cr
ve ml mutlak konsantrasyonlari bu g¢ateada dgerlendiriimamigtir. Ayni calsmada sglikli
hastalarda, Cho/Cr oran agaliparieto-temporal boélgede (0.80-0.90) ve oksiphidlgede
(0.65-0.72) olarak olculngtiir. Iki bolgede farkliliklar izlennstir( 52).

Bu da bizim cakmamizda oldgu gibi KOAH’lI hastalarda meydana gelen metalolit
anormalliklerinin bélgesel farkhlik gosteiini ve KOAH’lI hastalarda Cho/ Cr oranin

kontrol grubuna gore gukliguni desteklemektedir.

MRS ile yapilan cagmalar NAA'nin ndronal markir oldiunu guclu birsekilde
desteklemektedir ( 46). NAA diuzeyinde azalma géellgliom, inme, demans ve hipoksik
ensefalopati gibi belirgin néronal kaybi olan h&st@a bildirilmistir. Néronal hticre dlima,

distklugu ile sik birliktelik gosterdii bildirilmi stir ( 46).

Cho, myelin ile ilskilidir ve beyaz cevherde gri cevhere gore dahasgildkr.
Fosfatidilkolin, Fosfatidiletanolamin, fosfatidilse ve fosfatidilinositol, miyelinin en énemli
bilesenlerinden olmasina gmen, muhtemelen tamamen hareketsizdirler ve
Olcilememektedirler. Onlarin olasi yikim drtnlgosforilkolin, glycerophosphorylcholine,
Cho ve ml MRS’de gorilebilir ( 42). Biz bu bilgiletogrultusunda Cho ve ml dizeylerini
Olctuk.

Tae Sun Shim ve arkagdari yaptiklari cakmada KOAH’l hastalar ile kontrol grubu
arasinda serebral MRS sonugclarinigskagtirmislardir. KOAH’lI hastalarda pariyetal beyaz
cevherdeki beyin metabolitlerini (NAA, Cho ve Cpntrol grubuna goére daha gk
bulunmulardir (p<0,0125). Ayni calmada Ozellikle de pariyetal beyaz cevherdeki Cho
duzeyindeki dglklugin néropsikiyatrik testlerle yapilan kolerasyonddiza fonksiyonu ile
iliskili oldugu gorulmigttr (49). Bu cakmada KOAH'lI hastalarda parietal Cho dizeyinin
hafiza fonksiyonu ile itkili oldugu gérilmi olup bu bulgu bellek azalmasinin kolinerjik
sistem ile balantih olduysuna yonelik direk bir kanit olabilegebelirtilmistir (49, 50, 51).



Bu nedenle bizim ¢aimamizda gdsterildi gibi frontal ve pariyetal beyaz cevherde
Cho dizeylerinde azalma olmasi KOAH'lI hastalardgalza cevherdeki miyelin dizeylerinin
daha fazla azalgini, NAA dizeylerinde azalma olmasi KOAH'lI hastdbeyaz cevherdeki

ndronal hasarin kontrol grubuna gére daha fazlagoldu géstermekterebilir.

Bu da onceki cajmalarda Cho duzeylerindeki gigin hafiza fonksiyonlarini
etkileyebilecgini dogrulayabilir niteliktedir. Bu da kognitif defisitilKkOAH'lI hastalarda sik
gorulen bir problem olmasini desteklemektedir. KOAldstalarinda uzun streli Oksijen
tedavisinin beyin NAA dzeyini duzeltebilegdeklenebilir (46).

Cr serebral enerji metabolizmasi ve rezervleringlikg49). Cheol Whan Lee ve
arkadalarinin  konjestif kalp yetmezi olan hastalarda MRS ile serebral metabolit
anormallikleri dgerlendirdikleri bir cagmada: KKY olan hastalarda parietal beyaz cevherde
Cr seviyesi belirgin diiik izlenmi olup, baaril kardiak transplantasyon sonrasi Cr duzeyleri
normale donmgtir. KKY hastalar ile transplant hastalari arasitddAA, Cho, ml duzeyleri
acisindan anlamli farkhlik saptanmatm Ancak bazi hastalarda transplantasyondan 2 ay
sonra parietal beyaz cevherde Cho seviyelerinde gdzlemlenmytir. Parietal beyaz
cevherde Cr seviyesi kalp yetmegtlillizeyi ve egzersiz kapasitesi ile korele bulugionu Cr
duzeyi hastagin kronikligi ve sol ventriktl disfonksiyonuna paralel olarakzaklg
izlenmistir ( 53, 54 ).

KKY’de serebral, renal ve sistemik kan akimindgigiklikler meydana gelmektedir.
Serebral metabolit anormallikleri kronik serebrabdperflizyon acisindan uyarici olabilir.
Yapilan bu cakmada KKY hastafiinin siddeti ile metabolik anormallikler arasinda
korelasyon olabilegg gosterilmitir (55).

Bizim calsmamizda Cr dizeyleri KOAH grubunda, kontrol grubug@re dgik
gOzlenmesine kam iki grup arasinda istatiksel acgidan anlamli liakk saptanmadi. Bu
nedenle, frontal ve paryetal beyaz cevher Cr séviyeleki azalma KOAH hastalarinda
beyaz cevherde enerji yetersizloldugunu gostermektedir. Bu enerji yetersighin baslica

sebeblerinden birininde serebral hipoperfliizyonbksp oldygu disinulmektedir.

ml serebral organik osmolalitenin bir markindird{). Yapilan bazi caimalarda
serebral MRS calmalarinda hepatik ensefalopatili hastalarda mi/CGanmin azald
gorulmistir. MRS subklinik hepatik ensefalopati tespitinde kmilan noropsikiyatrik test
kadar anlaml olabilir.



ml/Cr orani mental durum daikliklerinin degerlendiriimesinde sensitiv bir gbrterge
olarak kullanilabilir. mI/Cr oranindaki dine sadece subklinik ve klinik ensefalopatidgilde
ayni zamanda klinik ensefalopatisi olmayan sirogtddarinda da gorulmgtiir ( 56, 57, 58.).
Siroz hastalarinda beyinde ml konsantrasyonunutmagalmasinin nedeni kesin olarak
bilinmemektedir.

Angele Geissler ve arkaglarinin sirotik hastalarda MRS ile serebral metabil
degisiklikleri degerlendirdikleri bir cagmada; ml/Cr orani belirgin olarak glik izlenmistir.
Siroz hastalarinda serum osmalaritesi normal oéestatarda ml/Cr orani dik bulunmuytur.
Bu durum sirotik hastalarda azakml/Cr oraninin bgka bir mekanizma ile aciklanabilege
disunulmektedir (59). Orrgn metabolitlerin  toksik etkilerinin  sorumlu olabiesi
belirtilmistir ( 60).

Bir baska calgmada ise Lee ve arkaglari da serum osmolaritesi ve sodyum
konsantrasyonunun KKY hastalarindalgdi kontrol grubuna gore anlamh derecedesiiki
oldugunu ve oksipital gri cevherde ml dizeyinin serunmokaritesi ile ilgkili oldugunu
bildirmiglerdir ( 48 ).

Bizim calsmamizda ml dizeyi KOAH’lI hastalarda, kontrol grulgére digik
olmasina rgmen istatiksel olarak anlamh farklilik bulunamatm Bu da ml ile ilgili ileri

calismalar yapilmasini gerektirmektedir.

KOAH grubu ile kontrol grubu arasinda frontal dedoeyaz cevherden yapilan
Olcimlerde ml dizeyleri acisindan istatiksel amlafarklilik saptandi (p<0,05). KOAH
grubunda ml duzeyleri kontrol grubuna gore belirginukti. KOAH grubu ile kontrol grubu
arasinda paryetal derin beyaz cevherden yapilaimiégde ise M1 dglis izlenmekle birlikte
istatiksel anlamli farklilik saptanmadi. Hem frdnta pariyetal bolgeden yapilan dlcimlerde
ml/Cr oranlari kontrol grubuna goére gik olmasina ramen iki grup arasinda istatiksel

acidan anlaml farklihk saptanmadi.



6. SONUC

Farkli hastaliklarin farkli patofizyolojik yollarleeyinde kendi karakteristik gaikliklere
neden olduklari ileri strdlnstiir (45). Bu bulgular dgrultusunda KOAH'lI hastalarin beyin
metabolitlerindeki bu dgsikliklerin KOAH hastalgl icin karakteristik oldgunu
soyleyebiliriz. Ancak bunlar KOAH icin patognomordisildir.

KOAH hastalarinda serebral metabolik gdkliklerin mekanizmasinin ve klinik
oneminin dgerlendiriimesi acisindan daha ileri giremalar gerekmektedir. Bununla beraber
elde edilen bulgular KOAH hastalarinda serebrafodissiyonun noérokimyasal sebepleri

oldugunu gostermektedir.
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