DILAN ACAR ISTANBUL UNIVERSITESI SAG. BiL. ENST. YUKSEK LiSANS TEZi ISTANBUL-2022:






T.C.
ISTANBUL UNIVERSITESI
SAGLIK BIiLIMLERI ENSTITUSU

YUKSEK LiSANS TEZi

EPIiLEPSIi HASTALARINDA BEYAZ MADDE
DEGISIKLIKLERININ YOLAK TEMELLi UZAMSAL
ISTATISTIK METODU iLE DEGERLENDIRILMESI

DILAN ACAR

DANISMANLAR
DR. OGRETIM UYESIi ALi BAYRAM
PROF. DR. BETUL BAYKAN

SINIiRBILIiM ANABILIM DALI
SINIRBIiLiM PROGRAMI

ISTANBUL-2022

il



v

TEZ ONAYI

(Bu sayfa yerine, basarili gecen Tez Sinavi sonrast siav tutanagi ekinde yer alan Tez
Onay sayfasi gelecektir.)






ITHAF

Anne ve babama ithaf ediyorum.

Vi



vii

TESEKKUR

Yiiksek lisans programina basladigim donemden itibaren derslerini zevkle takip
ettigim, teze basladigimiz andan itibaren hicbir konuda anlayisi ve destegini esirgemeyen,
bilgisiyle yol gosteren ve yaninda bir¢ok sey 6grendigim tez danismanim, hocam Dr.

Ogretim Uyesi Ali Bayram’a,

Akademik bilgisi ve yetkinligiyle teze degerli katkilar ve oneriler sunan ikinci

tez danigmanim Prof. Dr. Betiil Baykan’a,

Tez siirecim boyunca onerileri ile yol gdsteren, destegini ve bilgisini i¢tenlikle

paylasan hocam Prof. Dr. Tamer Demiralp’e,

Bu siirecte akademik bilgisiyle teze katkilarini sunan ve yardimlarim

esirgemeyen sevgili Dr. Ogretim Uyesi Emel Ur Ozgelik e,

Tiim egitim hayatim boyunca maddi manevi destegini esirgemeyen, bu uzun ve

zorlu siiregte beni motive eden sevgili abim Hiiseyin Acar’a,

Beni yetistiren ve bugiinlere getiren, tiim yasamimda destekleyen anne ve babam

basta olmak iizere tiim aileme,

Bagim her sikistiginda yardimima kosan, motivasyon saglayan, her tiirlii destegi

ile yanimda olan esim Muhammed Arif Acar’a tiim i¢tenligimle tesekkiir ederim.

Son olarak tez galisgmam boyunca TUBITAK 2210-A Genel Yurt I¢i Yiiksek
Lisans Burs Programindan faydalanmis oldugumdan desteklerinden dolayr TUBITAK’a

tesekkiir ederim.



viii

ICINDEKILER
TEZ ONAYT ..ottt ettt et b st e besbesbeene s v
BEY AN ..ottt ettt bbbttt ettt e bbbt eneene e v
ITHAF oottt ettt ettt b e bt et es st et e s e benbeebeeneas vi
TESEKKUR ...ttt vii
ICINDEKILER ...ttt viii
OZET ..ottt XV
ABSTRACT .ottt ettt ettt et e et e e b e e bt e eabeeseeenseenseasnbeenseas XVi
L.GIRIS VE AMAC ..., 1
2. GENEL BILGILER ........ceccstiiiiiiniiniiecieiesiesine e sesetsste s 4
2.1. Difilizyon Agirliklt GOTUNtiIEmE ..........oecvieiuiieiiiiieeiieieeeeeee e 4
2.1.1. Difiizyon Agirlikli Gorlintiilleme FiziZi.......cccoovvvveviieniiiiiiiiiieiicieceeeeeeee e 8
2.1.2. Diftizyon Agirlikli Goriintiileme Artefaktlart..........ccoooeeviiiiniiiiiiiniiicn, 10
2.1.3. Diflizyon Tensor Goriintiileme Parametreleri..........oevveveriieniiniiiieneinienieneenens 11
2.2. Yolak Temelli Uzamsal Istatistik (Tract Based Spatial Statistics-TBSS)............... 13
2.3. Johns Hopkins Universitesi DTG Ak Madde Atlast.............coevvuerevruerecererenennne. 14
2.4. Juvenil Miyoklonik EPilepsi........ccccueeciieriiiiiiiniieiieeieeeee ettt 17
2.4.1. Juvenil Miyoklonik Epilepside FOtOSEnSitivite .........cccceeervveneenuerieneenienieneennens 19
2.4.2. Juvenil Miyoklonik Epilepside Norogdriintiilleme Calismalart ............cccoceeeeeneee. 19
3. GEREC VE YONTEM ...cooitoiioeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 24
3.1 KatIMCILAT . e 24
3.2, Veri TOPIAMA ....o.eiiiiiiiiieie ettt ettt 24
3.2.1. ANAtOMIK VETIIET ..cueiiiiiiiiiiieiceiee e 25
3.2.2. Difiizyon Tensor Goriintiileme Verileri.........coocvevievciieniieniiinieiieeiiece e 25

3.3, IStAtISKSEL ANALIZ «..vevveeeeeeeeee oot e e e e e e e e e e e e e s eee e eeseeeeeeeseeseesenens 25



iX

3.3.1 Gruplar Arasindaki Demografik Verilerin Analizi...........ccocoevieniiiinienciieniiennne 25
3.3.2. Difiizyon Tensér Goriintiileme Verilerinin On Islemleme Analizi ...................... 26
3.3.3. Tim Beyin TBSS ANAliZi....ccccoooiiiiiiiiiiiieiiecie ettt 29
3.3.4. ROI Temelli TBSS ANAIZI..cc.coriiriiriiniieiiiienieeeeeeeeeetee et 32
4. BULGULAR ..ottt sttt ettt et st sbe bt eneenes 33
4.1. Demografik Bul@ulIar...........cccoooiiiiiiiiiiiiieeee e 33
4.2. Tiim Beyin TBSS Analizi Bulgulari............cccooouiiiiiiiiiiiiiecce e 34
4.3. ROI Temelli TBSS Analizi Bulgulari..........cccoocoiiiiniiiiiiiicieieceeeeeeea 35

4.3.1. Juvenil Miyoklonik Epilepsi ve Saglikli Kontrol Gruplarinda ROI Temelli TBSS
ANalizi BUlUIATT c..oovviiiiiiii e 35

4.3.2. Fotosensitif Juvenil Miyoklonik Epilepsi ve Saglikli Kontrol Gruplarinin ROI
Temelli TBSS Analizi Bul@ulart ...........coocoiiiiiiiiiiiiee e 37

4.3.4. Fotosensitif ve Fotosensitif Olmayan Juvenil Miyoklonik Epilepsi Gruplarinin

ROI Temelli TBSS Analizi Bulgulart..........ccccoooiiiiiiiiiiniieieeeece e 40
5. TARTISMA VE SONUC .....uooiiieiiiieiteieettete ettt aesseeaeesaesseenne e 42
5.1. Hasta Grubu ile Saglikli Kontrollerin Karsilagtirmasi...........ccceocvevivenienieeninennnnne 43

5.2. Fotosensitif Juvenil Miyoklonik Epilepsi, Fotosensitif Olmayan Juvenil Miyoklonik

Epilepsi Alt Gruplar1 ve Saglikli Kontrollerin Karsilastirilmasi .........cccoceveeneniencnnens 46
KAYNAKGCA Lottt sttt ettt st 49
INTIHAL RAPORU ILK SAYFASL....cooviiiiiiirieeiniierireeineiesiesieeesiesssssesesesssesnens 60

OZGECMIS ..ot 61



TABLOLAR LISTESI
Tablo 2.1: Johns Hopkins Universitesi difiizyon tensor goriintiileme ak madde atlasinda
belirlenen ak madde yapilari
Tablo 2.2: Juvenil miyoklonik epilepsi hasta grubu, fotosensitif ve fotosensitif olmayan
juvenil miyoklonik epilepsi hasta alt gruplar1 ve saglikli kontrol gruplarinda meydana

gelen ak madde degisimlerinin arastirildigi ¢aligmalar
Tablo 3.1: Arastirmadan dislanma kriterleri

Tablo 3.2: Difiizyon tensor goriintiileme veri analizinde 6n islemleme ve TBSS

analizlerinin iglem akis1

Tablo 4.1: Juvenil miyoklonik epilepsi ve saglikli kontrol grubuna ait demografik bilgiler
Tablo 4.2: Fotosensitif juvenil miyoklonik epilepsi, fotosensitif olmayan juvenil

miyoklonik epilepsi ve saglikli kontrol gruplarina ait demografik ve klinik bilgiler

Tablo 4.3: Saglikli kontrol, juvenil miyoklonik epilepsi, fotosensitif ve fotosensitif
olmayan juvenil miyoklonik epilepsi gruplarinin tiim beyin ortalama FA ve standart
sapma degerleri

Tablo 4.4: Juvenil miyoklonik epilepsi ve saglikli kontrol gruplarinda voksel bazinda

ROI temelli TBSS analiz sonuglar1

Tablo 4.5: Fotosensitif juvenil miyoklonik epilepsi ve saglikli kontrol gruplarinda
voksel bazinda ROI temelli TBSS analiz sonuglar1
Tablo 4.6: Fotosensitif olmayan juvenil miyoklonik epilepsi ve saglikli kontrol

gruplarinda voksel bazinda ROI temelli TBSS analiz sonuglari

Tablo 4.7: Fotosensitif juvenil miyoklonik epilepsi ve fotosensitif olmayan juvenil

miyoklonik epilepsi gruplarinda voksel bazinda ROI temelli TBSS analiz sonuglar1



xi

SEKILLER LISTESI
Sekil 2.1: izotropik ve anizotropik difiizyon
Sekil 2.2: Difiizyon tiirleri ve difilizyon tensor ve diflizyon matrisi gosterimleri
Sekil 2.3: Difiizyon sinyalinin elde edilmesi
Sekil 2.4: imajlarda kafa hareketleri sonucu olusan bozulmalar ve sinyal farkliliklart
Sekil 2.5: Eddy akimlar1 sonucu meydana gelen bozulmalar
Sekil 2.6: Katilimcilarin FA imaji1 iizerinde ortak FA iskeletinin gdsterimi (a) ve temel
yolak merkezleriyle eslestirilmesinin temsili gdsterimi (b)
Sekil 2.7: Johns Hopkins Universitesi DTG ak madde atlasinda belirlenen ak madde
yapilarinin farkl renk kodlariyla gosterimi
Sekil 3.1: Eddy akim diizeltme islemi uygulanmadan 6nce (sol) ve uygulandiktan sonra
(sag) diflizyon agirliklit MR goriintiilerindeki degisime ait 6rnek gosterim
Sekil 3.2: On islemleme analizi tamamlandiktan sonra drnek bir katilimcinin FA imajina
ait iic planda gosterilen kesitler
Sekil 3.3: Ortalama FA imajinin {izerine yansitilmig iskelet imaj1
Sekil 3.4: Sonuglara uygulanacak belirginlestirilme islemine ait temsili goriintii
Sekil 4.1: Juvenil miyoklonik epilepsi hasta grubunda saglikli kontrol grubuna gére sag
anteriyor korona radiyata bolgesinde anlamli (p<0,05) olarak yiiksek FA degerini
gosteren alanlarin MNI FMRIB58 FA (1mm) sablonu ve ortalama FA iskeleti iizerinde
sagital, koronal ve aksiyal planda gosterimi
Sekil 4.2: Juvenil miyoklonik epilepsi hasta grubunda saglikli kontrol grubuna gore sol
kortikospinal trakt bolgesinde anlamli (p<0,05) olarak yiiksek FA degerini gosteren
alanlarin MNI FMRIB58 FA (1mm) sablonu ve ortalama FA iskeleti iizerinde sagital,

koronal ve aksiyal planda gosterimi

Sekil 4.3: Fotosensitif juvenil miyoklonik epilepsi hasta grubunda saglikli kontrol
grubuna gore sol anteriyor korona radiyata bolgesinde anlamli (p<0,05) olarak yiiksek
FA degerini gosteren alanlarin MNI FMRIB58 FA (1mm) sablonu ve ortalama FA

iskeleti lizerinde sagital, koronal ve aksiyal planda gosterimi

Sekil 4.4: Fotosensitif juvenil miyoklonik epilepsi hasta grubunda saglikli kontrol

grubuna gore sag anteriyor korona radiyata bolgesinde anlamli (p<0,05) olarak yiiksek



xii

FA degerini gosteren alanlarin MNI FMRIB58 FA (1mm) sablonu ve ortalama FA

iskeleti lizerinde sagital, koronal ve aksiyal planda gosterimi

Sekil 4.5: Fotosensitif olmayan juvenil miyoklonik epilepsi hasta grubunda saglikli
kontrol grubuna gore sol kortikospinal trakt bolgesinde anlamli (p<0,05) olarak yiiksek
FA degerini gosteren alanlarin MNI FMRIB58 FA (1mm) sablonu ve ortalama FA

iskeleti lizerinde sagital, koronal ve aksiyal planda gosterimi

Sekil 4.6: Fotosensitif olmayan juvenil miyoklonik epilepsi hasta grubunda saglikli
kontrol grubuna gore sag kortikospinal trakt bolgesinde anlamli (p<0,05) olarak yiiksek
FA degerini gosteren alanlarin MNI FMRIB58 FA (1mm) sablonu ve ortalama FA

iskeleti lizerinde sagital, koronal ve aksiyal planda gosterimi

Sekil 4.7: Fotosensitif juvenil miyoklonik epilepsi hasta grubunda fotosensitif olmayan
juvenil miyoklonik epilepsi hasta grubuna gore korpus kallozum genu bolgesinde anlaml
(p<0,05) olarak yiiksek FA degerini gosteren alanlarin MNI FMRIB58 FA (1mm)

sablonu ve ortalama FA iskeleti iizerinde sagital, koronal ve aksiyal planda gdsterimi



Xiii

SEMBOLLER/KISALTMALAR LiSTESI

BET : “Brain Extraction Tool”

DICOM : “Digital Imaging and Communications in Medicine”

DTG : Difiizyon Tensor Goriintiileme

EEG : Elektroensefalografi

EPI : Eko-planar Goriintiileme (Echo Planar Imaging)

FA : Fraksiyonel Anizotropi (Fractional Anisotropy)

FDT : “FMRIB’s Diffusion Toolbox”

FLIRT : “FMRIB's Linear Image Registration Tool”

FOV : Goriis Alani (Field of View)

FPY : Fotoparoksizmal Yanit

FS : Fotosensitif

FSL :Fonksiyonel MRG Analiz Programi (Functional Magnetic
Resonance Imaging of the Brain’s Software Library)

GJE : Genetik Jeneralize Epilepsi

IFS : Intermitan Fotik Stimiilasyon

JE : Idiopatik Jeneralize Epilepsi

ILAE : Uluslararas1 Epilepsi ile Savas Dernegi (International League
Against Epilepsy)

JME : Juvenil Miyoklonik Epilepsi

JME-FS : Fotosensitif Juvenil Miyoklonik Epilepsi

JME-NFS : Fotosensitif Olmayan Juvenil Miyoklonik Epilepsi

JTKN : Jeneralize Tonik Klonik Nobet

MNI : Montreal Noroloji Enstitiisii (Montreal Neurological Institute)
MRG : Manyetik Rezonans Goriintiileme

NIfTI : Neuroimaging Informatics Technology Initiative

ROI : 1gi Bélgesi (Region of Interest)

TBSS : Yolak Temelli Uzamsal Istatistik (Tract Based Spatial Statistics)
SS : Standart Sapma

SPSS :Istatistik Analiz Programi (Statistical Program for Social Sciences)
TE : Eko zamani (Time of Echo)

TR : Yineleme zamani (Time of Repetiton)



VPA

: Valproat

X1v



XV

OZET

Acar, D. (2022), Epilepsi hastalarinda beyaz madde degisikliklerinin yolak temelli
uzamsal istatistik metodu ile degerlendirilmesi. Istanbul Universitesi Saglik Bilimleri
Enstitiisii, Sinirbilim Anabilim Dali. Yiiksek Lisans Tezi. Istanbul.

Juvenil miyoklonik epilepsi (JME) sendromunun beyin yapisinda ve ak madde
biitiinliigiinde degisimlere neden oldugu bilinmektedir. Hastaligin neden oldugu
mikroyapisal degisimleri saptamak amactyla norogoriintiileme yontemlerinden diflizyon
tensor goriintiileme (DTG) yontemi yaygin olarak uygulanmaktadir. Diflizyon verilerinin
voksel temelli analizi ve gruplararasi karsilagtirmasi i¢in de yolak temelli uzamsal
istatistik metodu (Tract Based Spatial Statistics-TBSS) tercih edilen yontemlerden biridir.
Bu calismanin amaci, JME hastalarinda ve JME hastalarinin fotosensitif ve fotosensitif
olmayan alt gruplarinda yapisal ak madde degisimlerini TBSS metodu ile saptamaktir.

Calismaya 16 fotosensitif JME hastasi, 15 fotosensitif olmayan JME hastas1 ve 41
saglikli katilimciya ait veriler dahil etmistir. Gruplara ait ortalama fraksiyonel anizotropi
(FA) degerleri hesaplanmis, bu degerler lizerinden tiim beyinde ve Johns Hopkins
Universitesi Ak Madde atlasindan elde edilen 81 ilgi bolgelerinde (region of interest-ROI)
TBSS metoduyla karsilagtirmalar yapilmstir.

Tiim beyin TBSS analizinde JME hasta grubu ve alt gruplarin, saglikl
kontrollerle ikili karsilagtirmalarinda ve JME alt gruplar1 arasindaki karsilagtirmada FA
degerlerine dair anlamli bir farklilik gozlenmemistir. ROI temelli TBSS analizi
sonucunda ise JME hasta grubunun saglikli kontrol grubuna gore sag anteriyor korona
radiyata ve sol kortikospinal yolaklarinin FA degerlerinde artis gozlenmistir. Fotosensitif
JME hastalarinin saglikli kontrollerle karsilagtirilmasinda bilateral anteriyor korona
radiyata bolgesinde FA artis1 gdzlenirken fotosensitif olmayan JME hastalarinin saglikli
kontrol karsilastirmasinda bilateral kortikospinal yolakta FA artis1 saptanmistir. JME
hasta alt gruplar birbirleriyle karsilagtirildiklarinda korpus kallozum genu bolgesinde
fotosensitif grup lehine FA artis1 belirgindir. Calismada elde edilen sonuglar JME
hastaliginda 6zellikle talamofrontal yolaklarda ak madde degisimlerinin olduguna vurgu

yapmaktadir.

Anahtar sozciikler: Juvenil Miyoklonik Epilepsi, Fotosensitivite, Diflizyon Tensor

Goriintiileme, TBSS, FSL
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ABSTRACT

Acar, D. (2021). Evaluation of white matter differences in epilepsy using tract based
spatial statistics method. Istanbul University, Institute of Health Science, Department of

Neuroscience. Master’s Thesis. Istanbul.

Juvenile myoclonic epilepsy (JME) is known to cause changes in brain structure
and white matter integrity. Diffusion tensor imaging, one of the neuroimaging methods,
is applied in order to detect microstructural changes caused by the disease. Tract Based
Spatial Statistics (TBSS) is one of the preferred methods for voxel-based analysis of
diffusion data and for intergroup comparison. The aim of this study is to determine
structural white matter changes in patients with JME and the photosensitive and non-
photosensitive subgroups using the TBSS method.

The study included data from 16 photosensitive JME patients, 15 non-
photosensitive patients with JME, and 41 healthy participants. The mean fractional
anisotropy (FA) values of these groups were calculated, and comparisons were made via
the TBSS method over FA values in the whole brain and 81 regions of interest (ROI)
obtained from the Johns Hopkins University White Matter Atlas.

In the whole brain TBSS analysis, no significant difference in FA values was
observed in the pairwise comparisons of JME patient group, and subgroups with healthy
controls, and in the comparison between JME subgroups. In ROI-based TBSS analysis,
an increase was found in FA values of the right anterior corona radiata and left
corticospinal tract pathways in the JME patient group compared to the healthy control
group. In the comparison of photosensitive JME patients with healthy controls, FA
increase was observed in the bilateral anterior corona radiata region; while FA increase
was found in the bilateral corticospinal pathway in the comparison of non-photosensitive
JME patients with healthy controls. Moreover, in subgroup comparison, an increase was
noted in the FA values of photosensitive patients with JME in the corpus callosum genu
region compared to the non-photosensitive patients with JME. The results emphasize that

there are white matter changes especially in the thalamofrontal pathways in JME.

Keywords: Juvenile Myoclonic Epilepsy, Photosensitivity, Diffusion Tensor Imaging,

Tract Based Spatial Statistics, FSL



1.GIRIS VE AMAC

Juvenil miyoklonik epilepsi (JME), klinik ve elektrofizyolojik 6zellikleri iyi
tanimlanmis bir idiopatik/genetik jeneralize epilepsi (IJE/GJE) sendromudur. JME’de
tan1 koydurucu degeri olan miyoklonik ndbetlerin yani sira seyrek jeneralize-tonik klonik
nobetler (JTKN) ve olgularin bir kisminda kisa siireli absans nobetleri izlenmektedir
(Baykan ve Wolf, 2017). Diger yandan, epileptogeneze 1sik tutmalar1 acisindan
aragtirmacilar tarafindan yogun ilgi ¢eken fotosensitivite gibi refleks epileptik 6zelliklerin
GJE’ler arasinda en sik JME’de izlendigi bilinmektedir (Baykan ve Wolf 2017; Wolf ve
ark. 2015).

Bu sik goriilen IJE sendromunda manyetik rezonans goriintileme (MRGQG)
yontemleri ile nobete neden olabilecek fokal bir anormallik saptanamamaktadir. Son
yillarda gelisen ileri ndrogdriintileme teknikleri sayesinde, JME’li beyinlerin
mikroyapisal ve fonksiyonel yapisinda patofizyolojiyi agiklayabilecek 6zellikle frontal
ve talamokortikal yolaklar olmak tizere kortikal ve subkortikal cesitli serebral
anormalliklerin varligin1 gdsteren ¢aligmalar vardir (Kim ve ark. 2015; Lin ve ark. 2009).

JME patogenezinin aydinlatilmasi i¢in yeni gelisen yontemlerin kullanilmasi son
derece Onemlidir, bu ylizden son yillarda Ozellikle noérogdriintileme c¢aligmalar
epileptogenez arastirmalarinda agirlik kazanmistir (Anderson ve ark. 2011).
Norogoriintilleme yontemlerinden biri olan difiizyon tensor goriintileme (DTG), su
diftizyonunu kullanarak hangi yonde difiizyonun daha ¢ok kisitlandigin1 gosteren,
fraksiyonel anizotropi (FA) ve ortalama difiizyon gibi parametrelerle kraniyal ak madde
yapilarinin niceliksel olarak ifade edilmesini saglayan bir yontemdir (Tae ve ark. 2018).
Diflizyon verisi ile elde edilen FA goriintiileri, ak maddenin olusturdugu yolaklarin yapisi
hakkinda bilgi verir ve dejenerasyonun yani sira hastaliklarla gelisen yapisal degisimleri
lokalize etmek i¢in de voksel temelli analizlerde kullanilir. Bu analiz metotlarindan biri
olan yolak temelli uzamsal istatistik (7ract Based Spatial Statistics-TBSS) katilimcilarin
DTG verilerinin analizi ile elde edilen FA haritalarinin ortak bir sablona lineer olmayan
cakistirma ile tasinmasi ve FA haritalarindan iskelet imaj1 {iretilerek temel traktuslara
indirgenip grup analizleri i¢in kullanilmasina dayal1 bir yontemdir (Smith ve ark. 2006).
Bu metot, DTG analizlerinde ¢ogunlukla karsilasilan yumusatma ve yanlis hizalama

sorunlarina kars1 duyarli oldugu ve ilgi bolgesi (ROI) yaklasiminin aksine tim beyin



bolgelerinin arastirilmasina olanak tanimasi nedeniyle son yillarda DTG arastirmalarinda

siklikla tercih edilen analiz metotlarindan biridir.

Su ana kadar neredeyse bir diizineden fazla yayin, DTG kullanarak JME
beyinlerinde ak madde biitiinliigiinii ve oryantasyonunu degerlendirmistir (Deppe ve ark.
2008; Keller ve ark. 2011; Liu ve ark. 2011; Vulliemoz ve ark. 2011; Kim ve ark. 2012,
2015; O’Muircheartaigh ve ark. 2012, 2011; Focke ve ark. 2014; Ekmekci ve ark. 2016;
Gong ve ark. 2017; Domin ve ark. 2018). Bu yayinlarin hemen hepsinde JME’lilerde
longitudinal fasikiil, kortikospinal trakt, anteriyor ve posteriyor talamik radyasyonlar,
korona radiyata, korpus kallozum, singulat girus, suplementer motor alan, internal ve
eksternal kapsiil gibi bircok kortikal/subkortikal yapida FA’da azalma oldugu
bildirilmistir.

En tutarh farkliliklarin talamokortikal yolaklarda ve korpus kallozumda gézlendigi
dikkat ¢ekmektedir. JME patogenezini aydinlatmasi agisindan oldukga dnemli ve kabul
goren, DTG ve fMRG’nin birlikte kullanildigi, Vollmar ve arkadaslarinin (2012)
caligmasinda medyal frontal bolgedeki yapisal degisikliklerin JME'nin patofizyolojisinde
yer alan artmis fonksiyonel baglantisalliktan sorumlu olabilecegi goriisii ortaya
koyulmustur. Ek olarak, fotoparoksizmal yaniti (FPY) pozitif hastalarda suplementer
motor alan ile oksipital korteks arasinda artmis bir baglantisallik oldugu gosterilmis ve
bunun fotosensitif (1s18a duyarli) JME’lilerde frontosantral epileptiform desarjlar ve
ndbetler olusturmasini agiklayabilecegini 6ne siirmiislerdir (Vollmar ve ark. 2012).

Ancak JME’lilerde yapilan DTG caligmalarinin ¢ogunda fotosensitif olan ve
olmayanlar homojen ve ayr1 gruplar halinde incelenmemistir. Bununla beraber bir
caligmada fotosensitif JME’lilerde korpus kallozumun FA degerlerinin diisiik oldugu,
baska bir DTG c¢alismasinda ise fotosensitif JME’lilerde asendan retikiiler aktivator
sistem (ARAS) ve talamusta FA degerlerinin arttigina dikkat ¢ekilmistir (Du ve ark. 2013;
von Podewils ve ark. 2015). Baska bir ¢alismada ise fotosensitif olan ve olmayan
JME’lilerde FA degerleri arasinda fark bulunamadigi bildirilmistir (Domin ve ark. 2018).
Dolayisiyla JME’de 6zellikle de alt gruplarinda ak madde biitiinliigii ve mikroyapisal
anormalliklerinin farkl: istatistik yontemler ile arastirilmasi epileptik mekanizmalar ve
epiloptogenezin aydinlatilmasi agisindan dnemlidir ve bu ¢alismanin temel dayanagini

olusturmaktadir.



Tiim bu bilgiler 15181nda, ¢alismadaki amacimiz:

JME’lilerde epileptogenez agisindan dnemli kortikal ve subkortikal yapilarda olabilecek
mikroyapisal farkliliklarin tiim JME’liler, ayrica alt gruplart olan fotosensitif olan ve
olmayan JME’liler ile saglikl1 kontrollerden olusan gruplar arasinda DTG kullanarak ROI
temelli TBSS analizleriyle karsilastirilarak sz konusu epileptik refleks mekanizmalarla

iliskilerini degerlendirmektir.



2. GENEL BiLGILER

2.1. Difiizyon Agirhikh Goriintilleme

Bir¢cok gelisimsel, yaslanmaya iliskin ve farkli patolojik siire¢ beyin
dokusunda yapisal degisikliklere neden olmaktadir. Doku yapisinda ve biitlinliigiinde
meydana gelen degisimler doku icerisindeki suyun diflizyonunda da degisimlere
neden olacaktir. Bu yilizden, MRG yontemlerinden biri olan difiizyon agirlikli
goriintiileme, hastaligin ya da yaglanmanin neden oldugu yapisal degisiklikleri
saptamada 6nemli bir arag olarak karsimiza ¢ikmaktadir (Brahme, 2014; Le Bihan ve
ark. 2001).

Difiizyon agirlikli goriintiileme, Brownian hareket olarak tanimlanan ortamin
isisindan kaynakli suyun rastgele hareketinin, beyin dokusunda tespitini hedefleyen
bir goriintiilleme yontemidir (Leite ve Castillo, 2016). Is1 enerjisi, su molekiillerinin
rastgele ancak yoOnelimlerinin, molekiillerin birbirleri ile ¢arpigmast sonucu
belirlendigi siirekli bir devinim halinde olmasin1 saglar. Bu hareketin matematiksel
olarak formiile edilmesi ilk defa 1906’da Albert Einstein tarafindan yapilmistir (1.1)
(Leite ve Castillo, 2016). Bu diflizyon esitliginde bir grup su molekiiliine ait difiizyon
degeri hesaplanir ve su molekiillerinin zaman igerisindeki toplam yer degistirmesi,
Gauss dagilimi ile ifade edilir. Bir eksendeki ortalama yer degistirme (r?), difiizyon
katsayis1t D (mm?/'s) ve zaman (t) parametreleri ile asagidaki gibi belirlenir (1.1) (Leite
ve Castillo, 2016).

(r)=2-D-t (1.1)

Izotropik difiizyon olarak tanimlanan herhangi bir fiziksel kisitlamanin
olmadig1 ve her yone diflizyonun esit oldugu durumda, molekiillere ait Gauss dagilim
fonksiyonu t difiizyon zamani, r molekiiliin hareketi ve D diflizyon katsayisi ile
asagidaki formiilde gosterildigi sekliyle bulunur (1.2) (Brahme, 2014).

r2

1
p(r,t) = mew =72 (1.2)

Izotropik difiizyonun oldugu durumlarda, skalar bir deger olan difiizyon
katsayis1 D, molekiiliin bulundugu ortamin yogunlugu, ortamin sicakligi ve molekiiliin
yapist gibi faktorlere bagli olarak herhangi bir yonelimin olmadig: bir hareket ile farkl
degerler alir (Sundgren ve ark. 2004). Goriiniir diflizyon katsayis1 (Apparent diffusion



coefficient-ADC) olarak da tanimlanan bu deger difiizyonun miktar1 hakkinda bilgi
veren sayisal bir dl¢limdiir. Diflizyon agirlikli bir goriintiide, tiim voksellere ait
goriiniir diflizyon katsayisinin belirlenmesi durumunda, goriiniir diflizyon katsayist
haritasi elde edilir ve bu haritada sinyal siddeti, katsay1 degerini yansitir (Sundgren ve
ark. 2004). Ventrikiiller gibi sivi1 ile dolu alanlarda serbest diflizyon fazla ve ADC
degeri yiiksek; ak maddenin yogunlukta oldugu alanlarda ise difiizyonu engelleyen
yapilarin varligi nedeniyle kisitlanmig difiizyon ve ADC degeri diisiik olacaktir (Leite
ve Castillo, 2016; Sundgren ve ark. 2004). Ancak, saglikli dokuda oldugunun aksine
demiyelinizasyon ve aksonal haraplanma gibi durumlarda, diflizyonun doku igerisinde
daha serbest hale gelmesiyle ADC degerinde artma, tiimorden kaynaklanan hiicresel
yogunluk ile de ADC degerinde azalma gdzlenecektir (Leite ve Castillo, 2016;
Sundgren ve ark. 2004). Kisacasi, doku yapisinda meydana gelen biyolojik ya da
patolojik degisimler ADC haritalarina yansiyacaktir.

Biyolojik yapilardaki su difiizyonu, hiicresel yapilarin varligi nedeniyle her
yonde olugmaz; bu yapilar su difiizyonunun belirli yonlere sapmasina ve kisitl bir yol
izlemesine neden olur. Bu kisitlamalarin neden oldugu difiizyon anizotropik difiizyon
olarak tanimlanmaktadir (Sekil 2.1). Su molekiilleri fiziksel engeller nedeniyle daha
kisith bir alanda hareket edecekleri i¢in molekiillerin ortalama yer degistirme
degerinde diisme gozlenir (Leite ve Castillo, 2016).

Sekil 2.1’de izotropik ve anizotropik diflizyonu gosteren bir gorsel

0 =

Sekil 2.1: izotropik ve anizotropik difiizyon (Leite ve Castillo, 2016 ’dan alinmistir.)

bulunmaktadir.

Su diflizyonu, beyin dokusunda bulunan yapilar tarafindan 6zellikle ak madde
liflerinin yogun oldugu bolgelerde daha fazla kisitlanir. Ak maddede aksonal lif
demetleri ve miyelin yapilar beyin dokusunda su diflizyonunun kisitlanmasinin ve

dolayisiyla diflizyonun anizotropik olmasinin temel kaynagidir. Lifli dokularda, suyun



diflizyonu lif demetleri tarafindan kisitlanacak, liflerin yonelimine ¢ogunlukla paralel
bir dogrultuda difiizyon gerceklesecektir (Leite ve Castillo, 2016). Dolayisiyla
anizotropik diflizyonun oldugu durumda, Olciilen goriiniir diflizyon katsayist
uygulanan gradyanlarin yoniine gore degisecektir; farkli yonlerden (x, y, z) uygulanan
diflizyon gradyanlari ile hesaplanan ADC haritalarinda difiizyon degerleri farklilik
gosterecektir. Ancak, bu farkli yonelimli gradyanlar ile olusturulan haritalarin
ortalamasinin almmasi ile herhangi bir yone bagli olmayan ADC haritalar
olusturulabilir (Leite ve Castillo, 2016).

Difiizyon agirlikli goriintiilemede, (1.1)’de verilen esitlikte de goriildiigii gibi
izotropik difiizyon tek bir sayisal deger, difiizyon katsaysi ile ifade edilebilir. Ornegin
gri madde gibi diflizyonun izotropik oldugu dokularda difiizyonu, diflizyon katsayisi,
D, olarak tanimlanan tek bir deger ile belirtmek yeterlidir. Ancak, difiizyonun
anizotropik oldugu durumda, biitiin yonelimleri ifade etmek icin tek bir deger yeterli
olmayacaktir. Bu durumda, molekiiliin biitiin yonlerdeki hareketi tensor araciliiyla
gosterilir (Leite ve Castillo, 2016).

Difiizyon tensorii 3x3 boyutunda bir matris ile olusturulur ve farkli yonlerdeki
diflizyon katsayilart matrisin her bir elementinde gosterilir. Bu tensor, ikinci dereceden,
simetrik ve pozitif tanimli (6zdegerler > 0) olup, elementleri tanimlamak i¢in en az alt1
farkl diflizyon yoniinde ¢ekimler alinir. Ana kdsegendeki bilesenler (Dxx, Dyy, Dzz)
X, y ve z yonlerinde uygulanan gradyanlar ile dl¢iilen diflizyon agirliklarini, bunlarin
disinda kalan bilesenler ise (Dxy, Dyz, Dxz) ara yonlerde uygulanan gradyanlar ile
Olgiilen diflizyon agirliklarini gostermektedir (Alexander ve ark. 2007; Leite ve
Castillo, 2016).

Dxx Dxy Dxz
Dyx Dyy Dyz
Dzx Dzy Dzz

D= = QaQ"!

(1.3)

A 0 0
A= IO A’l 0] Q: [81 %) 83]
0 0 1A

Tiim voksellere ait 3x3 difiizyon tensor matrisi olusturulduktan sonra, tensor
matrisi matematiksel hesaplamalar ile 6zdegerleri igeren bir kosegen matrisine (a) ile
birbirine dik 6zvektorleri (g) iceren bir matrisin (Q) ¢arpimi seklinde ayristirilir (1.3).
Yeni olusturulan 6zvektdr matrisinin siitunlar1 voksele ait 3 ana diflizyon yonelimini

gosterirken, kosegen matrisin elementleri ise ana difiizyon yonelimine ait difiizyon



katsayilarint (A1, A2, A3) gostermektedir (Alexander ve ark. 2007; Leite ve Castillo,
2016).

Difiizyon hareketi tiim yonlerde esit oldugunda 6zdegerler birbirine esit olur
ve daha Once de belirtildigi lizere izotropik difiizyonda diflizyon katsayist olarak tek
bir skalar degere ulasilir (A1 = A2 = A3 = D) (Alexander ve ark. 2007).

Difilizyonun anizotropik oldugu durumda ise, biitiin yonlere olan hareket esit
ve simetrik olmadigindan tensor matrisinde tiim kosegen elementleri farkli deger alir
(M # A2 # A3) (Alexander ve ark. 2007).

Diflizyon tensorii, molekiiliin belli bir zaman igerisinde hareket edebilecegi li¢
boyutlu alan1 temsil eden bir elips seklinde modellenebilir (Alexander ve ark. 2007;
Leite ve Castillo, 2016). Elips ana eksenleri, difiizyonun ana yonelimlerini
gostermekte olup 6zvektorleri (g1, €2 ve €3) olusturur ve bu vektorlere ait difiizivite
degerlerini de 6zdegerler (A1, A2 ve A3) olusturur. Izotropik difiizyonda tiim 6zvektorler
ve Ozdegerler esit oldugundan difiizyon tensorii kiire seklini alir; anizotropik
diflizyonda ise bu degerler esit olmadigindan tensor bir elips seklini olusturmaktadir
(Alexander ve ark. 2007).

Ozdeger ve dzvektorler biiyiikliiklerine gére siralanmis olup, €1 ana eksene ait
vektorii; A1 ise bu vektore ait degeri gostermektedir (Alexander ve ark. 2007). Sekil
2.2%de difiizyon tiirleri, bunlara ait diflizyon tensorii ve matrisini gosteren bir gorsel

bulunmaktadir (Mukherjee ve ark. 2008).
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Sekil 2.2: Diflizyon tiirleri, difiizyon tensdr ve difiizyon matrisi gosterimleri

(Mukherjee ve ark. 2008 'den Tiirkgelestirilerek hazirlanmistir.)

2.1.1. Difiizyon Agirhkh Goriintiileme Fizigi

Difiizyon agirlikli goriintiilerin ¢ekimi, temelde, MR c¢ekimi sirasinda
protonlara uygulanan manyetik alan degisimleri ile protonlarin fazlarinin
degistirilmesi ve eski fazlarina dondiiriilmesi arasinda gecen siirede olusan difiizyon
kaynakli degisiklikler ile difiizyon sinyalinin elde edilmesi prensibine dayanir (Sekil
2.3) (Brahme 2014). Oncelikle, difiizyon gradyan1 uygulanarak su molekiillerinin
frekanslari belli bir stire i¢in degistirilir, bdylece proton spin fazlari farklilagir. Bir siire
sonra ikinci bir difiizyon gradyani ile protonlarin eski fazlarina dénmeleri saglanir.
Uygulanan bu diflizyon gradyanlar1 konuma 6zgii uygulandigi i¢in yerini az degistiren
veya degistirmeyen spinlerin fazlar1 degismeyecektir. Ancak difiizyon gradyanlari
arasindaki siirede, su molekiillerinde hareket oldugu durumda spinlerin fazlarinda da
degisimler olacaktir ve fazlarin eski haline donememesi nedeniyle bir miktar sinyal

kaybi olusacaktir (Mukherjee ve ark. 2008).
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Sekil 2.3: Diflizyon sinyalinin elde edilmesi (Brahme 2014 ’ten Tiirkcelestirilerek

hazirlanmistir.)

Olusan sinyal kayb1 manyetik alan degisiminin yonii ve siddetine gore degisir.
Stajskal-Tanner’in Onerdigi lizere diflizyon duyarhilik faktorii (diffusion-sensitizing
factor) (b), uygulanan manyetik alanin siiresine (), giicline (G), giromanyetik oran
sabiti (y) ve ardisik iki manyetik alan degisimi arasindaki zamana baglhidir (A)

(Mukherjee ve ark. 2008) (1.4).
o)
b = y*G*6*(A — §) (1.4)

Dolayistyla iki farkli manyetik alan degisiminin, uygulanmasi ile su
hareketinden kaynakli olusan sinyal kayb1 6l¢iiliir ve asagida gosterildigi gibi diflizyon
katsayis1 elde edilir (Mukherjee ve ark. 2008). Oncelikle, difiizyon gradyanlarmin
uygulandig1 ve difiizyon gradyanlarinin uygulanmadig: iki farkli 6l¢iim alinir ve bu
Olciimler arasinda bir esitlik olusturulur. Bu esitlikte Si, voksele ait i yOniinde
uygulanmis difiizyon gradyaninin difiizyon agirlikli sinyal yogunlugunu; SO, ayn
voksele ait diflizyon gradyaninin uygulanmadigi (b = 0) sinyal yogunlugunu, b degeri
diflizyon duyarhilik faktoriinii ve ADCi de 1 yoniindeki goriiniir difiizyon katsayisini
belirtmektedir (1.5).

Si =S80 - e>ADPC (1.5)
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Ardindan, bu denklemde sinyal yogunluklari oranlanarak asagidaki esitlik elde
edilir (1.6).
Si

Zt _ ,—b.ADC;
5 =¢ (1.6)

Son olarak, esitligin her iki tarafi i¢in dogal logaritma hesabi ile goriiniir
diftizyon katsayis1 elde edilir (1.7).
Si
") (1.7)
b
Su diflizyonunun fazla oldugu dokuda ADC, goriiniir difiizyon katsayisi

ADC; =

yliksek deger alir ve Si, sinyal yogunlugu daha diisiik olur. Tersine difiizyonun daha
diisiik oldugu dokuda ise ADC degeri diisiikken yiiksek sinyal yogunlugu vardir
(Mukherjee ve ark. 2008).

2.1.2. Difiizyon Agirhikh Goriintiilleme Artefaktlar

Diflizyon agirlikli ¢ekimlerde, EPI (Echo Planar Imaging) sekansi
kullanildigindan goriintiilerde birtakim artefaktlar gozlenebilmektedir. Bunlar
arasinda, hareket artefakti, Eddy akimindan kaynaklanan bozulmalar, duyarlilik
bozulmalar1 ve gradyan sapmalar1 vardir (Brahme 2014).

Kisinin ¢ekim sirasindaki hareketi goriintiilerde olusan artefaktin énemli bir
kaynagidir. Kafa hareketi ya da cesitli nedenlerle olusan hareket spinlerin yer
degistirmesine ve faz kaymasina dolayisiyla faz kodlamasinin oldugu yone dogru
imajda bozulmalara ve sinyal farkliliklarina neden olur (Sekil 2.4) (Le Bihan ve ark.

20006).

Sekil 2.4: Imajlarda kafa hareketleri sonucu olusan bozulmalar ve sinyal farkliliklar

(Le Bihan ve ark. 2006 ’dan alinmistir.)
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Difiizyon agirlikli goriintiilerde manyetik alanin hizla degismesinden kaynakli
Eddy akimlari olusur. Difiizyon gradyan sinyali gonderildiginde manyetik alanin ani
degisimi nedeniyle MRG cihazmin elektriksel olarak iletken yiizeylerinde Eddy
akimlar1 olusur. Eddy akimlar1 gradyan degisiminin hiz1 ve etkisinde diismeye neden
olur. Bu etki goriintiilerde bozulmalara, eksilme, bulaniklik, golge ve uzamsal

problemlerin goriilmesine neden olur (Sekil 2.5) (Le Bihan ve ark. 2006).

Sekil 2.5: Eddy akimlar1 sonucu meydana gelen bozulmalar (Le Bihan ve ark.

2006 °dan alinmistir.)

Gradyanlarin lineer olmayist (gradient nonlinearity) goriintiilerde geometrik
bozulmalara neden olur. Ayrica bu lineer olmama durumu b-degeri iizerinde de etkili
olmakta ve daha giiclii gradyan giicii daha fazla lineerite bozulmasina neden
olmaktadir (Brahme, 2014).

Son olarak, EPI ¢ekimlerinde homojen bir manyetik alan gereklidir ve
manyetik alandaki degisimler sonucu duyarlilik kaynakli artefaktlar (susceptibility

induced), goriintiide bozulmalar ve sinyal kayb1 olusur (Le Bihan ve ark. 2006).

2.1.3. Difiizyon Tensor Goriintiilleme Parametreleri

Her bir voksel i¢in 3x3 bir difiizyon matrisinden iicer adet 6zvektor ve
0zdegerin olusturulmasi tiim goriintii veri setini yorumlamay1 ve istatistiksel bir
cikarim yapmay1 giiclestirmektedir. Bu yiizden, diflizyon verisini incelemeye yonelik

farkli sayisal 6l¢ctim hesaplariyla cesitli parametreler belirlenmistir. Diflizyon tensor
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goriintiilemede en sik kullanilan 6l¢iimler aksiyal diflizyon, radyal diflizyon, ortalama
difiizivite, rolatif anizotropi ve FA 6l¢iimleridir (Brahme ve ark. 2014).

Aksiyal difiizivite (AD), ana diflizyon ekseni (6zvektor) boyunca hesaplanan
diflizyon 6zdegeridir. Ak maddede olusan degisiklikler ve patolojiden kaynaklanan
AD miktarinda degisimler olmaktadir. Ak maddenin yogunlugu ile AD degerinde artis
olurken, aksonal haraplanma durumunda bu degerde diisme gozlenmektedir (1.8)
(Brahme ve ark. 2014).

AD =M (1.8)

Radyal difiizivite (RD), ana difiizyon eksenine dik diger iki diflizyon
Ozvektoriine ait 6zvektorlerin ortalamasi seklinde hesaplanan difiizyon olgiimiidiir
(1.9). Ana ozvektore dik uzanan bu iki 6zvektoriin 6zdeger ortalamasi ile aksonal
demetlere dik diizlemdeki difiizyon miktar1 hesaplanir. Demiyelinizasyon sonucu
olusan aksonal yogunluktaki azalma ile RD degerinde artis olmaktadir (Leite ve
Castillo, 2016; Mukherjee ve ark. 2008).

At

. (1.9)

Ortalama diflizivite (mean diffusivity-MD) 6zdegerlerin ortalamasinin
alinmasi ile hesaplanan bir voksele ait ortalama diflizyon degerini yansitan bir

parametredir (1.10) (Brahme ve ark. 2014).

_ (4thathg)

. (1.10)

MD =4

Difiizyon tensor goriintiileme ¢aligmalarinda en yaygin kullanilan parametre
ak madde anizotropi derecesini gosteren FA’dir (Leite ve Castillo, 2016; Mukherjee
ve ark. 2008). Tensore ait 6zdegerlerin ortalamadan sapma miktari ile hesaplanan FA
degeri, 0 ile 1 arasinda degisir (1.11). Tiim voksellere ait FA degerlerinin
hesaplanmasiyla olusturulan FA haritalarinda, yiiksek sinyal yogunlugunun oldugu ak
madde alanlarinda FA degeri 1’e yaklagsmakta ve difiizyonun anizotropik oldugunu
gostermektedir. FA haritasinin daha koyu ve sinyalin diisiik yogunlukta oldugu
alanlarda ise FA degeri 0’a yaklagmakta ve difiizyonun izotropik oldugunu

gostermektedir (Leite ve Castillo, 2016).
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o \]3[(/11 — ()2 + (A2 — (A))? + 03— (An?] (1.11)
2(A12 + 222 + 23%)

2.2. Yolak Temelli Uzamsal Istatistik (Tract Based Spatial Statistics-TBSS)

Hastaliklardan kaynaklanan beyin degisimlerini lokalize etmek icin voksel
temelli analizlerde DTG ile elde edilen imajlar siklikla kullanilmaktadir. Yolak temelli
uzamsal istatistik (Tract based spaial statistics-TBSS) son yillarda yapilan bilimsel
caligmalarda kullanilan, beyin bdlgelerinin ya da ilgili yolaklarin O6nceden
belirlenmeden, tiim beynin voksel temelli analizinin yapildig1 difiizyon tensér veri
analiz metotlarindan biridir (Smith ve ark. 2006). TBSS kullanicidan bagimsiz
otomatik bir yontem olup birden fazla katilimciya ait FA imajlarinin istatistiksel
analizlerinin yapilmasini saglar. Bu yontem ile FA degerleri disinda MD, AD ve RD
gibi diger DTG parametreleri i¢in de grup karsilastirmast yapmak miimkiindiir.

TBSS metodunda, ilgi bolgesi (ROI) ve voksel temelli morfometri gibi diger
voksel temelli analizlerde karsilagilan hizalama ve yumusatma problemleri ¢oziilmeye
calisilmistir. Tiim katilimcilara ait ortak FA haritasindaki ak madde yolaklarinin
merkezi ile ortalama FA iskeleti olusturulur ve ardindan katilimcilarin FA imajlart
ortalama FA iskeletine yansitilir. Yansitma isleminde iskeletteki her bir vokselin
degeri en yakinda bulunan ilgili yolagin FA degeri yansitilarak hesaplanir (Sekil 2.6).
Bu yontem ile de hizalamadan kaynaklanan problemlerin 6nlenecegi beklenmektedir
(Smith ve ark. 20006).

Asagida TBSS metodunda uygulanan asamalar sirasi ile verilmistir.

e Ik olarak, tiim katilimcilara ait FA imajlar lineer olmayan ¢akistirma ile ortak
bir sablona gore hizalanir.

e Ortak diizleme tasinmig FA imajlarindan ortalama FA imajlar1 olusturulur.
Tanimlanan esik deger ile katilimcilar aras1 degiskenligi onlemek ve analizi ak
madde ile smirlamak i¢in diisiik degerlerdeki alanlar c¢ikarilir. Ardindan
ortalama FA imajindan temel ak madde yolaklarinin merkezlerine ait iskelet
olusturulur.

e Her bir katilimcinin FA imaji, olusturulan iskelete yansitilir. Bu asamada,

oncelikle FA degerleri 0.2 degeri ile esiklenerek gri maddeye ya da
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serebrospinal siviya ait vokseller dislanmis olur. Katilimcilarin FA iskeleti, FA
degerinin en yiiksek oldugu vokseller ile temel yolak merkezlerinin
eslestirilmesi ve komsu FA degerlerinin ortak iskelete yansitilmasi ile
olusturulur (Sekil 2.6).

e Son olarak, iskelet iizerine yansitilmis FA verisinden, gruplar arast FA
farkliliklarint incelemek igin parametrik olmayan permiitasyon metodu ile

istatistiksel ¢ikarimlar yapilir.

a

Sekil 2.6: Katilimcilarin FA imaj1 iizerinde ortak FA iskeletinin gosterimi (a) ve temel
yolak merkezleriyle eslestirilmesinin temsili gosterimi (b)

(Smith ve ark. 2006 dan alinmistir.)

2.3. Johns Hopkins Universitesi DTG Ak Madde Atlasi

Norogoriintiileme tekniklerinin gelismesiyle birlikte beynin haritalanmasi ve
beyin atlaslarinin olusturulmasi aragtirmalar i¢in énemli olmustur. En sik kullanilan
atlaslardan biri olan Talairach atlasi, tek bir kisiye ait histolojik veriler ile olusturulmus
ve kortikal bolgeleri belirlemede yaygin olarak kullanilmaktadir (Lancaster ve ark.
2000). Ayrica Montreal Noroloji Enstitiisti (Montreal Neurological Institute-MNI) ve
Uluslararas1 Beyin Haritalama Birligi (International Consortium of Brain Mapping-
ICBM)’nin normal katilimcilarin T1 agirlikli MR goriintiilerini lineer ¢akigtirma ile
ortak bir diizleme tasiyarak olusturdugu haritalar da mevcuttur (Mazziotta ve ark.
2001).

Ancak bu atlaslarda, ak maddeye iliskin yeterince bilgi almak miimkiin
olmamaktadir. Hastaliga bagli ak madde degisimlerini gozlemek veya anatomik
bozukluklar ve fonksiyonel bozukluk iliskisini anlamak i¢in ak maddeye Ozgii
koordinat sistemli harita gerektiginden ICBM onciiliigiinde Johns Hopkins

Universitesi DTG ak madde atlas1 (ICBM-DTG-81 ak madde atlas1) gelistirilmistir
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(Mori ve ark. 2005, Mori ve ark. 2008, Wakana ve ark. 2007). Haritalamada ak madde
yapilarint ve lokasyonlarini belirlemek icin anatomik bilgiler veren DTG
parametrelerinden faydalanilmistir. Goriintiiler ortalama yaslar1 39 olan 81 normal
katilime1 (42 erkek ve 39 kadm) ile Johns Hopkins Universitesi Beyin Anatomik MRG
Laboratuvarinda elde edilmistir (Mori ve ark. 2005). DTG-81 atlas1 ak maddeyi 48
ayr1 bolgeye ayirir. Katilimcilarin DTG verilerinden elde edilen tiim katilimcilarin
ortalama FA ve renk kodlu haritalarindan, aglarin oryantasyonu bilgisi ile ak madde
pargalara ayrilir (Mori ve ark. 2008). ICBM-DTG-81 atlas1 ak madde yapilarini
standart koordinat sistemi ile haritaladigindan DTG c¢aligmalarinin grup analizinde
kullanilabilmektedir. Segmentasyon sonucu elde edilen ak madde yapilar1 asagida

listelenmistir (Sekil 2.7) (Tablo 2.1) (Mori ve ark. 2008).

JHU-ICBM-labels-1mm

Sekil 2.7: Johns Hopkins Universitesi DTG ak madde atlasinda belirlenen ak madde

yapilarinin farkli renk kodlariyla gosterimi
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Tablo 2.1: Johns Hopkins Universitesi difiizyon tensdr goriintiileme ak madde

atlasinda belirlenen ak madde yapilari

Kortikospinal Yolak

Medyal Lemniskus

Medyal Longitudinal Fasikiil
Beyin Sap1 Yolaklar:

Inferiyor Serebellar Pediinkiil

Orta Serebellar Pediinkiil

Superiyor Serebellar Pediinkiil

Korona Radiyata
Internal Kapsiil On Kisim
Projeksiyon Lifleri Internal Kapsiil Arka Kisim
Internal Kapsiiliin Retrorentikiiler Kismi

Serebral Pediinkiil

Superiyor Longitudinal Fasikiil

Superiyor Fronto-Oksipital Fasikiil

Unsinat Fasikiil

Inferiyor Fronto-Oksipital Fasikiil/Unsinat Fasikiil

Inferiyor Fronto-Oksipital Fasikiil/Inferiyor Longitudinal
Assosiyasyon Lifleri

Fasikiil

Sagital Stratum

Eksternal Kapsiil

Singulum

Forniks ve Stria Terminalis

Anteriyor Komissiir
Komissural Lifler Korpus Kallozum

Tapetum

Mori ve ark. 2008 den Tiirkcelestirilerek diizenlenmistir.
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2.4. Juvenil Miyoklonik Epilepsi

Juvenil miyoklonik epilepsi, Uluslararas1 Epilepsi ile Savas Dernegi (ILAE)
son siniflamasinda (2017) idiopatik (nedeni kendinden olan veya genetik olarak
belirlendigi varsayilan) jeneralize epilepsiler alt bagliginda ele alinmaktadir (Scheffer
ve ark. 2017). Yiiksek genetik yatkinligi/gecisliligi gosterilmis olan JME’den son
yillarda bir GJE sendromu olarak bahsedilmektedir (Wolf ve ark. 2015; Baykan ve
Wolf 2017).

Ik defa 1867 yilinda Herpin tarafindan bu epilepsi sendromunun semiyolojik
bulgularindan bahsedilmistir. Janz ve Christian ise 1957 yilinda daha detayli olarak bu
sendromu tanimlamislardir ve ilk kez 1975’te Lund tarafindan “juvenil miyoklonik
epilepsi” olarak isimlendirilmistir (Delgado-Escueta ve Enrile-Bacsal,1984; Dervent
ve Gokyigit, 2014).

Tim epilepsililerin = %5-10"unu  olusturan JME’nin prevalanst 0,1-
0,2/100000°diir ve ¢cocukluk/genclik donemi epilepsi sendromlar arasinda en yaygin
olarak goriilenidir. Hastaligin baslangic yasi ¢ogunlukla 12-18 olup, 8-36 yaslar
arasinda basladig bildirilen vakalar vardir (Camfield ve ark. 2013). Kadinlarda
erkeklere gore goriilme sikliginin hafifce yiiksek oldugu (1,33:1) oldugu bildirilmistir
(Serafini ve ark. 2019). Hastalarin ailelerinde de yiiksek prevalans gézlenmistir (Wolf
ve ark. 2015).

Siklikla sabah uyandiktan kisa bir siire sonra izlenen iist ekstiremite
miyoklonileri hastaligin tan1 kriterleri arasinda yer almakta olup, seyrinde JTKN ve
daha az siklikta absans ndbetleri de goriilebilmektedir. Miyokloniler hastanin suuru
yerindeyken gelisir, genellikle kollarda ani, bilateral, diizensiz atimlar seklinde
izlenirler. Bazen asimetrik olabilirler, ayrica bas, govde ve alt ekstremitede de
goriilebilirler (ILAE 1989, Pedersen ve Petersen 1998, Genton ve Gelisse 2001,
Scheffer ve ark. 2017). JTKN’ler, JME tanist i¢in sart degilken sik miyoklonik
nobetleri takiben goriilebilmektedirler (Pella ve ark. 2014). Absans nobetleri ise daha
az siklikta hastalarin %10-40’1nda goriilen kisa siireli hafif bilin¢ kaybina yol acan
nobetlerdir (Pella ve ark. 2014). Taniy1 destekleyen elektroensefalografi (EEG)
bulgular1 arasinda, normal bir zemin aktivitesiyle birlikte 3,5-6 Hz jeneralize diken-
dalga ve ¢oklu diken-dalgalar formunda desarjlarin varligi tipiktir (Pedersen ve

Petersen, 1998).
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Klinik o6zellikleri arasinda fotosensitivite (1518a duyarlilik), géz kapama
duyarlilig1, praksi ile tetiklenme, dil islevleri ile tetiklenen orofasiyal miyokloni gibi
refleks epileptik Ozellikler dikkat c¢ekmektedir. Bahsi gecen refleks ozelliklerin
GJE’ler arasinda en sik olarak JME’de izlendigi bilinmektedir. Diger taraftan, bu
ozelliklerin son yillarda endofenotiplemelerde kullanilabileceginden bahsedilmektedir
(Baykan ve Wolf, 2017). Bu refleks 6zellikler arasinda 1s1k uyaranin hem hastalar
tarafindan nobet gegirmelerini tetiklediginin ifade edilebilmesi hem de laboratuvar
sartlarinda kolaylikla elektrografik olarak nobetin veya epileptiform desarjlarin
kaydedilebilmesi fotosensitiviteyi JME’de en sik bildirilen refleks 6zellik olarak one
cikarmistir (Binnie 2004, Italiano ve ark. 2014). Konunun devaminda fotosensitiviteye
ayr1 bir alt baslik ile daha detayli olarak yer verilmistir. Ayrica, JME’de basta
uykusuzluk ve stres olmak iizere nobetleri tetikleyen birgok faktér bulunmaktadir.
Yorgunluk, asir1 alkol alimi, yogun duygulanimlar, yogun mental aktiviteler de sik
bildirilen diger nobet tetikleyicileri arasindadir (Ferlisi ve Shorvon 2014, Italiano ve
ark. 2014, Pella ve ark. 2014).

Juvenil miyoklonik epilepsinin diger epilepsi sendromlarindan ayirt edilerek
dogru tam1 konulmasi uygulanacak tedavinin etkinligi agisindan Onemlidir. Tani
baslica; klinik olarak hasta ya da ataga tanik olan kisiler tarafindan ndbetlerin tarif
edilmesi ile konur. Ayrica EEG, video-EEG ve MRG de tanida kullanilan
yontemlerdendir.  Hastalarin  kraniyal ~MRG’lerinde  genelde  ndbetlerin
etiyopatogenezini agiklayacak bulgulara rastlanmaz (Pella ve ark. 2014).

Tedavide birincil kosul nobet gegirmeyi kolaylastirict faktorlerden ve refleks
tetiklenme Ozellikleri olan vakalarda uyarandan kaginmadir (Mantoan ve Walker,
2011). Farmakoterapi gereken JME’liler valproik asit (VPA), lamotrijin (LTG) ya da
levetirasetam (LEV)’dan yarar gormektedirler (Auvin 2008, Mantoan ve Walker
2011). Ancak son yillarda VPA kullanimi 6zellikle dogurganlik ¢agindaki geng
kadinlarda teratojenite nedeniyle Onerilmemektedir (Atalar ve ark. 2021). Nobetler
kontrol altina alinamadiginda self-indiiksiyon olasilig1 akildan gegirilmelidir (Nikkhah
ve ark. 2017). JME, uygun ve dogru tedavi ile hastalarin %70-80’inde tedaviye iyi
yanit verir. Ancak hastaligin tedavisi cogunlukla yagsam boyu olup tedavi kesildiginde
hastalarin %80 civarinda epileptik ataklarinin tekrar ettigi gézlenmistir (Baykan ve ark.

2013). ilag kesilebilen olgular az sayidadur.
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2.4.1. Juvenil Miyoklonik Epilepside Fotosensitivite

Su ana kadar yapilan caligmalarda yontem farkliliklarina bagli olarak
JME’lilerin %25-90’1nda fotosensitivitenin goriilebilecegi bildirilmistir (Appleton ve
ark., 2000; Italiano 2014). Ozellikle 12-14 vyaslarinda pik insidansa ulasan
fotosensivitenin varlig1 yasla beraber azalma egilimi gostermektedir (Covanis 2005).

Fotosensitif hastalarin nobet tetikleyicileri arasinda televizyon ya da bilgisayar
ekranlarindan yansiyan titrek 1siklar, video oyunlarinda ortaya ¢ikan ani 151k ve hizla
degisen paternler, giin 15181 gibi dogal 15181n aga¢ dallar1 arasindan ya da su ylizeyinden
titrek bir sekilde yansimasi, 6zellikle kontrast renklerde ¢izgi paternleri yer almaktadir
(Baysal ve ark. 2014; Wolf ve ark. 2015).

Laboratuvar sartlarinda ise EEG kayitlamalar1 sirasinda intermitan 1s1k
uyaranina kars1 jeneralize diken veya diken-dalga seklinde FPY gozlenmektedir. Isik
uyarani, fotosensitif hastalarin genelde 12-18 Hz frekansinda etkilendigi farkl
frekanslarda (1-60 Hz) yanip sonen 1siklardan olusmaktadir. Isik uyaraninin yani sira
cesitli gorsel uyaranlar ve paternler ile de FPY gdzlenebilir (Baysal ve ark. 2014, Wolf
ve ark. 2015).

Fotosensitivitenin  etyopatogenezini  aragtirmak  amaciyla uyarilmis
potansiyeller, transkraniyal manyetik stimiilasyon (TMS), fMRG, DTG ve
magnetoensefalografi (MEQG) gibi farkli yontemler ile caligmalar yapilmistir. GJE’li
hastalardaki fotosensitiviteden bolgesel oksipital kortikal hipereksitabilitenin sorumlu
oldugu gosterilmistir (Guerrini ve ark. 1998). En ¢ok kabul goren goriisler arasinda;
uygun uyaran sonrasinda striatal ve parastriatal korteksteki noéronal aktivitede
senkronizasyonun indiiklendigi, lokal bir epileptik desarjin iiretildigi ve bu desarjin
hizlica kortikoretikiiler ya da kortikokortikal yolaklar ile paryetooksipital alanlarda
fokal sekilde ya da yayilarak jeneralize epileptiform desarjlara neden oldugu yer

almaktadir (Binnie 2004, Italiano ve ark. 2014).

2.4.2. Juvenil Miyoklonik Epilepside Norogoriintilleme Calismalar:
Norogoriintiileme ¢aligmalari, epilepsi hastaliginin norobiyolojik temellerini,
hastaligin beyinde uzun stirede olusturdugu patolojik degisiklikleri gdstermede dnemli
bir rol oynar. JME’li hastalar i¢in de MRG, pozitron emisyon tomografi (PET), proton
manyetik rezonans spektroskopi (PMRS), DTG ve fMRG gibi yontemler beyindeki
yapisal veya fonksiyonel degisimleri saptamak ve hastaligin patogenezi hakkinda bilgi
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almak i¢in calismalarda kullanilmistir (Pella ve ark. 2014; Baykan ve Wolf 2017).
JME hastalarinin rutin MRG’leri genelde normal olarak degerlendirilmektedir. Ancak,
son yillarda gelisen ileri yapisal ve fonksiyonel ndrogoriintiileme teknikleri sayesinde
patofizyolojiyi aydinlatan bilgiler hizla ¢ogalmaktadir (Koepp ve ark. 2000; Lin ve ark.
2009; Ronan ve ark. 2012).

Difiizyon tensér goriintiileme, kortikal ve subkortikal alanlarda ak madde
baglantisalligt ve ak madde yolaklarimin biitiinliigii hakkinda bilgi veren bir
goriintiileme yontemidir. Calismalarda en sik arastirilan parametrelerden biri olan FA
miyelin biitiinliigii ve ag yogunlugu ile iligkilidir (Le Bihan ve ark. 2001). JME hasta
grubunun caligildig1 arastirmalarin birgogunda, FA degerlerindeki diisme 6zellikle
diken dalga desarjlarimin yayilma ve sekronizasyonunda rol olan talamokortikal
yolaklar ve korpus kallozumda belirgin bir sekilde bulunmustur (Ekmekgi ve ark. 2006,
Deppe ve ark. 2008, Keller ve ark. 2011, Kim ve ark. 2012, O'Muircheartaigh ve ark.
2012, Focke ve ark. 2014, Kim ve ark. 2015, von Podewils ve ark. 2015, Domin ve
ark. 2018). Sonug olarak, JME hastalarinin ¢esitli analiz yontemlerinin kullanildigi
DTG ¢alismalarinda ak madde yolaklar1 biitliinliiglinde bozulmalarin oldugu ve
kortikal organizasyonda degisimlerin oldugu bir¢ok ¢aligma ile gdsterilmistir. (Liu ve
ark. 2011, Focke ve ark. 2014, Kim ve ark. 2015, Ekmekci ve ark. 2016). Tablo 2.2°de
literatiirde JME hasta grubu, fotosensitif ve fotosensitif olmayan JME hasta alt gruplar1
ve saglikli kontrol gruplarinda meydana gelen ak madde degisimlerinin arastirildigt
caligmalara kisaca yer verilmistir. Bu ¢alismalar tartigma boliimiinde daha detayli bir

sekilde ele alinmistir.
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Tablo 2.2: Juvenil miyoklonik epilepsi hasta grubu, fotosensitif ve fotosensitif olmayan juvenil miyoklonik epilepsi hasta alt gruplar1 ve saglikli kontrol

gruplarinda meydana gelen ak madde degisimlerinin arastirildigi ¢alismalar

Calisma Katilimcilar Analiz Metodu Bulgular
- JME hasta grubunda SK grubuna gore anteriyor talamus ve prefrontal
Deppe ve ark. 2008 10 JME + 67 SK ROI analizi .
korteks baglantili yolaklarin FA degerinde azalma
- Frontal lob ve talamokortikal aglarda JME hasta grubunun FA degerinde SK
Keller ve ark. 2011 10 JME + 59 SK ROI analizi ~ grubuna gore diisme
- JME hasta grubunun, SK grubuna kiyasla, putamen FA degerinde diisme
- JME hasta grubunda, SK grubuna gore, korpus kallozum splenium ve govde
O'Muircheartaigh ve ark. 2011 28 JME + 30 SK TBSS o )
bolgelerinin FA degerinde diisme
- JME hasta grubunun frontal ak madde yolaklar1 ve korpus kallozumunda SK
Kim ve ark. 2015 18 JME +22 SK TBSS

grubuna gore FA degerinde diisme
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- JME hasta grubunun, SK grubuna gdre, bilateral anteriyor ve superiyor

Kim ve ark. 2012 25 JME + 30 SK TBSS korona radiyata, genu, korpus kallozum gévde ve frontal ak madde
yolaklarinin FA degerinde diisme
- JME hasta grubunda, SK grubuna gore, korpus kallozumun FA degerlerinde
Du ve ark. 2014 8 IME-FS + 16 SK TBSS
diisme
- JME hasta grubunun, SK grubuna kiyasla, korpus kallozum, kortikospinal
Focke ve ark. 2014 12 IME 44 SK TBSS yolak, superiyor longitudinal fasikiil ve frontal ak madde yolaklarmin FA
degerinde diisme
- IME-FS hastalarin, JIME-NFS hasta grubuna ve SK grubuna kiyasla, ARAS
8 JIME-FS + ve ventromediyal talamus bolgelerinin FA degerinde artma
von Podewils ve ark. 2015
10 JME-NFS + ROI Analizi - Tiim JME hasta grubunun, SK grubuna gore, lateral genikulat bolgesinin FA
27 SK degerinde diisme
- JME hasta grubunun, SK grubuna gdre, dorsolateral prefrontal korteks,
Ekmekgi ve ark. 2016 24 JME + 28 SK ROI analizi

talamus, posteriyor singulat korteks, korpus kallozum ve korona radiyata

bolgelerinin FA degerinde diisme
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Gong ve ark. 2017 26 IME + 25 SK TBSS - Hasta ve kontrol gruplarinin FA degerlerinde istatistiksel olarak anlamli bir

fark bulunamadi

- Tiim JME hasta grubunda, longitudinal fasikiil, kortikospinal trakt, anteriyor

12 IME-FS +
ve posteriyor talamik radyasyonlar, korona radiyata, korpus kallozum, singulat
Domin ve ark. 2018 19 JME-NFS + TBSS ) ) )
27 SK girus ve eksternal kapsiil bolgelerinde FA degerinde SK grubuna kiyasla

azalma

- JME alt gruplarinda anlaml fark gézlenmedi

FA: Fraksiyonel anizotropi, JME: Juvenil miyoklonik epilepsi, JME-FS: Fotosensitif juvenil miyoklonik epilepsi, JME-NFS: Fotosensitif olmayan
Jjuvenil miyoklonik epilepsi, ROI: Region of interest, SK: Saglikli kontrol, TBSS: Tract based spatial statistics.



3. GEREC VE YONTEM

3.1. Katihhmcilar

Hasta grubu; 2016-2019 yillar1 arasinda Istanbul Universitesi, Istanbul Tip
Fakiiltesi, Noroloji Anabilim Dali, Klinik Norofizyoloji Bilim Dali  Epilepsi
polikliniginden ve Saglhk Bilimleri Universitesi Bakirkdy Prof. Dr. Mazhar Osman Ruh
ve Sinir Hastaliklar1 Hastanesi, Noroloji Klinigi, Epilepsi polikliniginden (video-EEG
kayitlamasi i¢in yonlendirilmis), en az bir yildir takip edilmekte olan, ILAE 2017 tani
kriterlerine gore kesin JME tanis1 almis 15-65 yas araliindaki hastalar arasindan ardisik
olarak seg¢ilerek olusturuldu. Kontrol grubu; hasta grubu ile yas, cinsiyet ve egitim diizeyi
gibi demografik 6zellikleri benzer saglikli goniillillerden olusturuldu. Katilimeilar i¢in
olusturulan diglanma kriterleri Tablo 3.1°de verilmistir. Bu ¢aligmaya toplam 41 saglikli

kontrol ve 31 JME hastas1 goniilliiliik esasina dayali olarak dahil edilmistir.

Tablo 3.1: Arastirmadan dislanma kriterleri

— Epilepsi sendrom tanisinda kusku olmasi ve dykiide JME icin tipik klinik
ve/veya EEG bulgulariin olmamasi, *

— Beyin iglevlerini etkileyecek psikiyatrik ya da sistemik hastalig1 bulunmasi,

— Arastirmaya engel olacak diizeyde gdrme ve/veya isitme bozuklugunun
bulunmasi,

— Okur-yazar olmamasi,

— MR goriintiilemeye engel teskil edebilecek metal ya da MR’a uyumlu olmayan
bir par¢anin viicudunda bulunmasi,

— Kapali alan veya dar alan korkusunun olmasi.

*Sadece juvenil miyoklonik epilepsi grubu icin gecerli olan diglanma kriterleri

3.2. Veri Toplama

Calismada kullanilan difiizyon agirlikli ve T2 agirhkli MR verileri, istanbul

Universitesi Hulusi Behget Yasam Bilimleri Arastirma Laboratuvar: Norogoriintiileme
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Birimin’nde 32 kanalli kafa bobini kullanilarak 3 Tesla giiclinde MR goriintiileme cihaz1

(Achieva, Phillips, Healthcare, Best, Holland) ile elde edilmistir.

Katilimcilara 6ncelikle anatomik T2 agirlikli MR ¢ekimleri yapilmis ardindan
yine her katilimciya difiizyon agirlikli MR ¢ekimleri elde edilmistir. Bu ¢cekimler yaklasik
12 dakika slirmiistiir. Hasta grubunda bulunan katilimcilar i¢in MR gdriintiileri, etik
sebeplerden kaynaklanan sekilde antiepileptik ilag tedavisi kesintiye ugratiimaksizin
kaydedilmigtir. Cekim sirasinda, katilimecilar MRG cihazina supin pozisyonunda
yerlestirilmis ve hareketsiz durmalar1 istenmigstir. Kafa hareketlerini olabildigince
azaltmak amaciyla katilimcilarin kafalari stingerler yardimiyla sabitlenmistir ve ¢ekimler
sirasinda yiiksek sesten daha az etkilenmeleri amaciyla kulaklik takilmistir. Bu ¢aligmada
kullanilan hasta verileri ile kontrol grubu verilerinin bir kism1 Hulusi Behget Yasam
Laboratuvari’nda yiiriitiilmiis olan dinlenim durumu fMRG c¢alismasinda kullanilan

verilerden olusturulmustur (Ur Ozgelik ve ark. 2021).
3.2.1. Anatomik Veriler

Yaklasik 4 dakikalik yiiksek ¢oziintirliiklii, T2 agirlikli anatomik ¢ekimde, TSE
(Turbo Spin Echo) sekansi kullanilmig ve goriintiiler aksiyal diizlemde kaydedilmistir.
Anatomik goriintiilemede, yineleme zamani (TR) = 21284 ms, eko zamani (TE) = 80 ms,
yatirma agis1 (flip angle) = 80°, goriis alan1 (FOV) = 240 mm, bosluksuz 2 mm kalinlikli
90 aksiyal kesit, voksel boyutu izotropik 2 mm, kayit siiresi = 3,32 dakika olarak
kaydedilmistir.

3.2.2. Difiizyon Tensor Goriintiileme Verileri

Difiizyon agirlikli goriintiiler Single-Shot Spin Eko EPI (Echo Planar Imaging)
sekans1 kullanilarak 32 farkli gradyan yoneliminde kaydedilmistir. TR = 10538 ms, TE =
86 ms, yatirma agist = 90°, 2 mm kalinlikli bosluksuz 90 kesit, FOV = 240 mm, voksel
boyutu = 2x2x2 mm, b = 1000 s/mm?, olarak 7,15 dakika siiresince kaydedilmistir.

3.3. Istatistiksel Analiz
3.3.1 Gruplar Arasindaki Demografik Verilerin Analizi

Hasta ve saglikli kontrol gruplari arasinda nicel verilerin dagiliminin normalligini

test etmek i¢in Shapiro-Wilk normallik testi kullanildi; normal dagilim varsa bagimsiz iki



ornek t-testi (independent samples student t test) ya da normal dagilmiyorsa Mann
Whitney U testi kullanilarak karsilastirildi. Gruplar arasi cinsiyet karsilastirmasi ve diger
kategorik degiskenlerin karsilastirmasi i¢in Pearson ki-kare testi kullanildi, anlamlilik

diizeyi p< 0,05 olarak kabul edildi.

Fotosensitif JME, fotosensitif olmayan JME ve saglikli kontrol gruplari arasinda
nicel verilerinin karsilastirmasinda, gruplara ait veriler normal dagiliyorsa tek yonlii
varyans analizi (one way ANOVA), normal dagilmiyorsa Kruskal-Wallis testi kullanildi.
Gruplar arasi cinsiyet karsilastirmasi ve diger kategorik degiskenlerin karsilagtirmasi igin
Pearson ki-kare testi kullanildi. Son olarak, fotosensitif JME ve fotosensitif olmayan JME
gruplarinin nobet baslangi¢ yasi ve nobet siiresi verilerinin karsilastirmasinda bagimsiz

iki 6rnek t testi ya da Mann Whitney U testi kullanildu.

3.3.2. Difiizyon Tensér Géoriintiileme Verilerinin On Islemleme Analizi

DTG veri analizinde 6n islemleme ve TBSS analizlerinde sirasiyla uygulanan
islemler Tablo 3.2°’de sunulmustur. DTG verilerinin gruplar arasi analizi yapilmadan
once, her katilimci i¢in bazi 6n isleme analizleri yapilmigtir. Bu analizler i¢in FSL 6.0
(Functional Magnetic Resonance Imaging of the Brain’s Library Software

(https:/fsl.fmrib.ox.ac.uk/fsl/fslwiki) yazilimi kullanilmistir (Smith ve ark. 2004).

Analize baglamadan 6nce, ilk olarak DICOM (Digital Imaging and Communications in
Medicine Format) formatinda olan ham veri, decm2nii araci kullanilarak 4D NifTI
(Neuroimaging Informatics Technology Initiative) formatina doniistiiriilerek analize
uygun hale getirilmistir. Ayrica bu islem sonucunda b degeri ve b vektorlerinin oldugu

dosyalar da elde edilmistir.

Tablo 3.2: Difiizyon tensor goriintiileme veri analizinde 6n islemleme ve TBSS

analizlerinin iglem akis1

Analiz Yapilan islem Yazihm Araci

. Verilerin DICOM formatindan NifTI -
On islemleme . dem2nii
formatina doniistiiriilmesi

On islemleme Beyin olmayan yapilarin ayristirilmasi FSL -BET
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. B0 ve T2 agirlikli imajlarinin yapisal
On islemleme FSL -FLIRT
bagdastirmasi

. Hassas bozulmalar1 (susceptibility induced)
On islemleme ) FSL -topup
ve Eddy akimlarini belirlemek

. Eddy akim bozulmalar: ve kafa hareketleri
On islemleme . ~ FSL -eddy_correct
sonucu olusan artefaktlarin diizeltilmesi

On islemleme FA haritalarinin olusturulmasi FSL -dtifit

TBSS analizinin yapilacagi dosyanin ve FSL -
TBSS analizi o )
imajlarin diizenlenmesi tbss 1 preproc

FA imajlarinin 1x1x1 standart sablona
TBSS analizi lineer olmayan cakistirma isleminin FSL -tbss 2 reg -T

yapilmasi

Standart imaja hizalama-ortalama FA imajin FSL -tbss 3 postreg
TBSS analizi

ve iskeletin olusturulmasi -S
Ak madde iskeletinin belirlenen degerde FSL -
TBSS analizi ) )
esiklenmesi tbss_4 prestats 0.2

Gruplara ait desen matrisi ve kontrast
Istatistik analizi ~ dosyalarmin olusturulmasi- Gruplararasi FSL -randomise

karsilastirma isleminin yapilmasi

Gruplararasinda istatistiksel olarak fark
Sonug gosterimi bulunan bolgelerin daha iyi bir gésterim icin FSL -tbss_fill

belirginlestirilmesi

BET: “Brain Extraction Tool”, DICOM: “Digital Imaging and Communications in
Medicine”, NifTI: Neuroimaging Informatics Technology Initiative, FA: Fraksiyonel
Anizotropi, FLIRT: “FMRIB's Linear Image Registration Tool”, FSL: Fonksiyonel
MRG Analiz Programi, 7BSS: Yolak Temelli Uzamsal Istatistik.



Ik olarak, FSL yazilimmin bir araci olan BET (Brain Extraction Tool)
kullanilarak B0 imajlarindan beyin dokusu disinda, kafatasi ve kafatasi yiizeyi gibi
dokularin ayrigtirilmasi saglanmigtir (Smith, 2004). Ayristirma islemi sirasinda, 6zellikle
frontal lob ve serebellumun bazi boliimlerinin de kafatasi ile birlikte ayristirilmasini
engellemek amaciyla, esik deger ve ayristirma parametreleri degistirilerek islem tekrar
edilmistir. Her bir katilimet i¢in uygulanan bu islem sonucunda beyin dokusunu i¢ine alan
maske olusturulmus ve olusturulan maskenin B0 imajina uyumu kontrol edilmistir. Sonug
olarak yalnizca beyin dokusunun analiz edileceginden emin olunmustur (Jenkinson ve

ark. 2005).

Daha sonra, FSL icerisindeki FLIRT araci (FMRIB’s Linear Image Registration
Tool) ile T2 ve BO agirlikli imajlarin bagdastirmasi yapilmis ve iki imaj ayni diizleme
tasginmugtir.  Yapisal bagdastirma, gruplar arasinda yapilacak karsilastirmalarda
goriintiilerin ortak bir diizlemde degerlendirilmesini saglar. FLIRT araci ile uygulanan
lineer ¢akistima isleminde, her bir katilimcinin BO agirlikli imaj1 referans imaj segilerek
T2 agirlikli goriintiiler ile ortak diizleme taginmistir. Bu islemin ardindan, ortak diizleme
tasinmig BO ve T2 agirlikli imajlar fs/merge komutu ile tek bir dosyada birlestirilmistir
(Jenkinson ve Smith, 2001).

Bu islemden sonra, FSL programindaki “topup” araci, diflizyon agirlikli
cekimlerinde meydana gelen hassas bozulmalar1 (susceptibility induced) ve difiizyon
agirlikli gradyanlarin hizla degismesinden kaynakli Eddy akimlarini belirlemek amaciyla
kullanilmistir. Bu islemde, T2 agirlikli ve diflizyon agirlikli imajlarin ¢ekimlerinde
kullanilan farkli ¢ekim parametreleri {izerinden, difiizyon agirlikli imajlar ile
bozulmalarin etkilemedigi T2 agirlikli imajlar arasindaki geometrik uyumsuzluklar ve

bozulmalar belirlenmistir (Andersson ve ark. 2003).

Bir sonraki asamada, difiizyon agirlikli ¢ekimlerde manyetik alan gradyanlarin
(magnetic field gradients) hizl1 degisimi sonucu MRG cihazinin elektriksel olarak iletken
kisimlarinda olugsan Eddy akim bozulmalar1 ve kafa hareketleri sonucu olugan artefaktlar,
FSL yaziliminda sunulan Eddy akimlar1 diizeltme araci kullanilarak diizeltilmistir. (Sekil

3.1) (Jasper ve ark. 2016).
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Sekil 3.1: Eddy akim diizeltme islemi uygulanmadan 6nce (sol) ve uygulandiktan sonra

(sag) diflizyon agirlikli MR goriintiilerindeki degisime ait 6rnek gosterim

Oklar diizeltmenin gerceklestigi bolgeleri isaret etmektedir.

On analiz asamalar1 tamamlandiktan sonra, her bir katilimet icin FA haritalarmmn
olusturulmasi iglemi yapilmigtir. FSL diflizyon araci olan FDT (FMRIB’s Diffusion
Toolbox) aract igerisindeki DTIfit paketi ile her bir voksel i¢in tensér modeli
olusturulmustur. Bu islemde, b vektor (bvec) ve b degeri (bval) dosyalar1 kullanilarak her
bir vokselin tensér olusturma islemi gerceklestirilmistir. Islem sonunda yalmzca
katilimcilara ait FA haritalar1 degil ayrica 6zdeger dosyalar1 olan V1, V2, V3; 6zvektor
dosyalari olan L1, L2, L3, ortalama difilizivite dosyas1 (mean diffiisivity-MD), anizotropi
mod dosyas1 (mode of anisotropy-MO) ve diflizyon agirlikli olmayan ham T2 agirlikli
dosya (S0) olusturulmustur.

3.3.3. Tiim Beyin TBSS Analizi

DTIfit aract ile tensorlerin belirlenmesi ve diflizyon haritalarinin
olusturulmasindan sonra TBSS analizi FSL yaziliminda belli komutlarin sirasiyla
uygulanmasi ile yapilmistir (Smith ve ark. 2006). TBSS analizi 4 asamadan olusur. On
islemleme olarak adlandirilan ilk asama, tbss 1 preproc komutu ile ¢alistirilmistir. Bu
asamada, TBSS analizinin yapilacagi dosyalar olusturulur ve difiizyon tensor islemi
sonucunda elde edilen u¢ degerleri ortadan kaldirmak i¢in FA imajlarinda hafif bir
asindirma islemi yapilir. Bu islemin sonunda her imajda olas1 problemleri kontrol etmek
icin belli kesitlerden goriintimlerin oldugu bir web sayfasi olusturulur; ayrica bu kesitler

slicedir klasoriine kaydedilir (Sekil 3.2). Bu asamada, {izerinde degisiklik yapilmig FA



haritalar1 FA adi ile ayr bir dosyada tutulmustur ve analizin sonraki asamalarina bu

dosyada devam edilmistir.

Sekil 3.2: On islemleme analizi tamamlandiktan sonra drnek bir katilimcinin FA imajina

ait iic planda gosterilen kesitler

Ikinci asamada, lineer olmayan cakistirma islemi thss 2 reg -T komutu ile FA
imajlarimin  1x1x1 mm standart sablona gore hizalanmasi yapilmistir. Cakistirma
isleminin yapilacagi referans imaj olarak ¢calismada katilimcilarin ¢gekimleri arasindan en
tipik imaj otomatik olarak secilebilecegi gibi FSL yaziliminda sunulan FMRIB58 FA
imaj1 da kullanilabilir. FMRIB58 FA imaj1 referans olarak kullanildiginda her bir
katilimci igin bir kez cakistirma islemi yapilir ve bu islem ile hizalamada genelde iyi
sonug alinir.

TBSS analizinde hizalama isleminin yapildigi ak madde yolaklar1 ortalama
iskelete yansitildigindan yolaklarin genel konumlamasinin degismemesi gerekir. Bu
yilizden bu asamada yapilan cakistirma islemi sonraki agsamalarda sonuglarin giivenirligi
acisindan énemlidir.

Bir sonraki adimda, thss 3 postreg -S komutunun calistirilmasi ile bir dnceki
asamada elde edilen tiim imajlar MNI152 diizlemine lineer olmayan g¢akistirma ile
taginmugtir. FA imajlarinin ortak bir diizleme tasinmasinin ardindan tiim imajlar all FA
adl1 4D imaj dosyasinda birlestirilir ve FA imajlarinin ortalamasi ile olusturulan imaj da
mean_FA dosyasina kaydedilir. Bu asamada son olarak mean FA dosyasi ile iskelet
olusturma islemi yapilir. Ortak ak madde yolaklarinin merkezlerinin belirlenmesiyle
olusturulan iskelet mean FA skeleton dosyasinda tutulur. Asagidaki gorselde bu
asamada elde edilmis ortalama FA imajinin {izerine yansitilmis iskelet imaj1 verilmistir

(Sekil 3.3) (Smith ve ark. 2006).
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Sekil 3.3: Ortalama FA imajinin iizerine yansitilmis iskelet imaj1

TBSS analizinin son asamasinda thss 4 prestat komutu ile katilimcilarin
hizalama yapilmis FA imajlari, iskelet imajmna 0,25 olarak belirlenen esik degeri
uygulanarak yansitilmistir. Iskelete esik deger uygulanmasi katilimcilar arasi
degiskenligin fazla oldugu ve hizalama isleminin iyi uygulanmadigi bolgelerin dahil
edilmemesini saglar. Bu asamada, katilimcilarin FA imajlar1 iskelete en yakin yolagin
merkezi ile eslestirilerek yansitilir (Smith ve ark. 2006). Olusturulan imaj
all FA skeletonized adiyla kaydedilir.

TBSS analizinin tamamlanmasmin ardindan, gruplar arasit karsilagtirmanin
yapilacaglr voksel temelli istatistik, FSL yaziliminin randomize araci kullanilarak
yapilmigtir (Winkler ve ark 2014). Randomise, nérogoriintiileme verisinde parametrik
olmayan permiitasyon yoOntemiyle belirlenen gruplar arasinda istatistiksel analizin
yapildig1 aragtir (Nichols ve Holmes, 2002). Analiz i¢in ilk olarak desen matrisi dosyasi
(design.mat) ve kontrast dosyasi (design.con) olusturulmustur. Bu dosyalar ikili grup
karsilastirmasinda design_ttest? komutu ile yapilabilecegi gibi GLM arayliziinde de
olusturulabilir. Olusturulan desen matrisi ve kontrast dosyalar1 ve daha dnce ortalama FA
imajlarindan olusturulmus iskelet imaji1 girdileri ile randomize komutu calistirilir.
Analizde permiitasyon sayist 5000 olarak belirlenmis olup ¢oklu karsilagtirmalar igin
p<0,05 kiime seviyesinde TFCE (threshold free cluster enhancement) diizeltmesi

kullanildi.

Istatistik analizler tamamlandiktan sonra, sonuglar1 goriintiilemek i¢in FSL’in

gorilintiileme aract FSLeyes kullanilmigtir. MNI152 beyin goriintiisliniin iizerine once



iskelet imaj1, ardindan tbss corrp_tstatl imaji yansitilir. Olusturulan imaja 0,95 esik
degeri uygulanarak p degeri 0,05’ten diisiik ve istatistiksel olarak anlamli degerlere
ulagilir. Son olarak thss_fill komutu ile daha 6nce anlamli p degeri elde edilen bolgelere

kalinlastirma igslemi uygulanarak bu bolgeler belirginlestirilir (Sekil 3.4).

L

Sekil 3.4: Sonuglara uygulanacak belirginlestirilme islemine ait temsili goriintii

(https://fsl.fmrib.ox.ac.uk/fsl/fsiwiki/TBSS/UserGuide sayfasindan alinmistir.)

3.3.4. ROI Temelli TBSS Analizi

Tiim beyin TBSS analizinin ardindan yiiriitiilen ROI temelli TBSS analizinde,
bilateral anteriyor korona radiyata, bilateral singulat girus, bilateral kortikospinal trakt,
bilateral eksternal kapsiil, korpus kallozum goévde, korpus kallozum genu, korpus
kallozum splenium, bilateral superiyor korona radiyata, bilateral sagital stratum, bilateral
superiyor longitudinal fasikiil ve bilateral unsinat fasikiil bolgeleri i¢in ortalama FA
degerleri hesaplanip gruplar arasi karsilagtirilmistir.

ROI temelli TBSS analizinde ilk olarak, ilgi bdlgelerine ait maskeler
olusturulmustur. Johns Hopkins Universitesi DTG Ak Madde atlasindan alman ilgi
bolgeleri FSL’in fs/maths komutu kullanilarak ortalama FA iskelet imajiyla ¢arpildi; her
bir ilgi bolgesi i¢in ortalama FA iskelet imaji olusturuldu. Ardindan tiim ROI’lerde
FSL’in randomise komutunu kullanarak JME’li hasta grubu, JME’li hasta alt gruplar1 ve
saglikli kontrol gruplar1 arasinda ortalama FA degerleri karsilagtirllmigtir. Son olarak,
thss_fill komutu ile istatistiksel olarak anlamli fark elde edilen bolgelere kalinlagtirma

islemi uygulanarak bu bolgeler belirginlestirilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. Demografik Bulgular

Calismaya 16 fotosensitif IME, 15 fotosensitif olmayan JME olmak tizere 31 JME
hastasi ile yas, cinsiyet ve egitim durumu benzer 41 saglikli kontrol dahil edildi. Hasta ve
kontrol grubunun yas [#(70) = 0,608, p = 0,122], cinsiyet [X?(1) = 0,725, p = 0,394] ve
egitim durumu [U(70) = 96,00, p = 0,825] degiskenleri acisindan aralarinda istatistiksel
olarak anlamli fark olugmadi. Katilimcilara ait demografik bilgiler Tablo 4.1°de

sunulmustur.

Tablo 4.1: Juvenil miyoklonik epilepsi ve saglikli kontrol grubuna ait demografik bilgiler

JME (N =31) Saghkh (N =41)
Ortalama £ SS (Aralk) Ortalama £ SS (Aralik) P
Yas (Yil) 30,2 £ 7,24 (19-55) 31,24 + 7,27 (19-50) 0,122
Cinsiyet (K:E) 19:12 21:20 0,394°
Egitim Durumu
10,97+ 4,28 (2-17) 13,26 £ 4,22 (5-22) 0,825°¢

(Y1l)

JME: Juvenil miyoklonik epilepsi, SK: Saglikli kontrol, SS: Standart sapma, K: Kadin,
E: Erkek, “Bagimsiz gruplar icin t testi, "Pearson ki-kare testi, ‘Mann-Whitney U Testi.

Fotosensitif JME, fotosensitif olmayan JME ve saglikli kontrol gruplari arasinda
klinik ve demografik veriler agisindan bir farklilik olup olmadigin1 belirlemek amaciyla
yapilan analizlerin sonuglar1 Tablo 4.2’de gosterilmektedir. Grup karsilastirmalarinda,
yas [F(2)= 1,920, p = 0,159], cinsiyet [X*(2) = 3,242, p = 0,198], egitim diizeyleri [H(2)
=2,620, p=0,316], ndbet baslangic yas1 [U(29)= 118,50, p = 0,742], ndbet siiresi [#(29)=
1,184, p = 0,246] aralarinda istatistiksel anlamli bir fark bulunmadi.



Tablo 4.2: Fotosensitif juvenil miyoklonik epilepsi, fotosensitif olmayan juvenil

miyoklonik epilepsi ve saglikli kontrol gruplarina ait demografik ve klinik bilgiler

JME-FS (N=16) JME-NFS (N=15) SK (N =41)
Ortalama + SS Ortalama £ SS Ortalama + SS p
(Aralik) (Aralik) (Aralik)

Yas (Yil) 26,50 + 6,98 (16-42) 29.47 = 10,69 (18-54) 32,17 + 7.36 (16-46) 0,159
Cinsiyet (K:E) 12:4 7:8 21:20 0,198°

Egitim (Yi) 10,88 £4,60 (2-16) 10,96 £4,14 (5-17) 13,26 +4,22 (5-22) 0,316°

Nobet
Baslangic¢ 15+4,60 (10-26) 14,17 +4,9 (6-18) - 0,7424
Yas1 (Yil)
Nobet Siiresi 12,06 £ 6,59 (1-27) 16,31 + 12,81 (3-40) - 0,246°

JME-FS: Fotosensitif juvenil miyoklonik epilepsi, JME-NFS: Fotosensitif olmayan
Jjuvenil miyoklonik epilepsi, SK: Saglikli kontrol, SS: Standart sapma, K: Kadin, E: Erkek,
“Tek yonlii varyans analizi (ANOVA), *Pearson ki-kare testi, “Kruskal-Wallis testi,
Mann-Whitney U testi, ‘Bagimsiz gruplar icin t testi.

4.2. Tiim Beyin TBSS Analizi Bulgular:

Tim beyin TBSS analizi sonucunda JME’li hasta grubu (n = 31) ve saglikli
kontrol grubu (n = 41) arasinda parametrik olmayan yaklasimla gergeklestirilen yolak
temelli karsilagtirma sonucunda istatistiksel olarak anlamli FA farkliligr gosteren ak

madde bolgesi bulunmamastir (p>0,05).

Ayrica fotosensitif JME (n = 16) ve fotosensitif olmayan JME (n = 15) grup
kontrastlarinda ve bu alt gruplarin saglikli kontrol grubu ile olan kontrastlarinda da
anlamli farklilik goézlenmemistir (p>0,05). Tablo 4.3’te her voksel i¢in hesaplanan ve
ortalama iskelete yansitilan FA degerlerinin tiim iskelet ortalamasi1 her grup i¢in standart

sapmasi ile birlikte verilmistir.
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Tablo 4.3: Saglikli kontrol, juvenil miyoklonik epilepsi, fotosensitif ve fotosensitif
olmayan juvenil miyoklonik epilepsi gruplarmin tiim beyin ortalama fraksiyonel

anizotropi ve standart sapma degerleri

SK (N = 41) JME (N=31)  JME-FS (N = 16) fg%g;iﬂii
Ortalama = SS Ortalama = SS Ortalama = SS SS
FA 0,494 + 0,02 0,495 £ 0,01 0,490 + 0,01 0,498 + 0,01

FA: fraksiyonel anizotropi, JME: Juvenil miyoklonik epilepsi, JME-FS: Fotosensitif
Jjuvenil miyoklonik epilepsi, JME-NFS: Fotosensitif olmayan juvenil miyoklonik
epilepsi, SK: Saglikli kontrol, SS: Standart sapma.

4.3. ROI Temelli TBSS Analizi Bulgular:

4.3.1. Juvenil Miyoklonik Epilepsi ve Saghkh Kontrol Gruplarinda ROI Temelli
TBSS Analizi Bulgular:

Tiim beyin TBSS analizinin ardindan yiiriitiilen ROI temelli TBSS analizinde,
bilateral anteriyor korona radiyata, bilateral singulat girus, bilateral kortikospinal trakt,
bilateral eksternal kapsiil, korpus kallozum goévde, korpus kallozum genu, korpus
kallozum splenium, bilateral superiyor korona radiyata, bilateral sagital stratum, bilateral
superiyor longitudinal fasikiil ve bilateral unsinat fasikiil bolgeleri i¢in ortalama FA

degerleri hesaplanip gruplar arasi karsilagtirilmistir.

JME hasta grubu ve saglikli kontrol gruplarinda ytiriitiillen ROI temelli TBSS
analizi sonucunda, sag anteriyor korona radiyata ve sol kortikospinal trakt bolgelerinde
anlamli FA farklilig1 gozlenmistir; JME hasta grubunun FA degerleri saglikli kontrol
gruba gore yliksek bulunmustur (p<0,05). Diger ROI’ler i¢in istatistiksel olarak anlamli
FA farklilig1 gdsteren ak madde bolgesi bulunmamistir (p>0,05). JME hasta grubu ve
saglikli kontrol grubunun ROI temelli TBSS analizi sonuglarina ait detayli bilgi Tablo
4.4°te verilmistir. Ayrica Sekil 4.1 ve Sekil 4.2°de anlaml1 olarak yiiksek FA degerleri
gosteren alanlar belirginlestirilerek MNI FMRIB58 FA (1mm) sablonu ve ortalama FA

iskeleti lizerine yansitilmustir.
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Tablo 4.4: Juvenil miyoklonik epilepsi ve saglikli kontrol gruplarinda voksel bazinda

ROI temelli TBSS analiz sonuglar1

Kontrast Ak Madde Kiime Voksel Tepe Koordinati p?
Bolge Ad1 Indeksi Boyutu xyz)
IME> SK Sag antertyor 49 6414488  <0,05
korona radiyata
JME> SK Sag anterlyor 71 6816368  <0,05
korona radiyata
ME>sk OO kotrrt;lli‘t“pmal 3 41 9910041  <0,05

a: Coklu karsilastirmalar icin kiime seviyesinde TFCE diizeltilmis p<0,05, JME: Juvenil
miyoklonik epilepsi, ROI: region of interest, SK: Saglikli kontrol.

Sekil 4.1: Juvenil miyoklonik epilepsi hasta grubunda saglikli kontrol grubuna gore

sag anteriyor korona radiyata bolgesinde anlamli (p<0,05) olarak yiiksek FA degerini
gosteren alanlarin MNI FMRIB58 FA (1mm) sablonu ve ortalama FA iskeleti tizerinde

sagital, koronal ve aksiyal planda gosterimi
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Sekil 4.2: Juvenil miyoklonik epilepsi hasta grubunda saglikli kontrol grubuna gore sol

kortikospinal trakt bolgesinde anlamli (p<0,05) olarak yiiksek FA degerini gosteren
alanlarin MNI FMRIB58 FA (Imm) sablonu ve ortalama FA iskeleti lizerinde sagital,

koronal ve aksiyal planda gosterimi

4.3.2. Fotosensitif Juvenil Miyoklonik Epilepsi ve Saghkh Kontrol Gruplarinin ROI
Temelli TBSS Analizi Bulgular:

Fotosensitif JME hasta grubu ve saglikli kontrol grubunun karsilastirildigit ROI
temelli TBSS analizi sonucunda, sol anteriyor korona radiyata ve sag anteriyor korona
radiyata bolgelerinde JME-FS hasta grubunun FA degerleri saglikli kontrol grubuna
kiyasla anlamli derecede yiiksek bulunmustur (p<0,05). Diger ROI’ler i¢in istatistiksel
olarak anlamli FA farklilig1 gosteren ak madde bolgesi bulunmamistir (p>0,05). IME-FS
hasta grubu ve saglikli kontrol grubunun ROI temelli TBSS analizi sonuglarina ait detayl
bilgi Tablo 4.5’te verilmistir. Ayrica Sekil 4.3 ve Sekil 4.4’te anlamli olarak yiiksek FA
degerleri gosteren alanlar belirginlestirilerek MNI FMRIB58 FA (1mm) sablonu ve

ortalama FA iskeleti lizerine yansitilmistir.

Tablo 4.5: Fotosensitif juvenil miyoklonik epilepsi ve saglikli kontrol gruplarinda

voksel bazinda ROI temelli TBSS analiz sonuglar1

Ak Madde Kiime Voksel Tepe Koordinati

Kontrast Bilge Ad1 Indeksi Boyutu (xy2)

Sol anteriyor

IME-FS> 8K} orona radiyata

20 114 160 80 <0,05




Sag anteriyor

korona radiyata 501 65 16179 <0,05

JME-FS> SK

a: Coklu karsilastirmalar igin kiime seviyesinde TFCE diizeltilmis p<0,05, JME-FS:
Fotosensitif juvenil miyoklonik epilepsi, SK: Saglikli kontrol.

Sekil 4.3: Fotosensitif juvenil miyoklonik epilepsi hasta grubunda saglikli kontrol grubuna
gore sol anteriyor korona radiyata bolgesinde anlamli (p<0,05) olarak yiiksek FA degerini
gosteren alanlarin MNI FMRIB58 FA (1mm) sablonu ve ortalama FA iskeleti iizerinde

sagital, koronal ve aksiyal planda gosterimi

Sekil 4.4: Fotosensitif juvenil miyoklonik epilepsi hasta grubunda saglikli kontrol

grubuna gore sag anteriyor korona radiyata bolgesinde anlamli (p<0,05) olarak yiiksek
FA degerini gosteren alanlarin MNI FMRIB58 FA (Imm) sablonu ve ortalama FA

iskeleti lizerinde sagital, koronal ve aksiyal planda gosterimi
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4.3.3. Fotosensitif Olmayan Juvenil Miyoklonik Epilepsi ve Saghkh Kontrol
Gruplarimin ROI Temelli TBSS Analizi Bulgular

Fotosensitif olmayan JME hasta grubu ile saglikli kontrol grubunun
karsilastirildigi ROI temelli TBSS analizi sonucunda JME-NFS hasta grubunun bilateral
kortikospinal trakt FA degerleri saglikli kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksek
bulunmustur (p<0,05). Diger ROI’ler i¢in istatistiksel olarak anlamli FA farklilig
gosteren ak madde bolgesi bulunmamistir (p>0,05). IME-NFS hasta grubu ve saglikli
kontrol grubunun ROI temelli TBSS analizi sonuglarina ait detayli bilgi Tablo 4.6’da
verilmistir. Ayrica Sekil 4.5 ve Sekil 4.6’da anlamli olarak yiiksek FA degerleri gdsteren
alanlar belirginlestirilerek MNI FMRIB58 FA (Imm) sablonu ve ortalama FA iskeleti

izerine yansitilmistir.

Tablo 4.6: Fotosensitif olmayan juvenil miyoklonik epilepsi ve saglikli kontrol

gruplarinda voksel bazinda ROI temelli TBSS analiz sonuglari

Ak Madde Kiime  Voksel Tepe Koordinati
Bolge Adi Indeksi Boyutu xyz)

a

Kontrast

Sol
JME-NFS>SK  kortikospinal 1 6 95 100 42 <0,05
trakt

Sol
JME-NFS>SK  kortikospinal 2 14 97 102 46 <0,05
trakt

Sag
JME-NFS>SK  kortikospinal 3 1 84 100 42 <0,05
trakt

Sag
JME-NFS>SK  kortikospinal 4 4 80 101 44 <0,05
trakt

a: Coklu karsilastirmalar i¢in kiime seviyesinde TFCE diizeltilmis p<0,05, JME-NF'S:
Fotosensitif olmayan juvenil miyoklonik epilepsi, SK: Saglikli kontrol.
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Sekil 4.5: Fotosensitif olmayan juvenil miyoklonik epilepsi hasta grubunda saglikli
kontrol grubuna gore sol kortikospinal trakt bolgesinde anlamli (p<0,05) olarak yiiksek
FA degerini gosteren alanlarin MNI FMRIB58 FA (1mm) sablonu ve ortalama FA

iskeleti lizerinde sagital, koronal ve aksiyal planda gosterimi

Sekil 4.6: Fotosensitif olmayan juvenil miyoklonik epilepsi hasta grubunda saglikli

kontrol grubuna gore sag kortikospinal trakt bolgesinde anlamli (p<0,05) olarak yiiksek
FA degerini gosteren alanlarin MNI FMRIB58 FA (1mm) sablonu ve ortalama FA

iskeleti lizerinde sagital, koronal ve aksiyal planda gosterimi

4.3.4. Fotosensitif ve Fotosensitif Olmayan Juvenil Miyoklonik Epilepsi Gruplarinin
ROI Temelli TBSS Analizi Bulgular:

Fotosensitif ve fotosensitif olmayan JME gruplarinda yiiriitiilen ROI temelli
TBSS analizi sonucunda, korpus kallozum genu bdlgesinde anlamli FA farklilig:
gbzlenmistir; fotosensitif JME hasta grubunun FA degerleri fotosensitif olmayan JME

hasta grubuna gore yiiksek bulunmustur (p<0,05).
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Diger ROI’ler i¢in istatistiksel olarak anlamli FA farkliligi gosteren ak madde
bolgesi bulunmamistir (p>0,05). Fotosensitif hasta grubu ve fotosensitif olmayan hasta
grubunun ROI temelli TBSS analizi sonuglarina ait detayli bilgi Tablo 4.7’de verilmistir.
Sekil 4.7°de de anlamli olarak yiliksek FA degerleri gosteren alanlar belirginlestirilerek
MNI FMRIB58 FA (1mm) sablonu ve ortalama FA iskeleti {izerine yansitilmistir.

Tablo 4.7: Fotosensitif juvenil miyoklonik epilepsi ve fotosensitif olmayan juvenil

miyoklonik epilepsi gruplarinda voksel bazinda ROI temelli TBSS analiz sonuglar1

Ak Madde Kiime Voksel Tepe Koordinati

Kontrast Bolge Ad1 indeksi Boyutu xy2z)

Korpus

IME-FS=JME-NES Kallozum Genu

18 83 157 80 <0,05

a: Coklu karsilastirmalar igin kiime seviyesinde TFCE diizeltilmis p<0,05, JME-FS:
Fotosensitif juvenil miyoklonik epilepsi, JME-NFS: Fotosensitif olmayan juvenil
miyoklonik epilepsi.

Sekil 4.7: Fotosensitif juvenil miyoklonik epilepsi hasta grubunda fotosensitif olmayan
juvenil miyoklonik epilepsi hasta grubuna gore korpus kallozum genu bdlgesinde
anlamli (p<0,05) olarak yiiksek FA degerini gosteren alanlarin MNI FMRIB58 FA
(1mm) sablonu ve ortalama FA iskeleti lizerinde sagital, koronal ve aksiyal planda

gosterimi



5. TARTISMA VE SONUC

Bu calismada, tiim JME hasta grubu, fotosensitif olan ve olmayan JME hasta alt
gruplar1 ve saglikli kontrol gruplar1 arasinda ak madde farkliliklari, DTG verilerinin
analiz yontemlerinden biri olan ana ak madde yolaklarinin incelendigi “yolak temelli

uzamsal istatistik metodu” kullanilarak arastirilmistir.

Calismada ilk olarak, tiim JME hastalarindan ve saglikli kontrollerden olusan
gruplarin ak madde degisimleri tiim beyin TBSS analizi ile karsilagtirilmistir. Ardindan
saglikli kontrol grubu ve JME alt gruplart i¢in yine tiim beyin TBSS analizi
yiiriitiilmiistiir. Tiim beyin TBSS analizlerinde, tiim JME hasta grubu ile saglikh
kontroller arasinda, ayrica JME’nin fotosensitif olan ve olmayan alt gruplarinin
kontrastlarinda anlamli farklilik gézlenmemistir. Tiim beyin TBSS analizi ile gruplar
aras1 anlaml bir farkin elde edilememesi sonucu, daha énce JME’lilerde yapilan DTG
caligmalarinda patofizyolojide rol alabilecegi ileri siiriilen tohum boélgeleri secilerek
saglikli kontrol grubu ve hasta gruplarinin ak madde degisimleri belirlenen sinirli alan
icerisinde ROI temelli TBSS analizi yiiriitiilmiistiir (Domin ve ark. 2018, Focke ve ark.
2014, Kim ve ark. 2012, Kim ve ark. 2015). JME hastaliginda ak madde degisimlerinin
incelendigi ¢alismalarda ¢ogunlukla tiim beyin TBSS, traktografi ya da ROI temelli
analizler tercih edilmistir (Domin ve ark. 2018; Focke ve ark. 2014; Gilsoul ve ark. 2019;
Groppa ve ark. 2012; Kim ve ark. 2015; O’Muircheartaigh ve ark. 2012). Tiim beyin
TBSS analizinin yaninda bizim ¢alismamizda oldugu gibi ROI temelli TBSS analizinin
de ytiriitiilmesi, istatistiksel olarak daha dar bir alanin incelenmesine ve belli yolaklara
yogunlasilmasina olanak saglamasi acisindan onemlidir. Calismamizda ROI temelli
TBSS analizlerinde FA degerleri agisindan su anlamli farkliliklar izlendi; 1) hasta
grubunda sag anteriyor korona radiyata ve sol kortikospinal traktin FA degerleri saglikli
kontrol grubuna kiyasla artmist1 ii) fotosensitif JME grubunda bilateral anteriyor korona
radiyatanin FA degerleri saglikli kontrollere gore artmisken, korpus kallozum genusunun
FA degerleri fotosensitif olmayan JME’lilere kiyasla artmisti iii) fotosensitif olmayan
JME grubunda bilateral kortikospinal traktin FA degerleri saglikli kontrollere kiyasla
artmist1. Elde ettigimiz bulgular, bu alanda daha 6nce literatiirde bildirilenlerin 15181inda

tartisilacaktir.



43

5.1. Hasta Grubu ile Saghkl Kontrollerin Karsilastirmasi

Idiopatik/genetik jeneralize epilepsilerin etyopatogenezinde talamokortikal
baglantilarin rolii giiniimiize kadar farkli modalitelerin de kullanildig1 birgok ¢alismayla
ortaya koyulmustur (Moeller ve ark. 2007; Anderson ve Hamandi, 2011; Holmes ve ark.
2010). Bizim ¢alismamizda saptadigimiz gibi talamokortikal ak maddenin
mikroyapisallifinda bozulmanin varligina da dikkat c¢ekilmistir (Deppe ve ark. 2008,
Domin ve ark. 2018, Ekmekci ve ark. 2016, Focke ve ark. 2014, Groppa ve ark. 2012,
Keller ve ark. 2011, Kim ve ark. 2012, Kim ve ark. 2015, Liu ve ark. 2011 Pulshipher ve
ark. 2009).

Juvenil miyoklonik epilepsi hasta alt gruplari ve saglikli kontrol grubunun ak
madde yapisinda meydana gelen mikroyapisal degisikliklerin arastirildigi ¢alismalarda
sonuglar ¢esitlilik gdstermektedir. Ornegin von Podewils ve arkadaslar1 (2015) ROI
temelli traktografi analizi ile JME’lilerde saglikli kontrollere kiyasla lateral genikulat
niikleusun FA degerlerinde azalma oldugunu, Keller ve arkadaslar1 (2011) ise putamen
FA degerlerinde artma ile talamokortikal FA degerlerinde azalma oldugunu
bildirmislerdir. Diger taraftan, Vuillemoz ve arkadaslar1 (2011) probabilistik traktografi
ile suplementer motor alanin FA degerlerinde azalma oldugunu saptamislardir. Deppe ve
arkadaglar1 (2008) da anteriyor internal kapsiil FA degerlerinde azalma saptamislardir ki
buras1 talamus anteriyor ve medyal cekirdeklerini frontal lob ile baglayan anteriyor
talamik radyasyondur. Yakin zamanda, TBSS ile yapilan bagka bir DTG ¢alismasinda ise
longitudinal fasikiil, kortikospinal trakt, anteriyor ve posteriyor talamik radyasyonlar,
korona radiyata, korpus kallozum, singulat girus ve eksternal kapsiil bolgelerindeki FA
degerlerinde azalma oldugu ortaya koyulmustur. (Domin ve ark. 2018). Bizim
calismamizda ise; tim JME grubunda sag anteriyor korona radiyata ve sol kortikospinal
traktin FA degerleri saglikli kontrol grubuna kiyasla artmig olarak bulundu. Anteriyor
korona radiyata limbik-talamo-kortikal devrede yer alir ve internal kapsiilden prefrontal
korteksi de igeren kortikal yapilara uzanan talamik radyasyonlar icerir (Catani ve ark.
2002, Wakana ve ark. 2004). Kortikospinal trakt ise serebral korteksten omurilige uzanan
motor bir ak madde yolagidir. Kortekste baslica primer motor korteks, premotor korteks,
supplementer motor alan, hatta somatosensoriyel korteks, paryetal lob ve singulat
girustan kaynaklanan bu yolak internal kapsiiliin posteriyorundan gegerek beyin sapina,

oradan da omurilige uzanir (Welniarz ve ark. 2017). JME olgularinda ana motor fenomen
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olarak izlenen omuzlarda baskin miyoklonik ndbetler, tiim diger motor eylemler gibi bu
ana ak madde yolaklariyla iliskili olarak gerceklesmektedir. Bu kadar yaygin baglantilart
olan bu iki yolakta saptadigimiz mikroyapisal seviyedeki anormallikler yukarda bahsi
gecen calismalarda da isaret edilen anatomik bolgelerle paralellik gostermektedir.
Juvenil miyoklonik epilepsi sendromunun patogenezinde ak madde degisimlerini
aragtiran ¢aligmalarda, talamokortikal yolaklar, bilateral anteriyor ve superiyor korona
radiyata, kortikospinal trakt, korpus kallozum, frontal ve motor alanlara ait ak madde
yolaklarinda degisimlerin meydana geldigi saptanmis ve JME’ nin baslica talamofrontal
baglantilardaki hasar ile iliskili oldugu cesitli caligmalarda bildirilmistir (Deppe ve ark.
2008; Domin ve ark. 2018; Focke ve ark. 2014; Gilsoul ve ark. 2019; Kim ve ark. 2015;
O’Muircheartaigh ve ark. 2012). Sonu¢ olarak, JME hastalarinin ¢esitli analiz
yontemlerinin kullanildigit DTG c¢aligmalarinda ak madde yolaklar: biitiinliigiinde
bozulmalarin oldugu ve kortikal organizasyonda degisimlerin oldugu gosterilmistir
(Ekmekci ve ark. 2016, Focke ve ark. 2014, Kim ve ark. 2015, Liu ve ark. 2011). Diger
taraftan, JME hastalarinin ndropsikolojik degerlendirmelerinin yapildigi ¢aligmalarda,
ozellikle dikkat, bellek, 6grenme, sozel akicilik ve yiiriitiicii islevler gibi baglica frontal
lobun fonksiyonlarina yonelik testlerde, JME’lilerde sagliklilara gore test performanslari
daha diisiik bulunmustur ve bu ¢alismalarda elde edilen bulgular JME’lilerde gosterilmis
olan frontal ve talamofrontal ak madde yolaklarindaki yapisal degisimlerle
iligkilendirilmistir (Devinsky ve ark. 1997, Sénmez ve ark. 2004, Piazzini ve ark. 2008,
O’Muircheartaigh ve ark. 2011, Kim ve ark. 2012, Knake ve ark. 2017). Biz bu ¢aligmada
her ne kadar noropsikolojik testler ile biligsel fonksiyonlar1 degerlendirmemis olsak da
talamofrontal baglantilarda saptadigimiz bu ak madde degisimleri JME’lilerde zaten
bilinen interiktal biligsel fonksiyon kayiplarinin nérogoriintiisel korelasyonunu destekler

niteliktedir.

Difiizyon parametrelerinden FA degerindeki diisme, ak madde yolaklarinda
aksonal haraplanma ve ak madde biitlinliigliniin bozulmasi ile agiklanmaktadir (Kim ve
ark. 2012). Epilepsi gibi norodejeneratif bozukluklar genellikle, birincil ak madde
dejenerasyonu, demiyelinizasyon, azalmig gliozis veya gri madde kaybinin bir sonucu
olarak ana yolaklarda aksonal hasara atfedilen azalmis FA ile iliskilendirilmistir (Concha
ve ark. 2006; Assaf 2008; Kim ve ark. 2012). Ancak tiim beyin TBSS analizi ve ROI
temelli TBSS analizlerinde FA degerlerinde artis gozlenmis olmasi da kritik bir bulgudur.
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Ornegin travmatik beyin hasarinin sigan modelinin birlestirilmis difiizyon tensorii ve
histoloji temelli ¢calismasi, kortikal bolgelerde FA'daki artigin gliozis ile korele oldugunu
gostermistir (Budde ve ark. 2011). FA'nin aksonal paket yogunlugu ile daha fazla ve
miyelinasyon ile daha az iligkili oldugu 6ne siiriilmistiir (Winston 2012). Diger taraftan
cesitli elektrofizyolojik yontemlerle daha once yapilan ¢alismalarda JME hastalarinin
iskelet kasinin temel anatomik ve fonksiyonel iinitesi olan ve spinal motor néronlar
tarafindan innerve edilen motor iinitelerinin motor {iinite sayist tahmini yOntemi
kullanilarak saglikli bireylerden daha fazla oldugu bulunmustur (Ertekin ve ark. 1994;
Ertas ve ark. 1997; Goker ve ark. 2010). Bu bulgular ¢esitli ¢alismalarla desteklenerek
JME hastalarinin akson sayimlarinda saglikli bireylere kiyasla daha az sayida ancak dev
motor ndronlarin varligr saptandigi seklinde yorumlanmistir (Altindag ve ark. 2007).
Diger taraftan, baska ¢aligmalarda dev motor ndronlarin, dagilim alanlarinda anlamli bir
degisime neden olmadigi, JME’lilerde lif yogunlugunun ve kalinliginin normal diizeyde
gozlendigi de bildirilmistir (Ertas ve ark. 1997; Goker ve ark. 2010). JME hasta grubunda
genetik olarak motor noron diizeyinde yapisal farkliliklarin olmasi, bu dev motor
ndronlara bagli kortikal uzanimlarda aksonal haraplanma ve ak madde biitlinliigliniin

bozulmasi hakkinda yapilacak ¢ikarimlar: da zorlastirmaktadir.

Epilepsi patogenezinde ak madde degisimlerinin incelendigi caligmalarda FA
degerlerinin azalmasi seklindeki bulgularin yani sira FA degerlerinin yiikseldigi yoniinde
calismamiza benzer bulgular da mevcuttur. Ornegin, JIME olgularini da igeren GJE lilerde
yapilan bir ¢aligmada bilateral kaudat ¢ekirdegin FA degerlerinin saglikli bireylere gore
arttig bildirilmistir (Luo ve ark. 2011). Bu yiizden FA degerindeki diismenin, membran
ve miyelin biitiinliigli, ag yogunlugunun bozulmasindan kaynaklanan ak madde
yolaklarinda olusan mikroyapisal hasarlanmay1 yansittig1 ileri siiriilmiis olsa da JME’de
saptanan bulgular ve farkliliklar dikkatle yorumlanmalidir. Bizim ¢aligmamizda ROI
temelli TBSS analizlerinde saptadigimiz gibi FA degerlerindeki artis da ak madde
biitiinliigiinde farkli tipte bozulmay1 yansitiyor olabilir ve genetik kokenli bir epilepsi

siireci olan JME patogenezi acisindan anlamli bir bulgu olarak degerlendirilebilir.
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5.2. Fotosensitif Juvenil Miyoklonik Epilepsi, Fotosensitif Olmayan Juvenil

Miyoklonik Epilepsi Alt Gruplari ve Saghkh Kontrollerin Karsilastiriimasi

Fotosensitif olan ve olmayan juvenil miyoklonik epilepsililerden olusan alt
gruplarin birbirleriyle ve saglikli kontrollerle karsilastirildigi az sayidaki DTG
caligmalarinda bazi ak madde degisimleri oldugu bildirilmistir (Du ve ark. 2014; Von
Podewils ve ark. 2015; Focke ve ark. 2014).

Du ve arkadaslarinin fotosensitif JME’liler ve saglikli bireyler ile yaptiklar1 DTG
caligmasinda tiim beyin TBSS analizi ile korpus kallozum bdlgesinin FA degerinde
fotosensitif JME’lilerde azalma oldugu saptanmistir (Du ve ark. 2014). Diger taraftan
Domin ve arkadaslariin (2018) fotosensitif olan ve olmayan JME’lilerde yaptiklar1 tim
beyin TBSS analizinde gruplarin FA degerlerinde farklilik gézlenmemistir (Domin ve
ark. 2018). Biz ise fotosensitif ve saglikli kontrol grubunun ortalama FA degerlerini tiim
beyin TBSS yontemi ile karsilastirdigimizda gruplar arasinda anlamli bir fark elde
edemedik. Ancak TBSS analizini daha kisith alanlara odaklanarak yiiriittiiglimiiz ROI
temelli TBSS analizlerinde bilateral anteriyor korona radiyata traktlarinda ortalama FA
degerleri fotosensitif JME grubunda saglikli kontrollere gore yliksek bulunmustur. Ek
olarak fotosensitiflerin korpus kallozum genusunun FA degerlerinin fotosensitif
olmayanlara kiyasla artmig oldugunu izledik.

Ote yandan von Podewils ve arkadaslarinn belirli ROI’leri secerek yiiriittiikleri
traktografi analizinde fotosensitif JME’lilerde, fotosensitif olmayanlar ve saglikli kontrol
gruplarina kiyasla, asendan retikiiler aktivasyon sistemi ve ventromediyal talamus
bolgelerinde artan FA degerleri elde edilirken, internal kapsiil genusunun FA
degerlerinde azalma oldugu saptanmistir (von Podewils ve ark. 2015). Bununla beraber,
yukarida da bahsi gectigi gibi tim JME grubunda lateral genikiilat niikleusun FA
degerlerinin azaldigin1 bildirmislerdir (von Podewils ve ark. 2015). JME ve
fotosensitivite patogenezinde lateral genikulat korteks, ARAS ve talamokortikal
baglantilarin 1s1kla tetiklenme ve uyanma sonrasi goriilen nobetler agisindan kritik
bolgeler oldugunu sdyleyerek bu alanlarda bulduklar1 mikroyapisal degisikliklerin hem
JME’de hem de fotosensitif olan ve olmayan alt gruplarin elektroklinik 6zelliklerini
aciklar nitelikte oldugunu ileri siirmiislerdir (von Podewils ve ark. 2015). JME’de
ARAS’in patogenezdeki roliine isaret eden bir diger arastirma ise bizim DTG
calismamizin da Onciilii olan yakin zamanda laboratuvarimizda yapilmis olan fMRG

caligmasidir. Bu calismada, tiim JME grubunda mezensefalik retikiiler formasyonun
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bilateral parasingulat girus ve anterior singulat korteks ile, fotosensitif JME alt grubunda
ise lokus seruleusun primer gorsel alanlar ile olan baglantisalliginda artma oldugu ortaya
koyulmustur (Ur Ozgelik ve ark. 2021).

Korpus kallozumun genu boélgesi prefrontal, premotor ve suplementer motor
alanlar1 birbirine baglayan interhemisferik komissural liflerden biridir (Park ve ark.
2008). Bizim ¢aligmamizda JME alt gruplar arasinda genu bdlgesinde anlamli farkin
bulunmus olmas1 JME’de frontal yolaklarda mikroyapisal ak madde degisimini yansitan
bir bulgu olup ozellikle fotosensitiflerde saptanmis olmasi FPY’nin her iki hemisfer
arasinda propagasyonunun onlenememesi ile iliskili olabilir.

Fotosensitif olmayan hasta grubu ve saglikli kontrol grubunun ortalama FA
degerleri karsilastirildiginda tiim beyin TBSS analizinde anlamli bir fark olusmadi.
Ancak ROI temelli TBSS analizinin sonucunda bilateral kortikospinal traktlarda
fotosensitif olmayan hasta grubun ortalama FA degerleri saglikli kontrol grubuna gore
artis gosterdi. von Podewils ve arkadaslarinin DTG ¢alismasinda ise ROI analizlerinde
fotosensitif olmayan JME’liler ile saglikl1 kontroller arasinda FA degerleri agisindan fark
bildirilmemistir (von Podewils ve ark. 2015). Diger taraftan JME’nin alt gruplara
ayrilmadigi heterojen gruplarla yapilan ¢aligmalarda kortikospinal trakt JME’lilerde FA
degisimlerinin gozlendigi bir bolgedir (Focke ve ark. 2014, Domin ve ark. 2018).
Kortikospinal traktlarda elde edilen FA degerindeki bu degisimler fotosensitif olmayan
hasta grubunun fotosensitif gruptan yapisal olarak ayristigini da gostermektedir. Daha
genis sayida ve calismamizda oldugu gibi homojen olarak ayrigtirilabilen hasta alt
gruplartyla yapilacak olan JME calismalar1 epileptogenez agisindan daha ileri bilgiler
elde etmemize yardimci olacaktir.

Calismamizin  kisitliliklarindan biri analiz edilen hasta ve saglikli kontrol
gruplarinin katilimc1 sayisinin literatiire benzer olmakla birlikte diisiik olmasidir.
Ozellikle fotosensitif olan ve olmayan JME hasta gruplarinin katilimei sayisinin
arttirtlmasi, istatiktiksel analizlerin duyarliligini arttirmasi ve bu hasta alt gruplarinda elde
edilebilecek sonuclar acisindan yararli olabilir. Ayrica, katilimcilara ait ortalama FA
degerleri, tiim beyin TBSS analizi ve ROI temelli TBSS analizlerinde her bir katilimci
icin incelenmis olup ortalama FA degerlerinin normal araliklar igerisinde oldugu
goriilmiis, katilimcilarin ortalama FA degerlerinde ug¢ degerlere rastlanmamaistir.
Calismada g6z oniinde bulundurulmasi gereken bir diger faktor de JME olgu grubunun

calisma boyunca etik ac¢idan gerekli bulundugu icin antiepileptik ila¢ tedavisine devam
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etmis olmasidir. Ayrica hastalarin ndbet sikliklarinin ve siirelerinin farkli olmasi da farkli
sonuclara yol agabileceginden ¢alismanin kisitlhiliklarindan biridir.

Sonu¢ olarak, JME olgularinda fotosensitivite ile iliskili FA degerlerinin
farklilig, literatlirdeki bulgular gibi ¢esitlilik gostermistir. Bu ¢aligmada JME ve saglikli
kontrol gruplarinda hem tiim beyin TBSS analizi hem de ROI temelli TBSS analizi olmak
tizere iki analiz yontemini birlikte kullandik. Ayrica gérece az sayida fotosensitif olan ve
olmayan JME’lileri kiyaslayan DTG caligmasinin oldugu goéz oOniine alindiginda; iyi
ayristirilmig JME alt gruplarimin ROI temelli TBSS ile incelenmesiyle literatiire katki
sagladik. Elde ettigimiz bulgular sonucunda, sonraki ¢aligmalarda korpus kallozum ve
ozellikle 151k ile tetiklenen JME’li hastalarda sabah uyanma sonras1 miyoklonilere sebep
olan gorsel korteksten motor kortekse iletimin saglandigi yolaklara yogunlagilmasi
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