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OZET

Tuncgekicler, N. Spinoserebellar ataksili olgularda Manyetik Rezonans
Goriintiileme ile voliim 6lciimleri ve klinik korelasyonu. Eskisehir Osmangazi
Universitesi Tip Fakiiltesi Radyoloji Anabilim Dali. Tipta Uzmanhk Tezi,
Eskisehir, 2013. Bu c¢alisma Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi hastanesinde
Mayis 2011-Mart 2013 tarihleri arasinda noéroloji ve radyodiagnostik anabilim
dallarinda gergeklestirildi. Calismaya otuz SCA hastasi ve otuz yas eslestirilmis
saglikli goniilli dahil edildi. Bu kisilerden 1,5 Tesla MR cihaziyla yiiksek
rezoliisyonlu 3D MR TI1 agirlikli imajlar elde edildi. Gorilintiiler Osirix programi
kullanilarak islendi. Yar1 otomatik volliimetrik yaklagimla yapilarak beyin sap1 ve
serebellum hacimleri elde edildi. SCA hastalarin klinik disfonksiyonlar1 SARA
(Skala for the Assessment and Rating of Ataxia) ve MMSE (Mini Mental State
Examination) ile degerlendirildi. Istatistiksel analizler SPSS 20 versiyonu
kullanilarak hesaplandi. Bu ¢alismanin amaci spinoserebellar ataksisi olanlarda
serebellum ve beyin sap1 hacimleri ile klinik bulgularin korelasyonu aragtirmaktir.
SCA hastalarinda serebellum ve beyin sap1 hacmi kontrol grubuna oranla diistiktiir.
SARA skoru ile beyin sapt hacmi ve SARA skoru ile serebellum hacmi arasinda
anlamli lineer azalma bulundu. SCA hastalarinda durus ve yliriiyiis, konusma,
ekstremitelerin kinetik fonksiyonu alt skorlar1 yiikseldik¢e serebellum ve beyin sap1
hacimleri diismektedir. Beyin sap1 ve serebellum atrofisinin her ikisi de SCA’daki
klinik disfonsiyona bagimsiz olarak katkida bulunmaktadir. Tim SARA skorlar
beyin sap1 ve serebellum voliimleri ile ters korelasyon gostermektedir. MMSE ile
serebellum ve beyin sap1 hacimleri arasinda anlamli korelasyon mevcuttur. Bunun
disinda hastalik siiresi ile beyin sap1 ve serebellum hacimleri arasinda anlamli negatif
korelasyon mevcuttur. Bizim ¢alismamiz MRG’nin SCA’nin siddetini gostermede
dikkat ¢ekici bir belirte¢ oldugunu gostermek agisindan giiclii kanitlar saglamaktadir.
Voliimetrik MRG dl¢timleri ¢ok degerli bir hastalik gostergesi olabilir ve hastaligin

ilerlemesini izlemek i¢in kullanilabilir.

Anahtar kelimeler: Ataksi,atrofi, beyin sapi, Manyetik Rezonans Goriintiileme

(MRG), klinik scala, serebellum, spinoserebellar ataksi (SCA). Voliimetrik 6lgiim
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ABSTRACT

Tuncgekicler, N. Eskisehir Osmangazi University Medical Faculty Department
of Radiology. Medical speciality thesis, Eskisehir, 2013. This study was performed
prospectively in Eskisehir Osmangazi University Department of Radiology end
Neurology between May 201land Marc 2013. Thirty cases with SCA
(spinocerebellar ataxia) patient and age-matched thirty healty volunteer included the
study. In all subjects, high-resolution T1 weighted images were obtained with a 1,5
Tesla MR (Magnetic Resonance) imaging scanner. image data processing was
performed by using Osirix software. Individual cerebellar and brain stem volumes
were calculated by semiautomated volumetry approaches. For all patients with SCA,
clinical dysfunction was scored according to the SARA (Scala for the Assessment
and Rating of Ataxia) and MMSE (Mini Mental State Examination). Statistical
analyses were calculated with the SPSS (Statistical Package fort the Social Sciences)
Version 20. The aim of this study was to investigate SCA patients cerebellar volume
and brain stem volume corelation clinical dysfunction. Cerebellar and brain stem
volume lower in patients with SCA compared with control. Significant lineer
dependencies were found between SARA and cerebellum volume and between
SARA and brain stem volume. SCA patients higher posture and gait subscores,
speech subscores, the limb kinetic subscore had smaller volumes of the brain stem
and cerebellum. Both cerebellar and brain stem atrophy contributed independently
clinical dysfunction in SCA. All subscores SARA was inversely corelated with the
brain stem and cerebellar volumes. Significant were correlation between MMSE and
cerebellum volume and between MMSE and brain stem volume. Beyond this, we
found an inverse correlation between disase duration and brain stem volume and
between disase duration and cerebellum volume. Our data provide strong evidence
that MRI is an attractive surrogate markers of disease severity in SCA. Volumetric
MRI analysis may serve as a valuable surrogate disease marker and use to monitor
disease progression.

Key Words: Ataxia, atrophy, brain stem, cerebellum, clinical scale, MRI (Magnetic

Resonance Imaging), Spinocerebellar ataxia (SCA) ,Volumetric analysis.
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1-GIRIS:

Spinoserebellar ataksiler (SCA) otozomal dominant gecis gosteren, klinik ve
genetik olarak heterojen yapiya sahip bir noérodejeneratif hastalik grubudur. SCA alt-
tiplerinin klinik bulgular biiylik oranda ortiigiir. Simdiye kadar bilinen ve ¢ogunun
genetik Ozellikleri saptanmis yaklasik otuz farkli tipte otozomal dominant herediter
ataksi vardir ancak literatiire siirekli yeni tipleri eklenmektedir. Bunlardan biri
kompleks form olan dentatorubropallidoluysian atrofi (DRPLA), ikincisi de epizodik
ataksidir (EA). Digerleri SCA olarak adlandirilir. Yaygin SCA alt-tipleri SCA1L,
SCA2, SCA3 ve SCA6’dir, en yaygint SCA3’tiir (1). Otozomal dominant serebellar
ataksilerin goriilme siklig1 diinyanin degisik bolgelerinde bazi farkliliklar gosterir.
Prevalansin1 bazi ¢aligmalar 1-4/100.000 araliginda bildirmektedir (2,3). Bununla
birlikte etnik ve cografi 6zelliklere gore farkli dagilim gosterebilir. Spinoserebellar
ataksiler, ataksiye eslik eden diger ndroanatomik yapilarin etkilenip etkilenmemesine

ve genetik 6zelliklerine gore siniflandirilir (1).

Hastalarin ¢ogunda dengesizlik ataklar1 disinda nistagmus ve hafif serebellar
bulgular saptanabilir, daha sonraki yillarda kalici ataksi yerlesebilir. Spinoserebellar
ataksilerin klinik o6zellikleri ve baslangic yaslari biiyiikk oranda birbirleri igine
gecmistir, sadece klinik bulgular ve nodrogériintiileme ile birbirlerinden ayirt
edilmeleri siklikla giictiir. Ancak Manyetik Rezonans Goriintilemenin (MRG) in
vivo ekstraserebellar tutulumu saptayabildigi onaylanmistir. MRG SCA’daki
norodejenerasyonun kapsaminin aragtirilmasi icin degerli bir yontem haline gelmistir
(4). Bu ¢alismanin amaci MRG’de 6lgiilen serebelum hacmi ile klinik arasindaki

korelasyonun arastirilmasidir.
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2 -GENEL BILGILER

Serebellum beyin sap1 ile birlikte posterior kranial fossada yer alir,
dordiincii ventrikiiliin catisin1 olusturur ve pons ve medulla oblangatanin dorsal
yiizeylerini orter. Eriskinde serebellum yaklasik 150 gr agirliginda olup, tim beynin
ylizde onu kadar bir agirliga sahiptir. Serebral korteks ile karsilastirildiginda
serebellum yiizey alani yaklasik olarak serebral korteksin yiizde kirki kadardir (5).

2.1. Serebellum Embriyolojisi

Embriyolojik yasamin basinda primer beyin vezikiilleri denilen {ig
dilatasyon ortaya ¢ikar:) Prozensefalon (6n beyin),mezensefalon (orta beyin) ve
rombensefalon (arka beyin), seklindedir. Rombensefalon, myelensefalon (medulla
oblongatay1 olusturur) ve metensefalon (serebellum ve ponsu olusturur) olarak ikiye
boliindir.

Intrauterin sekiz ila onuncu haftalar arasinda rombensefalonun rostral ucunda
yer alan dudaklarda posteriora dogru bir ¢ikinti olusur. Flokkulus orta hatta alt
vermisin bir boliimii olan nodiil ile birleserek flokkiilonodiiler lobu olusturur.
Intrauterin onikinci haftada suboksipital yiizde primer fissiir ile birlikte serebellumun

diger fissiirleri ortaya ¢ikmaya baslar (5).

2.2. Serebellum Histolojisi

Serebellar korteks ii¢ tabakadan olusur. Bunlar;

Graniiler hiicre tabakasi, piirkinje hiicre tabakasi, molekiiler hiicre
tabakasidir. Serebellum korteksinde ii¢ tip néron bulunur. Igte molekiiler( pleksiform
tabaka) dista graniiler (niikleer tabaka) ve ikisinin arasinda piirkinje hiicre
kati(ganglioner tabaka) .

Graniiler Tabaka ( Niikleer tabaka) : Medullaya (beyaz cevhere) komsu
en i¢ tabakadir. iki tip ndron bulunur. Graniiler néron: En kii¢iik noronlardir.
Dendritleri: {i¢ ila alt1 kisa dendriti serebelluma giren mossy fibrillerin aksonlariyla
sinapslasir. Bu sinaptik alanlara sinaptik glomerulus denir (6). Aksonu: myelinsizdir,
en distaki molekiiler tabakaya gecerek ikiye ayrilir. Bu dallar yilizeye paralel
seyirlidir (paralel fibriller). Akson T harfi bicimindedir. Golgi noronlar1 (I¢ stellat
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hiicre): Graniiler hiicreler ile Purkinje hiicreleri arasinda bulunan yildiz sekilli
ndronlardir.

Purkinje Hiicre Tabakasi: Biiyilk Purkinje noéronlarinin  bulundugu
tabakadir. Dendritlerinin dallanmalar1 bir diizlem {izerinde oldugundan yelpaze
bicimindedir. Disa dogru wuzanarak graniiler noronlarin paralel fibrilleriyle
sinapslasir. Aksonu ak cevhere gecerek, biiyiik bir kismi intraserebellar ¢ekirdeklerde
bir kism1 da korteksde sonlanir. Serebellum korteksinden disariya uyar1 gonderen
sadece purkinje hiicreleridir. Bu uyar1 inhibe edicidir Sinaptik noktalar disinda
perikaryon tamamen glial hiicre uzantilari ile kusatilmistir (6).

Molekiiler Tabaka: Genellikle akson ve dendritlerden yapilmistir. Az
sayidaki noronlar yildiz bigimlidir. Yiizeyel stellat hiicre ve derin stellat hiicre olmak
tizere ikiye ayrilir.

Korteksteki Afferent Fibriller: Mossy fibriller (yosun big¢imli): Graniiler
tabakaya girince bol dallanmalarla iiziim seklinde sinaptik sonlanma yaparlar ya da
bunlarin merkezini olusturdugu "serebellar glomeriili" seklinde sonlanir. Mossy
fibrilleri eksitatordiir. Tirmanici fibriller: Dallanmadan graniiler tabakay1 geger, tek
bir Purkinje hiicresine ulasinca dallanmaya baglar, bu dallar Purkinje hiicresinin
dendritleri ile sinapslasir. Mossy ve tirmanici fibriller kortekse duyusal bilgi tasir,
eksitatordiir. Tirmanict fibriller tek bir Purkinje hiicresi ile sinaps yapar. Mossy
fibriller yiizlerce graniiler ndronu uyararak, Purkinje hiicresini uyarmasii saglar.
Graniiler noronlarin disinda digerleri (basket, Golgi, stellat ve Purkinje hiicresi)
inhibitor etkili. Serebelluma gelen eksitator uyari inhibitor olarak ¢ikar (6).

Beyaz cevher (Substansiya alba): Kortekse gelen mossy ve tirmanici
fibriller, korteksten ¢ikan Purkinje aksonu, beyaz cevherin baslica fibrillerini
olusturur. Dort ¢ekirdek (intraserebellar nukleuslar) alba iginde yer alan gri cevher

adaciklar seklindedir .
2.3.Serebellum Anatomisi
Serebellum bir hemisferden digerine devamlilik gosteren kompakt bir beyaz

cevher kitlesi (korpus medullare) ve onu cevreleyen serebellar korteks ile kaphdir.

Serebellar korteks biiyiikk Olglide katlanmig bir gri cevher tabakasindan olusur.
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Serebrumun aksine serebellar sulkuslar daha derindir. Serebellar kortekse dogru
giden afferent projeksiyonlardan, serebellar  korteksten gelen efferent
projeksiyonlardan ve daha az miktarda serebellumun c¢esitli merkezlerini birlestiren
assosiyasyon liflerinden korpus medullare olusur. Bunun dallanma bi¢imi anatomik
calismalarda yasam agact (arbor vitae) olarak isimlendirilmistir. Bu nedenle
serebellumdaki kortikal katlantilara folia ad1 verilmistir. Serebrumun aksine giruslara
karsilik gelen foliolar birbirlerine paralel ve ayni biiyiikliiktedir (5).

Serebellum orta hattaki vermis ve iki lateral hemisferden olusur. Vermis
serebellar hemisferleri birbirine baglar. Serebellar hemisferlerin vermise komsu
boliimleri paravermian bolge olarak adlandirilir. Vermisin siiperiordaki rostral ucuna
lingula, ventrikiil sinirindaki kaudal ucuna nodul adi verilir. Korteksinde bulunan
enlemesine seyirli folyalar tarafindan olusturulan bes derin fissiirle lob ve lobiillere
ayrilmistir (5).

Dentat Cekirdek: Derin serebellar niikleuslarin en biiyligli olan dentat
niikleus dallanan dendritleri olan biiylik multipolar ndronlardan olusur. Dentat
cekirdekte diizensiz sekilde kivrilmis gri madde yapisal olarak tam bir daire ¢izmez
ve niikleusun dorsomedialinde hilus adi verilen bir aciklik olusturur. Siiperior
serebellar pediinkiile giden projeksiyonlarin biiyiik bir kismi bu acikliktan cikar.
Dentat cekirdek serebellar hemisferin alt vermise yakin olan beyaz cevher i¢inde yer
alir. Dentat c¢ekirdek filogenetik olarak daha eski bir dorsomedial bdliime
(paleodentat) ve daha yeni ve biiyiikk bir ventrolateral boliime (neodentat) ayrilir.
Dentat ¢ekirdegin projeksiyonlarmmin c¢ogu daha eski dorsomedial par¢adan
(paleodentat) ¢iktiktan sonra daha 6nce 6zetlendigi gibi siiperior serebellar pediinkiil
tizerinden talamusun karsi taraftaki ventrolateral niikleusuna ugrar ve motor kortekse
ulasir (7).

Dentat ¢ekirdek projeksiyonlarmin kii¢iik bir kismi talamusun intralaminer
cekirdegine (santral lateral niikleus), kirmiz1 ¢ekirdegin ( niikleus ruberin) rostral
ticte birlik boliimiine ve siiperior serebellar pediinkiil inen kismi iizerinden
retikiilotegmental ¢ekirdek ve inferior oliver ¢ekirdege ulasirlar. Projeksiyonlarin bir
kismi1 niikleus ruber iizerinden spinal kord ile baglantilar saglar. Dentat ¢ekirdegin

daha biiyiik olan ventral parcasi (neodentat) motor kortekse ek olarak prefrontal
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korteksle de baglantilara sahiptir. Bu boliimiin motor fonksiyonu disinda bir isleve
sahip olduguna iliskin bulgular mevcuttur (8).

Fastigial Cekirdek: Fastigial ¢ekirdek dordiincii ventrikiil ¢atisinda globoz
cekirdegin medialinde yer alir. Dentat ve interpoze cekirdeklerin gelen efferentler
projeksiyonlarin aksine, fastigial ¢ekirdegin efferentleri siiperior serebellar pedinkiil
tizerinden yol almazlar. Fastigial ¢ekirdek kaynakli efferent projeksiyonlarin biiyiik
kismi serebellum icinde capraz yapar ve siiperior serebellar pediinkiiliin lateral
yiiziinde asagiya dogru inerken serebelluma ait unsinat fasikulusu (fasikulus
unsinatus serebelli) olusturur. Bu projeksiyonlarin biiyiik boliimii  vestibiiler
cekirdekte ve pons ve medulla oblangatada retikiiler formasyonda sonlanirlar.
Vestibiiler ¢ekirdeklere giden fastigial projeksiyonlar bilateraldir. Capraz yapmayan
fastigial lifler inferior serebellar pediinkiile katilirlar (8).

Interpoze(Ara) Cekirdekler: Emboliform cekirdek dentat niikleus
hilusunun medialinde, globdz ise onun hemen medialinde yer alir. Interpoze
cekirdeklerin projeksiyonlar1 serebellumu siiperior serebellar pediinkiil araciligi ile
terk eder ve projeksiyonlarin ¢cogu kirmizi ¢ekirdegin (niikleus ruberin) rubrospinal
trakti olusturan kaudal iicte iki béliimiine uzanir. Interpoze ¢ekirdeklerin
projeksiyonlarinin daha kiigiik bir kismi talamusun ventrolateral niikleusuna ve

stiperior serebellar pediinkiil inen kismi tizerinden inferior oliver ¢ekirdege ulasir (8).

Sekil 2.1. Serebellum Anatomisi

Vermis
Anterior lob

Anterior fisslr

v'd

Posterior lob

Horizontal fissur

Flokkulus

N

Posterior fissiir

Nodulus Xix




XX

2.3.1 Serebellumun Béliimleri ve Islevleri

Serebellumun loblar1 ve béliimleri anatomik, islevsel ve filogenetik olarak ti¢
ana pargaya ayrilabilir. Arkiserebellum (vestibuloserebellum, flokkiilonodiiler lob);
nodulus, bir ¢ift flokkulus ve bunlarin pedinkiiler baglantilarindan (flokkiilonodiiler
lob) olusur ve serebellumun evrimsel olarak en eski kismi oldugu diisiintilmektedir.
Bu kismin vestibiiler sistem ile yakin baglantilar1 vardir ve vestibiiloserebellum
olarak da adlandirilir. Temel islevi dengenin denetimi ve saglanmasi ile goz
hareketlerinin kontroliidiir (7).

Paleoserebellum (spinoserebellum, vermis, paravermis), primer fissiiriin
hemen {istiindedir ve spinoserebellar traktus yolu ile gerilme reseptorlerinden
uyarilar alir. Vermis basin ve govdenin proksimal kisimlarindan gorsel, isitsel ve
vestibiiler uyarilar almakta olup géz hareketleri ile birlikte postiir ve lokomosyonnu
denetimini yapar. Paravermis, hemisferler ile serebellar vermis arasindaki boélgeyi
kapsar ve vermis gibi omurilikten somatik duyu uyarilarini alir. Emboliform ve
globoz cekirdekler Interpoze gekirdekleri olusturur ve paravermis yerlesimlidir.
Serebelluma uzanan kortikal efferent uyarilar paravermal bolge Purkinje hiicreleri ve
interpoze ¢ekirdekler tarafindan denetlenir. Buradan kalkip talamusun ventrolateral
cekirdegine uzanan uyarilar birincil motor kortekse ulasir. Kol ve bacaklar ve
parmaklarin u¢ kaslarinin kontroliinii saglar ve hareketlerin istege uygun, dogru
yapilmasinda gorev alir (8).

Neoserebellum yapisal olarak en biiylik ve filogenetik olarak en yeni
kisimdir. Hem vermis hem de hemisferlerin primer ve posterolateral fissiirleri
arasindaki bolgeyi kaplar. Bu bolge karst hemisferin neokortikal bolgelerinden
kaynaklanan ana afferentlerini, orta serebellar pedinkiil iizerinden pons ve inferior
olivar niikleusta bulunan ileti ¢ekirdeklerinden alir (7).

Yogun kortikopontin baglantilar1 nedeni ile serebroserebellum veya
pontoserebellum adi da verilir. Temel ciktist dentat ¢ekirdektir. Efferentleri {ist
serebellar pedinkiilden kars1 taraf ventrolateral talamusa ve ruber cekirdeginin
hiicreden fakir kismina (parvoselliiler) uzanir. Ruber cekirdegine ulasan ndronlar

buradan inferior olivar niikleusa ve buradan da karsi serebelluma uzanarak bir dongii
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olustururlar. Parvoselliiler noronlar lateral premotor alanlardan da girdiler alir.
Serebroserebellum, hareket hatalarinin otomatik olarak diizeltilmesinden sorumludur.
Lezyonlar1 motor planlamay1 bozar ve tepki siliresinin uzamasina yol acar. Motor
planlamanin bozulmasi, planlanan hareketin ardisik ve i¢ ice hareketlerden kesintisiz
yapilmasi yerine bilesenlerine dagilmasina neden olur. Serebellumun anilan bolgeleri
ic ¢ift pedinkiil ile omurilik, beyin sap1 ve sinir sisteminin daha {ist bolgelerine
baglanir (9).

Serebellum afferentleri esas olarak orta ve alt serebellar pedinkiilden
gelirler. Bunlar spinoserebellar, kiineoserebellar, olivoserebellar, vestibiiloserebellar
ve pontoserebellar ve daha kiigiik birtakim yolaklart igerirler. Ek olarak folyalar1 ve
ayni taraftaki korteks bolgelerini birbirine baglayan lifler de vardir. Serebellar
korteks icinde afferent lifler miyelin kiliflarini yitirirler ve yosunsu (mossy) veya
tirmanic liflere doniistirler. Her iki lif serebellar ¢ekirdeklere uzanir. Bu uzanimlar
serebellar ¢ekirdekleri uyarir. Buna birincil serebellar devre adi verilir. Birincil
serebellar devrenin calismasi serebellar korteksin (ikincil serebellar devre) inhibe
edici etkisi ile diizenlenir. Serebellumun her iki taraftaki beyaz cevherinin i¢inde dort
cift cekirdek yapis1 bulunur. Bunlar; fastigial, globoz, emboliform ve dentat
cekirdeklerdir. Dentat ¢ekirdek ayr1 bir yapr olarak yalnizca memelilerde bulunur.
Insanda oldukga biiyiiktiir. Her ikisinde daha eski dorsomedial kisim (paleodentat),
daha biiyiik ve yeni ventrolateral kisim (neodentat) olarak ikiye ayrilabilir. Bu
cekirdek evrimsel olarak en son gelisen yapidir ve talamusa en yogun uzantilar
gonderen serebellum kismidir. Bu efferentler somatotopik olarak talamusun
parvoselliiler ventral posterolateral ve ventral lateral c¢ekirdeklerine ve oradan da
birincil motor kortekse uzanir (10). Lateral serebellar bolgelerin (serebroserebellum
veya neoserebellum) girdileri serebral korteksten kaynaklanir. Bu girdiler 6nce pons
cekirdeklerine ugrar ve burada da orta serebellar pedikiil yolu ile karsi taraf dentat
cekirdege yonelir ve lateral serebellar kabukta yosunsu lifler olarak sonlanirlar.
Lateral serebellar korteksin Purkinje ndronlarinin aksonlart dentat gekirdege uzanir.
Dentat aksonlarin ¢ogunlugu da serebellumu iist serebellar pedikiilden terk eder. Bu
liflerin iki ana sonlanma bdlgeleri vardir. Bunlardan ilki karsi taraf ventrolateral
talamustur ki bu bélge interpoze ¢ekirdeklerden de lifler alir. Bu hiicreler serebral

korteks premotor ve primer motor bolgelerine uzantilar verir. Dentat ¢ekirdeklerin
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ikinci ana sonlanma noktasi ise karsi taraf parvoselliiler ruber ¢ekirdegidir. Bu bolge
interpositus ¢ekirdeklerinden uzanim almayan ruber ¢ekirdegi bolgesidir. Bu bolge
noronlari inferior olivarius ¢ekirdegine uzanir ve buradan da karsi taraf serebelluma
tirmanici lifler ile uzanarak bir geri-besleme dongiisii olustururlar. Parvoselliiler
noronlar dentat ¢ekirdegin yani sira lateral premotor alanlardan da uzantilar alir (11).

Serebellumun santral sinir sisteminin (SSS) denge-motor islevleri ile ilgili
oldugu diisiiniilmekte idi. Ancak son yillarda yapilan anatomik ¢alismalar ve FMRG
caligmalar1 serebellumun prefrontal korteksin dorsolateral ve dorsomedial
bolgelerine olan baglantilar1 araciligi ile 6grenme, dikkat, zamanlama, yiiriitme ve
planlama gibi yiiksek beyin islevlerinden de sorumlu oldugu konusunda bulgular
icermektedir. Oncelikle hayvan c¢alismalar1 serebellum ile prefrontal korteks
arasindaki baglantilar1 ortaya ¢ikarmustir (12).

Insanda prefrontal bolge ile serebellum baglantisinin ilk 6rnekleri prefrontal
lobotomi veya lokotomi yapilan olgular ile prefrontal korteks travmasi olgularinin
post-mortem c¢alismalaridir. Dejenere olan sinir liflerinin izlenmesi sonucu
serebroserebellar baglantilar belirgin olarak gosterilmistir. Ozellikle primatlarda
yapilan c¢alismalar serebellumun yiiksek kortikal iglevlerinin de anatomik temelini
olusturan, serebello-dorsomedial ve dorsolateral prefrontal baglanti (Arnold demeti)
basta olmak tizere serebellumun siiperior temporal polimodal medial mamiller, arka
pariyetal-temporal (Tiirck demeti) , posterior parahipokampal, dorsal prestriat ve
singulat girus gibi diger beyin bdlgeleri ile olan baglantilar1 ortaya koymustur
(11,12). Serebellum septal g¢ekirdekler ve hipokampus iginde olmak iizere limbik
devreye de katilir (10). Anatomik olarak serebellum, dikkat ve uzaysal alginin noral
bilesenleri olan; dorsolateral ve dorsomedial prefrontal korteks, posterior pariyetal
bolge, iist temporal polimodal bolge ve singulat girus ile baglantilidir (11,14-17).
Ayrica serebellumun septal cekirdekler ve hipotalamusa dogrudan ve karsilikli
baglantilar1 vardir. Biitiinlestirici korteksler serebellumun en son evrimlesen lateral
hemisferleri ile karsilikli etkilesirler (12).

Fonksiyonel manyetik rezonans goriintiileme (fMRG) ¢alismalari da 6zellikle
sol dentat c¢ekirdegin hipotalamus, inferior pariyetal ve frontal bdlge ile
baglantilarinin oldugunu gostermistir (18,19). Benzer fMRG c¢alismalar1 sag dentat

cekirdegin hipotalamus; ist, orta ve medial frontal giruslar ve singulat girus ile
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baglantilarin1  gostermistir (20). Serebroserebellar devrenin bu yapist nedeni ile
serebellumun, diger yiiksek kortikal islevlerin yani sira, dikkat ve gorsel-uzaysal
becerilerin gergeklestirilmesinde de rol oynadigi diistiniilmektedir (15,16,21).

Biligsel islevler, agirlikli olarak frontal lob islevi olarak tanimlanmasina
karsin, tiim merkezi sinir sisteminin esgidiimii ve isbirligi ile olanaklidir (22).
Merkezi sinir sisteminin noronlari esas olarak asagidaki ii¢ islemde gorev almaktadir,
disaridan ve igceriden duyusal enformasyonu kabul etmek (girdi), motor hareketleri
planlamak ve ylriitmek (¢ikt1), ve girdi ile ¢ikt1 arasindaki islemlere aracilik etmek.
Diisiince, dikkat, dil, bellek ve hemen hemen tiim bilissel islevler, 6ncelikle limbik
ve biitlinlestirici alanlarda yer alan, girdiler ile ¢iktilar arasindaki islemlere aracilik
eden noéral aglarin tirtinleridir (23).

Serebellumun neokortikal yapilar ile olan anatomik baglantilarinin olmasi
yiikksek biligsel islevleri oldugunu gostermektedir. Serebellumun tam yoklugu
bireylerde mental retardasyon ile seyreden bir klinik tablo olusturur. Ancak kismi
yoklugunda bireyler entelektiiel agidan normal goriinmektedirler. Serebellum,
konusma, dil ve 6grenme islevlerine de katkida bulunur.

Spinoserebellar Ataksi Tip 1 olgularinda yapilan ¢alismalar da, sdzel bellekte
gerileme oldugunu gostermistir (24). Sag serebellar hemisferin ayn1 zamanda so6zel
isleyen bellek 1ile 1ilgili olabilecegi bildirilmistir. Buna gore, neoserebellar
hemisferlerin siiperioru sozel isleyen bellegin artikiilasyon bilesenine katkida
bulunur.

Inferior yerlesimli hemisferal lobiil ise fonolojik depo islevi gdérmektedir
(25). Dil ile ilgili 6grenme devresi igin Onerilen yapi ise inferior olivar ¢ekirdek,
dentat cekirdek, ruber ¢ekirdegi, inferior olivar cekirdegi iceren dongiidiir. Ruber
cekirdegi kortikal konugma alanlar1 ile baglantili oldugu i¢in, bu devrenin
konusmanin motor kismina katki yapmanin yani sira, dil 0grenme devresi de
olabilecegi bildirilmistir (26). Serebellar hasar ile birlikte 6grenme bozuklugu da

tanimlanmaistir.

2.4.Ataksi
Ataksi genellikle serebellum ve onun baglantilarindan kaynaklanan

hastaliklar sonucu yiiriiyiisiin, ekstremitelerin ve konusmanin etkilendigi dengesizlik
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ve hareketler arasinda uyumun bozuklugu ile giden bir sendromdur (26,27). Ayrica
primer motor islevlerdeki bir kayba bagli olmaksizin ortaya ¢ikan hareket
koordinasyon bozuklugu olarak da tanimlanir. Siklikla genis tabanli dengesiz
yiiriiyiisii tarif etmekte kullanilir. Ataksi terimi Yunanca ‘komut vermek’ anlaminda
olan ‘taksis’ kelimesinden koken almistir. Ataksi serebellum ve baglantilarindaki
tutulumlardan, omurilik lezyonlarindan, periferik duyu kayiplarindan veya bu iig
durumun kombinasyonundan kaynaklanabilir. Klinik yaklasim duyusal (sensdriyel)
ataksiden, serebellar nedenlerin ayirt edilmesi olmalidir.

Ataksi, hareketlerde koordinasyon bozuklugu ile karakterize bir klinik
bulgudur ve pek ¢ok norolojik hastaliga eslik edebilir. Hemisferik, serebellar,
vestibiiler ve santral ve periferik duysal nedenlerle ortaya ¢ikabilir. Her istemli
hareketi etkiledigi gibi pek ¢ok refleks hareketi de etkiler. Postiiral stabilite, ylirlime,
ekstremitelerin koordinasyonu, konusma ve goz hareketleri ataksi nedeniyle belirgin
6l¢iide bozulabilir. Serebellumun kronik progresif hastaliklart uzun siireli ve siirekli
denge kaybina yol acabilmektedir. Semptom ve bulgularin biytikligi
serebellumdaki lezyonun lokalizasyonu ile de iliskilidir. Primer ¢’spinoserebellar
organ olan vermisin lezyonlarinda goreceli olarak ekstremitelerin korundugu
govdesel ve ylrliylis ataksisi izlenir. Neoserebellar lezyonlar daha siddetli
apendikular ataksiye neden olur (28).

Ataksik yiirtime bozukluklar1 dort ayr1 grupta incelenir.
1) Serebellar ataksi

2) Serebello-spastik ataksi

3) Vestibiiler ataksi

4) Duysal ataksi

2.4.1.Serebellar Ataksi

Serebellum veya santral sinir sistemindeki baglantilarinin hastaliklarinda
serebellar ataksi ortaya c¢ikar. Serebellar hastaligi olanlar ayaklarini birbirinden
acarak dayanma yiizeyini genisletir (26). Ayaklar bitistirilince dengesini saglamakta
giicliik ¢eker, hatta diisebilir. Gozlerin agik veya kapali olusu durumu degistirmez.
Yirtytis dengesiz olup yalpalama ve sendelemeler goriiliir, sarhos yiiriiyiisiine

benzetilir. Diiz bir ¢izgi lizerinde yiirlime giictiir. Hasta topugunu Obiir ayagin
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burnuna degdirerek yiiriyemez (Tandem yiiriiylis). Tek tarafli serebellum
lezyonlarinda hasta ayaktayken o tarafa diisme egilimi gosterir. Serebellumun
lokomotor ve postural yanitlarn giiciinii ve zamanlamasini ayarlamaktadir.
Serebellumu alinmis hayvanlarda bu yanitlarin baslatilmasinin koordinasyonsuz ve

dismetrik oldugu gozlenmektedir (27).

2.4.2.Serebello —Spastik Ataksi

Piramidal ve serebellar sistemi birlikte tutan hastaliklarda goriiliir. Multipl
sklerozlu hastalarda oldukga sik rastlanan bir yiiriiyiis seklidir.
Serebello-spastik yiiriiyiis kombine yiirliylis bozuklugunun en sik goériilenidir (27).

Hasta ayaklarint agarak dengesiz yiiriir.

2.4.3.Vestibiiler Ataksi

Vestibuler sistem postiiral reaksiyonlarin baslatilmasi ve ayarlanmasi ile
vestibulospinal refleks yoluyla basin stabilizasyonundan sorumludur.
Ayrica,viicudun vertikal pozisyonu algilamasina yardimci olur. I¢ kulak,
N.vestibularis ve santral baglantilarinin hastaliginda vestibiiler ataksi goriiliir. Bag
donmesiyle birliktedir. Denge bozulmustur, hasta lezyon tarafina diisme egilimi

gosterir (27).

2.4.4.Duyusal Ataksi

Derin duyu tasiyan duysal sinir, arka kok ve arka kordon lezyonlarinda goriiliir.

Arka kordon ataksisinde derin duyu bozuklugu vardir. Arka kordon ataksisi ilk 6nce
tabes dorsaliste tesbit edildigi icin “tabetik ataksi” adiyla da amhr. Ancak arka
kordonu tutan diger hastaliklarda da ortaya c¢ikar. Hasta gozlerini kapattiginda
dengesini koruyamaz. Ayaklarini bitistirerek ayakta dururken gozlerini kapattiklary
zaman olduklar: yerde sallanir, hatta diiserler ki buna “Romberg belirtisi”” ad1 verilir.

Yalniz duyusal sinir liflerini tutan polindropatilerde de arka kordon

hastaliklarindakine benzeyen yiirlime ve denge kusurlari goriiliir (28).

2.4.5.Serebellar Ataksili Hastalarda Norolojik Bozukluklar

Serebellar lezyonlarin etkilerini bildiren erken donem ¢alismalara ragmen serebellar
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defisitlerin ilk tanimlamasi Gordon ve Holmes tarafindan yapilmistir. Serebellum
lezyonlar1 yiiriime ve denge bozukluklarina ekstremitelerin koordinasyonunda, kas
tonusunda, konusma ve okulomotor sistemde bozukluklara neden olur (27).

Durus ve Yiiriiyiis: Serebellar hastalig1r olanlarda ayaklar bitisik oldugu
zaman ayakta durma giclesir ve sallanma hareketi izlenir. Govde bir tarafa
devrilebilir (lateropulsion). Daha siddetli semptomu olan hastalar artmisg
dengesizlikleri nedeniyle ayaklarini genis agarak normal bir durus saglayabilirler.
Saglikli kisilerde normal durus i¢in ayaklarin en az 12 cm birbirinden ayr1 olmasi
gerekirken serebellar hastalig1 olanlar tam dengede durabilmek i¢in ayaklarini daha
genis agma egilimindedir (27,28). Serebellar ataksili hastalarda Romberg testi
genellikle pozitif olmasina ragmen proprioseptif veya vestibiiler lezyonlarda bu
bulgu daha 6nde gelmektedir. Hastalarin cogunda gbvde ve basta titiibasyon hareketi
olarak bilinen sallanma hareketi goriilmektedir. Ataksik yiirliylis bozuklugu erken
donemde tandem yiiriiylisii testi ile saptanabilir (27).

Ekstremite inkoordinasyonu: Serebellar lezyonlarla iliskili tremor
varliginda ve ektremite inkoordinasyonunda ‘’parmak burun testi’’ gibi klinik testler
yapilmalidir. Bu hastalarda ardisik hizli alterne hareketlerin yapilmast da
bozulmustur (28).

Disdiadokokinezi: Bu terim hizli alterne hareketlerin ritm ve
amplitiidlerindeki diizensizligi ifade etmektedir. Isaret parmaginin bagparmak
lizerine veya ayagin yere basit vurma hareketlerinde ritm bozukluklar1 saptanabilir
(28).

Dismetri: Bu terim hareketin yetersiz kalarak ya arzulanan hedefe
ulasamamas1 ya da agmasini ifade etmektedir. Dismetri “’parmak takip’’ ve ayakta
“’parmak-parmak’’ testi ile degerlendirilebilir. Holmes dismetriyi siklikla hareketin
hiz, sinir ve giiciiniin bir bozuklugu olarak tanimlamistir. Ele bir agirlik eklenerek
dismetri arttirilabilir (28).

Kinetik (Intensiyon) Tremor: Serebellar lezyonu olan hastalarda tipik
olarak istemli hareket sirasinda hedefe ulasirken artan ampliitiidde sallanma hareketi

ortaya ¢ikar. Bu sallanma proksimalde belirgin ve hareketin eksenine dikeydir (27).
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Aksiyon Tremoru: Serebellar lezyonlarda ekstremiteler belli bir pozisyonda
gergin tutuldugunda veya parmaklarin hedefe ulagmalart durumunda ortaya c¢ikan
postural tremordur.

Tremorun Diger Tipleri: Ataksik hastalarda bas ve omuzu igeren aksiyel
tremor izlenebilir. Serebellar ¢ikan yollarin hastaliklarinda iist ekstremitelerde hem
intensiyonel hem de postural komponentli tremor goriilebilir. Bu ‘rubral tremor’ veya
‘kanat-¢irpma’ tremoru olarak adlandirilir. Bu serebellar ¢ikan yollara ait tremor

siklikla multipl skleroz, Wilson hastalig1 ve orta beyin inmelerinde goriiliir (27).

Kas Giicii ve Tonus Anormallikleri: Akut serebellar hipotoni goriilmekle
birlikte ¢ogu serebellar hastalikta major bir bulgu olarak klinik olusturmaz.
Serebellar lezyonlar giic kaybina neden olmamakla birlikte hastalarin ¢ogu gii¢

harcanan elde giicii devam ettirmekte sorun yasar (28).

Okulomotor Bozukluklar: Hizli géz hareketlerinin muayenesiyle serebellar
hastaliklarin cogu saptanabilir.Hastadan muayene eden kisinin burnu ile uzakta duran
elinin parmak ucu arasinda hizli kayan gz hareketleri yapmas: istenir. Bu sekilde
sakkadlar degerlendirilir. Optokinetik nistagmus  ve vestibulo-okiiler refleks

muayenesiyle daha sofistike degerlendirme miimkiindiir (28).

Takip Bozukluklari: G6z takip hareketlerinde normal bireylerde bile kiiciik
kare dalga hareketi goriilebilir. Kare dalga sigramalar dakikada on dereceyi gegerse
SSS bozukluguna isaret eder. Serebellar hastaliklarda da hareketli hedefe sakkadlarla
yetismek icin takip hareketleri yavaslar.

Sakkadlarin Bozukluklari: Serebellar hastaliklarda hipometrik veya
hipermetrik sakkadlar goriilebilir. Paraneoplastik ve postenfeksiydz serebellar
hastaliklarda 6zellikle hem flutter hem de optoklonus goriilebilir (28).

Nistagmus: Bakisla uyarilan nistagmus ve rebaund nistagmus serebellar
hastaliklarda goriiliir. Asagi bakis nistagmusu daha ¢ok Arnold- Chiari
malformasyonunda oldugu gibi kraniovertebral bileske anormalliklerinde goriiliir

(28).

Konusma ve Bulbar Fonksiyonlar: Serebellar hastaliklarda konusma

hizinda yavaslama, kelimelerin ¢ikarilmasinda bozukluk, kekeleme, duraklamalar ve
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gereksiz heceleri vurgulama vardir. Nefes kontroliinde yetersizlik ses diizeyi ve
tonlamada bozukluk dikkati ¢eker. Bunlarin sonucunda disartri olusur. Posterior
fossa cerrahisi yapilan ¢ocuklarda gecici mutizm tanimlanmistir. Ilimli disfaji de

serebellar hastaliklara bagli ortaya ¢ikabilen nadir olmayan bir bulgudur (27,28).

SARA (Skala for the Assessment and Rating of Ataxia) ekstremite
hareketleri, kinetik fonksiyonlar, postiir ve yiiriime bozukluklari, konusma ve
okiilomotor bozukluklarini kapsayan ataksi degerlendirilmesinde uluslararasi kabul

gormiis ve bilimsel ¢aligmalarda sik kullanilan bir skaladir.

2.4.6.Serebellar Ataksilerin Etyolojik Sitmiflamasi

Ataksiler basit¢e herediter ve edinsel ataksiler olarak ikiye ayrilabilir.
Herediter ataksiler siklikla yavas, ilerleyici, spinal ve/veya serebellar atrofinin eslik
ettigi hastaliklardir.

Sporadik Serebellar Ataksiler: Serebrovaskiiler hastaliklar, alkolizm,
ilaglar, vitamin eksiklikleri, toksik nedenler, endokrin hastaliklar, multipl skleroz,
primer veya metastatik timorler, paraneoplastik sendromlar gibi g¢esitli nedenlere
bagl olarak goriilen ataksilerdir. Genellikle edinsel olarak ortaya cikar. Bazen
genetik gegis niteliginin heniiz saptanamadigi, yeni mutasyonlarin yol actigi sporadik
ataksiler goriilebilirse de bu durum oldukg¢a nadirdir (27).

Otozomal Resesif Herediter Ataksiler: Otozomal resesif ataksilerin de
hepsinde degismez bulgu ilerleyici ataksidir. Friedreich ataksisi, ataksi telanjektazi,
Marinesco-Sjogren sendromu, infantil baslangi¢li spinoserebellar atrofi ve vitamin E
eksikligiyle birlikte giden ataksi, otozomal resesif gecisli herediter ataksilerdir (27).

Diger otozomal resesif ataksiler olduk¢a nadirdir.
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Herediter Serebellar Ataksiler: Herediter ataksiler bir grup genetik hastalik
olup, yavas ilerleyen ataksi ile karakterizedirler. Ayrica konusma, goz ve ekstremite
hareketlerinde de koordinasyon bozukluklar: goriilebilir. Serebellumda atrofi siklikla
izlenir. Genetik ge¢is Ozelligine ve hastaliga neden olan gen veya kromozom
lokusuna gore simflanirlar (29). Tamida aile Oykiisii, norolojik muayene ve

nororadyoloji, bir ¢ok tipi igin ise genetik inceleme yardimcidir.

Herediter serebellar ataksiler olarak dort gruba ayrilabilir.
1. X'e Bagli Serebellar Ataksiler
2. Mitokondrial Serebellar Ataksi
3. Otozomal Resesif Herediter Ataksiler
4.0tozomal Dominant Serebellar Ataksiler

X'e Bagh Serebellar Ataksiler: Adrenolokodistrofide %5-10 vakada
serebellar ataksi goriilebilir. Adrenokortikal fonksiyon bozuklugu ve bazen kognitif
bozukluk eslik eder. Ozellikle parietooksipitalde beyaz cevher tutulumu izlenir.
Plazmada ¢ok uzun zincirli yag asitlerinin artmis olmasi tan1 koydurucudur. Progresif
spastik paraparezi, sfinkter ve seksiiel disfonksiyonla seyreden adrenomiyelondropati
subtipi goriilebilir. Diger X’e baglh ataksiler; sideroblastik anemi, Frajil-X tremor
ataksi sendromu ve X’e bagli serebellar ataksidir (27).

Mitokondrial Serebellar Ataksi: Mitokondrial hastaliklarda da serebellar
ataksi goriilebilir. Ataksinin eslik ettigi mitokondrial bozukluklarlar arasinda; Kearns
Sayre sendromu (ataksi, retinopati, progresif eksternal oftalmopleji, kardiyak ileti
defekti), Leigh sendromu (gelisme geriligi, nobetler, optik atrofi, retinitis
pigmentoza, progresif eksternal oftalmopleji, laktik asidoz, hipotoni), NARP
(nGropati, ataksi, retinitis pigmentoza), MELAS, MERRF ve May-White sendromu
(miyoklonus, ataksi, sagirlik) sayilabilir.

Otozomal Resesif Herediter Ataksiler: Otozomal resesif ataksilerin de
hepsinde degismez bulgu ilerleyici ataksidir. Friedreich ataksisi, ataksi telanjektazi,
Marinesco-Sjogren sendromu, infantil baslangi¢li spinoserebellar atrofi ve vitamin E
eksikligiyle birlikte giden ataksi, otozomal resesif gegisli herediter ataksilerdir (27).
Diger otozomal resesif ataksiler olduk¢a nadirdir.

Otozomal Dominant Serebellar Ataksiler: Otozomal dominant serebellar

ataksiler herediter nérodejeneratif hastaliklar olup daha ¢ok spinoserebellar ataksiler
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(SCA) olarak bilinir. Genetik gegis normu nedeniyle Autosomal Dominant
Cerebellar Ataxia (ADCA) olarak da adlandirilirlar. Dentato-rubro-pallido-luysian
atrofi (DRPLA) ve epizodik ataksi (EA) otozomal dominant gegis goriilen diger
ataksilerdir

Otozomal dominat serebellar ataksilerin goriilme sikligi diinyanin degisik
bolgelerinde degisiklikler gosterir. Prevelans1 yaklasik 1-4/100000) olarak
bildirilmektedir (2,3,28). Prevalans farkli iilkelerde ve bdlgelerde degiskenlik
gostermektedir. Spinoserebellar ataksilerin klinik ozellikleri ve baslangic yaslari
biiyiikk oranda birbirleri igine ge¢mistir. Biiylik bir kismi 3. ve 4. dekattan sonra
baslar. Ancak erken c¢ocukluk ¢aglarinda ve 2. dekatta baslayan tipleri de vardir.
Ekstremite, govde ve yliriime ataksisi, dizartri, okiilomotor bozukluklar, optik atrofi,
retinopati, kognitif bozukluklar epilepsi, spastisite, ekstrapiramidal hareket
bozukluklari, periferik néropati ve sfinkter bozukluklari eslik eden bulgulardir. Cogu
SCA tipine sitozin-adenin-guanin (CAG) triniikleotid tekrar sayisindaki artmalar
neden olur. Bu yilizden bu hastaliklar triniikleotid tekrar hastaliklari, poliglutamin
hastaliklar1 olarak da tanimlanirlar. CAG tekrar sayisindaki artisin saptanmasi tanida
onemlidir. CAG tekrar1 arttik¢a hastaligin baslangi¢ yasi kiigiilmektedir. Genellikle
CAG tekrar arttik¢a hastaligin siddeti ve seyri de kotiilesmektedir (28).

SCA genetik ve klinik olarak heterojen bir otozomal dominant hastalik
grubudur. Hem tekrarlayan niikleotid dizilerinin artis1 hem de nokta mutasyonlar
otozomal dominant ataksilerle ilgili bulunmustur. Yaygmn alt tipleri olan SCAI,
SCA2, SCA3 ve SCA6’da genetik olarak CAG triplet tekrar ekspansiyonlart ile
baglantilidir. CAG sifresi glutamini kodladigindan mutant genin olusturacagi protein
fazla miktarda glutamin icerir. Bu nedenle yol ac¢tigi hastaliklar poliglutamin
hastaliklar1 olarak da adlandirilir. CAG artis1 ile giden hastaliklarda tekrar sayisi
artis1 ile hastaligin baglama yas1 arasinda ters yonde iliski mevcuttur. Tekrar ne kadar
fazlaysa posterior fossa yapilarinda atrofi ve hastaligin progresyonu o kadar hizli
olur. Ayn1 genotipteki hastalardaki klinik heterojenligin tekrar sayisi, hastalik siiresi,
cevresel ve bilinmeyen genetik faktorlerle ilgili oldugu diigiiniilmektedir (29).

SCA1’deki gen mutasyonu 6.kromozomda ataksin 1 genindeki kararsiz bir
CAG artisidir. Erken donemde iist motor néron bulgulariyla beraber serebellar bir

sendrom hakimdir (1). Sonra ekstrapiramidal bulgular gelisebilir. Disatri erken bir
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semptomdur, sonradan belirgin disfaji ortaya ¢ikar. Fasiyal myokimi goriilebilir.
Kognitif degisiklikler gelisir ve hastaligin ortaya ¢ikisindan 15-20 y1l sonra dliimle
sonuclanir.

SCA2 ilk kez Kiiba’nin dogusunda gen aligverisine kapali genis bir
poplilasyonun genetik arastirilmasi sirasinda  tanimlanmigtir.  Mutasyon 12.
kromozomdaki ataksin 2 genindeki CAG tekrarlarinin artigidir. SCA1’e benzemekle
birlikte daha genis bir klinik yelpazeye sahiptir. Hastaligin erken doneminde yavas
sakkadlarin varligi, jeneralize arefleksi ve periferik distoni SCA2’ye isaret edebilir
(29). Distoni, parkinsonizm ve kognitif yikim SCA2’nin diger bulgularidir (30).

SCA3 Machado-Joseph Hastaligi olarak da adlandirilir. Mutasyon 14.
kromozomun ataksin 3 genindeki kararsiz CAG artigidir. Son donemde 45 tekrarli bir
alel rapor edilmistir (31). Azores’daki genetik programlarinda orta biiyiiklerde
alleller bulunmustur (32). Hastalik baslangi¢ ve seyri SCA1’den ¢ok farkli degildir.
SCA2’ye benzer bir sekilde genis bir klinik yelpazeye sahiptir. Hastalarda serebellar
bulgularin disinda fasiyal ve dil fasikiilasyonlari, myokimi, fasial atrofi, dil
fasikiilasyonlari, disfaji gibi beyin sap1 bulgular gelisir. Yavas sakkadlar, diskonjuge
hareketler, oftalmoparezi, pitoz gibi serebellar olmayan goz bulgularina rastlanmastir.
Bir ¢ok hastada klinik tabloya ekstrapiramidal oOzellikler hakimdir (33). Geg
baslangicli olgular ataksi, amiyotrofi, periferik noropati ve arefleksi ile ortaya
cikabilir. SCA3’lin diger ozellikleri arasinda huzursuz bacaklar, uyku bozukluklari,
serebellar kognitif yikim ve otonomik kusurlar yer alir (34-37). Sicakligin ayirt
edilmesinde bozukluk Machado-Joseph Hastaliginin bir bulgusu olabilir (38).

SCAS Lincoln ataksisi adiyla da anilir ki ilk kez Bagkan Lincoln’iin paternal
biiyiilk babasinin neslinde tanimlanmistir. Fransiz ve Alman ailelerinde de rapor
edilmistir (21). B-III Spektrin geninde mutasyonlar gosterilmistir (39). Hafif
piramidal bulgularin eslik ettigi ancak serebellar agirlikli yavas progresif bir
hastaliktir.

SCA6°’da baslangic yas1 4.-5.dekatlardadir. Yasam siiresi c¢ogunlukla
normaldir. Noronal kalsiyum kanalini kodlayan gende CAG tekrarlari ile ortaya
¢ikan hastalik genellikle saf serebellar bulgularla karsimiza ¢ikmaktadir (40). Ancak
zaman zaman mindr piramidal bulgular da goriilebilir. Pozisyonel vertigo ve asagi

cakan nistagmus sik goriiliir (41).
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SCA7 klinik ve goriintiileme bulgular1 agisindan SCA1, SCA 2 ve SCA 3 ile
benzerlik gostermekle birlikte makulopatiye bagli gérme kaybinin oldugu tek SCA
tipidir. Serebellar ataksinin ve spastisite oldugu oldukg¢a ug¢ bir kombinasyondur (28).
Ekstrapiramidal bulgular ve periferik néropati nadir goriiliirken yavas sakkadlara sik
rastlanir. Erken yaslarda baglayanlarda gérme kaybi ataksiden once ortaya ¢ikarken,
ge¢ baslangicli olgularda ataksi gorme kaybindan once gelisebilir (1). Hastaliga
3.kromozomun iizerinde yer alan ataksin 7 genindeki CAG artis1 neden olur.
Ebeveyni semptomatik olmadan 6nce prezente olan ¢ocukluk ¢agi baslangi¢h olgular
bildirilmigtir. Bu olgularda kognitif degisiklikler ve ndbetlerin de gorildiigii daha
hizli seyirli bir klinik ortaya ¢ikar. Cok sayida tekrar artiglarinin yol actigi koti
seyirli infantil bir tipi de vardir.

Sadece Meksikali ve Brezilyali ailelerde tanimlanmis bir tip olan SCA10°da
22. kromozomda pentaniikleotid tekrarlari saptanmistir. Baslangi¢c yas1 14-45 yas
civarindadir. Prograsif ataksi ve epilepsi ile karakterizedir. Jeneralize ve kompleks
parsiyel nobetler goriiliir. Piramidal bulgular, periferik sinir etkilenimi ve
noropsikiyatrik 6zellikleri olabilir (42).

Genellikle 4.dekatta baslayan bir ataksi tipi olan SCA12 ilk olarak alman
ailelerde tanimlanmistir. Ancak daha sonra Hindistandan ¢ok sayida olgu bildirildi
(43,44). Ellerde ve basta aksiyon tremoru, bradikinezi, hafif ataksi ve aksiyon
tremorunun yani sira psikiyatrik bozukluklar da goriiliir.

SCA 17 klinigi ¢ok degisken bir hastalik olup otozomal dominant kalitilir
ancak sporadik olgular da bildirilmistir (45-47). Ataksi, {ist motor néron bulgulari,
distoni, diskinezi, parkinsonizmin yani sira davranis degisiklikleri ile birlikte agir bir
kognitif yikim gelisir.

DRPLA Japonya’ da sik goriilen bu hastalik 12.kromozomda atrofin geninde
kararsiz bir CAG artisi ile karakterizedir. Baslangic yas1 oldukca degiskendir ve buna
bagli larak klintk ¢ok farlilik gosterir. Geg¢ baslayanlarda klinik Hungtinton
hastaligiyla benzerlik gosterir.

SCA1, SCA 2, SCA 7’de esas olarak serebellumda purkinje hiicrelerinin,
pontin néronlarin ve oliver néronlarin kaybini da igeren yaygin bir patoloji mevcuttur
(48). SCA3’de serebellar Purkinje hiicreleri goreceli olarak korunmustur ancak

pontin noronlarda, Clarke’nin siitun hiicreleri ve nigral hiicrelerde ciddi tutulum
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mevcuttur. Spinal motor noéronlarda vestibiiler ¢ekirdeklerde de etkilenim olur.
SCA17 ve daha az oranda da SCA2’de serebral kortikal ndron kaybi gozlenir. Hiicre
icinde biriken mutant proteinler nérodejenerasyondan sorumlu tutulmaktadir.

Tiim SCA alt tiplerinde semptomatik ve destekleyici tedavi uygulanir ancak
hastanin yas1 arttikga klinik agirlasmaktadir. Bazi deneysel tedavi calismalari da
vardir. Poliglutamin toksisitesini engellemek i¢in kaspaslarin inhibisyonu, saperon
upregiilasyonu, ataksinl’in ¢ekirdege tasimasinin korunmasi gibi tedavi yontemleri
arastirtlmaktadir ( 49-51). Genetik danismanlik verilmelidir.

En yaygin alt tipleri olan SCA1, SCA2, SCA3 ve SCA6’da genetik olarak
CAG triplet tekrar ekspansiyonlari ile baglantilidir (1). Bu alt tiplerin temel 6zelligi
serebellum dejenerasyonuna bagli progresif ataksidir. Histopatolojik calismalar ve
goriintlileme ¢alismalar1 bazi alt tiplerinde santral ve periferal sinir sisteminin baska
boliimlerinde de tutulum olabildigini gdstermistir (1,52). Ozellikle, MRG nin in vivo
ekstraserebellar tutulumu saptayabildigi onaylanmistir. Genel olarak ii¢ boyutlu
MRG vivo SCA’daki ndrodejenerasyonun kapsaminin arastirilmasi ig¢in degerli bir

yontem haline gelmistir.

2.5.Manyetik Rezonans Goriintiilemenin Temelleri

Manyetik Rezonans olgusu ilk olarak 1946 da Felix Bloch ve Edward Purcell
tarafindan birbirlerinden habersiz olarak tanimlanmis ve 1952 yilinda her iki
arastirmaci bu buluslarindan 6tiirii Nobel Fizik Odiilii almistir. 1970 li yillarda Paul
C Lauterbur ve Peter Mansfield niikleer manyetik rezonansi goriintiillemede
kullanmak i¢in ilk ¢caligmalar1 yapmislar ve bu ¢alismalarindan dolay1 2003’de Nobel
odili almiglardir. Damadian 1971°de farkli dokularin ve tiimorlerin relaksasyon
zamanlarmin farkli oldugunu gésterdi. insanda ilk goriintiiler 1977 yilinda elde
edilmistir. 1980 Yilinda Hawkens MRG’nin multiplanar goriintiileme 6zelligini

ortaya ¢ikarmis ve bu yontemle ilk lezyonu saptamistir (53).

Klinik MRG’de 0,2-4 Tesla kullanilmakta olup diinyada en yaygin 1,5 Tesla
MR cihazi kullanilir. Bir Tesla, 10 000 Gauss’a esittir. Bir kiyaslama yapmak
gerekirse, diinyanin manyetik alan1 yarim Gauss diizeyindedir. Bir buguk Tesla MR

cihazinda diinyanin manyetik alan giiciiniin yaklasik otuz bin kat1 bir manyetik alan
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kullanilmaktadir. Bu ¢ok giiclii manyetik alan kontrol altinda ¢alisir. Goriintiilerin
hepsi dijital ortamda olusur. MRG yumusak doku ¢oziniirligi en yiiksek
gorlntiilleme yontemidir. Multiplanar ve yiliksek yumusak doku kontrasti olan

goriintiilemeye olanak saglar (53).

Atom cekirdeginin temel yapisi proton ve ndtronlardan olusur. Proton ve
notronlar kendi eksenleri etrafinda devamli olarak bir donilis hareketi
gostermektedirler. Bu doniis hareketine spin hareketi adi verilir. Tek sayida proton
bulunan c¢ekirdeklerde dogal manyetizasyon (manyetik dipol) olusmaktadir. Cift
sayida olduklarinda birbirinin spin hareketini ortadan kaldiracak sekilde dizilim
gosterdiklerinden dogal manyetizasyon ortaya ¢ikmaz. MRG de goriintiileme elde
etmek igin biyolojik dokularda kullanilabilecek atomlar hidrojen, karbon, fosfor ve
sodyumdur. Hidrojen ¢ekirdeginde tek bir proton bulunmasi ve biyolojik dokularda
bol miktarda bulunmasi nedeniyle MRG*de sinyal kaynag1 olarak kullanilmaktadir.

Normalde dokulardaki protonlar rastgele yonlerde donerler dolayisiyla
olusturduklart manyetik dipollerin yonleri de rasgele olur. Bu durumda zit yonlerdeki
dipoller birbirinin etkisini yok edeceginden net bir manyetik alan vektorii olusmaz.
Doku giiclii bir manyetik alan etkisi altinda kalirsa protonlarin olusturduklar:
manyetik dipol ya manyetik alan yoniinde (paralel) yada ters yonde (antiparalel)
olacak sekilde protonlar dizilim gdstermeye zorlanirlar. Paralel ve antiparalel dizilim
gosteren protonlar manyetik alan giictine bagl olarak denge halindedir. Bu dinamik
bir denge olup zamanla antiparalel olan paralel, paralel olan antiparalel konuma
gecebilir. Ancak paralel/antiparalel orani sabit kalir. D1 manyetik alanin giiciine
bagli olarak parelel dizilim gosteren proton sayisi artar. Paralel antiparalel proton
sayist karsilastirildiginda daha diisiik enerji seviyesi gerktirmesi nedeniyle milyonda
birkag tane fazla sayida proton paralel dizilim gosterir. Paralel ve antiparalel dizilen
protonlarin manyetik dipollleri birbirini nétralize edeceginden ¢ok az sayida notralize
edilmemis proton kalir (54). Bu dokuda dis manyetik alan yoniinde ve ona oranla ¢ok
kiiciik bir net bir manyetizasyon olugsmasini saglar. Bu ¢ok manyetizasyon ¢ok kiictlik
olmakla birlikte MRG incelemesini olanakli kilan temel fenomendir.

Protonlar manyetik alanda paralel ve antiparalel olarak dizilirken bir yandan
kendi etraflarindaki spin hareketini siirdiiriitken bir yandan da i¢inde bulunduklari

manyetik alanin giicii ile orantili olarak degisen salinim hareketi (presesyon) gosterir.
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Presesyon hareketi ana manyetik alan giicliyle iligkili olarak Larmor frekansi denen
frekansta gergeklesir. Bu hidrojen i¢in 42,6 MHz/Tesla’dir (53).

Manyetik alana parelel dizilmis protonlardan sinyal almak miimkiin
degildir. Bunlardan sinyal elde edebilmek icin ana manyetik alan giiclinde ve Larmor
frekansi esitliginde disaridan 90° radyofrekans pulsu (RF) vermek gereklidir. Bu
temin edildigi takdirde longitudinal manyetizasyon olarak ifade edilen vektor
manyetik alana dik diizleme yatirilmis olacaktir (transvers manyetizasyon). RF pulsu
kesildiginde protonlar Onceki diisiik enerji seviyeli konumlarina geri dénmeye
baslarlar ve transvers manyetizasyon azalirken longitudinal manyetizasyon artar. Bu
arada protonlarin transvers manyetizasyon saglandiginda gosterdikleri faz uyumu
bozulmaya baslar ve net vektoryel biiyiikliik her an degisime ugrar. Bu degisim FID
(free induction decay) yani indiiksiyonun kendi kendine azalimi olarak ifade edilir.
Rezonans gosteren protonlardan sinyal kaydi bu safhada gergeklesir. FID sinyali
transvers manyetizasyonun tamamlanmasini takiben maksimum diizeyde iken
giderek azalmaktadir. Zaman igerisinde siirekli azalarak degisen bu manyetizasyon
alici sargilar tarafindan algilanir. Alternatif akima doniistiiriiliir ve bilgisayar yardimi
ile goriintiiye ¢evrilir. MR da veri toplama ve goriintiiniin olusturulmasinda en ¢ok
kullanilan yontem Fourier transformasyonudur (54).

Fourier Tranformasyonu ve K Alam: K boslugu dokulardan gelen MR
sinyallerinin Fourier transformasyondan sonra uzaysal frekanslarina gére kodlanarak
yerlestirildigi yerdir (53). Fourier transformasyon ise kompleks bir sinyalin
frekanslarina gore aritmetiksel olarak coziimlenmesi olarak ifade edilmektedir. K
alanindaki sinyallerin iki eksende ¢Ozlimlenmesine 2D FT, ¢ eksende
¢Oziimlenmesine 3D FT adi verilmektedir.

K alani1 ne kadar biiyiik tutulursa goriintliniin spasial rezoliisyonu o denli artacaktir.
K alaniin kii¢iilmesi rezoliisyonu azaltmaktadir ancak goriintiiniin kendisinde

boyut azalmasina neden olmaz. Diisiik spasiyal frekansh sinyaller K alaninin orta
kesiminde yiiksek frekansli sinyaller ise periferinde toplanir. K alanin merkezinde
toplanan veri kontrast rezoliisyonundan, periferde toplananlar ise uzaysal

rezoliisyonundan sorumludur.

XXXV



XXXVi

Frekans Kodlama Gradienti: Kesite paralel sinyalin hangi vokselden
geldigini belirler. Frekans kodlama ile kesit icindeki kolonlar birbirlerinden ayirt
edilmis olurlar.

Faz Kodlama Gradienti: Frekans kodlama gradienti ile sinyalin hangi
vokselden geldigi belirlendikten sonra siralarin belirlenmesi ve matriksin
olusturulmasi1 icin sinyalin hangi siralardan kaynaklandiginin da bilinmesi
gerekmektedir. Bunun icin 3. Bir boyut olarak faz kodlama gradienti kullanilir.

Half-fourier Transformasyonu: Datalarin yarisindan biraz fazlasimnin
toplandig1, geri kalanin ise bilgisayar tarafindan tamamlanarak goriintiiniin
olusturuldugu bir goriintilleme teknigidir. Bu goriintiileme tiirii tetkik suresini
kisaltmakta ancak sinyal giiriiltii oraninin azalmasina bagli olarak doku kontrastina
ve geometrik rezoliisyona olumsuz etki gostermektedir (53).

Relaksasyon zamanlari1: Once RF dalgasi ile protonlara enerji aktarilir. RF
dalgasinin sonlandirilmasindan sonra protonlar bu enerjiyi gevreye aktarir. Otelenmis
doku manyetizasyon vektorii (Mo) eski konumuna doner. Bu siire¢ relaksasyon adini
alir ve T1 ve T2 relaksasyonu adiyla iki ayr1 komponent olarak incelenir.

Eksternal manyetik alan yoniindeki longitudinal manyetizasyonun 90 ° RF
pulsu verildikten sonra %63’liniin yeniden kazanilmasi i¢in gereken siire T1
relaksasyon zamani olarak adlandirilir. Ana manyetik alan giiciine ve dokularin i¢
yapisina gore degisiklik gosterir. Bu siire yag dokusunda 150-250 milisaniye gibi ¢ok
diisiiktiir. BOS i¢in bu siire 2000-3000 milisaniyedir. Bu nedenle T1 agirlikhi
goriintiilerde BOS hipointens yag hiperintens goriiliir. 90 °© RF pulsu verildikten
sonra maksimum diizeye ulasan transvers manyetizasyonun %63 {iniin kaybedilmesi
icin gecen siire T2 relaksasyon zamani olarak adlandirilir. Ana manyetik alan
giiclinden etkilenmez.

T1 relaksasyonu protonlarin ¢evreye enerji transferlerinin bir fonksiyonudur.
T2 relaksasyonu manyetik alan homojenitesi-inhomojenitesinin bir fonksiyonudur.
Su molekiilleri kiiciik ve hizli hareket ettiklerinden uyarildiklarinda enerjilerini
kolayca ¢evreye transfer edememekte, T1 ve T2 relaksasyon siireleri uzun ve
yaklasik birbirine esittir. Genelde dokularin T2 siiresi T1’den daha kisadir. T2/T1
orani bire ne kadar yakinsa incelenen doku siviya, bu oran birden ne kadar kiigiikse

incelenen doku katiya benzerdir.
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T* Relaksasyon zamani; GRE sekansindaki transvers manyetizasyonun

azaliginin siiresini belirler.

2.6.MRG’de kullanilan Temel inceleme Sekanslar

Sekans: MR da kesit goriintiisiiniin elde edilebilmesi i¢in uygulanmasi
gereken teknikler dizgesidir. Istenilen 6zellikte goriintii olusturabilmek igin, cihazda
istenilen {initelerin uygun parametrelerle calistirilmasi ve sinyal 6lgiim tekniklerini
igerir. Dort temel puls sekansi kullanilmaktadir, diger sekanslar bunlarin modifiye
edilmesi ile olusturulmuslardir.
1-Spin eko(SE) sekanslar
2-Invertion recovery (IR) sekanslar
3-Gradient eko(GRE)
4-Saturation recovery, partial saturation

2.6.1.Spin Eko Sekanslar
Klinik MRG’de en yaygin kullamlan sekanstir. Once bir 90°RF pulsu gonderilir.

Daha sonra 180° pulsu gonderilerek sinyal toplanmaya baslanir, 90° lik pulslar
arasindaki zaman TR olarak tanimlanir. 90° RF pulsundan sinyal alim siiresine kadar

gecen siire ise TE siiresi olarak bilinir.

T1A Goriintiiler: TR siiresi kisa (700 msn’nin altinda) ve TE siiresi kisa (
30 msn’nin altinda ) tutulur. TR goriintiiniin T1 agirligindan sorumludur. T1 agirliklt
incelemelerde TR diisiik degerlerde tutuldugundan inceleme siiresi i¢inde ancak hizli
longitudinal ~ manyetizasyona  sahip  olusumlar  maksimum longitudinal
manyetizasyona ulasacaklarindan dokularin anatomik detay1 ¢ok yiiksek diizeydedir.
TR siiresi uzadikca dokunun TI1 agirh@ azalacak S/N oranmi artacaktir. TI
relaksasyon zamani uzun olan dokular hipointens T1 relaksasyon zamani kisa olan
dokular hiperintens goriinmektedir. Yag ve yiiksek protein igerigi olan lezyonlar bu
sekansta hiperintens izlenirken, BOS hipointens izlenmektedir.

Proton Dansite Gériintiiler: TR siiresi uzun ( 2000 msn’nin {izerinde ),
TE siiresi kisa (20 msn’nin altinda ) tutulur. Proton dansite goriintiiler, T2
sekanslarla birlikte ayni siire icerisinde elde edilir. Ayr1 bir siire ve sekans

gerektirmez. Yumusak doku kontrasti gorece diisiik diizeydedir. BOS hipointens
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karakterdedir bu nedenle ventrikiile komsu lezyonlarin ayirt edilmesinde yararlidir
(55).

T2A Goriintiiler: TR siiresi uzun ( 2000 msn’nin lizerinde ) TE siiresi
uzun (70-80 msn’nin iizerinde) tutulur. TE degeri goriintiiniin T2 agirhgindan
sorumludur. Doku karakterizasyonunu belirlemede ve patolojik olaylari saptamada

duyarlidir.

2.6.2.Invertion Recovery Sekanslar

Invertion Recovery (IR) sekanslari ile T1 A artirilarak ve dolayisiyla
anatomik detay daha ayrintili bir sekilde ortaya konabilmektedir. 90 ° pulsundan
once 180 ° pulsu gonderilmektedir. ilk 180° pulsu ile 90°pulsu arasindaki gecen siire
inversiyon zamani ( TI ) olarak adlandirilir. 180° pulslar arasindaki siire TR yi

gosterir.

STIR (Short Tau Invertion Recovery )
Yagdan gelen parlak sinyallerin baskilanarak altta yatabilecek patolojik doku
sinyallerinin ortaya cikarilmasi amagclanir. Yag baskilanmasi icin TI degeri 300

msn’nin altinda tutulmalidir (ortalama 150 msn ).

FLAIR(Fluid Attenuated Invertion Recovery)
Uygun TI degerleri kullanilarak sivilar baskilanabilmektedir. Bu sekans ile BOS
stvist baskilanarak 6zellikle kortikal ve periventrikiiler lezyonlarin tespit edilebilirlik
sans1 artirtlmaktadir. Subaraknoid kanamalarin gosterilmesinde siklikla kullanilan T2
agirhikli  bir sekanstir.  Anatomik rezoliisyonu konvansiyonel T2 agirlikhh

goriintiilerden yiiksektir.

2.6. 3.Gradient EKO

180° puls yerine gradient uygulamalart ile manyetizasyon vektori
yonlendirilir. RF sinyali manyetizasyon vektoriinii 90°’den daha diisiik agilar ile
uyartr. Gradient eko sekanslarda transvers manyetizasyon manyetik alan
inhomojenitelerinden etkilendiginden relaksasyon zamani daima T2 den kisadir ve

T2* olarak ifade edilir.
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T1A goriintiiler elde etmek icin Flip acis1 yada vurus agist 45° ve tizerinde
TE siiresi ise 30 msn ve altinda tutulmalidir. T2A goriintiiler elde etmek icin ise flip
acis1 20° ve altinda TE siiresi 60 msn ve {izerinde tutulmalidir. Flip acis1 20 © altinda
ve TE kisa tutuldugunda ise goriintiilerde proton dansite agirligi s6z konusu
olacaktir. Eski hemorajik odaklardaki hemosiderin ve ferritin depozitleri spin eko ile
goriinmezken gradient ekoda hipointens saptanir (53). Gradient ekonun en 6nemli

avantaji hizli ¢ekim teknigi olmasidir.

2.6.4.Saturation recovery, partial saturation
Ard arda 90 ° RF pulsu verilmesi ve FID sinyallerinin toplanmasi seklinde uygulanan
sekans seklidir. TR siiresi uzun segilirse protonlarin relaksasyonu i¢in yeterli siire
gecer ve elde edilen goriintii proton dansite agirlikli olur (saturasyon recovery). Eger
TR kisa segilirse protonlarin relaksasyonu igin yeterli siire olusmadigindan, T1

agirlikl goriintiiler olusur (partial saturasyon).

2.65. Hizh (Fast or Turbo) Spin Eko ( FSE, TSE)
Sekanslar

Konvansiyonel spineko sekansindan temel farki 90 ° lik RF Pulslarindan
sonra K alanina birden fazla faz ¢izgisi doldurulmasinda yatmaktadir. Hizl1 spin eko
sekansinda ETL (echo train length) ve ES (echo spacing) ile ifade edilen yeni
parametre bulunmaktadir. ETL her TR siiresinde K boslugunda taranan satir
sayisidir. Bu say1 2 ile 32 arasinda olup goriintli olusturmak icin harcanan siire bu
degerlerin kat1 kadar azalmaktadir. Hizli spin eko sekansinda ETL degerinin uzun
tutulmasi teknik suresinin kisalmasi ve T2 kontrastinin artmasi bakimindan avantaj
olusturmakla beraber goriintii netliginin sinyal giiriiltii oraninin ve kesit sayisinin

azalmasi gibi dezavantajlar1 da beraberinde getirmektedir (53).

2.6.6.Diffiizyon Agirhkh Goriintiileme
Standart sekanslar dokularin mikroskobik diizeyde olusan degisikliklerini

ayirt etmede yetersiz kalir. Herhangi bir sekansi diflizyona hassalagtirmak i¢in 180 °
RF pulsundan sonra giiclii gradientler uygulanir. Uygulanan gradientler yiiksek

amplitiidlii ve kisa siireli olmalidir. Burada sinyalin diflizyon agirligint ‘b’ degeri,
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yani uygulanan ekstra gradientin giicii ve siiresi belirler. ADC (apperent diffusion
coefficient) biyolojik dokularda goriiniisteki difiizyon katsayist kullanilir.

Diflizyon Vektorel Goriintiileme (Diffusion Tensor Imaging, DTI) ;diflizyon
gorlntiileme 3x3 matriks ve 9 vektorle yaplir. Vektorel difiizyon goriintiilemede en
az 6 vektoriin yonii saptanmalidir, bu nedenle zaman alan bir goriintiilemedir. Belli
bir hacim icerisinde maksimum difiizyon yonii beyaz cevher demetleri
dogrultusundadir. Her bir voksel i¢in lokal demet yonii ve anizotropi derecesi
hesaplanir. Maksimum diflizyon gosteren vokseller birlestirilerek beyaz cevher
demetlerinin renkli haritalart olusturulur (55).

2.6.7.Ekoplanar Goriintiileme ( EPI)
Gilinlimiizde en hizlh MRG teknigi olup bir kardiak siklusta kalbin sine
goriintlilemesini tamamlayabilmektedir. Bu yoOntemle serebral kan akimi ve
oksijenasyonu real- time olarak incelenebilmektedir. EPI’yi diger sekanslardan
ayiran en onemli 6zellik kesit gorlintlisiiniin tek RF pulsu ile yaratilmasidir. Tek bir
180° RF pulsu uygulandiktan sonra frekans kodlama gradientinin hizli bir bigimde
acilip kapanmasi ile K-alani yani data matriksi doldurulmakta her gradient eko ayri
ayr1 faz eksenine sifrelenmektedir. Bu teknikte standart bir sistemdekinden ¢ok giiclii

ve hizli magnet ve gradientler kullanilir (55).

2.7. Voliim Gériintiileme ve Voliimetrik Olciimler

Uc boyutlu (3D) gériintiilemede sinyaller iki boyutlu gériintiilemeye gore
farkli teknikler uygulanarak elde edilir. Bu yontemde bildigimiz anlamda kesit
belirleme teknigi yerine kalin bir doku kalibin1 uyaracak gradient ve genis frekans
spektrumlu RF puls kombinasyonu kullanilir. 3D goriinti ek bir yonde daha gradient
eklemekle elde olunur. Bir frekans kodlama, iki faz kodlama ile 3D goriintiisii elde
edilir. 3D goriintiileme teorik olarak tiim sekanslarda uygulanabilir. Ancak segilen
doku hacminin her iki yondeki faz kodlama gradient sayilarinin ¢arpimina esit sayida
uyarilmasi gerektiginden inceleme siiresi artmaktadir. Bu nedenle kisa TR siiresi olan

goriintliileme sekanslari tercih edilir (54).

Kesit kalinlig1 bir milimetrenin altina inebilmektedir ve kesit aralig1 (slice

gap) olmaksizin siirekli tarama ile goriintiileme yapilir. Bu nedenle ¢ok kiigiik
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lezyonlar dahi saptanabilir olmasi nedeniyle avantajlidir. Gap olmamasi ve her
vokselin simetrik (izotropik) olmasi nedeniyle, her acidan esit rezolisyonda MPR
incelemeye olanak verir ve hacim hesaplamasi da in vivo yapilabilir (56,57).
Konvansiyonel goriintiillemede kesit kalinligi, sinyal giiriiltii oranini etkiler. Voliim

goriintliilemede sinyal giiriiltii oran1 yiiksek oldugundan diisiik NEX kullanilabilir.

Konvansiyonel spin eko sekanslardan daha uzun tarama zamani olmas1 3D
goriintiilemenin dezavantajidir. Bu nedenle genellikle daha hizli puls sekanslar
beraberinde kullanilir.

Kesitler 'slice encoding' olarak bilinen bir teknikle boliimlenir. Faz kodlama
basamaklarinin sayisinin artmasi konvansiyonel spin eko sekanslarda tarama
zamanini artirir. Tarama zamani kesit sayisi ve TR’ye bagli olarak artar. Boylece;
inceleme zamani: TR x NEX x faz kodlama sayisi1 x kesit kodlama sayis1 olmaktadir.

Voliim inceleme ligamentler gibi imaj planin1 c¢aprazlayan yapilari
degerlendirmede oldukga yararlidir. Bu teknik ¢ok kiigiik lezyonlar1 saptamak icin
kullanilabilir birgok sistemde kesit kalinligt bir milimetrenin altina kadar

indirilebilmesi nedeniyle ¢ok iyi bir ¢oziiniirliik elde etme olanagi vardir.

2.8.Spinoserebellar Ataksilerde MRG Bulgular

MRG spinoserebellar ataksilerde ortaya ¢ikan atrofinin goriintiilenmesinde
genis kullanim alan1 bulmustur. T1 agirlikli gériintiiler serebellum ve beyin sapindaki
atrofinin saptanmasinda kullanilirken T2 agirhikli goriintiiler ise olusan sinyal
degisikliklerinin saptanmasinda kullamilir. Ince kesit kalinhig: parsiyel voliim etkisini
azaltir. 2D goriintiiler atrofinin kantitatif 6l¢iimii igin yeterli degildir. In vivo olarak
kantitatif veri elde edilmesinde MRG voksel bazli morfometri kullanilir. Posterior
fossa olusumlar1 ve bazal ganglionlardaki hacim kaybin1 3D goriintiiler iizerinden
yapilan voksel bazli morfometri en iyi sekilde ortaya koyar (4).

SCA 1 MRG’de tipik olivo-ponto-cerebellar atrofi (OPCA) goriiliir. Bu
bulgu SCA2 ile benzer olmakla birlikte onun kadar siddetli degildir (4,58,59).
SCA2’de serebellar hemisferler, vermis, pons, mezensefalon, talamus ve korteksde
hacim kayb1 olur (60). Beyin sapt SCA2’de SCA1 ve SCA3’e oranla daha siddetli
etkilenir (4,28,58). Pons ve serebellumdaki voliim kayb1 klinikte goriilen yetersizlik

ile korelasyon gostermektedir (61). SCA3’de voksel bazli morfometri ile serebellar
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vermis ve hemisferlerde beyin sapinda ve orta serebellar pedinkiilde atrofi ortaya
konulmustur (62). Ponto-serebellar atrofi SCA2’deki kadar siddetli olmamakla
birlikte SCA1’e benzer 6zellik gosterir (4,23). Voliimetrik Ol¢iimler sonucunda
SCA3’de kaudat ¢ekirdekte atrofi saptanmistir ancak SCA1 ve SCA2’de boyle bir
bulgu yoktur (58). Siiperior serebellar pedinkiil, pallidum, frontal lob ve temporal lob
etkilenimi de bildirilmistir (63). SCA4’de ise ciddi atrofi ve diger beyin yapilarinin
etkilenmesiyle ilgili bilgi yoktur (4). SCA5’de MRG’de sadece serebellar atrofi
gorilmektedir. Serebellar vermis ve serebellar hemisferler etkilenmesine karsin
beyin sap1 ve supratentorial olusumlar etkilenmez (40,64). SCA6°da orta ve siddetli
diizeyde vermis atrofisi pek ¢ok kez rapor edilmistir. Cerebellar hemisferlerde hafif
atrofi goriilmekle birlikte diger posterior fossa olusumlarinda atrofi goriilmez
(39,66). Bazi hastalarda hafif diizeyli kortikal atrofi goriilebilir (65). Bazi
arastirmacilar pons ve orta serebellar pedinkiil ¢caplarinda hafif azalma bildirmislerse
de bu asla SCAL, SCA2, SCA3 veya SCA7’deki gibi ciddi degildir (4). SCA7’de
ciddi pontin ve serebellar atrofi MRG voliimetrik 6lgtimleri ile belgelenmistir (67).
Arastirmalara gore SCA7’deki pontin atrofi SCA2’deki kadar siddetlidir (4).
SCA8’in MRG bulgular serebellar hemiferler ve vermiste atrofi ile karakterizedir,
beyin sap1 ve serebral hemisferler etkilenmez (68). SCA10’da serebellum agirlikli
etkilenim s6z konusu olup MRG’de serebellar hemisferler ve vermiste atrofi
goriilmektedir (69,70). SCAl11’de MRG verileri smirhdir, dort hastada izole
serebellar atrofi bildirilmistir (4). SCA12’de orta diizeyde serebellar ve kortikal atrofi
gorilmekte olup beyin sap1 etkilenmemistir. Bir SCA13 hastasinda serebellar
vermiste belirgin atrofi ve beyin sapinda hafif atrofi bildirilmistir (71).

SCAl14’da MRG incelemeleri serebellar vermiste ve hemisferlerde atrofiyi
gostermektedir, diger beyin yapilarinda etkilenme yoktur (72). SCA21 de serebellar
atrofinin yan1 sira hafif diizeyde pons atrofisi mevcuttur. SCA23 yavas ilerleyen bir
hastalik olup sadece bir hastada ciddi cerebellar atrofi bildirilmistir. Altmis yasindaki
bu hastada beyin sap1 ve diger beyin yapilar1 etkilenmemisti (73). SCA25
hastalarinda beyinsap1 atrofisi olmaksizin ciddi serebellar atrofi goriilmektedir.
SCA26 belirgin diizeyde serebellar ve hafif diizeyde beyin sap1 atrofisi mevcuttur.
SCA27 ve SCA28’de serebellar atrofi goriilmekle birlikte beyin sap1 ve diger beyin

olusumlarinda hacim kaybi1 saptanmamustir (74, 74).

xlii



xliii

Ayrica bazi SCA alt tiplerinde posterior fossada bazal ganglionlarda ve
serebral kortekste proton dansite ve T2 agirlikli goriintiilerde artmis sinyal
izlenmektedir. SCA20°de ise dentat cekirdekte kalsifikasyonlar goriiliir. Multipl
Sistem Atrofi - C (MSA-C) hastaligi i¢in tipik kabul edilen ponto-serebeller
fiberlerdeki hiperintesite  (cross-sign) SCA2 ve SCA3  hastalarinda da
goriilebilmektedir (74,4).

MRG bulgular1 disinda saptanabilen goriintiileme bulgusu Pozitron Emisyon
Tomografide de SCA3 hastalarinda beyin sapi, serebellum ve oksipital korteksde
azalmis glukoz tiiketimidir ( 77).
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Tablo 2.1 Spinoserebellar Atakside MRG’de Saptanan Atrofi Bulgulari (4)

SCA ATROFI

Alt tipi Serebellar hemisfer Vermis Pons Beyin sap1
1 ++ ++ ++ ++
2 ++ ++ +++ ++
3 + ++ + ++
4 + +

5 ++ ++ - -

6 ++ +4t

7 ++ ++ +++

8 ++ ++ - -
10 ++ ++

11 0 +

12 + + . i
13 + + +
14 ++ ++ (+)

15 T + - -
16 + ++ - -
17 + +

18 + +

19/22 + +

20 ++ ++

21 + +

23 + +

25 ++ ++ - -
26 ++ ++ ) )
27 ++ ++ - -
28 + ++ - -

(+) hafif/belirsiz, + hafif, ++ orta, +++ siddetli, - atrofi yok, bos alanlar rapor edilmemis
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3.GEREC VE YONTEM

3.1. Hasta popiilasyonu:

Universitemizin etik kurulu 13.05.2011 tarihli ve 2011/125 sayil1 karar ile
calismamizi onayladi. Bu galisma Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi hastanesinde
Mayis.2011-Mart.2013 tarihleri arasinda noroloji ve radyodiagnostik anabilim dalina
basvuran hastalarda yapilan MRG incelemelerinin voliimetrik degerlendirilmesi ile
gerceklestirildi. Ilk grup néroloji anabilim dali tarafindan SCA tanis1 konulmus olan
otuz kisi ikinci grup saglikli kontrol grubu otuz kisiden olusmaktaydi. SCA grubunda
on ii¢ erkek, on yedi kadin olmak iizere otuz kisi, kontrol grubunda on yedi kadin, on

ic erkek olmak iizere, yas otuz kisiye ait 3D MR goriintiilerinden 6l¢iimler yapildi.

3.2. MR Goriintiilerinin Elde Edilmesi:

Iki grupta MRG incelemesi Siemens Magnetom Vision Plus VB 330 1,5
Tesla MR cihaz1 ile yapildi. Goriintilleme sirasinda kontrast madde kullanilmadi.
Vaka ve kontrol grubunda posterior fossa olusumlarinin 1.5 T MRG cihaz ile yiiksek
rezoliisyonlu 3D T1 agirlikli imajlar1 elde edildi. Ayrica standart beyin MRG sekans
ve planlarinda goriintiileme yapildi.

Posterior fossa olusumlarinin voliimetrik 6l¢iimleri dort yillik deneyime
sahip radyoloji uzmanlik 6grencisi tarafindan yapildi. Osirix MD programi yari-
otomatik volliimetri yaklasgimlar1 kullanilarak 3D T1 agirlikli goriintiilerden beyin
sap1 ve serebellum hacimleri hesaplandi. Beyin sapi iist sinir1 posterior komissiir ve
mamiller cisimden gegen diizlem, alt smir1 12.kranial sinirin bulbustan c¢iktig
diizlem, arka sinir1 ise obex(*) ve posterior komissiirden gegen diizlem kabul edildi.
T1 agirlikli 3D MR goriintiilerinden elde edilen her kesitten sulkuslar1 ve fissiirleri
disarida birakacak sekilde yapilan yari otomatik alan oOlgiimleri toplanip kesit
kalinlig1 ile carpilarak hacimler hesaplandi.

3D T1 agirlikli sekans degerleri; kesit kalinligir 1,48 mm, TR 1140 ms, TE
4,4 ms, FA 10 °, matriks 256x256, FOV 230, NEX 2 olarak alinmistir.

( *Obex: Dordiincii ventrikiil tabamimin kaudal ucunda foramen Magendi'nin
anteriorunda yer alir.)
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3.3. Goriintiilerin ve Klinik Bulgularin Degerlendirilmesi:

Standart beyin MRG sekans ve planlarinda elde edilen goriintiiler 20 yilin
tizerinde deneyime sahip bir ndroradyolog tarafindan degerlendirildi ve tani ile
radyolojik gorlinlimler arasinda uyum oldugu saptandi. Bir gozlemci yiiksek
rezoliisyonlu 3D T1 agirlikli imajlardan Osirix programi yardimiyla yar1 otomatik
voliimetrik dl¢limler yapti ve beyin sap1 ve serebellum hacimleri elde edildi.

SARA arastirmalarda kullanilan, yeni gelistirilen ve dogrulanmis bir skaladir
(78). Calismamizda SCA hastalarinin klinik bulgulari, fonksiyon kayiplar: bu skala
ile puanlandi. Bu skalada en yiiksek toplam puan 40’ dir. Normal bireylere
uygulandiginda yani ataksi yoklugunda ise bu deger sifirdirr SARA skalasinin
skorlama ayrimtilar1 ekte belirtilmistir (Ek 1 ). MMSE yonelim, kayit hafizasi, lisan,
hatirlama, dikkat ve hesap yapma, sekil ¢cizme gibi bilissel yetileri degerlendiren bir
testtir (Ek 2) . Hastalarin bilissel kaybt MMSE (Mini Mental State Examination) testi
ile degerlendirildi. Bu testte maksimum puan 30 olup bu saglikli bir bireyi tanimlar.

Hastalarin SARA ve MMSE skorlamasi deneyimli bir norolog tarafindan yapildi.

3.4.Istatistiksel Degerlendirme

Istatistiksel analizlerin degerlendirilmesinde SPSS 20.0 versiyonu kullamildi.
Verilerin normal dagilim uygunlugu Indepedent Samples t-Testi ile ortaya konuldu.
Olusturulan gapraz tablolarin analizinde Pearson extract Ki-kare analizi kullanildu.
Degiskenler arasi1 korelasyonun belirlenmesinde nonparametrik korelasyon analizi
icin Spearman korelasyon Kkatsayilart hesaplandi ve lineer regresyon analizi
grafiklerle gosterildi. P degeri 0,05’in altinda oldugunda istatistik yoniinden anlamli
kabul edildi. P degerinin 0,01 altinda olmasi durumunda c¢ok giiglii iliski olarak
degerlendirildi.
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Calisma grubu 34 kadin 26 erkek toplam 60 kisiden olusuyordu. SCA

grubunda on ii¢ erkek(%43), on yedi kadin(%57) olmak {iizere, yas ortalamasi
39,63+12,71 olan otuz kisi, kontrol grubunda on yedi kadin(%57), on li¢ erkek(%43),

olmak iizere, yas ortalamasi1 41,27+10,14 olan otuz kisiye ait 3D MR goriintiilerinden

voliimetrik olgiimler yapildi. Olgu ve kontrol gruplari arasinda istatistiksel olarak

anlamli yas farki yoktu (p>0.05). Yas ortalamasi kontrol grubunda 41.27£10.14 yil
39.63 £12.71 yil idi (Tablo 4.1).

Tablo 4.1. SCA ve kontrol gruplarinin istatistiksel yas analizi

Yas (X + SD)
Olgu 39.63 £ 12.71 t: 0.55
Kontrol 41.27 £10.14 p:0.58
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Calismamiza dahil ettigimiz SCA olgularinda hastalik baslangic yast
29,63+12,67, hastalik siiresi 10+7,07 olarak tespit edildi. SCA grubunda ortalama
serebellar hacim 100,09+£21,65 cm3 beyin sapt hacmi ise 21,14+2,65 cm3 6l¢iildii.
Kontrol grubunda serebellar hacim 124,06+£8,84 cm3, beyin sap1 hacmi 25,36+2,3
cm3 olarak saptandi. Indepedent Samples t-Test sonuglarma gére SCA ve kontrol
grubu arasinda beyin sapt ve serebellum hacimleri arasinda anlamli fark

mevcuttur(Sekil 4.1).

Sekil 4.1. SCA ve kontrol grubunda indepedent Samples t-Testi ile voliimetrik

analiz grafigi

140,00000 A

120,00000 A

100,00000 A

80,00000 -

W Seril
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SCA hastalarindan elde ettigimiz veriler: serebellum, beyin sap1 hacimleri,
yas, hastalik baslangi¢ yasi, hastalik stiresi SARA ve MMSE puanlar1 ayrintili olarak
tablo 4.2, 4.3 ve 4.4’ de gosterilmektedir. SARA alt skorlar1 durus ve yiiriiyts,

konusma, ekstremitelerin kinetik fonksiyonlart ayr1 ayr1 puanlanmstir.
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Tablo 4.2. SCA Olgularinin Hacim Ol¢iimleri ve Klinik Parametreleri

xlix

E/K | HACIM (cm3) SARA Hastalik | MMSE
Serebellum Beyin Total | Durus Konusma | Ekstremite | Suresi
sapl yuriyis fonksiyonu
K 96,23 23,13 33 17 4 12 5 29
K 55,91 17,39 22 16 6 12 7 26
E 114,24 16,75 30 14 4 12 9 26
K 132,99 24,55 26 15 2 9 2 28
K 79,26 23,64 24 15 3 12 9 21
K 89,27 19,70 23 14 3 9 13 22
E 91,24 20,01 26 12 4 10 12 28
E 88,52 23,00 29 13 4 12 12 27
E 87,89 18,34 31 14 5 12 6 27
E 90,41 16,44 28 12 4 12 9 26
K 84,97 21,13 30 13 5 12 8 28
K 121,53 23,79 25 9 4 12 13 30
K 119,87 20,90 13 8 2 3 3 28
K 123,63 23,93 23 8 3 12 2 29
E 103,67 23,90 16 9 1 6 5 28
E 106,91 20,22 23 11 3 9 7 27
K 50,92 16,68 38 17 5 16 16 27
K 65,24 22,10 34 16 4 14 25 20
K 127,52 23,61 13 7 3 3 2 20
K 98,73 20,94 23 11 3 9 18 15
K 112,94 20,99 16 8 2 6 22 15
E 90,53 17,38 29 13 4 12 17 17
K 102,93 20,59 23 10 4 9 16 25
E 125,89 23,77 15 7 2 6 3 26
K 91,15 18,22 31 14 5 12 12 25
K 107,11 22,32 19 10 3 6 5 27
E 102,77 21,91 23 11 3 9 13 27
E 138,49 26,18 10 5 2 3 1 29
E 119,92 22,82 17 9 2 6 1 27
E 96,23 23,13 33 17 4 12 27 27
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Tablo 4.3. SCA ve Kontrol Grubunun 3D MRG Ortalama Voliimetrik Degerleri
ve Klinik Bulgulari

= SCA Kontrol
% Say1 (Erkek/Kadin) 30 (13/17) 30 (13/17)
:g Yas (y1l) 39,63£12,71 41,27+10,14
g" Hastalik baslangi¢ yas1 (yil) 29,63+12,67 -
ga Hastalik siiresi (y1l) 10£7,07 -
Toplam SARA Skoru * 26,5 (9-31) 0
Durus ve Yiiriiyiis * 12 (5-17) 0
g Konugma * 3,5 (1-6) 0
” Ekstremitelerin Kinetik Fonksiyonu* 11 (3-16) 0
Beyin sap1 hacmi (mm3) 21,14+2,65 25,36+2.3
é Serebellum hacmi (mm3) 100,09+£21,65 | 124,06+8,84
MMSE * 25(15-29) 30

*MMSE ve SARA puanlart medyan, minimum ve maksimum olarak belirtilmistir.

Bizim ¢alismamizdaki SCA hastalarinin ortalama toplam SARA skoru
ortanca deger 26,5 minimum deger 9 maksimum deger 31 olarak, MMSE medyan
deger 25, minimum 15, maksimum 29 olarak saptandi. SARA alt skorlarinda ise
medyan degerleri ile minimum ve maksimum degerler; durus ve yiiriiyiis alt skoru
igin 12 (5 -17), konusma alt skoru i¢in 3,5 (1-6), ekstremitelerin kinetik fonksiyonu
alt skoru i¢in 11 (3-16) olarak saptandi.



Tablo 4.4 SCA Hastalarinda Tiim Nonparametrik Istatistik Analizler

Serebellum Hacmi

Beyin Sap1 Hacmi

Toplam SARA Skoru

P<0,01 r=-0,671**

P<0,01 r=0,686**

Durus ve Yiiriyiis

P<0,01 r=-0,702**

P<0,01 r=-0,694**

Konusma

P<0,01 r=-0,695**

P<0,01 r=-0,728**

é Ekstremitelerin Kinetik | P<0,01 r=-0,688** P<0,01 r=-0,687**
< | Fonksiyonu
MMSE P<0,01 r=0,614** P<0,01 r=0,74**
Hastalik Siiresi(yil) P<0,05 r=-0,506* P<0,05 r=-0,392*
= | Hastalik Baslangi¢ Yasi(yil) P>0,05 r=0,164 (AD) | P>0,05 r=0,099
= (AD)
=§ Yas(yil) P>0,05 r=-0,193 | P>0,05 r=0,79 (AD)
= (AD)
g Cinsiyet P>0,05 1=0,177 (AD) | P>0,05 =0,164
a (AD)

*Korelasyon istatistiksel olarak anlamli

** Glcli korelasyon agisindan istatistiksel olarak anlamli
AD: Istatistiksel olarak anlamli korelasyon saptanmadi.

Serebellum hacmi ile total SARA skoru arasinda kuvvetli negatif yada ters

korelasyon mevcuttur (P<0,01, r=-0,671). Serebellum hacmi ile durus ve yiiriiyiis,

konusma, ekstremitelerin kinetik fonksiyonu degerlendirdigimiz SARA alt skorlari

arasinda, benzer sekilde beyin sap1 hacmi ile tim SARA skorlar1 arasinda kuvvetli

ters korelasyon saptanmis olup P degerleri P<0,01, r degerleri ise -0,686/-0,728

arasinda Olc¢lilmiistiir. Bu sonuclara gore serebellum ve beyin sap1 hacimleri




azaldik¢a hastalarin kliniginde ciddi etkilenme olmakta ve SARA skorlar
artmaktadir. Durus, ylirliylis, konusma, ekstremitelerin kinetik fonksiyonu
bozulmaktadir. Calismamiza dahil etti§imiz SCA hastalarinda hastalik siiresi
10+£7,07 olup serebellum ve beyin sapt hacimleri ile anlamli ters korelasyon
gostermektedir. Beyin sap1 hacmi ile total SARA skoru arasinda negatif korelasyon
mevcuttur (P<0,01, r=-0,686). Hastalik siiresi ile serebellum hacmi arasinda g¢ok
onemli diizeyde negatif korelasyon mevcuttur (P<0,01, r=-0,468). Serebellum hacmi,
beyin sap1 hacmi ile MMSE arasinda kuvvetli pozitif korelasyon mevcuttur (P<0,01,
r=0,614, r= 0,74). Hastalik siiresi ile serebellum hacmi ve MMSE arasinda kuvvetli
negatif korelasyon vardir (P<0,01, r=-0,468, P<0,05, r=-506). Hastalik siiresi ile
beyin sap1 hacmi arasinda negatif korelasyon vardir (P<0,05, r=-0,392). Yas, hastalik
baslangi¢ yasi, cinsiyet ile diger parametreler arasinda anlamh iliski saptanmadi.

Beyin sap1 ve serebellum hacimleri arasinda da anlamlr istatistiksel iliski mevcuttur.

Sekil 4.2 Serebellum hacmi ile hastalik siiresi arasindaki lineer regresyon grafigi
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5-TARTISMA

Spinoserebellar ataksiler (SCA) otozomal dominant gegis gosteren, klinik ve
genetik olarak heterojen yapiya sahip bir nérodejeneratif hastalik grubudur. SCA alt-
tiplerinin klinik bulgular1 biiylik oranda ortiisiir. Spinoserebellar ataksiler, ataksiye
eslik eden diger ndroanatomik yapilarin etkilenip etkilenmemesine ve genetik
ozelliklerine gore smiflandirilir. Yaygin alt-tipleri en yayginit SCA3 olmak iizere
SCA1, SCA2, SCA3 ve SCA6’dir (1).

Hastalarin ¢ogunda dengesizlik ataklar1 disinda nistagmus ve hafif serebellar
bulgular saptanabilir, daha sonraki yillarda kalic1 ataksi yerlesebilir. Spinoserebellar
ataksilerin klinik ozellikleri ve baslangi¢ yaslar1 biiyiilk oranda birbirleri igine
geemistir, sadece klinik bulgular ve norogériintiileme ile birbirlerinden ayirt
edilmeleri siklikla giigtiir. Ancak MRG SCA’daki ndrodejenerasyonun kapsaminin
arastirilmasi i¢in degerli bir yontem haline gelmistir (4). En sik goriilen alt tip olan
SCA3’de voksel bazli morfometri ile serebellar vermis ve hemisferlerde beyin
sapinda ve orta serebellar pedinkiilde atrofi ortaya konulmustur (62). SCA alt
tiplerinin ¢ogunlugunda serebellar vermis ve hemisferlerde atrofi bulgulari
saptanmaktadir. Bunun yani sira SCA1, SCA2, SCA3’de tiim beyin sapin1 kapsayan
atrofi goriilmektedir (4,58-63). Daha nadir olan SCA7’de serebellar atrofinin yani
sira sadece pons atrofisi, SCA13 ve SCA26 ise hafif derecede beyin sap1 atrofisi
bildirilmistir (4). Alt tiplerine bakilmaksizin SCA genel olarak ele alindiginda hemen
hemen tiim SCA olgularinda serebellar atrofi goriiliir. Beyin sap1 atrofisi ise yaygin
olan SCA alt tiplerinde goriilen bir bulgudur. Buradan da SCA olgularinin ¢ogunda
beyin sap1 atrofisi goriilmektedir sonucuna varilabilir. Ug boyutlu MRG ile voliimetri
calismalar1  presemptomatik donemde norodejenerasyonun saptanmasit  ve
semptomatik donemde de hastalik aktivitesini gostermesi agisindan Onemli bir
marker olabilecegi ileri stirtilmektedir (4,58,82,84,85).

Bu ¢alismanin amac1 SCA hastalarinda MRG’de 6lgiilen serebellum ve beyin
sap1 hacmi ile klinik arasindaki korelasyonun arastirilmasidir. Bu amagla 3D MRG
goriintiilerinden bilgisayar destekli yari otomatik hacim o6l¢iimleri yapildi. Bizim

calismamizda da SCA hastalarinda yapilan voksel bazli voliimetri arastirmalarinin
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tiimiinde oldugu gibi 1,5 Tesla MR cihaz1 kullanildi. Voliimetrik incelemelerin SCA
hastalarinda gilincel kullanimi; farkli SCA alt tiplerindeki anatomo-patolojik
degisikliklerin goriintiilenmesidir (4).

Saglikli yetigskinlerde beyin yapilariin hacimleri yas ve cinsiyetten
etkilenmektedir (79,80). Calismamizda vaka ve kontrol grubu arasinda cinsiyet
dagilimi esittir ve yas ortalamalar1 arasinda anlamli fark yoktur. Bu sekilde vaka
grubu ile SCA grubu arasinda hacim oOl¢limlerindeki farkin yas ve cinsiyetten
etkilenmesi Onlenmistir.

Cografik ve etnik oOzellikler diinyada SCA alt tiplerinin dagilimini
etkilemektedir. Ulkemizde SCA insidans: ve alt tiplerinin dagilimi hakkinda yeterli
bilgi yoktur. Beyin anatomik yapilarinda olusan atrofinin saptanmasina yonelik
literatiire gegmis bir arastirma yapilmamistir. Bu nedenle ¢alismamiz bundan sonra
yapilabilecek arastirmalar agisindan bir temel olugturmaktadir.

5.1.SCA’da Cerebellum ve Beyin Sap1 Atrofisi

Yaygin alt tipler olan SCA1, SCA2, SCA3 ve SCA6’da 3D MRG ile yapilan
voliimetrik Olgiimler sonucunda serebellum ve beyin sapinda farkli diizeyde atrofi
bulgular1 oldugu ¢ok sayida arastirma ile gosterilmistir (1,4,58-60,62,63,81-85).
SCA4’de ise ciddi atrofi ve diger beyin yapilarinin etkilenmesiyle ilgili bilgi yoktur
(4). SCA5’de MRG sadece serebellar atrofiyi saptamistir. Serebellar vermis ve
serebellar hemisferler etkilenmesine karsin beyin sapt ve supratentorial olusumlar
etkilenmez (38,63). SCA6’da orta ve siddetli diizeyde vermis atrofisi pek ¢ok kez
rapor edilmistir. Serebellar hemisferlerde ve beyin sapinda siddetli atrofi goriilmez
(39,65). Bazi hastalarda hafif diizeyli kortikal atrofi goriilebilir (39). Bazi
aragtirmacilar pons ve orta serebellar pedinkiil ¢aplarinda hafif azalma bildirmislerse
de bu asla SCAL, SCA2, SCA3 veya SCA7’deki gibi ciddi degildir (4). SCA7’de
ciddi pontin ve serebellar atrofi MRG voliimetrik 6lgimleri ile belgelenmistir (67).
Arastirmalara gore SCA7’deki pontin atrofi SCA2’deki kadar siddetlidir (4).
SCAS8’in MRG bulgular serebellar hemiferler ve vermiste atrofi ile karakterizedir,
beyin sap1 ve serebral hemisferler etkilenmez (68). SCA10’da serebellum agirlikli
etkilenim s6z konusu olup MRG’de serebellar hemisferler ve vermiste de atrofi
goriilmektedir (69,70). SCAl11’de MRG verileri sinirlidir, dort hastada izole
serebellar atrofi bildirilmistir (4). SCA12’de orta diizeyde serebellar ve kortikal atrofi

liv



goriilmekte olup beyin sap1 etkilenmemistir. Bir SCA13 hastasinda serebellar
vermiste belirgin atrofi ve beyin sapinda hafif atrofi bildirilmistir (71). SCA14°da
MRG incelemeleri serebellar vermiste ve hemisferlerde atrofiyi géstermektedir, diger
beyin yapilarinda etkilenme yoktur (72). SCA21 de serebellar atrofinin yani sira hafif
diizeyde pons atrofisi mevcuttur. SCA23 yavas ilerleyen bir hastalik olup sadece bir
hastada ciddi serebellar atrofi bildirilmistir (73). SCA25 hastalarinda beyin sap1
atrofisi olmaksizin ciddi serebellar atrofi goriilmektedir. SCA26 belirgin diizeyde
serebellar ve hafif diizeyde beyin sap1 atrofisi mevcuttur. SCA27 ve SCA28’de
serebellar atrofi goriilmekle birlikte beyin sap1 ve diger beyin olusumlarinda hacim
kayb1 saptanmamustir (74,75).

Klockgether ve arkadasglart SCA1, SCA 2, SCAS hastast olan 28 kiside
posterior fossa olusumlarinin voliimetrik incelemelerini yapmislar ve bu hastalarda
kontrol grubuyla karsilastirildiginda anlaml farklilik saptamislardir (58). Serebellum
hacimlerinde azalma SCA1 i¢in ortalama 7,38 cm3, SCA2 i¢in ortalama 6,24 cma3,
SCA3 icin ortalama 7,74 cm3 olarak saptanmistir. Beyin sapi1 i¢cin bu degerler
strastyla 1,58 cm3, 1,13 cm3 ve 1,69 cm3’dur. Bu ¢alismanin kontrol grubu ortalama
serebellum hacmi 132,7 cm3, beyin sapi hacmi 32,6 cm3 olarak o&lgiilmustiir.
Guiffida ve arkadaglar1 1999’da yayinlanan 20 hastanin dahil edildigi ¢alismalarinda
SCA 2 ‘de OPCA oldugunu konfirme ettiler (86). Lukas ve arkadaslarinin 11 SCA6
hastasinda yaptig1 calisma da benzer sonuglara ulagmustir. Eichler ve arkadaslari
SCA3 ve SCAG6‘li 34 hasta iizerinde yaptiklar1 calismada SCA3 hastalarinda
ortalama beyin sap1 hacmini 21,5 cm3 serebellar 119 cm3, SCA6 hastalarinda ise bu
degerler 27,3 cm3 ve 98,1 cm3 Olgmistir. Bu degerler kontrol grubu ile
kiyaslandiginda anlamli olarak distiktir (84). Lukas ve arkadaslari 11 SCA6
hastasinda yaptiklar arastirmada ortalama serebellum hacmini 96,3+12,1 cm3 olarak
hesapladilar ve bu deger saglikli kontrol grubuna oranla anlamli olarak diisiik
bulundu (83). Bizim c¢alismamizda SCA hastalarinda ortalama serebellar hacim
100,09+£21,65 cm3, beyin sap1 hacmi ise 21,14+2,65 cm3 Olglilmistir. Kontrol
grubunda serebellar hacim 124,07+8,84 cm3, beyin sap1 hacmi 25,36+2,3 cm3 olarak
saptanmis olup SCA grubundan anlamli olarak digiiktiir. Bizim ¢alismamizda
genetik analizler ve dolayisiyla SCA alt tiplerinin belirlenmesi yapilmamustir.

Literatiirde SCA’nin yaygin alt tiplerinde posterior fossa olusumlarinda atrofi oldugu
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saptanmigtir. Caligmamizda SCA tanili olgularda voliimetrik Olglimlerimiz ile
kantitatif olarak saptadigimiz serebellum ve beyin sapindaki atrofi literatiirle
paralellik gostermektedir. Ancak bizim ¢alismamizda SCA alt tiplerinin ayrilmamasi
ve hacim dlgiimlerinin biitiin SCA alt tiplerini kapsamasi, literatiirdeki SCA’lar1 alt
tiplerine ayirarak inceleyen diger ¢alismalarla bire bir karsilagtirmay1
giiclestirmektedir. Bununla birlikte yaygin goriilen biitiin SCA alt tiplerinde posterior
fossa yapilarinin hacimlerindeki azalma, hemen hemen degismez bir bulgu olarak

karsimiza ¢ikmaktadir.
5.2.Klinik skorlar ile atrofi arasindaki iliski

ICARS ve SARA toplam skorlar1 farkli olan iki ayr1 derecelendirme skalasidir
(ICARS 100, SARA 40 puan). SARA sadece ataksi ile iligkili semptomlari
derecelendirir (78). Okiillomotor disfonksiyon dibi diger 6zellikler SARA skorunda
yer almaz. Eichler ve arkadaglar1 SCA’da ICARS okiilomotor alt skoru ve serebellar
voliimler arasinda anlamli bir korelasyon bulmadilar (84). Cok sayida calisma ile
SCA’daki atrofi ile klinikte goriilen semptomlarin ciddiyeti arasindaki iliski
arastirilmistir. Guiffida ve arkadaslar1 SCA2 hastalarinda, Bang ve arkadaslart SCA7
hastalarinda serebellum ve beyin sap1 atrofisiyle klinikteki fonksiyon kaybi arasinda
anlamli iligki buldular (67,86). Dohlinger ve arkadaslarinin 2008’de yayinlanan
makalesinde MRG morfometrik incelemeleri yapilan SCA hastalarinda
anatomopatolojik degisikliklerin klinik semptomlar1 veya ciddiyetiyle korele oldugu
belirtildi (4). Schulz ve arkadaslar1 SCA1, SCA3 ve SCAG6 hastasi olan toplam 82
kisi iizerinde yaptiklar1 aragtirmada, klinik ve posterior fossa olusumlarindaki atrofi
arasinda anlaml iligki oldugunu saptadilar. SCA1 hastalarinda SARA ile belirlenen
fonksiyon kayb1 ile pons ve total beyin sap1 voliimii arasinda anlamli korelasyon
mevcuttu (82). SCA3’de total serebellum ve serebellar hemisferler, total beyin sapi,
kaudat cekirdekte SARA ile dlgiilen fonsiyon kaybiyla korele atrofi saptandi. Schulz
ve arkadaslarinin ¢calismasinda SCA6 hastalarinda sadece total serebellum, serebellar
hemisferler, vermis, medulla hacimleriyle klinik arasinda anlaml iliski bulunmustur.
Lukas ve arkadaglart SCA6 hastalarinda serebellar atrofi ile klinikte fonksiyon
kaybini gosteren ICAR skorlar1 arasinda anlamli korelasyon saptamislardir (83).

Eichler ve arkadaslarinin ¢alismasinda ICARS klinik skorlamasi kullanilmis olup
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atakside fonksiyon kaybmi gosteren bu skorlar ile beyin sapt ve serebellar
hacimlerindeki azalma arasinda anlamli iligki saptanmustir (84). Jacobi ve arkadaslari
SCAL, SCA2, SCA3 ve SCAG6 alt tipindeki 526 hasta iizerinde yaptiklar1 ¢alismada
morfometri ile klinik arasinda korelasyon oldugunu gostermislerdir. Bu ¢alismadaki
hastanin klinik degerlendirmesi SARA ile yapilmistir. Onyedi merkezin katilimiyla
yiiriitiilen bu ¢aligmadaki bulgulara gore; SCA1 ‘de ataksi semptomlar1 beyin sap1
atrofisi ile koreledir, SCA3’ de ise beyin sap1 ve serebellum etkilenmistir (85).
SCAl‘de yiirime ve durustan yiiksek skorlar alan hastalarda beyin sapi hacmi
kiigtiktiir. SCA3‘de yiirime ve durus alt skorlar1 yiiksek olanlar ile beyin sap1 ve
serebellum hacmi arasinda ters korelasyon oldugu bulunmustur. Ayrica
ekstremitelerin kinetik fonksiyon kaybini gosteren SARA alt skoru yiiksek olan
SCA3 hastalarinda beyin sap1 ve serebellum hacimleri de anlamli derecede diistiktiir.
SCA6’da ise beyin sap1 ve serebellar hacimler ile SARA skorlar1 arasinda anlamli bir
iligki saptanamamustir, sadece yiirlime ve durus alt skoru ile serebellum hacimleri
arasinda anlamli iliski bulunmustur. Bizim sonug¢larimiza gore serebellum ve beyin
sapt hacimleri azaldik¢a olgularin kliniginde ciddi etkilenme olmakta ve SARA
skorlar1 artmaktadir. Durus, yiiriiylis, konusma, ekstremitelerin kinetik fonksiyonunu
gosteren tim SARA alt skorlar ile serebellum ve beyin sap1 hacimleri arasinda
istatistik olarak anlamli iliski saptandi. Calismamizda SCA alt tiplerinin
belirlenmemis olmasi, literatiirdeki SCA alt tipleri belirlenerek yapilan caligmalarla
karsilagtirildiginda bir limitasyondur. Ancak SCA olgularimizda genel anlamda atrofi
ile SARA skorlar1 arasinda anlamli korelasyon saptanmustir. Literatiirde de yaygin
SCA alt tiplerinde atrofi ile klinik arasinda anlamli iligki oldugunu ortaya konulmus

olup bu sonuglar bizim sonuc¢larimizla ortak sonuglara ulagmistir.

Lasek ve arkadaslarinin SCA17 hastalarinda yaptiklar1 voliimetrik 6lgtimlerde
MMSE ile niikleus accumbens atrofisi arasinda korelasyon gosterilmistir (87). Abe
ve arkadaglarinin Japonya’nin dogusundaki bir bolgede SCA36 tanis1 almis olgularda
yaptig1 calismada MMSE puanlari normal sinirlarda saptanmakla birlikte hastalik
stiresi uzadikga MMSE skorlarinda anlamli azalma oldugu belirtilmistir (88). Globas
ve arkadaglar1 ise SCA6’l1 12 olguda yaptiklar1 ¢calismada MMSE alt testlerinden
birinde puanlarda azalma olmakla birlikte bunun istatistiksel olarak anlamli
olmadigin1 bildirdiler (89). Bu konuda Ingilizce literatiirde MMSE kullanilarak
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yapilan baska caligma bulunmamaktadir. SCA’da sistematik norofizyolojik
caligmalar sinirhidir (90). Ancak SCA’da biligsel fonksiyonlarin olumsuz etkilendigi
bilinmektedir (1,90). Bizim calismamizda serebellum ve beyin sapi1 hacimleri ile
MMSE arasinda kuvvetli pozitif korelasyon saptanmis olup biligsel fonksiyon
kaybinin atrofinin artisindan olumsuz etkilendigini desteklemektedir. Lasek ve
arkadaslarinin caligmasi, niikleus accumbens Ol¢limii {izerine yapildigindan bu
caligmayla bizim ¢alismamiz karsilastirllamamaktadir. Ayrica SCA17, SCA’larin
cok sik goriilen bir tipi degildir. Bulgu literatiir ile tam olarak karsilastirilamamakla
birlikte genel anlamda literatiir bilgisi ile zitlik olusturmaz. Calismamiz MMSE ile
SCA olgularinda kognitif kaybi sistematik bir sekilde ortaya koymaktadir. Bununla
birlikte SCA’nin bilissel fonksiyonlar {izerine etkilerinin daha kapsamli ve sistematik
olarak arastirilmasina gereksinim vardir.

5.3. Hastalik siiresi ile atrofi arasindaki iliski

Bazi SCA hastalarinda semptomlar basladiginda beyin sap1 ve serebellum
hacimleri normal olabilmektedir ancak presemptomatik donemde de atrofi
gelisebilecegi bildirilmistir (1,4). Bununla birlikte hastalik siiresi uzadikg¢a atrofinin
belirginlestigini gosteren ¢ok sayida yaym vardir. Eichler ve arkadaslar1 SCA3’de
hastalik siiresi ile beyin sap1 ve serebellum hacimleri arasinda, SCA6’da ise hastalik
sliresi ile serebellum hacmi arasinda anlamli ters korelasyon oldugunu bildirdiler
(84). Anatomik yapilarda MRG ile saptanan degisiklikler ile hastaligin siiresi ve
ciddiyeti arasinda korelasyon mevcut oldugu Guiffida ve arkadaslarinin ¢aligmasinda
da saptanmistir (86). Schulz ve arkadaslart SCA6 alt tipinde total serebellum hacmi
ile hastalik stiresi arasinda, SCA3’de beyin sap1 ve putamen hacimleri ile hastalik
stiresi arasinda, SCA1’de ise pons hacmi ile hastalik siiresi arasinda anlamli iligki
oldugunu bildirdiler (82). Bizim ¢alismamizda beyin sap1 ve serebellum hacimleri ile
hastalik stiresi arasinda anlamli istatistiksel iligki saptanmis olup calismamiza dahil
ettigimiz SCA olgularindan sadece dort tanesinin serebellum hacimleri kontrol grubu
ortalamasinin iizerinde idi. Bu olgularin ortalama hastalik siiresi iki yildir. Bir
hastada beyin sap1 hacmi kontrol grubu ortalamasinin iizerinde bulunmus olup bu
hastada semptomlar yaklasik bir yil 6nce ortaya ¢ikmistir. SCA grubunda ortalama
hacim olan 100,09 cm3’iin iizerinde Serebellum hacmine sahip olan 15 hastanin

hastalik siiresi ortalama 7+5,02 yildir. Serebellum hacmi 100,09 cm3’iin altinda olan
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hastalarda ise ortalama hastalik siiresi 13+8,56 yildir. Calismamizdaki SCA
grubunda ortalama hastalik siiresi 107,07 y1l olup hastalik siiresi ile atrofi arasinda
anlamli korelasyon saptanmistir. SCA1, SCA3 ve SCAS3 alt tiplerini kapsayan
Schulz, Guiffida ve Eichler ve arkadaslarinin sonuglari bizim bulgularimizla
uyumludur. Bulgularimiz ve literatiirde yer alan bu calismalar hastalik stiresi
uzadikga atrofinin siddetlendigini ortaya koymaktadir.

Schulz ve arkadaglari SCA3 SCA1 ve SCA6 hastalarinda yaptiklar
calismada sadece SCA1 ‘de pons atrofisi ile erken yasta hastalik baslangici arasinda
anlamli iliski gosterilebilmis diger anatomik bolgelerde iliski saptanamamistir (82).
Eichler ve arkadaglart da SCA3 ve SCA6 hastalarinda erken yasta hastalik baslangici
ile atrofi arasinda anlamli iliski bulamamislar (84). Hastalik baslangi¢ yasi ile atrofi
arasinda bizim calismamizda da anlaml iliski saptanmadi. Olgularimizin alt tipleri
bilinmemekle birlikte bulgularimiz genel anlamda literatiir bilgisi ile uyumludur.

Ancak bu konuda daha kapsamli arastirmalar yapilmasina gereksinim vardir.
5.4.Diger Parametreler

Saglikli yetigkinlerin beyin yapilariin hacimlerinde cinsiyetler arasi fark
oldugu gosterilmistir ancak SCA hastalari iizerinde bu konuda ayrica bir bilgi yoktur.
Biz cinsiyetler arasinda istatistiksel olarak anlamli fark tespit edemedik. Bizim
calismamizda yas, hastalik baslangic yasi, cinsiyet ile diger parametreler arasinda
istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmadi. Ancak bu hasta sayimizin az

olmasindan kaynaklaniyor olabilir.

5.5.Calismanin Kisithhiklar:

Bu ¢alismanin bazi sinirliklari vardir. Birincisi SCA’nin ¢ok nadir bir hastalik
olmasindan dolay1 olgu sayis1 otuz ile sinirl kalmustir. Ikincisi olgularimiza genetik
analiz yapilmamis ve farkli SCA alt tipleri belirlenememis bu nedenle de farkli SCA

alt tiplerinin MRG bulgular arastirilamamaistir.
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6-SONUC VE ONERILER

SCA ve yasla eslestirilmis kontrol grubu arasinda beyin sap1 ve serebellum
hacimleri arasinda anlamli fark mevcut olup SCA olgularinda ciddi atrofi oldugu

gorilmistir.

Serebellum voliimii ile total SARA skoru arasinda kuvvetli negatif
korelasyon saptanmistir. Serebellum hacmi ile durus ve yiirliylis, konusma,
ekstremitelerin kinetik fonksiyonu degerlendirdigimiz SARA alt skorlar1 arasinda,
benzer sekilde beyin sap1 hacmi ile tim SARA skorlar1 arasinda kuvvetli negatif
korelasyon saptanmistir. Bu sonuglara gére serebellum ve beyin sapi hacimleri
azaldik¢a hastalarin kliniginde ciddi etkilenme olmakta ve SARA skorlan
artmaktadir. Durus, ylriiylls, konusma, ekstremitelerin kinetik fonksiyonu

bozulmaktadir.

Calismamiza dahil ettigimiz SCA olgularinda MMSE ile serebellum ve
beyin sap1 hacimleri arasinda anlamli pozitif korelasyon mevcut olup bu hacimler
arttikca MMSE puani arttigr goriilmiistiir. Bu da SCA’da bilissel yetilerin olumsuz

etkilendigini gostermektedir.

Hastalik stiresi ile serebellum ve beyin sap1t hacimleri arasinda da anlamli
negatif korelasyon mevcuttur. SCA hastalarinda hastalik siiresi uzadik¢a bu

olusumlarin hacimlerinin azaldigin1 tespit edilmistir.
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Bu caligmada hastalarin yast hastaligin baslangic yasi ve cinsiyetle diger
parametreler arasinda anlamli korelasyon saptanmamustir.

Sonug olarak SCA hastalarinin klinik bulgular1 ile serebellum ve beyin sap1
hacimleri arasinda korelasyon mevcuttur. Bizim c¢alismamiz MRG’nin SCA’nin
siddetini gdstermede dikkat cekici bir belirteg oldugunu gostermek agisindan giiclii
kanitlar saglamaktadir. Voliimetrik MRG o0l¢timleri ¢ok degerli bir hastalik saptama
Kriteri olabilir ve hastaligin seyrini izlemek i¢in kullanilabilir. Bu hastaligin tanisi ve
seyrinin degerlendirilmesinde ndrogoriintiilemenin Onemini ortaya koymaktadir.
Sonuglarin hastaligin tanisia ve degerlendirilmesine onemli katki saglayacagi
diistiniilmiistiir. Bu yontem ayrica hastaligin progresyon hizinin tahmin edilmesi ve
goriintillenmesinde de kullanilabilir. Genetik analizler ¢ok az sayida merkezde
yapilabilmektedir ve c¢ok pahali tetkiklerdir. Bu nedenle SCA alt tiplerinin
belirlenmesi, hastaligin tanisi ve seyrinin degerlendirilmesinde nérogdriintiilemenin
yeri Onemlidir. Daha ¢ok ve kapsamli c¢alisma yapilarak bu konudaki bilgiler
arttirllmalidir. Bu alanda ¢ok merkezli calismalar yapilarak hasta sayis1 arttirilabilir.

Bu hastalik hakkinda daha ¢ok veri elde edilebilir.
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