TC
DOKUZ EYLUL UNIVERSITESI TIP FAKULTESI
DAHILI TIP BILIMLERI BOLUMU

RADYOLOJIi ANABILIM DALI

TIPTA UZMANLIK TEZi

Dr. Gorkem UZ

DUCHENNE MUSKULER DISTROFILI COCUK HASTALARDA
KORPUS KALLOZUM ve KORTIKAL SPINAL TRAKTUSUN
FRAKSIYONEL ANIZOTROPI VE LiF DEMETI SAYISININ NORMAL
COCUK GRUBU iLE KARSILASTIRILMASI

TEZ DANISMANI
Prof. Dr. Handan GULERYUZ

IZMiR

MAYIS 2014



TC
DOKUZ EYLUL UNIVERSITESI TIP FAKULTESI
DAHILI TIP BILIMLERI BOLUMU

RADYOLOJIi ANABILIM DALI

TIPTA UZMANLIK TEZi

Dr. Gorkem UZ

DUCHENNE MUSKULER DISTROFILI COCUK HASTALARDA
KORPUS KALLOZUM ve KORTIKAL SPINAL TRAKTUSUN
FRAKSIYONEL ANIZOTROPI VE LiF DEMETI SAYISININ NORMAL
COCUK GRUBU iLE KARSILASTIRILMASI

TEZ DANISMANI
Prof. Dr. Handan GULERYUZ

IZMiR

MAYIS 2014



ICINDEKILER

ICINDEKILER LISTESI
SIMGE ve KISALTMALAR
TABLO LISTESI

RESIM LISTESI

ONSOZ

OZET
ABSTRACT

1.
2.

GIRIS VE AMAC
GENEL BIiLGILER

2.1. Distrofinopatiler ve Distrofin islevi
2.2.Duchenne Muskuler Distrofi

2.3. Tam

2.4. Genetik

3.TARIHCE VE MANYETIK REZONANS GORUNTULEME

3.1. Manyetik Rezonans Goriintiileme
3.2. Diffiizyon Tensér MR Goriintiileme
3.3. Diffiizyon Tensor Verilerinin Toplanmasi

3.4. Diffiizyon Tensor Verilerinin Goriintiilenmesi ve Degerlendirilmesi

3.5.Fibertraktografi
4.GEREC VE YONTEM

4.1. MRG Inceleme Teknigi
4.1.1.Konvansiyonel Kranial MR teknigi
4.1.2. Diflizyon Tensér MR teknigi

4.2. Goriintiilerin degerlendirilmesi

4.3. Hastalarin klinik muayanesi

Sayfa

IR N e N

10
11

12
12
13
14
15

16
17
23
26

28

31

31
31
31

32
34



4 4fstatistiksel analiz
5. BULGULAR

5.1.Klinik Bulgular
5.2. Hasta ve Kontrol Gruplar1 Arasinda FA,ADC,Lif Sayis1 Degerlerinin

Karsilagtirilmasi

6. OLGU ORNEKLERI
7. TARTISMA

8. SONUC

9. KAYNAKLAR

35

36

36

38

42
46
52
53



SIMGELER ve KISALTMALAR:

DMD: Duchenne Muskiiler Distrofisi

MRG: Manyetik Rezonans Goriintiileme

DTG: Difilizyon Tensor Goriintiileme

FA: Fraksiyonel Anizotropi

ADC: Goriintir Difiizyon Katsayisi

BMD: Becker Muskiiler Distrofisi

GMFCS: Kaba Motor Fonksiyon Siniflama Sistemi
WISC-R: Wechsler Intelligence scale for Children testi
CK: Kreatin Kinaz

EMG:Elektromyografi

T:Tesla

D: Difiizyon katsay1s1

b: Gradientlerin siiresi ve giicii

¢ : Eigen vektor

A : Eigen deger

OD:Ortalama Difiizyon

RA: Rolatif(gdrece) anizotropi

VR : Volume ratio

A: Uygulanan Gradyentler Arasindaki Siire
o: Uygulanan Gradyentin Siiresi
g:Uygulanan Gradyentin Giicii

vy :giromanyetik orani

G :gradient giiclinii

EPI: Echo Planar Imaging
RF:Radyofrenkans

SE: Spin-eko

FLAIR: Fluid attenuated inversion recovery

STE:Stimulated-eko



DAG:Diflizyon Agirlikli goriintiileme
SNR: Sinyal-Parazit Oran
ROI : Region of interest

VBM : Voxsel based morphometry
KST: Kortikospinal Traktus

KK: Korpus Kallozum
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DUCHENNE MUSKULER DiSTROFILi COCUK HASTALARDA
KORPUS KALLOZUM, KORTIKAL SPINAL TRAKTUSUN
FRAKSIYONEL ANIiZOTROPi VE LiF DEMETI SAYISININ NORMAL
COCUK GRUBU iLE KARSILASTIRILMASI

OZET
AMAC: Duchenne muskiiler distrofi tanis1 almis hastalar ile saglikli kontrollerde, difiizyon
tensOr goriintiileme yontemi kullanilarak mikroskopik diizeyde meydana gelebilecek olan
degisikliklerin gosterilmesinde difiizyon tensor goriintiilemenin yararliligint ve katkisini
arastirmaktir.
GEREC VE YONTEM: Duchenne muskiiler distrofi (DMD) (n=14), ve saglikli kontrol
(n=14) grubu DTG fibertraktografi ile degerlendirilmistir. Kortikospinal traktus ve korpus
kallozumdan gecen yolaklarin fraksiyonel anizotropi(FA), goriinlir difiizyon katsayilar
(ADC) ve lif sayilar1 olciilmiistiir. Elde edilen sonuglar istatistiksel olarak degerlendirilmistir.
BULGULAR: Hasta ve kontrol gruplar arasinda sag ve sol kortikospinal traktusta yapilan
Ol¢timlerde FA, ADC ve lif sayilar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamugtir.
Hasta ve kontrol gruplar1 arasinda korpus kallozum segmentlerinde yapilan dl¢iimlerde FA
degerleri arasinda segment 1, 2, 3 ve 5'te istatistiksel olarak anlamli fark saptanmazken,
korpus kallozum segment 4'te yapilan 6l¢iimlerde FA degerleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark saptanmistir. Hasta ve kontrol gruplari arasinda korpus kallozum segmentlerinde
yapilan ol¢timlerde ADC degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamuistir.
Hasta ve kontrol gruplar1 arasinda korpus kallozum segmentlerinde yapilan olgiimlerde lif
sayilar1 arasinda segment 1, 3, 4 ve 5'te istatistiksel olarak anlamli fark saptanmazken, korpus
kallozum segment 2'te yapilan dl¢iimlerde lif sayilar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmuistir.
SONUC: Konvansiyonel beyin MR goriintiilemeleri normal olan DMD'li hastalarda DTG-
fibertraktografi ile beyin dokusunda olusabilecek aksonal hasara bagli erken donem
degisikliklerin gosterilebilecegi diistinlilmektedir. Fibertraktografi ile saptanan degisikliklerin
hastaligin klinik siddetinin degerlendirilmesine ve erken donemde alinabilecek Onlemlerin
hastalarin yasam kalitesini artirabilecegini kanaatindeyiz. Ancak, Fibertraktografinin
yararlilig1 ve kullanilabilirliginin artirilmasi i¢in daha fazla ¢aligmaya ihtiyag vardir.
Anahtar Kelimeler: Duchenne muskiiler distrofi, difiizyon tensor

goriintiileme, fibertraktografi



ABSTRACT

Purpose: Duchenne muscular dystrophy diagnosed patients with healthy controls, diffusion
tensor imaging method using the microscopic level the changes occur in the usefulness of

diffusion tensor imaging and to investigate the contribution of the demonstration.

Methods: Duchenne muscular dystrophy (DMD) (n = 14), and healthy controls (n = 14) were
evaluated with the conventional MR sequences DTI and fibertractography. Fractional
anisotropy (FA), apparent diffusion coefficient (ADC) and fiber counts were calculated in

Corticospinal tractus and corpus callosum . The results obtained were evaluated statistically.

Results: The patient and control groups in measurements made between the left and the right
corticospinal tractus FA, ADC, and fiber counts was not found a statistically significant
difference between the values in the Fibertractografi. The patient and control groups in
measurements made in the Corpus Callosum FA values between segment 1, 2, 3, and 5 while
no significant difference statistically, Corpus Callosum segment 4 ' in a statistically
significant difference was found between the FA values in measurements. The patient and
control groups in measurements made in the ADC values between Corpus Callosum between
segments of a statistically significant difference was not found. Between the patient and
control groups of the Corpus Callosum measurements made between fiber counts in segment
1, segments 3, 4 and 5, while no significant difference statistically significant, the Corpus
Callosum segment 2 has a statistically significant difference between measurements of fiber

counts.

Conclusion:Conventional brain MR imaging in DMD patients with normal brain tissue
dependent axonal damage that may occur in the early stages of the changes is expected to be
shown with fibertractography DTI.Clinical evaluation of the severity of the disease and the
changes identified with fibertractography in early period could increase the quality of life of
patients with precautions. However, the exception the usefulness and availability to

fibertractography, there is a need to work more.

Key words: Duchenne muscular dystrophy, diffusion tensor imaging, Fibertractography
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1. GIRIS ve AMAC

Duchenne muskiiler distrofi(DMD) yaklasik 3500 erkek dogumunda bir, X' e bagl
resesif gecis gosteren progresif kas gligsiizliigiine genellikle eslik eden mental retardasyonun

gorildigi bir kas hastaligidir[1].

Duchenne muskiiler distrofi hastalarinda yapilan bilgisayarli tomografi ¢calismalarinda
hafif serebral atrofi gdsterilmesine ragmen [2], kranial manyetik rezonans g¢aligmalarinda

beyinde anlamli yapisal degisiklik saptanmamustir[3].

Manyetik Rezonans goriintiileme (MRG); beynin anatomik detaymni ortaya koymada
en basarili gorlintiileme yontemidir. Nororadyolojideki gelismelerle anatomik detaya ek
olarak fizyolojik goriintiilemeler doku kan dinamigi hakkinda bilgi veren perfiizyon MRG,
mikroskopik su hareketinin goriintiilenmesi difiizyon agirlikli MRG, yon bilgisi de veren
difiizyon tensor goriintileme ve dokulardaki biyokimyasal siireclerin  dogrudan

goriintiilenmesini saglayan MR spektroskopi gelistirilmistir.

Difiizyon tensor goriintiileme(DTG) ile beyaz cevher traktlarinin mikroyapisal
organizasyonu elde edilebilir ve hem biitiinliigii hem de oryantasyonu ile ilgili 6nemli bilgiler

saglar[4, 5].

Diflizyon tensor goriintiileme anizotropik difiizyonun noninvaziv olarak demonstre
edildigi bir tekniktir. Diflizyon anizotropi fraksiyonel anizotropi gibi degisken olmayan
indekslerle gosterilebilir[6] Ug boyutlu beyaz cevher traktografi,anizotropik difiizyonun veri
kaynagindan elde edilen bir yontemdir.Komsu vokseller ve difiizyon elipsoid oryantasyonu
arasindaki benzerliklere dayanarak trakt haritalar1 olusturulabilinir ve ayn1 zamanda beyindeki

aksonal aglarin analizinde de kullanilabilir[7].

Literatirde DMD'li hastalarin difiizyon tensor goriintiileme ile klinik bulgularim

degerlendiren yeterli sayida ¢alisma bulunmamaktadir.

Bu c¢aligmanin amaci, DMD'li hastalarda difiizyon tensor goriintiileme yontemi
kullanilarak kortikospinal traktus ve korpus kallozumdan gegen yolaklarin fraksiyonel
anizotropi(FA), goriinlir difiizyon katsayilari (ADC) ve fiber traktografi degerlerinin
Olciilerek, mikroskopik diizeyde meydana gelebilecek olan degisikliklerin gosterilmesinde

difiizyon tensor goriintiilemenin yararliligini ve katkisini aragtirmaktir.
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2.GENEL BILGILER
2.1 DISTROFINOPATILER ve DISTROFIN ISLEVi

Muskiiler distrofiler kalitsal gecisli, kas ve iskelet sistemi yaninda birgok sistemi

etkileyen bir hastalik grubudur.

X’e baglt dilate kardiyomiyopati, Duchenne muskiiler distrofi ve Becker Muskuler
Distrofi’nin yer aldigr muskiiler distrofilerdir. Distrofin genindeki mutasyona bagli olarak

gelisirler ve X resesif gegislidirler[8, 9].

En sik goriileni, distrofin genindeki mutasyona bagli olarak gelisen ve X resesif gecis
gosteren Duchenne ve Becker muskiiler distrofisidir[8]. Duchenne muskiiler distrofide
distrofin {iretimi yok ya da tespit edilemeyecek kadar az iken, BMD’ de az miktarda ya da
anormal yapida iiretilmektedir[9]. X’e bagli kardiyomiyopatide ise kalpte distrofin yoktur,

iskelet kasinda m-distrofin bulunmaz iken beyin ve Purkinje izoformlar fazlaca bulunur [10].

Distrofin geni X kromozomunun kisa kolunun 21 numarali bandinda yerlesmistir.
Distrofinopatilerde bu gende delesyon, duplikasyon veya nokta mutasyonu olustugu icin

distrofin ya hig tiretilemez, ya tiretimi ¢ok azdir ya da bozuktur.[9]

Distrofin bir membran proteinidir. Distrofinin yoklugu veya bozuk yapida olmas1 kas
kasilmasini bozar, hiicre i¢i kalsiyum artis1 yaratarak hiicre nekrozuna kadar ilerleyen olaylara
yol acar[9].Distrofin iskelet kasi, kalp kas1 ve beyinde bulunur.[1, 11, 12] Iskelet kas1 ve kalp
kasinin sarkolemmasinin sitoplazmik yiiziinde yerlesmis, glikoproteinlerle birlesik halde
(distrofin-glikoprotein kompleks) bulunan ve hiicre membran stabilizasyonuna ve kas
kasilmas1 esnasinda yapisal destek saglayan bir proteindir.[10, 13] Kasta bulunan m-distrofin,
beyin ve Purkinje izoformlari, kisa distrofin iiriinii Dp71, utropin ve distrofin iligkili protein
gibi distrofinin birgok izoformu vardir.[10] Distrofin ayrica hiicre i¢i kalsiyum

konsantrasyonunun diizenlenmesinde de rol oynar.[11]

12



2.2 DUCHENNE MUSKULER DiSTROFi

Duchenne Muskiiler Distrofi yaklagik 3500 erkek dogumunda bir , X' e bagl resesif
gecis gosteren oldukca sik rastlanilan genetik bir rahatsizliktir.[11] Distrofin genindeki
mutasyona veya delesyona bagli olarak viicuttaki distrofin  yapimi olumsuz
etkilenmektedir.Distrofin diiz kas, iskelet kas1 ve kardiyak kasin kasilabilmeleri i¢in gerekli
olmakla beraber aktin ile distroglikan kompleksinin birbirine tutunmasinda rol alir. Distrofin
proteinin yoklugunda ilerleyici kas zayifligi, kaslarin kronik dejenerasyonu, kas dokusunun

yag dokusu ve endomisyal fibrozis ile yer degistirdigi goriiliir.[14]

Etkilenen bireylerin motor gelisim asamalarinda gecikme ve birgogunda proksimal kas
zayifligima bagl kisithliklar ortaya ¢ikar. Kas giigsiizliigiiniin ilk bulgusu olarak basi dik
tutmada gii¢liik dikkati ¢ekebilir. [8]Yattig1 yerde donme, oturma ve ayaga kalkma gibi kaba
motor hareketler yasma uygun olarak yapilabilir veya hafif gecikebilir. Yiiriime
gecikebilecegi gibi genellikle 12 ay civarinda basarilabilir. [8] Hasta yiirlimeye basladiginda
yilirimede anormallikler, sik diisme, ziplayamama, merdiven ¢ikmada ve yerden kalkmada
giicliik gibi sikayetler goriiliir.[ 15, 16] Hastaliga 6zgii olarak yerden kalkarken kendi iizerinde
tirmanarak Gower's belirtisini gosterme ve kas dokusundaki infiltrasyona bagli gelisen
psodohipertrofiler gozlemlenir.[9, 15]

DMD'li hastalarin motor performansini degerlendirmek icin Kaba Motor Fonksiyon
Smiflama Sistemi (GMFCS) kullanilabilir[17, 18].GMFCS, kendiliginden baslatilan
hareketler, oturma, yiirime gibi kaba motor fonksiyonlara dayanilarak bes seviyeye

ayrilmstir.

SEVIYE I: Kisitlama olmaksizim yiiriir.

SEVIYE II: Kisitlamalarla yiiriir.

SEVIYE III: Elle tutulan hareketlilik araglarini kullanarak yiiriir.

SEVIYE IV: Kendi kendine hareket snirlanmistir. Motorlu hareketlilik aracini kullanabilir.
SEVIYE V: Elle itilen bir tekerlekli sandalyede taginir.

Ikinci dekatta kas giigsiizliigii ilerleyerek devam eder. Solunum kaslar1 tutulumu ile
zay1f ve ineffektif oksiirlik, sik pulmoner enfeksiyon, solunum rezervlerinde azalma goriliir.
Skolyoz 6zellikle terminal donemde sik bir bulgudur ve torasik deformiteler hem pulmoner

kapasiteyi azaltir hem de kalbi sikistirict etki yapar.[8, 9]
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DMD, kas zayiflig1 ile karakterize olmakla beraber distrofin izoformlarmin kalp ve

beyni etkilemesi nedeniyle bu organ sistemlerinde de bozukluklar goriilebilmektedir. [19]

DMD'de kardiyak fibrozis, ritim ve iletim bozukluklarina eslik eden dilate
kardiyomyopati izlenmektedir. Klinik olarak kardiyomyopati 10 yasindan sonra goriilmeye

baslar.[20]

Literatiirde yapilan kranial MRG c¢aligmalarinda DMD' 1i hastalarda beyinde anlamli
yapisal degisiklik saptanmamasina ragmen[3]; hastalarda kognitif fonksiyonlarda bozukluk ve
diisik 1Q degerleri(ortalama 85) izlenmektedir.[1, 11-13] DMD'li hastalardaki kognitif
fonksiyonlardaki bozukluk beyinde distrofin proteinin yokluguna baglanabilir[21]. Hastalarin
kognitif seviyelerini belirlemek icin Wechsler Intelligence scale for Children testi( WISC-R)
kullanilabilir.

DMD 3-4 yaslarinda irreversibl kas gii¢siizliigii ile baslayip iskelet kasi kaybima ve
10'lu yaslarda yiiriiylislerini kaybederek tekerlekli sandalye ihtiyacina neden olur.20'li
yaslarda kardiyopulmoner komplikasyonlara bagli liime neden olur[11].iskelet kas1 yaninda
solunum kaslar1 ve kalp kasimin da tutulmasi morbidite ve mortalitenin bu hastaliklardaki en

onemli nedenidir.[22]
2.3.TANI

Aile Oykiisii onemli tanisal ipucudur. Serum kreatin kinaz degerleri Duchenne
muskiiler distrofide en az 10-20 kat yiiksektir. Dogumdan itibaren yiliksek CK degerleri
hastalik acisindan uyarict olmalidir[9]. Kasin miyopatik yapisini ortaya koymak ve diger
norojenik nedenleri dislamak i¢in elektromyografi(EMG) yapilmalidir. EMG'de motor ve
duyusal iletim hizlar1 normal iken DMD olgularinda EMG’de miyopatik degisiklikler
goriiliir.[9]

Periferal kan orneklerinden molekiiler genetik inceleme i¢in DNA analizi ve kas biyopsi
materyallerinde immiinohistokimyasal olarak distrofin eksikliginin gosterilmesi tani
konulmasini saglar. Kas biyopsisi tanisaldir ve karakteristik degisiklikler gosterir.[8, 9] Bu
degisiklikler endomisyal bag dokusunda artis, kas liflerinde dejenerasyon ve rejenerasyon,
boyut degisiklikleri, makrofaj invazyonu, kas dokusunun yerini bag ve yag dokusunun

almasidir.[9]
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2.4.GENETIK

Distrofin geni X kromozomunun kisa kolunun 21 numarali bandinda yerlesmistir.[9,
13] Distrofinopatilerde bu gende delesyon, duplikasyon veya nokta mutasyonu olustugu i¢in
distrofin ya hi¢ {iretilemez, ya iiretimi ¢ok azdir ya da bozuktur.[9] DMD'li hastalarin
yaklasik%65 inde delesyon,%10 civarinda kismi gen duplikasyonu saptanirken geriye kalan
hastalarda  ise = nokta  mutasyonlar veya daha  kiigik gen  aranjmanlan
goriilmektedir.[15]Delesyonlarin ¢ogu DMD geninin 45. ve 45-47. ekzonunda goriilmekle
birlikte 45 ve 53.ekzonlar1 arasinda goriilmektedir.[23, 24]
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3.TARIHCE ve MANYETIK REZONANS GORUNTULEME

Manyetik rezonans, ilk olarak 1946 yilinda, birbirinden bagimsiz olarak ¢alisan Bloch
ve Purcell adli bilim adamlar tarafindan tanimlanmis ve bu bulus iki aragtirmaciya, 1951
yilinda fizik dalinda Nobel ddiiliinii kazandirmistir. MRG ~ yontemi ilk olarak Lauterbur
tarafindan 1973 yilinda kullanilmistir. MRG'nin multiplanar 6zelliginin ortaya konmasi ve bu
yontemle 1980 yilinda ilk lezyonun tamimlanmasi Hawkes ve arkadaslar1 tarafindan

gerceklestirilmistir.

1980'li yillarin ortalarindan itibaren, kontrast maddelerin kullanima girmesi ile birlikte
hizla ilerlemeler kaydedilmistir. Glinlimiizde MRG sadece morfolojik goriintiiler degil, aym

zamanda dokulara ait fizyolojik ve metabolik bilgiler de elde edebilmektedir.[25]
3.1. MANYETIK REZONANS GORUNTULEME

Atom c¢ekirdeginin temel yapilart olan proton ve notronlar, kendi akslari etrafinda
donerler (spin hareketi). Bu 6zellikleri nedeniyle manyetik bir ¢ubuk gibi davranirlar. Dipol
hareketine sahip bu niikleonlarin etrafinda dogal bir manyetik alan meydana gelir. Cift sayida
proton ve ndtronlari olan ¢ekirdeklerde net manyetik moment yoktur. Buna karsilik tek sayida
proton, tek sayida ndtron veya her ikisininde tek sayida oldugu g¢ekirdeklerde, net manyetik
dipol momenti vardir. Bu Ozelliklere sahip c¢ekirdeklerde manyetik rezonans olasidir.
Biyolojik yapilarda bu o0zellige uyan atomlar sunlardir: Hidrojen (tek proton ndtron
yok),Karbon-13 (6 proton 7 nétron), Sodyum-23 (11 proton 12 nétron) ve Fosfor-31 (15

proton 16no6tron) .

H+ atomu en giiglii manyetik dipol hareketine sahip elementtir. Giiglii manyetik dipol
momentine sahip olmasi ve viicutta en ¢gok bulunan element olmasi nedeniyle, MRG’de sinyal
kaynag1 olarak H+ ¢ekirdegi kullanilir. Disaridan uygulanan bir manyetik alan olmazsa;
dokudaki H+ c¢ekirdeklerinin dipolleri rastlantisal olarak dizilirler. Birbirlerinin etkilerini
ortadan kaldirdiklarindan, dokunun net manyetizasyonu sifirdir. Doku gii¢lii bir manyetik alan
icerisine kondugunda, bu dipoller dis manyetik alan vektoriine paralel ve antiparalel konuma
gecerler. Daha az enerji gerektirdiginden diisiik enerji konumundaki paralel dipollerin sayisi,
yiiksek enerjili antiparalel dipollerin sayisindan ¢ok az olmak iizere fazladir. MR
goriintiilerinin olusturdugu sinyaller iste bu ¢ok az sayidaki paralel konumlu dipollerden elde
edilirler. Cevrelerindeki makromolekiiller ile aralarindaki rastlantisal termal etkilegim,

manyetik dipollerin diisiik enerjili konumlar1 (paralel) ile yiiksek enerjili konumlari
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(antiparalel) arasinda gidip gelmelerine neden olur. Bir Tesla (manyetik alan giic birimi,
1T=10.000 Gauss) giiciindeki bir manyetik alan icerisinde, paralel ve antiparalel dizilisli

cekirdek sayilari arasindaki fark milyonda birkag dipolii gegmez.[25]

Diflizyon tensor manyetik rezonans goriintiileme yonteminin temeli, su molekiillerinin
difiizyon hizi ve yoOniiniin olgiilerek incelenen dokunun yapisinin saptanmasina dayanir.
Makromolekiiller gibi devinim kisitlayict maddelerin olmadigi ortamda izotropik olan
difiizyon, beyinde beyaz madde iginde anizotropik hal almaktadir. Beyindeki yolaklarin
kalinligi, yogunlugu, yonleri ve miyelin kilif kalinlig1 gibi 6zellikler o dokudaki difiizyon
hizini, yoniinii ve izotropi degerini etkilemektedir. Yolaklarin yikimi durumunda,
molekiillerin hareketini sinirlayan engeller azalmakta ve difiizyon daha izotropik hale
gelmektedir. Beyaz madde yolaklarinin durumu in-vivo olarak diflizyon tensor goriintiilleme

ile gosterebilmektedir.[5]

Diflizyon tensor manyetik rezonans goriintileme beyin yapisini ve ndronal
konnektivitesini anlamamizi onemli sekilde gelistirmistir[26].Difiizyon tensér manyetik
rezonans goriintiilemenin akut serebral iskemi, multipl skleroz, hipertansif ensefalopati, beyin
tlimorleri, konjenital beyin hastaliklari, beyin gelisimi, sizofreni, amyotrofik lateral skleroz ve
norddejeneratif beyaz cevher hastaliklarinda kullanimi  ve yararliligi  giliniimiizde

arastirilmaktadir.[7, 27, 28]

3.2DiFUZYON TENSOR MR GORUNTULEME

1973 yilinda, Lauterbur MR gériintiilemenin temel ilkelerini ve goriintii elde etme
yontemlerini agikladi. Bu bulusun sonrasinda 1985°te Bushel ve Taylor, difiizyon MR ile MR
goriintiileme teknigini birlestirip diflizyon agirlikli goriintiileme teknigini gelistirdiler.1994’te,
Basser ve arkadaslarinin, diflizyon verisini birden fazla yonde oOlgen, diflizyon tensor
goriintiileme adi verilen bir goériintiileme yontemi ortaya koydular ve bu yontemin klinik
uygulamasi ilk kez 1996°da Pierpaoli ve ark. tarafindan yapildi.[26, 29]

Difiizyon tensér goriintiileme tekniginin temeli su molekiillerinin in-vivo difiizyon
hizinin ve yoOniiniin Olgiilerek dokunun yapisinin saptanmasina dayanir. Diflizyon
gorlintiilemenin 6nemi, mikroskobik oOlcekte, su molekiillerinin difiizyon bagimli yer
degistirmesini 6l¢ebilmesinde yatmaktadir.[29]

Molekiiler difiizyon; 1827°de Robert Brown tarafindan bulunan, molekiillerin ortamda

rastgele yaptigr 1s1 bagimli ii¢ boyutlu serbest devinimi iceren fiziksel bir siiregtir ve
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“Brownian hareket ” olarak da adlandirilmaktadir. Bu hareket, ideal ortamda kendiliginden
baslar ve siirer. Bir stvidaki diflizyon, molekiil agirligi, molekiiller arasi iliski (viskozite) ve
ortam 1s1s1 ile iligkili olarak degisir. Dokudaki hiicresel yapi1 kompartmanlar ve engeller
yaratip diflize olan molekiillerin hareketini etkiler. Serbest su molekiilleri ortalama 50 msn
olan difiizyon siiresince yaklagik 10um yol kat eder ve bu siirede hiicre membrant ve
makromolekiiller gibi maddelere ¢arpar, etkilesir ya da i¢cinden geger.[30]

Difiizyon, difiizyon katsayisi1 (D) olarak tanimlanan birimsel bir katsayi ile belirtilir.
Bu katsaymin birimi mm?/sn’dir. MR ile 6l¢iilen difiizyon katsayisina “goriiniir difiizyon
katsayis1” (apparent diffusion coefficient- ADC) adi verilir. Ciinkii molekiiliin gercek
difizyonunu degil, verilen ol¢iim siiresi i¢inde molekiiliin hiicresel engellerle iligkisini
gosterir. Cok kisa bir diflizyon siiresi ele alinirsa dlgiilen difiizyon molekiiliin gercek difiizyon
hizinm1 verebilir, daha uzun siirelerde engellerin etkisi 6l¢iimii etkilemeye baglayacaktir. Ancak
bu kadar kisa difiizyon siirelerinin kullanimu, hiicrelerin ¢ok kiigiik boyutlar1 nedeniyle giinliik
deneyimde olast degildir. Siirenin uzun olmasi, bize molekiillerin dokudaki engellerle olan
iliskisini 6lgme olanag1 da verir. Difiizyon agirhikli MR incelemede, difiizyona duyarh
gradientler kullanilarak molekiillerin difiizyon hiz1 6l¢iilebilir. Bu gradientlerin siiresi ve giicii
(b) degeri olarak belirtilir ve birimi sn/mm?*’dir. (b) degeri, goriintiideki difiizyon agirligini
gosterir. b=0 iken alinan goriintiilerde diflizyonun etkisi goriilmez ve goriintii T2 etkisiyle
olusurken yiiksek (b) degerlerinde goriintiideki diflizyon etkisi artmaktadir. Molekiiller
manyetik alandan diffiize olurken, geri doniisiimsiiz spin degisimi olur ve Ol¢iilen MR sinyali
azalir. Difiizyon hizinin, yani MR ile 6l¢iilen goriiniir difizyon katsayisinin hesaplanmasi i¢in
difiizyona duyarli gradientle ve b=0 durumunda iki ayr1 inceleme yapilmalidir. Bu iki
incelemenin karsilagtirilmast sonucunda olgililen sinyal kaybi miktari, gradient yoniindeki
difiizyonun sayisal degerini gosterir.[5, 7] Diflizyon agirlikli goriintiilemede yalnizca
uygulanan gradient yoniindeki diflizyonun degeri Slgiiliir. Ancak difiizyon {i¢ boyutlu bir
hareket oldugu i¢in her vokseldeki ortalama difiizyon biiylikligilinii ve yoniinii hesaplamak
icin en az ii¢ ortogonal planda 6l¢iimler yapilmalidir. Bir voksel i¢indeki toplam etki, bu
vokseldeki su molekiillerinin yer degistirme dagilimima baghdir. Bu dagilim, molekiillerin
icinde bulundugu ortamin o6zelliklerine bagli oldugu icin difiizyon katsayisi, biyolojik
dokularda devinimin niceligini, dokunun yapisin1 ve mimarisini gostermektedir.

Su molekiilleri engellerle karsilasmadigi zaman herhangi bir zamanda herhangi bir
molekiiliin devinim yonii rastlantisaldir ve tiim yonlere toplam vektorii esit olan bu difiizyon
cesidine “izotropik difiizyon” ad1 verilir. Beyin omurilik sivisinda su molekiillerinin izotropik

olarak hareket ettikleri kabul edilmektedir. izotropik devinimin baskin oldugu dokularda,
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diftizyon karakteristiklerini tek bir birimsel “gériiniir difiizyon katsayisi” (ADC) ile
tanimlamak yeterlidir.[30] Gri cevher gibi goriiniir diflizyonun doku diziliminden bagimsiz
oldugu (izotropik) dokularda tek bir ADC Ol¢limii ile dokunun tiim difiizyon ozellikleri
tanimlanabilir.

Molekiiler devinim her zaman her yonde aym biiyiikliikte olmayabilir. Bu ayrilik
ortamin fiziksel yapisindan ya da ortamdaki anatomik engellerden kaynaklanabilir. Bu
durumdaki devinime “amnizotropik difiizyon” adi1 verilmektedir. Beyin dokusunda devinim,
hiicre zarlar1, makromolekiiller, lifler, myelin kiliflar ve yolaklar tarafindan sinirlandirilabilir.
Sinir hiicrelerindeki anizotropik devinim i¢in myelin olmazsa olmaz bir etmen olmamakla
birlikte, aksonlara eslik eden siki paketlenmis myelin membranlari, noronlardaki diflizyonu
kisitlayan en 6nemli engeldir. Beyaz cevherdeki su molekiillerinin devinimi, yolaklara dik
olan yonlerde yolaklara paralel olan yonlerden daha fazla kisitlanir. Bunun sonucunda
yolaklara paralel olan devinim hizli olurken yolaklara dik yondeki devinim en yavas
olandir.[5, 31, 32] Beyaz cevher yolaklarinda aksonlarin yogunlugu, ortalama akson ¢api,
myelin kilif kalinlig1 ve yolaklarin yonleri gibi 6zellikler o dokudaki diflizyonu etkilemekte
ve bize yolaklarin yapist hakkinda 6nemli bilgiler vermektedir.

ADC sadece bir yondeki difiizyon biiyiikliigiinii gosterdigi i¢in anizotropik devinimin
baskin oldugu beyaz cevher, kalp ve iskelet kas lifleri gibi dokularda difiizyonun 6zelliklerini
tanimlamakta yetersiz kalir. Her yondeki devinimi ve bunlar arasindaki iliskiyi tanimlamak
icin bir tensor belirtmek gerekmektedir.[32]

Tensor, karmagsik bir matematiksel islemdir ve iicten fazla Ogeye dayanarak
tanimlanan bir vektor bigiminde gosterilir. Bu vektorii belirtmek i¢in en az alt1 tane ayri
planda difiizyon Ol¢iimii yapilmasi gerekmekte ve Olgiimler sonucu elde edilen vektore
“difiizyon tensor” adi verilmektedir. Diflizyon tensor 3x3’liilk bir matriste de

tanimlanabilir.[5, 7]

Dxx Dxy Dxz
D= Dyx Dyy Dyz
Dzx Dzy Dzz

Bu matris ortogonal planlardaki diflizyon gradientleri arasindaki iligkiyi tanimlar. Bu

matristeki diagonal elemanlar (Dxx, Dyy ve Dzz), ana yonlerde uygulanmig gradientler ile

19



Olciilen diflizyon katsayilarini gosterir. Diger elemanlar (Dxy, Dyx, Dxz, Dzx, Dyz ve Dzy)
ise diger akslardaki devinimleri gosterir. Simetri 6zelliklerine gore (Dxy=Dyx, Dxz=Dzx,
Dyz=Dzy) matriste toplam alt1 deger olup bu alt1 degerin belirlenmesi i¢in alt1 tensor Sl¢limi
yapilmasi gerekmektedir. Bu matristeki ti¢ ana yondeki (Dxx, Dyy, Dzz) difiizyon degerlerine
“eigen degerleri” (A1, \2,\3) ad1 verilmektedir. Her degerin “ eigen vektor “ (el, €2, €3) ile
tanimlanan bir vektorii vardir. En biiyilik eigen deger ve vektér o vokseldeki ana difiizyon

yoniinii belirler.

AL O O
E = 0 A2 0
0 0 A3

Diflizyon  tensoér  verilerini  gostermek  icin  diflizyon  elipsoidleri  de

kullanilmaktadir(Resim 1).

izotropik difiizyon lineer anizotropi planar anizotropi

Resim 1: Elipsoidlerle gosterilen difiizyon bigimleri: eigen degerler elipsoidin yarigapini,

eigen vektorler ise aksin yonelimini gosterir.

Elipsoidler, belirli bir difiizyon siiresinde, molekiillerin kapladig1 {i¢ boyutlu alam
temsil etmekte, bicimleri ii¢ ana yondeki tensore gore yapilanmaktadir. Elipsoidler eigen
degerleri ve vektdrlerinden hesaplanabilmektedir. Izotropik bir ortamda, her yéndeki tensor

simetrik olacagi ic¢in sferik bir sekilde elde olunurken, anizotropik bir devinim,basikligi
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devinimin anizotropisiyle dogru orantili olan bir elipsoid seklinde goriintiilenecektir.Ayrica

elipsoidin uzun aks1 eigen vektorlerinden en biiyiik olana paralel olacaktir. (Resim 2).

Resim 2: Difiizyon tensor elipsoidinde tensor vektor ve degerleri arasindaki iligki.

Tensorlerin geometrik bi¢imi, beyin dokusundaki yapiyr gostermekte olup elipsoidin
aks1 o vokseldeki beyaz cevher yolaklarina paralel konumdadir.

Difiizyon tensor Olgiimleri bize genis bir veri kiimesi olusturur. Bu veriler degisik
matematiksel iglemler ile islenir ve bize her vokseldeki doku mimarisini gdsteren ii¢ temel
belirteg verir. Bu belirtegler;

1 OD(ortalama diflizyon) ya da ADC( ortalama elipsoid boyutu); molekiillerin yer
degistirmesi ile ilgilidir, izotropik diflizyonu en iyi tanimlayan veridir.
2 Anizotropi derecesi(eksantrik elipsoid); ne kadar molekiilin uzayda yer degistirdigi ve

mikroyapilarin yonleri ile ilgilidir.

3 Difiizyonun ana yonii( ana elipsoid eksen); diflizyon vektdrlerinin en biiyiigii tarafindan

belirlenir. [33] Diflizyonun ana yonii, diftizyon vektorlerinin en biiyligli tarafindan belirlenir.
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Ortalama diflizyon (OD) ya da diger adiyla “gériiniir difiizyon katsayist”, izotropik

diflizyonu en iyi tanimlayan veri olup hesaplamak i¢in ana eigen degerlerin ortalamasi alinur.
1 1
A+ A+,

-~

Ancak anizotropik ortamlarda, D katsayis1 yetersiz kalmaktadir. Anizotropi
derecelerini belirlemek i¢in “fraksiyonel anizotropi” (FA) ve “gérece (rélatif) anizotropi”
(RA) degerleri kullanilmaktadir. Fraksiyonel anizotropi, difiizyon vektdriiniin anizotropik
difiizyona bagh kismini, RA ise anizotropik diflizyonun izotropik diflizyona oranini temsil
eder. Sik kullanilan bir diger deger ise, “volum orani” dir (volume ratio-VR). Bu deger
elipsoid hacminin izotropik kiire hacmine oranini temsil eder. FA degeri 0 ( izotropik
difiizyon) ile 1 ( sonsuz anizotropi) arasinda, RA degeri 0 ile V2 arasinda degismektedir. VR
degeri ise 1 ile 0 arasinda degismektedir[34].

Fraksiyonel anizotropi, RA ve VR degerleri arasinda giiriiltii duyarlilig1 ve sinyal-
gliriiltii  oranlarmi1 igeren bazi karsilagtirmalar yapilmis ancak tutarsiz sonuglar
yaymmlanmistir[35].FA haritalar1, daha ayrintili anizotropi bilgisi ve en yliksek sinyal-giirtiltii
orani icerir. VR haritalarinda diisiik ve yliksek anizotropi alanlar1 arasindaki en giiclii kontrast
saglanir ancak giiriiltii artar ve anizotropi derecesi diisiik olan alanlarda ¢ozliniirliik azalir. RA
ise FA ve VR arasinda yer almakta, iki degerin 6zelliklerini birlestirmektedir[36].RA, yiiksek
derecelerdeki anizotropi degisimlerine duyarlidir, ancak beyaz maddedeki anizotropi diizeyi
icin (0,3-0,4) FA degeri RA’dan daha giivenilirdir[4].

Bu degerlerden FA diisiik, VR yliksek anizotropik diflizyona daha duyarliyken RA
tim anizotropi diizeylerine duyarlidir. Bu d6lgekler anizotropinin diizeyini belirttigi igin
anizotropi tiplerini belirtirken lineer, planar ve kiiresel anizotropi tanimlamalar1 da

kullanilmaktadir.
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3.3. DIFUZYON TENSOR VERILERININ TOPLANMASI

Tiim MR sekanslar1 molekiiler difiizyona bir dereceye kadar duyarlidir. Ancak
difiizyon agirliklt MR goriintiileme i¢in 6zel sekanslar kullanilmaktadir. 1965°te Stejskal ve
Tanner tarafindan gelistirilen yontemde, standart anatomik MR puls sekansina diflizyon
gradient pulslar1 eklenir. Gradient eko ya da spin eko MRG sekansina 180 derecelik puls
oncesi ve sonrasina yerlestirilmis iki diflizyon gradientinin eklenmesiyle bir Stejskal-Tanner
puls sekansi yaratilmis olur, boylece difiizyona daha duyarl bir sekans elde edilmistir [7,

37].(resim3)

20 180
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Resim 3: Bir difiizyon agirhikh spin eko sekansinin semasi (Stejskal-Tanner sekansi[7,
38]). (A): Uygulanan gradientler arasindaki siire, 6: Uygulanan gradientin siiresi, g:

Uygulanan gradientin giicii.

Bu yontemde ilk gradient de protonlarda faz degisimi olusur, ikinci gradientte ise bu
faz tersine cevrilir ve duragan protonlardaki faz degisimi sifirlanir. Eger protonlar, bu iki
gradient arasindaki siirede (A) yer degistirmisse, ikinci gradient ile ilk gradientin protona
etkisi birbirini sifirlayamayacak, bu protonlarda yer degisimiyle orantili olarak faz farki
olusacaktir. Faz farkina bagl olusan sinyal farki, Stejskal-Taner tarafindan tanimlanmis olan

su formiille hesaplanir[7]:

S = S° .exp(-bD)

S difiizyona duyarli sekans ile, S° ise b=0 durumunda, yani difiizyonun etkisi olmadan
Olciilen sinyal degerini belirtir. b degeri ise, Le Bihan ve arkadaslar tarafindan tanimlanmis

olan agagidaki formiille hesaplanir[7]:

b = (YGO(A- 0/3)

v giromanyetik orani, G gradient giiciinii, ¢ gradient siiresini, A ise gradientler arasindaki

stireyi belirtir.

Bu formiillerden de hesaplayabilecegimiz gibi, sinyal, D’ye ve b degerine bagimh
olarak azalacaktir. Hizli devinim gdsteren molekiillerde D degeri daha biiyiik oldugu i¢in
sinyal kaybi yavas devinim gosterenlere gore daha fazla olacaktir. Difiizyon agirlikli bir
goriintii elde edebilmek i¢in gradientin yiiksek amplitiidlii olmasi ve uygulama siiresinin kisa
olmas1 gerekmektedir[39].

Diflizyon agirligi, ilke olarak her MR puls sekansina eklenebilmektedir. Diflizyon
agirlikli sekanslar hareket artefaktina ¢ok duyarlhidir. Molekiillerin mikro metreler ile ifade
edilen devinimlerini 6lgmek i¢in kullanilan bu sekanslarda, hasta hareketi, hatta fizyolojik
hareketler (solunum, kalp atimi1) bile goriintii niteliginde belirgin diismeye yol agacaktir. Bu
nedenle, kisa siirede goriintii alinmasina olanak saglayan eko-planar goriintiileme (echo -

planar imaging-EPI) sekanslar1 yeglenmektedir. Tek atimli EPI sekanslarda, goriintiileme tek

24



bir radyofrekans(RF) pulsu ile olusturulmaktadir ve bu nedenle en hizli goriintiileme
yapilabilen sekanstir. Bu 6zelligi sayesinde fizyolojik hareket artefaktlar1 azaltilir. Ancak bu
sekanslar da duyarlilik artefaktlarina, manyetik alandaki inhomojeniteye, kimyasal kaymaya
hassastir ve goriintii distorsiyonuna yatkinlik olur. Ayrica posterior fossa, kafa tabani ve siniis
komsulugu gibi hava-doku birlesimine yakin yerlerde sinyal kaybi goriilir. Bu sekanslar
paralel goriintiileme ve PROPELLER gibi tekniklerle birlikte uygulandiginda goriintii niteligi
yiikseltilebilir. Cok atimli EPI sekanslar1 ise bize yiiksek c¢oziiniirlik ve diisik goriintii
distorsiyonu saglamaktadir ancak bu sekanslar hareket artefaktlarina daha duyarlidir. EPI
sekanslarinda sinyal/giiriiltii oran1 disiiktiir ve orani arttirmak i¢in ya eksitasyon sayisini
arttirmak ya da inceleme ¢Ozlniirliigli azaltmak gereklidir. Eksitasyon sayisi arttirilirsa
inceleme siiresi uzayacaktir, ¢oziiniirliigii azaltmak ise veri kaybina neden olacaktir. Yiiksek
teslaya sahip sistemler daha hizli inceleme ve yiiksek sinyal/giiriiltli oran1 saglar. Ancak klinik
uygulamada ¢ogunlukla 1.5T cihazlar kullanilmaktadir. FA degerinin dogru olarak
hesaplanabilmesi i¢in sinyal/giiriiltii oraninin en az 10/1 olmas1 gerekmektedir[40].Klinikte,
difiizyon agirlikli goriintiillemede, spin-eko (SE) sekanslar1 da kullanilabilir. Ancak
goriintiileme hiz1 ¢ok diisiiktiir ve hareket artefaktina ¢ok duyarhidir. Bu sekanslar, {i¢ tane 90°
RF pulsu kullanilan Stimulated-eko (STE) sekansi ile birlestirilip difiizyon zamani
uzatilabilir, ancak bu yontemde inceleme zaman1 uzamakta ve sinyal/giiriiltii oraninda belirgin
diisiis olmaktadir. EPI ile kombine edilebilir ve bu kombinasyon en sik kullanilan sekanstir.

Difiizyon tensor verilerini elde etmede en sik olarak kullanilan yontemler, rutin klinik
diftizyon agirhikli goriintileme (DAG) teknikleri ile aynidir: Tek-atim spin-eko (SE)
ekoplanar goriintiilleme (EPI), biiylik makroskobik hareketleri dondurarak hizli goriintiilleme
saglayan ve boylece su difiizyonunun mikroskobik spatial bir skalada goriintiilenmesine
imkan veren bir yontemdir. DTG’ de daha ytiksek bir sinyal-giiriiltii oranina (SNR) ihtiyag
vardir. Bununla beraber, difiizyon anizotropinin dogru bir degerlendirmesi i¢in tercihen 20’
nin ¢ok tstlinde bir SNR degeri gerekir[41].

DTG fiber traktografi ayni zamanda, beyaz cevherin kiigiik yolaklarinin detayh
goriintiilenmesi icin DAG’ ye nazaran daha fazla bir spatial c¢Oziliniirliige ihtiyag
duyar(tercihen 2,5 mm’ lik kubik voxeller ya da daha kiigiikleri). Her {i¢ dikey boyutta da ayn1
uzunluga sahip kubik voxellerin kullanimi, traktografi uygulamasinda, 3 boyutlu takip
algoritmasinin daha zayif spatial ¢6ziiniirliik yoniine yonelimini dnlemek i¢in 6nerilmektedir.
EPI 1,5 T ‘da, klinik olarak uygulanabilir bir elde etme siiresinde, DTG traktografi icin,
uygun SNR ve yeterli spatial ¢oziiniirliik saglayabilir[42].
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SMASH (Spatial harmoniklerin simiiltane yakalanmasi) ve SENSE (duyarlilik
kodlamas1) , ASSET (Array spatial duyarlilik yakalama teknikleri) ve IPAT (entegreparalel
yakalama teknikleri ) gibi paralel goriintiileme tekniklerinin hepsi, EPI’ nin eko train length’
ini kisaltmada kullanilabilen yontemlerdir. Boylece geometrik sapmalardan kaynaklanan
artefaktlar1 azaltmada ve wuzamig EPI eko trainlerine bagli olarak gelisen goriintii
¢Oziinlirliigliniin bulanikligin1 azaltmada kullanilirlar. Bu kazanimlar, paralel goriintiilleme
tekniginde kullanilan akselerasyon faktoriiniin kullanimi ile artmaktadir. Ancak daha fazla
SNR kaybina kars1 da dengelenmelidir. DTG uygulamast i¢in 6nemli diger bir donanimsal
faktor, MR skanerinin, difiizyon gradientleri ve EPI okuma gradientleri i¢in sahip oldugu
gradient performansidir. Daha gii¢lii ve daha hizli gradientler, daha kisa siirede daha giiclii
difiizyon goriintlilerine imkan vermekte ve EPI goriintiisii elde etmek i¢in gerekli siireyi
kisaltmaktadir. Bu DTG’ nin daha kisa bir eko siiresinde elde edilmesini saglar, bu ise SNR’
yi olumlu yonde etkiler ve geometrik sapmaya bagl artefaktlar1 azaltir. DTG'nin ve
traktografinin kalitesini etkileyebilecek diger degiskenler, “b” degeri (diflizyon faktorii) ve
difiizyon gradientlerinin uygulandigi 3 boyutlu uzamdaki yon sayisidir. 1000 s/mm karelik bir
b degeri, klinik DAG i¢in standart hal almistir ve bircok c¢alismada da DTG i¢in
kullanilmaktadir.

Tensor degerinin hesaplanmast igin, en az yedi Ol¢iim yapilmasi gereklidir, bu
Olctimlerin altis1 ayr1 yonlerde ve onceden belirlenen b degerleriyle yapilirken son 6l¢iim,
difiizyonun etkilerinin izlenmedigi b=0 durumunda olmalidir. Y6n sayisinin arttirilmasinin
daha simetrik tensorlerin hesaplanmasi, giiriiltiiniin azaltilmas1 ve daha dogru FA, ADC

degerlerinin yapilabilmesi gibi avantajlari vardir[5, 7]

34. DIFUZYON TENSOR VERILERININ GORUNTULENMESI VE
DEGERLENDIRILMESI

Diflizyon tensor verileri ¢ok sayida bilgi icermektedir, bu nedenle her veriyi gorsel
olarak ayni yontem ile temsil etmek zordur. Bu degerleri goriintiillemek i¢in bir¢ok yontem
onerilmistir ve kullanilmaktadir. Bu yontemleri temel olarak iki kiimeye ayirabiliriz, birinci
kiimede vokseldeki degerler “renk kodlu” olarak gosterilir (Resim 4). Bu yontemde, verideki
x,y,z yoniindeki ana eigen vektor bilesenlerinden her biri, kirmizi- yesil- mavi renk
skalasindaki renklerden biriyle eslestirilir. Rengin parlakligi ise FA degeri ile belirlenir. En
sik yapilan eslestirme; kirmizi ile sagdan sola, yesil ile anteroposterior ve mavi ile {istten alta

dogrultulardaki vektorlerin kodlanmasidir[31].
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Resim 4: Difiizyon tensorlerin renklerle gosterimi[43]

Diger yontemde, her vokseldeki anizotropi yonii ve diizeyi geometrik bigimlerle
belirtilmektedir(resim 5-6). Bu bi¢im ok, elipsoid ya da kombine bigimler olabilir. Bu
bigcimler renkler ile kombine edilebilir. Bu yontem renk kodlu goriintiilere gore daha az
kullanilmakla birlikte voksel i¢indeki diflizyon tensoriiniin gercek yon ve degerini gostermesi

sebebiyle daha kolay ve anlasilir bir yontemdir[44].

Resim 5 Resim 6
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Resim 5-Her bir vokseldeki difuzyon anizotropisinin fraksiyonel anizotropi haritasinda
gosterilmesi (beyaz cevherdeki yiiksek anizotropinin parlak ve gri cevherdeki diisiik
anizotropinin koyu renkte gosterilmesi)

Resim 6- T2 agirlikli goriintiilerde ana eigen vektorlerin gosterilmesi[7]

3.5.FiIBERTRAKTOGRAFi

DTG ile elde edilen verilerin énemli bir 6zelligi dokulardaki difiizyonun hangi yonde
daha fazla oldugunun anlasilabilmesidir. Boylece Olgiim yapilan alandaki beyaz cevher
yolaklarmin yonii ve beyin konnektivitesi hakkinda bilgi alinabilir. Vokseller arasindaki
baglantilar 6zel grafi teknikleri kullanilarak beyaz cevher yolaklarmi beyin goriintiileri

iizerinde 3 boyutlu olarak traktografi gortintiileri olarak gosterilebilir.

Resim 7 3 boyutlu fiber traktografi yontemi ile beyaz cevher lif yolaklarinin gosterilmesi[7]

Fiber traktografi temel olarak iki yontemle olusturulabilir. Bunlardan en ¢ok kullanilan
yontem ¢izgi izlem algoritmasidir.(Resim 8)Burada komsu voksellerdeki lokal tensor
degisiklikleri izlenir. Komsu piksellerde kivrimlar yaratir ve giiriiltiiyli minimuma indirir.Bu
yontemde secilen bir baglangi¢ noktasindan baslayan ve difiizyon ellisoidinin uzandig1 yonde
ilerleyen ¢izgisel bir model olusturulur. Farkli bir voksele gegildiginde ¢izginin takip ettigi
yeni voksel i¢in hesaplanmis diflizyon ellisoidinin uzanim ydniinii takip eder. Sonugta beyin
beyaz cevherinin segilen baslangi¢ noktasindan itibaren hangi yonde ilerledigi 3 boyutlu
grafik objeleri ile gosterilebilir. Bu algoritma FACT (Fiber Assignment by Continuous
Tracking) olarak bilinir ve klinik bulgular ile dogrulugu onaylanan ilk traktografi

algoritmasidir[7, 28].
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Dokulardaki difiizyon 180° simetrik oldugundan dolay1 belirlenen baslangi¢c noktasindan
maksimum difiizyon dogrultusunda ve birbirine zit yonde iki farkli ¢izgi takip edilir [45]Her
yeni voksele gecildiginde trakt sonlandirma kriterleri kontrol edilir ve eger bu kriterlerden
herhangi biri dogrulanirsa trakt sonlandirilir. Bu kriterlerden en 6nemlisi FA degeridir.
Traktografi islemi ulasilan pikseldeki FA degeri 0,2 den az ise sona erer ¢linkii bu vokseldeki
difiizyon gri cevherde izlenen izotropik difiizyona yaklasmistir ve ilerleme yoniini
belirleyecek bir vektor cizilemez. Diisiik FA degerleri gri cevherin oldugu kisimlarda
gortldiigii icin bu durumda trakt sonlandirilir. Gri cevherin FA degerleri ortalama 0.1-0.2
arasinda degismektedir. Bu sebeple tipik FA sinir degeri 0,2°dir. Bir diger sonlandirma kriteri
de birbirini takip eden voksellerin 6z vektorleri arasindaki agidir. Beyaz cevher yolaklarinda
keskin doniisler olmadigi i¢in bu durumda da trakt sonlandirilmalidir. Tipik a¢1 sinir degeri
35-40 © “dir[28]. Traktuslarin kesistigi, ayrildigi ya da birlestigi noktalarda traktografinin
dogru yonde siirdiiriilmesi zorlagsmaktadir ¢iinkii birgok yone dogru uzanan traktuslari
barindiran bir vokselde anizotropi planar bir hal almakta ve vektor kiigiilmektedir. Bunlarin
yaninda bazi durumlarda kisa uzunluktaki traktlarin gosterilmemesi i¢in sinir deger belirtilip
kisa traktlarin silinmesi saglanabilir[45]
e
NN i
NN Av N \ -4
\
£

/ /1
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Resim 8 Semada algoritma kullanilarak beyaz cevher traktlar izlenmektedir. Diflizyon
anizotropinin derecesi gri skala ile gosterilmistir.(beyaz en yiiksek).Her imaj vokselindeki ana
vektoriin yoniide okla gosterilmistir. Tanimlanmis esik degerlere dayanarak traktlar (uzun egri
oklar) anizotropi degerleri ile ve ana vektorlin yonii ile benzer sekide vokseller boyunca
uzanmaktadir. Algoritma trakt A ve B arasinda ayirim yapabilir ¢linkii bunlar diisiik
anizotropi ile birlikte voksellerle ayrilmistir. Trakt A ve C arasinda da ana vektor yoniiniin

farklilig1 ile ayirim yapabilir. Yildizlar traktlarin baglama noktasini gostermektedir[7]

Traktografi yontemlerinden digeri ise belirlenmis iki piksel arasindaki yolu bulmak
icin minimum enetji degisimini belirleyen genel enerji minimizasyon yaklagimidir.[7, 28]

DTG fiber traktlama teknolojisi kullanilacaksa g6z onilinde bulundurulmasi gereken
cesitli simirlamalar vardir. Komsu aksonal yolaklarin ¢6ziinmesi icin yetersiz bir spatial
¢Oziiniirliiglin bulunmasi, fiber traktlarin, artefaktlanarak bir trakttan diger birine, Olciilen
fiber trajektorisinin gegerliligini yitirmesine yol agarak, ziplamalarina neden olabilir. DTG
belirgin aksonal yolak liflerinin birbirlerini mikroskobik bir skalada c¢aprazladigi veya
birbirlerine bitisik olan ancak birbirlerinin lizerinden ge¢gmeyen —kissing- fiber traktlarindan
ayirt edemeyebilir[45].

Difilizyon tensor goriintiileme verilerinin istatistiksel karsilastirilmasinda, elle ¢izilen
“region of interest” (ROI) ya da “voxsel based morphometry” (VBM) ydntemleri
kullanilabilir. ROI yontemi, kesitsel goriintii {izerinde incelenecek alanin arastirmaci
tarafindan ¢izilmesine dayanir. Caligma Oncesinde belli bir alan ile ilgili varsayim
olusturulmalt ve bu bolge iizerinde calisilmalidir. Diger alanlar karsilastirmanin diginda
birakilmaktadir. Ancak bu yontemin smirlamalar1 vardir, en Onemlisi, alan ¢izimlerinin
arastirmacilar arasinda degisebilecegi; hatta ayni aragtirmacinin ayr1 zamanlarda alani ayri
bicimde ¢izebilecegidir. Ayrica, ardisik kesitler {izerine yapilan ¢izimler ¢ok zaman almakta,
ayni hasta kiimesinde ¢ok sayida alanin karsilastirilmasi ya da yiiksek sayida hasta igeren
kiimelerde aragtirma yapmak zorlagmaktadir. Yalmizca varsayimda belirtilen bdlgenin
calisilmas1 da ROI yonteminin kisitlamalarindan biridir, bu yontemle tiim beyin iizerinde

calismak olast degildir[29].
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4.GEREC VE YONTEM

Calismamiz Dokuz Eyliil Universite Hastanesi Etik kurulu tarafindan onaylanmustir.
(DEUTF Etik kurulu onay tarihi: 28.10.2013, protokol numaras1:2013/38-02dir.).

Calismamiza Dokuz Eyliil Universite Hastanesi Cocuk Norolojisi Ana Bilim Dali
tarafindan takip edilen ve Ekim 2012 — Kasim 2012 tarihleri arasinda Radyoloji Ana Bilim
Dali MR iinitesinde kranial MR ve diflizyon tensér MR goriintiileme yontemleri ile tetkik
edilen 14 DMD’li hasta retrospektif taranarak dahil edilmistir. Kontrol grubu, hasta grubu ile
ayni yas ve cinsiyette, ek nordpsikolojik hastalig1 olmayan ve kranial MR incelemelerinde
radyopatolojik bulgu saptanmayan 14 ¢ocuktan olusturulmustur.

Calismamiz retrospektif bir arastirma olarak planlandig1 i¢in hastalara ve kontrol

grubuna aydinlatilmis onam formu imzalatilmamastir.
4.1.MRG INCELEME TEKNIGI
4.1.1.Konvansiyonel Kranial MR teknigi:

Goriintiilemeler 1,5 T MR cihazi (PHILIPS ACHIEVA) ile 8 kanalli faz dizilimli
head-koil kullanilarak yapilmistir. Calismaya dahil edilen hastalarda kontrast madde
kullanilmamis ve hi¢ bir hastada sedasyon veya genel anestezi uygulanmamustir.
Konvansiyonel MRG sekanslar1 olarak, aksiyal turbo spin echo T2 agirlikli goriintiiler
(TR/TE,5643/100,kesit kalinligi S5mm), aksiyal fluid attenuated inversion recovery
(FLAIR)(TR/TE,6000/120 inversiyon zamani 2000 msn, kesit kalinlig1 Smm) ve 3D sagital
T1 agirlikli turbo field echo(TR/TE:6,9/3,2) goriintiiler alindi. Konvansiyonel sekanslarin

toplam siiresi yaklasik 12 dakika stirmiistiir.

4.1.2.Difiizyon Tensor MR teknigi:

Difiizyon tensor sekansi single shot spin eko planar sekanst TR/TE:8100/75ms,tiim
beyni kapsayan 2 mm'lik kesintisiz (gap: 0) 60 tane aksiyel goriintii FOV 20x20 mm,matriks
112x112 kullanarak elde edildi. B degerleri 0 ve 800 s/mm?2 ile difiizyon gradientler 15 tane
aynt dogrultuda olmayan yonde uygulandi. Difiizyon tensor sekansi yaklasik 7 dakika

stirmiuistiir.
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4.2.Goriintiilerin degerlendirilmesi:

Konvansiyonel MR goriintiileri gri-beyaz cevher patolojileri, kortikal displazi,néronal
migrasyon anomalisi, korpus kallozum ve beyin parankimi atrofisi gibi radyopatolojik
degisiklikler agisindan degerlendirildi.

DTG ve konvansiyonel MR goriintiileri workstation(Extended MR workspace Philips
Healthcare) transfer edildikten sonra korpus kallozum ve her iki kortikospinal traktus FA,
ADC degerleri ve lif sayis1 olgiimleri yapilarak analiz edildi. Her bir hastanin analizi yaklagik
2 saat stirmiistiir.

Korpus kallozum degerlendirilmesi midsagital goriintiillerde Hofer ve Frahm[46]
tarafindan 6nerilen semaya gore midsagital planda once iki esit 6n ve arka yariya, daha sonra
bes subsegmente ayrilarak yapildi. Bu bes segment, korpus kallozumun en 6nde yer alan ilk
1/6 sindan olusan prefrontal segment (segmentl); korpus kallozumun ilk yarisindan geriye
kalan kismini kapsayan premotor ve suplementer motor segment (segment2); korpus
kallozumun arka yarisinda posterior 1/3 lilk kesimden geriye kalan alan1 kapsayan motor
segment (segment 3); korpus kallozumun posterior 1/3 {inde posterior 1/4 i ¢ikarildiginda
olusan alan duysal segment (segment 4) ve korpus kallozumun posterior 1/4 liik kesiminden
olusan parietal,temporal ve oksipital bolgeler (segment 5) seklinde tanimlandigi sekilde

olusturuldu.[47]
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Resim 9 Korpus Kallozumun midsagital planda bes subsegmente ayrilmast

Olgiim yapilacak ilgi alanlarim1 (ROI) anatomik olarak dogru lokalizasyona
yerlestirebilmek i¢in renkli FA haritalar1 iizerine T2 agirlikli goriintiiler eklenerek fiizyon
islemi uygulandi. Daha sonra her bir segment icin FA ve ADC degerleri 6l¢iildii. Korpus
kallozum traktografisi i¢in literatiirde belirtildigi gibi FA esik degeri 0,15, a¢1 esik degeri 27
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olarak belirlendi[48].Midsagital planda ardisik iki goriintii lizerinde segmentlere yerlestirilen
iki ROl ile fiber traktografi uygulanarak lif sayis1 elde edildi.

Kortikospinal traktusun traktografisi icin literatiirde belirtildigi gibi FA esik degeri
0,22, ac1 esik degeri 60 olarak belirlendi[47, 49]. Kortikospinal traktus traktografisi renkli FA
haritalar1 tizerine aksiyal T2 agirlikli goriintiiler eklenerek elde edilmis fiizyon goriintiiler
iizerinden manuel olarak dort ROI ¢izilerek elde edildi. ROI'ler pre ve postsantral gyrusa,

globus pallidus diizeyinde internal kapsiiliin arka bacagina, serebral pedinkiile ve medulla

oblangatanin pyramisine yerlestirilerek FA, ADC ve lif sayilar1 belirlendi[50].

Resim 10 Kortikospinal Traktusun ¢ikarilmasi i¢in ROI'lerin yerlestirildigi lokalizasyonlar
ASerebral Pedinkiil B Medulla Oblangata Pyramis C Internal Kapsiil Arka bacak D Pre ve

Postsantral Gyrus
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4.3.Hastalarin klinik muayanesi

DMD'li hastalarin klinik muayenesi Pediatrik nérologlar tarafindan yapilmistir. DMD
li hastalara kas giicli muayenesi yapilmis, GMFCS seviyesi belirlenmis ve WISC-R zeka
testine tabi tutulmustur. Motor performansini degerlendirmek i¢in GMFCS (Kaba Motor
Fonksiyon Smiflama Sistemi) kullanilmistir. GMFCS kendiliginden baslatilan hareketler,
oturma, yiirlime gibi kaba motor fonksiyonlara dayanilarak bes seviyeye ayrilmistir.
SEVIYE I: Kisitlama olmaksizin yiiriir.
SEVIYE II: Kisitlamalarla yiiriir.
SEVIYE III: Elle tutulan hareketlilik araglarini kullanarak yiiriir.
SEVIYE IV: Kendi kendine hareket sinirlanmistir. Motorlu hareketlilik aracini kullanabilir.
SEVIYE V: Elle itilen bir tekerlekli sandalyede taginir.

Kas kuvveti muayenesinin esasi tek bir kasin kasilmasi sirasinda hekimin kars1 kuvvet
uygulayarak kas giicli hakkinda fikir edinmesidir. Kas kuvveti, sifir ile bes arasindaki

sayilarla derecelendirilmistir:

5/5:Normal kas giicli

4/5: Kas normal hareketini yapmakta, ancak karst yonde bir kuvvet uygulandiginda
yenilebilmektedir.

3/5:Kas yalnizca yer ¢ekimine kars1 koyabiliyor

2/5: Test edilen kas ancak yer ¢ekimini ortadan kaldiran bir pozisyona getirildiginde hareket
edebiliyor.

1/5: Kasta ancak gozle goriilebilen veya palpasyon ile farkedilen bir hareket vardir. Fakat bu,
eklem hareketine sebep olmaz.

Her biri genel zeka bdliimiinii olusturan birden fazla yetenegi 6lcen WISC-R zeka
Olcegi, 12 alt testten olugmaktadir. Bu 12 alt test sdzel boliim ve performans boliim olmak
izere ikiye ayrilan bir smiflama sunulmaktadir. S6zel boliimii olusturan alt testler Genel
Bilgi, Benzerlikler, Aritmetik, Sozciik Dagarcigi, Yargilama ve Say1 Dizisi’dir. Performans
boliimiindeki alt testler ise Resim Tamamlama, Resim Diizenleme, Kiiplerle Desen, Parca
Birlestirme, Sifre ve Labirentler’dir. S6zel boliimii olusturan alt testler sozel anlama-kavrama
gerektiren bilissel etkinlikler de ¢gocugun igerisinde bulundugu yas normlarina goére zihinsel
gelisim diizeyini degerlendirirken, performans bdliimiindeki alt testler ise ¢ocugun algisal
organizasyon gerektiren biligsel etkinliklerde ne durumda oldugunu degerlendirmeye

yardimct olur.WISC-R Zeka Testi’nin alt testleri arasindaki iligkilere bakilarak c¢ocugun
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mekansal ve kavramsal yetenekleri, bilgi kazanma ve kullanabilme yetenekleri ve genel
bilgisini siralama yetenekleri gibi yetenekleri de degerlendirilebilmektedir.

4.4.Istatiksel Analiz:

Verilerin istatiksel analizi i¢cin SPSS 15. siirim yazilimi kullanildi. Tanimlayici
istatistikler sayisal degiskenler icin ortalama, standart sapma, kategorik veriler i¢in say1 ve
yiizde olarak verildi. Sayisal verilerin gruplar arasi farklarinin analizleri normal dagilim
gosterme kosulu saglanamadigi i¢in Mann-Whitney U testi ile degerlendirildi. Sayisal
degiskenler arasindaki iliskiler Spearman korelasyon analizi ile incelendi. Istatistiksel

anlamlilik diizeyi p degerinin 0,05 ten kii¢iik olmas1 durumu olarak kabul edildi.
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5.BULGULAR

Calismaya yaslar1 6-18 arasinda degisen 14 erkek hasta ve kontrol grubuna ait 14
erkek ¢ocuk dahil edildi. Hasta ve kontrol grubunun yas ortalamasi 10,36 idi.
5.1.Klinik Bulgular

14 hastanin 8'ine (%57,1) kas biyopsisi yapilmamistir. Kas biyopsisi yapilan 6
hastanin 5’inde (%37,5) biyopsi sonucu distrofin negatif, 1’inde ise (%7,1) distrofin fokal

negatif olarak raporlanmistir. (Tablo 1)

Tablo 1 Hasta Grubunda Kas Biyopsisi Sonuglari

KAS BIYOPSISI (n,%)
YAPILMAMIS 8 (%57,1)
DISTROFIN NEGATIF 5 (%37,5)
DISTROFIN FOKAL NEGATIF 1 (%7,1)

14 hastaya yapilan genetik analizde, 11 (%78,6) hastada 45-55 ekzonlar arasi
delesyon ve 3 (%21,4) hastada diger delesyonlar (8-21 ekzon delesyon,61-79 ekzon delesyon
ve 20-42 ekzon delesyon) saptanmstir. (Tablo 2)

Tablo 2 Hasta Grubunda Genetik Analiz Sonuglari

GENETIK ANALiZ (n,%)
45-55 EKZONLAR ARASI DELESYON 11 (%78,6)
DIGER DELESYONLAR 3 (%21,4)

Hasta grubuna yapilan ekokardiyografi incelemesinde 12 (%85,7) hastada normal
bulgular saptanirken, 2 (%14,3) hastada dilate kardiyomyopati saptanmistir. (Tablo 3)
Tablo 3 Hasta Grubunda Ekokardiyografi Sonuclari

EKOKARDIYOGRAFI (n,%)
NORMAL BULGULAR 12 (%85,7)
DILATE KARDIYOMYOPATI 2 (%14,3)

Hasta grubuna yapilan fizik muayenede;

Ust ekstremite proksimalinde kas giicii 1(%7,1) hastada 1/5, 3(%21,4) hastada 2/5,
4(%28,6) hastada 3/5, 5(%35,7) hastada 4/5 ve 1(%7,1) hastada 5/5 olarak saptanmustir.
(Tablo 4)
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Tablo 4 Hasta Grubunda Ust Ekstremite Proksimal Kas Giicii Sonuglari

UST EKSTREMITE PROKSIMAL KAS GUCU

1/5 1(%7,1)
2/5 3(%21,4)
3/5 4(%28,6)
4/5 5(%35,7)
5/5 1(%7,1)

Ust ekstremite distalinde kas giicii, 3(%21,4) hastada 2/5, 2 (%]14,3) hastada 3/5,
6(%42,9) hastada 4/5 ve 3(%21,4) hastada 5/5 saptanmustir. (Tablo 5)
Tablo 5 Hasta Grubunda Ust Ekstremite Distal Kas Giicii Sonuglari

UST EKSTREMITE DISTAL KAS GUCU

1/5 0(%0)

2/5 3(%21,4)
3/5 2 (%14.3)
4/5 6(%42.9)
5/5 3(%21,4)

Alt ekstremite proksimaliminde kas giicii, 2(%14,3) hastada 1/5, 4(%28,6) hastada 2/5,

3(%21,4) hastada 3/5, 4(%28,6) hastada 4/5, 1(%7,1) hastada 5/5saptanmistir. (Tablo 6)

Tablo 6 Hasta Grubunda Alt Ekstremite Proksimal Kas Giicii Sonuglari

ALT EKSTREMITE PROKSIMAL KAS GUCU

1/5 2(%14.3)
2/5 4(%28.,6)
3/5 3(%21,4)
4/5 4(%28,6)
5/5 1(%7,1)

Alt ekstremite distalinde kas giici, 1(%7,1) hastada 1/5, 4(%28,6) hastada 2/5,

1(%7,1) hastada 3/5, 5(%35,7) hastada 4/5, 3(%21,4) hastada 5/5 saptanmistir. (Tablo 7)
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Tablo 7 Hasta Grubunda Alt Ekstremite Distal Kas Giicii Sonuglari

ALT EKSTREMITE DISTAL KAS GUCU

1/5 1(%7,1)
2/5 4(%28,6)
3/5 1(%7,1)
4/5 5(%35,7)
5/5 3(%21,4)

Hasta grubunda 2(%14,3) hastanin GMFCS seviyesi 1, 5(%35,7) hastanin GMFCS
seviyesi 2, 1(%7,1) hastanin GMFCS seviyesi 3, 5(%35,7) hastanin GMFCS seviyesi 4,
1(%7,1) hastanin GMFCS seviyesi 5 idi. (Tablo 8 )

Tablo 8 Hasta Grubunda GMFCS Degerleri

GMFCS SEVIYESI

1 2(%14,3)
2 5(%35,7)
3 1(%7,1)
4 5(%35,7)
5 1(%7,1)

Olgularin konvansiyonel MR gériintiileri ve DTG analizleri kas gilicii muayeneleri,
WISC-R sonuglari ve GMFCS seviyeleri de géz oéniinde bulundurularak degerlendirildi. Hasta
ve kontrol grubunda konvansiyonel MR incelemelerinde anlamli patolojik bulgu

saptanmamistir.

5.2.Hasta ve Kontrol Gruplar1 Arasinda FA, ADC ve Lif Sayillarinin Karsilastirilmasi

Hasta ve kontrol grubunda kortikospinal traktus ve korpus kallozumdan yapilan

Ol¢ciimlerden elde edilmis FA, ADC degerleri ve lif sayilar1 Tablo 9°de verilmistir.

Hasta ve kontrol gruplari arasinda sag ve sol kortikospinal traktusta yapilan
Olciimlerde FA  degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamhi fark (p<0.05)
saptanmadi.(Tablo9)

Hasta ve kontrol gruplar1 arasinda korpus kallozum segmentlerinde yapilan

Olciimlerde FA degerleri arasinda segment 1, 2, 3 ve 5'te istatistiksel olarak anlamli fark
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(p<0.05) saptanmazken, korpus kallozum segment 4'te yapilan Ol¢iimlerde FA degerleri

arasinda istatistiksel olarak anlamli fark (p<0.05) saptandi. (Tablo 9)

Tablo 9 DTG-Fibertraktografi bulgularinin hasta ve kontrol grubunda karsilastirilmasi

Lif FA ADC

say1si(ortalama:tsta (ortalamaz+standart (ortalamazstandart

ndart sapma )

sapma ) sapma )

Hasta Kontrol | p Hasta Kontrol p Hasta Kontrol p
Korpus
kallozum
Segment | 5031+9 | 5468+1 | 0,2 | 0,429+0, | 0,426+0, | 0,5 | 0,932+0,0 | 0,918+0,0 | 0.4
1 08 677 70 | 015 022 66 | 46 57 08
Segment | 292448 | 3560+=8 | 0,0 | 0,449+0, | 0,435+0, | 0,0 | 0,992+0,4 | 1,017+0,1 | 0,4
2 79 38 35 | 011 021 63 |9 40 35
Segment | 1005+3 | 1039+4 | 0,9 | 0,456+0, | 0,444=0, | 0,3 | 1,020+0,0 | 1,031+0,1 | 0,6
3 45 59 27 | 021 296 58 |93 26 13
Segment | 458+24 | 475+31 | 0,8 | 0,452+0, | 0,430=0, | 0,0 | 1,042+0,1 | 1,069+0,1 | 0,9
4 9 2 90 | 021 276 39 |28 84 09
Segment | 8247+1 | 85113 | 0,9 | 0,431+0, | 0,428+0, | 0,7 | 1,050+0,0 | 1,048+0,1 | 0,1
5 799 434 09 | o016 019 30 | 67 34 68
Kortikosp
inal trakt
Sag 80,2+44 | 83,9£76 | 0,8 | 0,520+0, | 0,505+0, | 0,9 | 0,8268+0, | 0,8493+0, | 0,3

3 ,0 54 157 075 82 | 036 294 01
Sol 110+73, | 115+¢10 | 0,8 | 0,540+0, | 0,536+0, | 0,7 | 0,8605+0, | 0,835+0,0 | 0,1

5 5,9 90 | 012 019 34 | 038 28 13
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Hasta ve kontrol gruplari arasinda sag ve sol kortikospinal traktusta yapilan
Olctimlerde ADC degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark (p<0.05)
saptanmadi.(Tablo9)

Hasta ve kontrol gruplarn arasinda korpus kallozum segmentlerinde yapilan
Olciimlerde ADC degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark (p<0.05)
saptanmadi.(Tablo9)

Hasta ve kontrol gruplar1 arasinda sag ve sol kortikospinal traktusta yapilan
Olciimlerde lif sayilar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark (p<0.05) saptanmadi.(Tablo 9)

Hasta ve kontrol gruplarn arasinda korpus kallozum segmentlerinde yapilan
Olctimlerde lif sayilar1 arasinda segment 1, 3, 4 ve S'te istatistiksel olarak anlamli fark
(p<0.05) saptanmazken, korpus kallozum segment 2'te yapilan dl¢iimlerde lif sayilar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark (p<0.05) saptandi.(Tablo 9)

Nonparametrik korelasyon testinde (Spearman's) sag KST daki FA degerlerinin {ist
ekstremite proksimal kas giicsiizligii ile diisik derece korelasyon bulunmustur.(r:-

0,620,p:0,018)(Tablo 10)

Tablo 10 KST'lardaki FA degerlerinin iist ekstremite proksimal ve distal kas giicii ile

karsilastirmast
UST EKSTREMITE | UST EKSTREMITE
PROKSIMAL KAS GUCU | DISTAL KAS GUCU

Sag KST FA 1(p) -0,620(0,018) -0,476(0,086)

SOL KST FA r(p) -0,427(0,128) -0,283(0,327)

Sol KST daki lif sayisiyla alt ekstremite proksimal(r:- 0,554,p:0,040) - distal (r:-
0,619,p:0,018) kas giicsiizliigii ve GMFCS degerleri (r: 0,585,p:0,028) ile diisiik derece
korelasyon bulunmustur. (Tablo 11)
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Tablo 11 KST'lardaki lif sayilarmin st ekstremite proksimal ve distal kas giicli ile

karsilagtirmasi
ALT ALT GMFCS DEGERI
EKSTREMITE EKSTREMITE
PROKSIMAL DISTAL KAS
KAS GUCU GUCU
SAG KST LIF SAYISIr(p) | -0,041(0,890) -0,169(0,563) 0,198(0,497)
SOL KST LIF SAYISIr(p) | -0,554(0,040) -0,619(0,018) 0,585(0,028)

DTG-fibertraktografi bulgulariyla WISCAR degerleri arasinda korelasyon saptanmamustir.
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6.FIBERTRAKTOGRAFI OLCUM GRAFIKLERININ GOSTERILMESI
OLGU 1-9 yasindaki DMD'li hastanin DTG ve Fibertraktografi bulgulari

Resim11:Aksiyel difiizyon tensor gorilintiisii

Resim 12:Renkle kodlanmis aksiyel difiizyon tensor harita goriintiisii
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FiberTrak  Basic Viewing  Help

KST)

Resim 14:Fibertraktografi ile Korpus Kallozum subsegmentlerindeki liflerin gosterilmesi
(Mavi renkte segment 1, yesil renkte segment 2, koyu pembe renkte segment 3,turuncu renkte

segment 4, acik pembe segment 5 teki lifler )
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OLGU 2-9 yasindaki kontrol olgusunun DTG ve Fibertraktografi bulgular1

4

L1
i B

L 2

Resim 15:Fibertraktografi ile KST'larin gdsterilmesi (Mor renkte sag KST ,Lacivert renkte sol
KST)
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Resim  16:Fibertraktografi ile  Korpus Kallozum subsegmentlerindeki liflerin
gosterilmesi(Turuncu renkte segment 1, kirmizi renkte segment 2, mavi renkte segment

3,yesil renkte segment 4, mor renkte segment 5 teki lifler )
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7.TARTISMA

Duchenne muskiiler distrofi yaklasik 3500 erkek dogumunda bir, X' e bagli resesif
gecis gosteren progresif kas giigsiizliigiine genellikle eslik eden mental retardasyonun
goriildiigii bir kas hastaligidir[1]. DMD'de distrofin genindeki mutasyona veya delesyona
bagl olarak viicuttaki distrofin yapimi olumsuz etkilenmektedir. Distrofin iskelet kasi, kalp
kas1 ve beyinde bulunur. Distrofin proteinin yoklugunda ilerleyici kas zayiflifi, kaslarin
kronik dejenerasyonu, kas dokusunun yag dokusu ve endomisyal fibrozis ile yer degistirdigi
goriiliir.[14] Etkilenen bireylerin motor gelisim asamalarinda gecikme ve birgogunda
proksimal kas zayifligina bagh kisitliliklar ortaya ¢ikar. DMD, kas zayiflig1 ile karakterize
olmakla beraber distrofin izoformlarinin kalp ve beyni etkilemesi nedeniyle bu organ
sistemlerinde de bozukluklar goriilebilmektedir. [19] DMD'de kardiyak fibrozis, ritim ve
iletim bozukluklarina eslik eden dilate kardiyomyopati izlenmektedir. [19] DMD'li hastalarda
kognitif fonksiyonlarda bozukluk ve diisiik IQ degerleri(ortalama 85) izlenmektedir. DMD 3-
4 yagslarinda irreversibl kas gligsiizliigii ile baglayip iskelet kasi kaybina ve 10'lu yaslarda
ylriiytislerini  kaybederek tekerlekli sandalye ihtiyacina neden olur.20'li yaglarda

kardiyopulmoner komplikasyonlara bagli 6liime neden olmaktadir.

Difiizyon tensor goriintiileme klinik uygulama alaninda yeni gelismekte olan arastirma
alanidir. Giiniimiizde DTG ile beyin gelisimi, multipl skleroz, amyotrofik lateral skleroz,akut
iskemik inme,sizofreni,konjenital beyin malformasyonlari, santral sinir sistemi maligniteleri
ve beyin fonksiyonlari ile ilgili ¢alismalar yapilmaktadir[7, 28]. DTG temelli fiber traktografi
beyindeki beyaz cevher baglantilarin1 3 boyutlu olarak ortaya koyabilir. DTG'den ve fiber
traktografiden elde edilen beyaz cevher yolaklarinin mikrostriktiiel organizasyonu hakkindaki
verileri konvansiyonel goriintiileme elde edemez. DTG ve fiber traktografi ile traktustaki
hasarin degerlendirilmesi konvansiyonel goriintiillemedeki sinyal anormalliginin voliim

tahmininden daha duyarl bir sekilde yapilabilir[51].

Diflizyon tensoér goriintiileme tekniginin temeli su molekiillerinin in-vivo diflizyon
hizinin ve yoniiniin Olgiilerek doku yapisinin saptanmasina dayanir[5]. Molekiillerin ii¢
boyutlu ortamda yaptiklart 1s1 bagimli serbest harekete “Brownian hareket” denir. Bu sekilde
molekiillerin her yone esit olarak yaptig1 serbest difiizyona "izotropik difiizyon" denir. Su
molekiillerinin yaptigi Brownian hareketin her {ic yondeki bileseninden bir ya da daha
fazlasinin, dokudaki baz1 fizyolojik veya anatomik engeller sebebiyle kisitlanmasina
"anizotropi" denir. Anizotropinin temel kaynagi doku icindeki yapilarin, farkli dizilim, zar

gecirgenligi, homojenite, mikroyap1 ve mikrodinamiklere sahip olmasidir. Beyaz cevherdeki
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anizotropinin sebebi su molekiillerinin hareketinin makromolekiiller, myelin kilif, hiicre zar1
gibi engellerle sinirlanmasidir[52]. Diflizyon agirlikli goriintiilemenin temelinde serbest su
protonlarinin Brownian hareketlerinin, beyin dokusu i¢cindeki myelinden zengin aksonlara dik
yonde, paralel olandan daha fazla kisitlanmasi varsayimi yatar. Bunun sonucunda beyaz
cevher yolaklarina paralel yondeki diflizyon miktart en fazla olurken, onlara dik yonde olan
difiizyon miktar1 en az olur[5, 52]. izotropi ve anizotropi verileri, ADC, FA ve RA degerleri
ile belirtilmektedir. ADC dokudaki izotropi miktarini; FA dokudaki diflizyonun anizotropik
kisminin tiim difiizyona oranini; RA ise anizotropik difiizyonun, izotropik difiizyona oranim
temsil eder. Izotropik difiizyonu en iyi tanimlayan ADC’dir ve gri cevher gibi izotropik
difiizyonun daha yogun oldugu bolgelerde siklikla kullanilir. Ancak beyaz cevher gibi
difiizyonun anizotropik oldugu ortamlarda FA ve RA degerleri kullanilmaktadir[27, 34]. FA
ve RA degerlerindeki diisiis, myelin kilifin bozulmasi ve yolaklarda yikim olarak
yorumlanmaktadir. DTG ile multipl skleroz, amyotrofik lateral skleroz, ndrodejeneratif
hastaliklar, iskemi, Alzheimer gibi birgok hastalikta diisiik FA degerleri saptanarak beyaz
cevherdeki doku hasar1 gosterilebilmistir[53-56] Bizim ¢alismamizda DMD'li hastalar ve
kontrol grubunda kortikospinal trakt ve korpus kallozumdaki traktuslarda FA, ADC degerleri
ve lif sayist karsilastirilmig, DTG bulgulari ile kas giicii muayeneleri, GMFCS degerleri ve

kognitif bozukluk korelasyonu aragtirilmigtir.

Yoshioka ve ark.nin yaptig1 calismada progresif kas gii¢siizligi olan DMD'li ve
konjenital ~ muskuler  distrofili  hastalarda  bilgisayarli  tomografi  incelemesi,
elektroensefelogram, psikometri ve oftalmolojik methodlariyla santral sinir sistemi tutulumu
arastirilmistir. Bu ¢alismada 30 DMD'li hastanin 20'sinde(%67) hafif serebral atrofi saptanmis
ancak anlamli anatomik degisiklige ait radyopatolojik bulgu saptanmamistir[2]. Al-Qudah ve
ark.nin 4 DMD'li hastada konvansiyonel beyin MR ile DNA delesyon analizi, zeka testi ve
klinik muayenelerinin karsilastirildig1 ¢alismada konvansiyonel beyin MR incelemelerinde
anlamli radyopatolojik bulgu saptamamistir[3]. Bizim g¢alismamizda da DMD'li hastalarda
konvansiyonel MR incelemesinde anlamli radyopatolojik bulgu saptanmamistir ve literatiir

verileri ile uyumludur.

Literatiirde DMD'li hastalarin difiizyon tensor goriintiileme ile beyin morfolojisini
degerlendiren yeterli sayida calisma bulunmamaktadir. Ota ve ark. nin yaptig1 ¢alismada 13
myotonik distrofili hasta ile yas-cinsiyet korele 13 kisiden olusan kontrol grubunda DTG ile
beyin morfolojisini aragtirmistir. Korpus kallozum alt gruplarinda fraksiyonel anizotropi ve

ortalama difiizyon degerleri hesaplanmis ve klinik 6zellikler ile korelasyonu arastirilmistir.
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Korpus kallozum genu,rostral body, 6n midbody, arka midbody ve splenium olmak iizere 5
segmente ayrilmistir. Bu segmentlerden gecen liflerden yapilan oOlgiimlerinde myotonik
distrofili hastalarda kontrol grubuna gore diisiik fraksiyonel anizotropi ve yiiksek ortalama
difiizyon degerleri saptanmistir[57]. Bizim calismamizda da Hofer ve ark. nin belirledigi
segmentasyon sistemi kullanilmig ve korpus kallozum 5 segmente ayrilarak bu segmentlerden
ve kortikospinal traktustan gecen liflerinden ol¢iimler yapilarak FA, ADC degerleri ve lif
sayilar1 hesaplanmistir. DMD’1i hastalarda kortikospinal traktus ve korpus kallosumdan gegen
liflerin FA, ADC degerleri ve lif sayilarin1 hesaplayan ve bu parametreler arasindaki iliskiyi
degerlendiren klinik c¢alismalar bulunmamaktadir. Bildigimiz kadariyla, mevcut calisma
DMD’li hastalarda DTG kullanilarak beyin mikroyapisal degisiklerin arastirilmasina yonelik
yapilan ilk ¢aligmadir. Her ne kadar, DTG degisikliklerine sebep olan altta yatan patolojik
sebepler tam olarak anlagilamamis olsa da miyelinizasyon, aksonal su igerigi ve aksonal
fiberlerin dizilimi gibi faktorlerin tiimii beyin dokusundaki ADC degerlerini etkileyebilir[58].
Miyelinli aksonlarin kaybi suyun difiizyonu i¢in anatomik bariyerlerin gevsemesine neden
olabilir ve bu durum ADC degerlerinde artis ile sonuglanabilir. FA degerindeki azalmanin
sebebi, birim alana diisen akson sayisinda azalma, akson ¢ap1 ve dansitesinde azalma ya da
miyelinin azalmasina bagli olabilir[58-60]. Lif sayis1i DTG fibertraktografi teknigi
kullanilarak hesaplanabilir. FA esik degeri, sapma agisi, ROI boyutu ve lokalizasyonu gibi
bircok faktor lif sayisimi etkileyebilir. Bu nedenle, DTG fibertraktografi uygulamalarinda
literatlirle uyumlu benzer esik degerleri kullanmay tercih ettik[47, 48]. Calismamizda hasta
ve kontrol gruplar1 arasinda kortikospinal traktustaki FA, ADC degerleri ve lif sayilar
arasinda anlaml farklilik saptamadik. Korpus kallozumdan yapilan 6l¢iimlerde ise, hasta ve
kontrol gruplart karsilagtirildiginda DMD hastalarinda korpus kallozum segmentlerinde FA
degerlerinde istatistiksel olarak anlamli bir azalma saptamadik. Ancak tiim segmentlerde de
yiiksek FA degerleri bulundu. Ayrica segment 4 de istatistiksel olarak kontrol grubuna gore
anlamli fark bulunmustur. Tek segmentte goriilen bu anlamli istatiksel farkin hastaligin
fizyopatolojisi ile uyumlu olmadig1 ve yalanci pozitif bir durum olup teknik nedenler veya
hasta hareketine bagli olabilecegini diislinmekteyiz. Ayrica DMD hastalarinda korpus
kallozum segment 2'te lif sayilar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli azalma saptadik
(p<0.05). KK un diger segmentlerinde de kontrol grubuna gore daha az sayida lif vard1 ancak
istatistiksel olarak anlamli fark yoktu. Premotor ve suplementer alanlar motor asosiasyon
alanlar1 olup; premotor korteks istemli bir harekete temel teskil edecek postiir ve pozisyonlari
hazirlaylp 6grenilmis otomatik hareketlerimizden sorumlu iken suplementer alanin motor

korteks gibi, kompleks ve planlama gerektiren istemli hareketlerden sorumlu oldugu
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diistiniilmektedir. Postur bozukluklar1 goriilen ve merdiven ¢ikma gibi komplike hareketleri
yapmakta zorlanan DMD hastalarinda segment 2 deki lif sayisindaki azalmanin, beyin
parankimindeki etkilenmenin gostergesi olabilecegini ve konvansiyonel MRG ile normal
saptanan korpus kallozumdaki etkilenmenin DTG fibertraktografi ile gosterilebilecegini
diisiinmekteyiz. Yani sira, DMD hastalarinda lif sayisindaki azalma da birim alana diisen lif
sayisinin ve akson capi ile akson dansitesinin azalmasina bagli olabilir. Akson kaybinin
azalmis anizotropinin ana belirleyicisi oldugu ileri siirilmiistiir. Pierpaoli ve ark.lar1 dejenere
liflerin hasar gérmemis komsu lifler ile yer degistirebilecegini one siirmektedir. FA degerleri
buna bagli korunmus olabilir. intakt liflerle birlikte yer alan anizotropik trakt volumundeki
azalma bizim hastalarimizda KK segment 2’de saptanan lif sayisindaki azalmaya ragmen
anlamli FA degeri degisikligini olmayisin1 da agiklayabilir. Korpus kallozumdaki DTG
bulgularinin DMD'li hastalarda kortikal alanlarin konnektivitesini saglayan traktuslardaki
morfolojik degisiklikleri yansitabilecegini diisiinmekteyiz ve bu konuda daha fazla galisma

yapilmasinin yararli olabilecegi kanaatindeyiz.

Rha ve ark.nin 6 yasinda Becker Muskuker Distrofi ve serebral palsi tanili erkek
hastanin difuzyon tensor goriintiileme ile serebral hasar1 arastirdigi olgu raporunda
konvansiyonel beyin MR tetkikinde anlamli patolojik bulgu saptanmamasina ragmen DTG
fiber traktografi ile sol kortikospinal traktusta lif sayisinda azalma saptamislar[61]. Bizim
calismamizda ise hasta ve kontrol grubu karsilagtirildiginda sag ve sol kortikospinal
traktustaki lif sayisinda anlamli farklilik saptanmamustir.

Ancak diger fonksiyonel noéroradyolojik goriintileme ¢alismalarinda DMD'li
hastalarda cesitli bulgular saptanmigtir. Caroline ve ark.nin yaptigt ¢alismada DMD'li
hastalarin manyetik rezonans spektroskopi verileri ile néropsikolojik testler karsilagtirilmistir.
Bu c¢alismada 15 DMD'li hastanin sol serebral hemisferinden ve sol serebellar hemisferden
elde edilen manyetik rezonans spektroskopik verileri kontrol grubuyla karsilastirildiginda sol
serebral hemisferde anlamli degisiklik saptanmamistir. Sol serebellar hemisferden yapilan
Ol¢iimlerde ise DMD'li hastalarda kontrol grubuyla karsilastirildiginda kolin/N-asetil aspartat
oranlarinda anlamli artis saptanmistir. Ayrica DMD'li hastalarin sol serebellar hemisferdeki
artmis kolin/N-asetil aspartat oranlar1 ile gorsel algi, sekiller arasi iliski kurma, analiz etme,
sentez etme ve yorumlama giicii vb. becerilerini tanimak ve gelistirmek amacl yapilan Matrix
Analogies testindeki performanslari arasinda yiiksek dereceli korelasyon saptanmasina

ragmen entellektiiel defisit ile iligkili olmadig1 saptanmustir. [13].
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Sijens ve ark.nin merozin defektli konjenital muskuler distrofili bir hastada manyetik
rezonans spektroskopi ve difiizyon tensor goriintiileme ile yaptigi olgu raporunda T2 agirlikli
goriintiilerde hiperintens ve FLAIR sekansinda hipointens goriinen frontoparietal beyaz
cevherde vazojenik 6demi isaret eden ADC degerlerinde artma , FA degerlerinde azalma ve
kolin ,kreatin,N-asetil aspartat metabolit degerlerinde diisme saptanmistir[62]. Wozniak ve
arkadaglarinin yaptig1 c¢alismada myotonik distrofi tip 1 1i hastalarda difiizyon tensor
goriintiileme ile serebral beyaz cevher degerlendirilmistir.8 myotonik distrofi tip 1 li hasta
kontrol grubu ile karsilastirildiginda serebral beyaz cevherde FA degerlerinde azalma ve FA
degerleri ile ndrokognitif fonksiyonlar arasinda yiiksek korelasyon saptanmistir[63]. Bizim
calismamizda kortikospinal traktus ve korpus kallozumdaki traktuslarda saptanan DTG
bulgular ile kognitif fonksiyonlar arasinda korelasyon saptanmamastir.

Literatiirde DMD'li hastalarda DTG ile beyin morfolojisi ve klinik bulgular
karsilagtiran ¢aligma bulunmamaktadir. DMD 3-4 yaslarinda irreversibl kas giicsiizligii ile
baslayip iskelet kasi kaybma ve 10'lu yaslarda yiirliylislerini kaybederek tekerlekli sandalye
ihtiyacina neden olur. Hastalarin klinigi ve fizik muayeneleri Gross Motor Function
Classification System(GMFSC) ile degerlendirilebilir[17]. Bizim c¢alismamizda DMD'li
hastalarin sol kortikospinal traktustaki lif sayisi ile alt ekstremite proksimal- distal kas
giicsiizliigli ve GMFCS degerleri arasinda; sag kortikospinal traktustaki FA degerleri ile {ist
ekstremite proksimal kas giicsiizliigii arasinda diisiik derece korelasyon saptadik. Calismamiz
retrospektif oldugu i¢in hasta ve kontrol grubunda dominant hemisfer belirlenememistir. Bu
durumun hasta ve kontrol grubunda KST'da anlaml istatistiksel farklilik saptanmamasina ve
klinik bulgular ile DTG bulgular1 arasindaki diisiik korelasyona neden olabilecek bir kisitlilik
oldugunu diistinmekteyiz. Daha genis hasta popiilasyonu ile yapilacak c¢alismalarla
istatistiksel olarak anlamli farkliliklarin bulunabilecegini diisiinmekteyiz. Hasta sayisinin az
olmasi da ¢alismamizda kisitlilik olarak degerlendirilebilir.

Bunun disinda ¢alismamizda limitasyon olusturabilecek bir diger durum kortikospinal
traktusu olusturmak i¢in yerlestirilen ROI'lerin manuel olarak yerlestirilmesi ve ROI
boyutlarinin  standardizasyonun  saglanamamasi  ¢alismamizda  kisithlik  olarak
degerlendirilebilir.

DTG ile yakin zamanlarda yapilan ¢alismalarin ¢ogu 3 Tesla ve iizeri manyetik giice
sahip MR cihazlar ile gergeklestirilmistir[56, 61, 63, 64]. Ancak 1,5 Tesla manyetik giice
sahip MR cihazi ile anlamli sonuglar gosteren ¢ok sayida ¢alisma mevcuttur[47, 65]. Bizim

calismamizda konvansiyonel MR ve DTG goriintilemeler 1,5 T MR cihazinda
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gergeklestirilmistir. Literatiir dikkate alindiginda 1,5 T MR cihazi ile goriintiileme

yapmamizin bir kisitlilik olarak degerlendirilmemesi gerektigini diisiinmekteyiz.
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8.SONUC

Calismamizda elde ettigimiz sonuglar dogrultusunda konvansiyonel beyin MR
goriintiilemeleri normal olan DMD'li hastalarda DTG-Fibertraktografi ile beyin dokusunda
olusabilecek aksonal hasara bagli erken donem degisikliklerin gdsterilebilecegi
diistiniilmektedir. Fibertraktografi ile saptanan degisikliklerin hastaligin klinik siddetinin
degerlendirilmesine ve erken donemde alinabilecek onlemlerin hastalarin yasam kalitesini
artirabilecegi  kanaatindeyiz. Ancak, DTG-Fibertraktografinin =~ yararlilign ~ ve

kullanilabilirliginin artirilmasi i¢in daha fazla ¢alismaya ihtiyag vardir.
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