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DOWN SENDROMU TANISI ALMIS COCUKLARDA MR KANTITATIF
ANALIZLERI ILE DENVER II GELiSIM TARAMA TESTi SONUCLARI
ARASINDAKI ILISKININ INCELENMESI
Erciyes Universitesi, Saghk Bilimleri Enstitiisii
Tibbi Biyoloji Anabilim Dah
Yuksek Lisans Tezi, Temmuz 2016
Damisman: Dog. Dr. Niyazi ACER
OZET
Down sendromu, mental retardasyonun en yaygin genetik sebeplerinden birisi olup, mental

retardasyonla birlikte karakteristik fiziksel ve ndéropsikolojik bulgularla seyreden bir

hastaliktir. Bu ¢alisma Erciyes Universitesi Etik kurul tarafindan onaylanmustir.

Calismamizda Down sendromu tanisi alan 5 hasta ¢ocuk (yas araligi = 2-6 yas) ile ayni yasa
sahip 5 saglikli cocuk beyin i¢indeki yapilarin hacimleri karsilastirildi. Bu ¢alismada yiiksek-
cozintirliiklii T1 agirhikli goriintiiler 1.5 Tesla manyetik rezonans goriintiileme (MRG)
cihazindan alindi. Hacim analizleri MriStudio yazilimi kullanilarak yapildi. Diffeomap
yazilmi ile John Hopkins Universitesi tarafindan gelistirilen ‘JHU-DTI-MNT’ isimli
‘template’ goriintiileri ile bireylerden alinan ‘subject’ goriintiileri arasinda normalizasyon
yapildi ve sonra non-linear transformasyon asamalar1 gerceklestirildi. Beyin parselasyonu
yapilan 189 bélgenin hacimleri hesaplandi. Denver II tarama testi Erciyes Universitesinde
psikolog tarafindan yapildi. Ayni1 zamanda Denver II testi ile hacim degerleri arasinda

karsilastirma yapildi.

Down sendrom’lu hastalarda basta cerebellum olmak iizere beyin i¢indeki yapilarin hacimleri
kontrol grubuna gore daha diisiik, ventriculus lateralis hacimlerinin ise daha yuksek seviyede

oldugu tespit edildi.

Sonuglarimiz Down sendromu’nda beyin hacimlerinin genel paternleri bakimindan 6nceki
calismalarin bulgularini biiyiik oranda desteklemekte ve ayni zamanda spesifik bolgesel doku
komponentlerinin anormal hacimleri igin yeni kanitlar sunmaktadir. Sonu¢ olarak, Down
sendromu’nda azalan beyin bolgeleri hacminin baglica nedeninin ndrodejeneratif
degisikliklerden  ziyade erken gelisimsel farkliliklarindan  kaynaklanabilecegini

diisiinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: Down sendromu, beyin hacmi, Denver Il tarama testi, MRG, MriStudio



EXAMINATION OF RELATION IN DENVER II-RELATED EFFECTS ON
QUANTITATIVE ANALYSIS FOR MR IN CHILDREN WITH DOWN SYNDROME.
Erciyes University, Graduate School of Health Sciences
Department of Medical Biology
Master Thesis, July 2016

Supervisor: Assaciate Prof. Niyazi Acer,
ABSTRACT

Down’s syndrome, the most common genetic cause of mental retardation, results in
characteristic physical and neuropsychological findings, including mental retardation.
Erciyes University Ethic Board approved this study.

Five children with Down’s syndrome (age range=2—6 years) were matched for age and gender
with 5 normal comparison subjects. High-resolution MRI scans were quantitatively analyzed
for measures of overall and regional brain volumes. VVolumetric analysis was performed using
MriStudio software. The MR T1 volumetric images were normalized using a linear
transformation, followed by large deformation diffeomorphic metric mapping. For 189
parcellated brain regions for volume were measured. Denver Developmental Screening Test
was performed by psychologist in Erciyes University. Also, we compared Denver |1 test result

and volume of the Downs subjects.

Consistent with prior imaging studies, subjects with Down’s syndrome had smaller each part
of brain volumes, with smaller cerebellar volumes and relatively larger lateral ventricular

volumes.

The results largely confirm findings of previous studies with respect to overall patterns of
brain volumes in Down’s syndrome and also provide new evidence for abnormal volumes of
specific regional tissue components. These findings suggest that the volume reduction with
Down syndrome may be primarily due to early developmental differences rather than

neurodegenerative changes.

Keywords: Down syndrome, Brain volume, Denver Il test, MRI, MriStudio
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1. GIRIS VE AMAC

Down Sendromu (DS), 21. Kromozomun normal sayidan bir fazla trizomi 21 (T21) olmasi
sonucu olusup, zihinsel gerilik, immiin yetmezlik, konjenital kalp rahatsizliklarina sebep olan
ve yaklagik olarak 700 canli dogumun birinde gozlenen en genel genetik anomalilerden biridir
(1-2).

Son yillarda intraserebral patolojilerin tan1 ve takiplerinde hacimsel radyolojik yontemler
gittikce artan oranlarda kullamilmaktadir. Intraserebral hemorajide, beyin metastazlarinda,
multipl sklerozda, Alzheimer hastaliginda, epilepside, serebral infarktta hacimsel ¢aligmalarin

yapildigi bildirilmistir (3-8).

DS o6zel yiz gorunumd, iskelet, kas, eklem ve organ anormallikleri ile orta ya da ileri
derecede zeka geriligi ileri karakterize genetik bir hastaliktir. DS’li hastalarda bulunan mental
retardasyon (zeka geriligi) ve bir adet fazla bulunan 21. kromozom arasindaki iliski
karmagiktir. DS’li hastalarin  beyinlerinde bulunan noéropatolojik ve noérokimyasal
degisiklikler bize bu hastalarda anormal santral sinir sistemi gelisiminin oldugunu
gostermektedir. DS’1i hastalarda bulunan mental retardasyon hakkindaki genel kani, mental
retardasyonun norogenezis, noronal farklilisma, miyelinizasyon ve sinaptogenez esnasindaki

anormal degisimlerden kaynaklandigidir (9).

Literatiir incelendiginde yiiksek c¢cozUundrlUkli Manyetik Rezonans Goériintileme (MRG)
kullanilarak DS’li ¢ocuk, adolesan ve geng erigkinlerin beyin ve beyin ile ilgili yapilarin
hacimleri sik olarak incelenmistir (10-13). Bu ¢alismalarin sonucunda beyin sapinda,

beyincikte ve subkortikal ¢cekirdek hacimlerinde azalma oldugu rapor edilmistir.



Bu calismalarda farkli yazilimlar kullanilmistir. Bu yazilimlarin igerisinde FreeSurfer sik

olarak kullanilmstir.

Calismamizda goriintii isleme programi olan MRI Studio (http:// www.MriStudio.org)
kullanilmistir. Bu program DTIStudio, ROIEditor ve Diffeomap isimli ii¢ yazilimdan
olusmaktadir. DTIStudio DICOM goériintiilerinin agilmast ve kayit edilmesi, ROIEditor
goriintiilerden maske olusturulmast ve DiffeoMap ise lineer ve non-lineer gorintu
transformasyonu icin kullanilmaktadir (14). Yaptigimiz literatiir taramasi sonucunda Down

sendromlu hastalarda Mristudio kullanilarak yapilan arastirma bulunmadig: tespit edilmistir.

Bu ¢alismanin amaci, DS tanist almis ¢ocuklarin Denver II gelisim tarama testi kullanilarak
belirlenen gelisim agamalar1 ile, MR kantitatif analiz sonuglarinin arasinda bir iliskinin olup
olmadigi arastirilmistir. Bunun disinda ¢alismaya kontrol grubu da alinmis ve kontrol grubu
ile DS arasinda beyin i¢indeki bulunan yapilar arasinda hacim degerleri karsilastirilmistir.
Boylece bunun ile ilgili literatiirdeki eksiklik giderilmeye calisilacagi gibi, bu calismada
kullanilan yontem ile DS li bireylerin gelisimsel gerilikleri olabildigince erken agamada tespit

edilebilecektir.



2. GENEL BILGILER
2.1. SINIiR SISTEMININ EMBRIYOLOJiSi

Embriyonik ektodermin kalinlasmis alani olan plica neuralis’ten sinir sistemine ait biitiin
yapilar gelismektedir. Déllenme den sonraki 3. haftada sinir dokusu olusmaya baglamaktadir.
Uglincii haftada embriyonal yapi, kuyruk bolgesinde dar, bas bolgesinde genis bir disk
seklindedir. Notokord’un (sirt ipliklilerin ilkel iskeleti) olugmasiyla notokord iizerinde

bulunan ektodermal kisim kalinlasarak plica neuralis’i olusturmaktadir (Sekil 2. 1) (16).

16 days
Approx 1.5 mm

Amnion

Plica Neuralis

Sekil 2.1.  Sinir sisteminin olusumu; Santral sinir sistemi 3. haftanin basinda primitif
cukurun o6niinde yerlesmis terlik seklinde kalinlagsmis bir ektodermal plak, plica
neuralis halinde belirir (16).



Gelisim devam ettik¢e plica neuralis’in ekvatoral boliimii gukurlagmakta ve bunun sonucunda
sulcus neuralis olusmaktadir. Sonra plica neuralis’ler yiikselmekte ve ekvatoral hatta dogru
kivrilmaktadirlar. Sag plica neuralis ve sol plica neuralis birbiriyle birleserek 3. haftadan
sonra tubus neuralis’i olusturmaktadirlar (Sekil 2.2). Tubus neuralis bir siireligine neuropolis
cranialis ve caudalis ad1 verilen acgikliklar ile amnion bosluguna baglanmaktadir. Neuropolis
cranialis (anterior) 25. gunin sonunda, neuropolis caudalis (posterior) ise 27. glinin sonunda

kapanmaktadir. Neuropor’larin kapanmasiyla neurolasyon tamamlanmis olur (15).

Tubus neuralis’in ileri asamalarinda cerebrum, medulla spinalis, preganglioner tiim otonom

lifler ve iskelet kaslarinin ¢alismasini saglayan motor sinirler olugsmaktadir.
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Sekil 2.2. Embriyonik evrede plica neuralis’ten sinir sistemine ait yapilarin gelisimi (16).

Plica neuralis’in katlanmasi1 esnasinda, sulcus neuralis’in kenarlar1 boyunca birer hiicre grubu
Crista neuralis hiicreleri olarak bilinen hiicreler ortaya ¢ikmaktadir. Bu hicreler, tubus
neuralis ile yiizeydeki ektoderm arasinda bir siireligine bir ara bolge olusturmaktadirlar.
Tubus neuralis boyunca ara bdlge uzanmakta ve crista neuralis hiicreleri bu bélgeden yan
tarafa goc etmektedirler. Bu go¢ eden hicrelerden cerebrum, ganglion spinale, afferent sinir
lifleri, nervi craniales (V, VII, IX ve X ), medulla spinalis zarlar1 ve schwann hiicreleri

gelismektedir (16).



Bir ayin sonunda gelismekte olan neurocranium’dan tubus neuralis kuyruk sokumuna kadar
uzanan izole bir boru haline gelmektedir. Neural boru duvari ilk agamalarda kalin bir katman
halinde pseudostratifiye columnar neuroepitel’den yapilidir. Ileriki asamalarda bu kalin
katman {i¢ tabakal1 bir duvar yapist olusturmaktadir. Bu tabakalar; lamina germinale, lamina

ependimale ve matrix zon isimlerini almaktadirlar.

Neuroepitel hiicreler lamina germinale’yi olusturur. Neuroepitel hiicrelerde mitotik
boliinmeler sonucu neuroblast’lar ve glioblast’lar olusmaktadir. Olusan neuroblast’larin
perifere dogru gogleri ile lamina germinale’nin dis tarafinda lamina palliale adli katman
olusmaktadir. Lamina marginale’yi lamina palliale’deki aksonlar olusturmaktadir. Gelisim
ilerledik¢e noral borunun duvarlarindaki hiicreler iki kalin yan duvar ile ince tavan ve taban
olmak {iizere 4 duvar olusturmaktadirlar. Onde lamina basalis, arkada lamina alaris ve yan
duvarlarda lamina palliale yer almaktadir. Lamina basalis motor neuroblast’lar1, Lamina alaris

duyusal neuroblast’lar1 bulundurmaktadir (17).

Tubus neuralis Santral Sinir Sistemi’ni olusturur. Tubus neuralis olusumu 4. haftanin ilk
gunlerinde (22-23. ginler), 4-6. ¢ift somitlerin yer aldig1 bolgede baslamaktadir. Bu asamada
plica neuralis’in ve tubus neuralis’in caudal 1/3’U ise medulla spinalisi; plica neuralis ve
tubus neuralis’in cranial 2/3’t ve 4. ¢ift somitlerin caudal’ine kadar olan kismi cerebrum’u
olusturmaktadir. Plica neuralis’ler, cranial ve caudal istikametinde birleserek iki ucta sadece
kiiciik bir aciklik birakincaya kadar ilerlemektedir. Bu agik alanlarda tubus neuralis’in
[imeni, amniotik kaviteyle serbestce baglanti kurmaktadir. Tubus neuralis’teki vaskiiler kan
dolasiminin olusumu ile Neuropor’larin kapanmasi ayni siirece denk gelmektedir. Cerebrum
ve medulla spinalis’i olusturmak i¢in tubus neuralis’in duvarlar1 kalinlagsmaktadir. Tubus
neuralis’in canalis neuralis’i, cerebrum’un ventrikuler sistemine ve medulla spinalis’in canalis

centralis’ine dontismektedir (18).
2.1.1. Beyin Gelisimi

Somitlerin dordiincii ¢iftinin cranial’indeki tubus neuralis, beyini olusturmak {izere
gelismektedir. Cranial bolgede, plica neuralis’lerin flizyonu ve posterior neuropor’un
kapanmasiyla birlikte 4.haftada beyinin gelisecegi ii¢ ilkel beyin vezikiilii olusmaktadir (Sekil
2.3). Bu vezikiiller sunlardir: Prosencephalon (On beyin), Mesencephalon (Orta beyin),
Rhombencephalon (Son beyin)’dur.

Besinci hafta icinde 6n beyin ikiye ayrilir ve yeni kisimlar olusur. Bunlar; telencephalon

(uzak beyin) ve diencephalon (ara beyin )’dir. Orta beyin olan mesencephalon bélinmez.



Arka beyin olan rhombencephalon da ikiye ayrilir ve yeni kisimlar olusur bu yeni olusan
kisimlar; Metencephalon (Art Beyin, Beyincik ) ve Myelencephalon (ilik Beyin )’dur.
Boylece bes sekonder beyin vezikiilii ortaya ¢ikmaktadir (18-19).
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(forebrain) N\,
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Sekil 2.3. Beyin vezikiillerini olusturan kisimlar; prosencephalon (On beyin), mesencephalon
(Orta beyin) ve rhombencephalondur (Son beyin) (19).

2.1.2.Flexura Encephalicae

5 vezikiilden olusan tubus neuralis’ te gelismenin devam etmesiyle embriyonun basinin
gelismesi ve ventrale dogru kivrilmasina uyarak 6n kisminda bazi kivrilmalar ortaya ¢ikar.
Once 6n beyin (prosencephalon) ventrale kivrilir ve flexura cephalica’ y1 olusturur. Bu esnada
servikal kisimda bir kivrilma daha olur ve flexura cervicalis’ i olusturur. Bu iki kivrimdan
olusan flexura cervicalis ve flexura cephalica arasi diizdiir. Daha sonra diiz olan bu hat da
tepesi ventrale bakan 90°C’ lik bir a¢1 yapan bir kivrilma olusur ve bu kivrilma sonucunda da
flexura pontina olusur (Sekil 2.4) (20).
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/
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Sekil 2.4.  On beynin (prosencephalon) ventrale kivrilmasiyla olusan Flexura cephalica,
servikal kisimda kivrilmayla olugan Flexura cervicalis ve bu iki kivrilma sonucu
olusan Flexura pontina olusumu (20).

Prosencephalon 6. haftada; Telenencephalon ve diencephalon olmak (zere iki subdivisiona
ayrilir. Telencephalon, vesicula cerebralis olarak adlandirilan iki lateral divertikiil ve bir
median bolim icermektedir (18). Diencephalon’ u vesicula cerebralisler tsten ve yandan
orterler. Hemispherium cerebri’lerin  divertikiiller ilkel seklidir. Telenecephalon’da bulunan
canalis neuralis geliserek sag ve sol olmak {izere iki odaciga ayrilir. Bu odaciklar ventriculus

lateralis olarak isimlendirilir (20).

Diencephalon, meencephalon ve rhombencephalon’ u hemispherium cerebri’ ler sararak
gelisir ve ortada birbirleri ile birlesirler. Bunlar arasinda fissura longitidinalis’ de kalan
mezengim, duramater’in median plakasi olan falx cerebri’yi yapmaktadir. 6. haftada corpus
striatum her bir hemispherium cerebri’ nin tabaninda belirgin bir siskinlik ortaya
¢ikarmaktadir. Hemispherium cerebri’ nin tabani oldukga biiyiikk corpus striatum igermesi
nedeniyle, ince kortikal duvardan daha yavas genislemekte ve bu nedenle hemispherium

cerebri’ ler ve ventriculus lateralis’ ler C seklini almaktadir.

Baslangigta hemispherium cerebri’lerin yizeyi dizdir. Buyime evresinde sulcus ve gyrus
gelismektedir. Sulcus ve gyrus kranial boyutta artma olmadan corteks cerebri’ nin yiizey

bolgelerinde artmaya olanak saglamaktadir (Sekil 2.5) (18).
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Sekil 2.5.  Gebelikte hemisferlerin gelisimi; 23. Evrede diencephalon (ara beyin) ve orta
beyin gelisimi, gebeligin 16. Haftasi cerebellum (beyincik) gelisimi, gebeligin
32. Haftasinda insula gelisimi, gebeligin 36. Haftas1 beyin loplarinin gelisimi
(212).

2.2.BEYIN ANATOMISI
2.2.1.Beyin (Encephalon)

Merkezi sinirsistemini olusturan yapilardan olan beyin cavitas cranii icerisindedir. Beyin
insanda yaklagik viicut agirhginin %2 si kadardir. Agirlik olarakta yaklasik 1400 gr
agirhigindadir (22).

Beyin denilince ilk olarak diisiinebilme, hafiza ve suurluluk gibi énemli fonksiyonlar akla
gelir. Fakat bunlar, beyinin ¢ok kompleks fonksiyonlarindan birkagidir. Bunlarin yaninda
birgok fonksiyonu daha vardir. Cevremizdeki veya viicudumuzdaki tim uyarilar, ilgili
reseptorler tarafindan alinarak, sinir impulslar1 seklinde beyne iletilir. Beyin, gelen bu
bilgileri inceler, degerlendirir ve sonunda korteksinde duyu olarak anlamlandirilir. Beyne

gelen impulslarin cins ve siddetinin farkli olmasi, 6grenmenin esasini olusturur. Eger beyne



gelen bu impulslar ayni cins ve siddette olsaydi, 6grenme ve hafiza diye bir durum s6z
konusu olmazdi. Dikkat, suurluluk, hissi davranisimiz ve uyuma gibi olaylar, hep beyin
tarafindan olusturulur. Hafiza, hayal kurma, diisiinme ve bir sey yaratmanin mekanizmasi pek
bilinmese de beynin kompleks fonksiyonlarindan oldugu kabul edilmektedir. Beynin diger bir
fonksiyonu da motor aktiviteyi, endokrin ve somatik fonksiyonlar1 ve organlarin diizenli

caligsmasini kontrol etmektedir (22).

Insan beyni ve béliimlerinin gelisimi gebelikten sonraki yasamin ilk 1,5 yilin1 kapsar, beyin
gelisim orani fetal hayatta ve dogum sonrasi ilk aylarda en fazladir. Beyin gelisimi 2 yasina
kadar erigkin beyninin %80-90’1na ulasir (23,24). Son calismalar prenatal gelisimde 8 yasina
kadar beyin ve beyin sapinda hiicre sayisinin arttig1 ve hacminin azaldigini1 géstermistir (7).
Beyin hacminin 6l¢iilmesi normal kisilerde ve hastalarda, beyin biiylimesinin ve beynin
degisikliklerin dogru veya objektif bir degerlendirilmesi i¢in 6énemlidir (25). Cocuklarda ve
yetigkinlerde beyin hacmi, bir¢ok hastaligin teshisi i¢in 6nemli bir faktordiir. Otizm,
hiperaktivite bozuklugu, sizofreni, alzheimer, epilepsi, multiple skleroz gibi bir¢ok hastalikta
yapilan ¢alismalarda beyin hacimlerindeki degisiklikler goriilmiistiir (26,27). Beyinin gelisimi
sirasinda olugan herhangi bir problem sinir sisteminde kalic1 hasarlara yol acabilir. Epilepsi,
sizofreni, Williams sendromu gibi bazi norolojik hastaliklarda beyin ylizey alanindaki

degisikler de 6nemli olabilmektedir (27,28).

Cerebrumun her iki hemisferi fissura longitudinalis cerebri denilen derin bir yarikla
birbirinden ayrilmistir (22). Sag ve sol hemisferler, bu yarigin derininde yer alan corpus
callosum vb. kommisural demetlerle birbirine baglanir. Her hemisfer i¢inde beyin omurilik
stvist ile dolu birer bosluk (ventriculus lateralis) bulunur. Boslugu ¢evreleyen beyin dokusu,
noronlarin gévdeleri, uzantilari, néroglia ve kan damarlarindan olusmus bir duvar seklindedir.
Duvarin dig boliimii néronlarin hiicre govdeleri ile olugmustur ve cortex cerebri olarak
isimlendirilir. Cortex cerebri, analiz sentez merkezi olup, bircok motor, duyu ve psisik
merkezleri ve birgok fonksiyon i¢in 6zel merkezleri igerir. Duvarin ventrikiil boslugu
tarafinda kalan bolimii ise sinir liflerinden olusmustur. Noronlarin hiicre govdelerinin
olusturdugu doku gri renkte goriildiigii i¢in substantia grisea, sinir lifleri tarafindan yapilan

doku ise beyaz renkte goriildiigiinden dolay1 substantia alba olarak isimlendirilir (18).

Bir hemispherium cerebride en dista cortex cerebri, onun derininde de substantia alba
tabakas1 bulunur. Substantia alba beyin hemisferinin 6nemli bir bolimiinii olusturur ve
miyelinli liflerden meydana gelir. Bu lifler hemispherium cerebri’ de bazi merkezleri birbirine

baglar(29).



Beyin hemisferlerinin dis yiiziinde oluklar ve bu oluklarin arasinda kabartilar bulunur. Bu
oluklara sulci cerebri, kabartilara ise gyri cerebri denir ve kisiler arasinda farklilik gosterir ve
hatta ayni kisilerin sag ve sol hemisferleri arasinda da farkliliklar gosterebilir. Buna ragmen
gelismenin erken doneminde hemen her sahista belirgin olarak goziikiir ve sulcuslara gore her
bir beyin hemisferi loblara ayrilir. Bu loblar kafa kemiklerinin isimlerine gore lobus frontalis,
lobus parietalis, lobus temporalis, lobus occipitalis ve bir de daha derinde bulunan lobus

insularis olmak iizere boliimlere ayrilir (29).
2.2.2. Beyin Loblan

Her bir hemispherium cerebri’nin lobus frontalis, lobus parietalis, lobus temporalis, lobus
occipitalis ve bir de bu loblarin daha derininde lobus insularis olmak iizere 5 lobu ve facies

superolateralis, facies medialis, facies inferior olmak iizere ii¢ yiizli vardir (Sekil 2.6).

Kafatas1 kemikleri ile komsuluk yapan konveks sekilli dig yiiziine facies superolateralis
(facies convexa), iki hemisferin birbirine bakan ve fissura longitudinalis ile birbirinden
ayrilan yiizine facies medialis, kafatasi taban1 ve tentorium cerebelli ilizerine oturan alt

yuzeyine ise facies inferior (facies basalis) denilir (17).

Her bir hemisferin yizlerinde gorilen oldukga derin olan oluklar beyin hemisferini yap1 ve

fonksiyon olarak farkliliklar gosteren ve lobus olarak isimlendirilen boliimleri sinirlar (20).
2.2.2.1. Lobus frontalis

Beyin hemisferlerinin en bliyliglidiir. Gorevi motor eylemlerle ilgilidir (17). Motor
fonksiyonu kontrol eden motor korteksi kapsar. Yazabilme merkezini ve konugsmanin motor

yonunu icerir (30).

Beyin hemisferinin 6n kismindadir. Arkasinda sulcus centralis altinda ise sulcus lateralis
bulunmaktadir. Beynin her {i¢ yiizeyinde de boliimleri vardir. Lobus frontalis’in 6n ucuna
polus frontalis denilir (22). Lobus frontalis’ in dis yiiziinde 4 gyrus vardir. Bu gyruslar 3
sulcusla birbirinden ayrilmigtir. Sulcus centralis’in hemen oniinde bulunan ve sulcus centralis
e paralel olarak uzanan oluga sulcus precentralis denilir ve bu iki olugun arasinda gyrus
centralis bulunur. Sulcus precentralisin 6n tarafinda horizantal olarak uzanan gyrus frontalis
superior, medius ve inferior bulunur. Gyrus frontalis superior ve medius’ un arasinda bulunan
oluga sulcus frontalis superior, gyrus frontalis medius ve inferior arasinda bulunan oluga ise

sulcus frontalis inferior bulunur. Sulcus lateralisin ramus anterior ve ramus ascendensi gyrus



frontalis inferioru pars orbitalis, pars triangularis ve pars opercularis olmak iizere {i¢ kisma

ayrilir (29).

Lobus frontalis motor lob olarak ta adlandirilmistir ancak iki grup fonksiyon merkezi vardir.
Birinci grup merkez, konusma ile ilgili hareketler de dahil olmak iizere istemli hareketleri
idare eder. Ikinci grup merkezler ise cesitli emosyonel ifadeler ile moral ve toresel davranislar
ile ilgi olup tipik merkezler seklinde organize olmamislardir. Brodman’ 1n 4. alan1 olan temel
motor alan, 6. alan1 olan premotor alan ve 8. alani olan frontal g6z merkezi ve Broca’nin

konusma merkezi lobus frontalis’ te bulunur (17).
2.2.2.2. Lobus parietalis

Onde sulcus centralis, arkada sulcus parieto-occipitalis, asagida sulcus lateralis’ in ramus
posterior’ u ve bunun arka ucundan sulcus parieto-occipitalis’e ¢ekilen ¢izgi arasinda kalan
beyin hemisferi boliimii olarak belirlenmistir (22). Dis yiizde sulcus centralis’ e paralel olarak
uzanan sulcus postcentralis ve bu iki sulcus arasinda kalan gyrus postcentralis bulunur. Sulcus
postcentralis® e horizantal uzanan lobulus parietalis superior ve lobulus parietalis inferior
bulunur ve bu iki lobulus arsinda da sulcus intraparietalis denilen oluk bulunur. Lobulus
parietalis inferior’ un alt kisminda sulcus lateralis’ in ramus posterior’ unun u¢ kismini
cevreleyen gyrus supramarginalis ve sulcus temporalis superior’ un u¢ kismini ¢evreleyen
gyrus angularis olmak Uzere iki gyrus bulunur (29). Lobus parietalis korteksi genel duyu ve

tat duyusunun degerlendirildigi yerdir (17).
2.2.2.3. Lobus occipitalis

Beyin hemisferinin arka kisminda bulunur ve tipki lobus frontalis gibi beyin hemisferinin ii¢
ylzinde de boliimleri vardir. Arka ucuna lobus occipitalis denilir (22). Lateral yiizde, lobus
occibitalis ile buna komsu lobus parietalis ve lobus temporalis arasinda belirgin bir siur
yoktur. Ancak medial ylzde lobus occipitalis ile lobus parietalis’ i birbirinden ayiran sulcus
parieto-occipitalis lateral yiize dogru uzanir (29). I¢ yiizde bulunan sulcus calcarinus bu yiizii
iki kisma ayirir. Uste kalan kismina cuneus, altta kalan kismina ise gyrus lingualis bulunur.
D1s yiizde bulunan sulcus occipitalis transversus’ un iist kismina gyrus occipitalis superior, alt
kismina ise gyrus occipitalis inferior bulunur (22). Lobus occipitalis esas olarak gorme ve

gordiiklerini yorumlama merkezini iistiinde barindirir (30).

2.2.2.4. Lobus temporalis



Yukarida sulcus lateralis ile lobus frontalis’ten; arka-iist kissmda sulcus lateralis’in arka
ucunu polus occipitalis’e birlestiren ¢izginin 6n yarisi ile lobus parietalis’ten; arkada sulcus
parieto-occipitalis’ i incissura occipitalis’ e birlestiren ¢izginin alt yarisi ile de lobus
occipitalis’ ten ayrilmaktadir. On taraftaki ¢ikintili kismia polus temporalis denilmektedir
(22). D1s yiizde sulcus lateralis’ e paralel olarak uzanan gyrus temporalis superior, medius ve
inferior olmak tiizere li¢ gyrus vardir. Gyrus temporalis superior ile medius arasinda sulcus
temporalis superior, gyrus temporalis medius ile inferior arasinda ise sulcus temporalis
inferior bulunur (29). Lobus temporalis seslerin yorumlandig1 isitme merkezi, kisa ve uzun

siireli hafiza merkezlerini, duygu ve davranislar1 ve konusma fonksiyonlari ile ilgilidir (Sekil
2.6) (30).

On (frontal) lob

Yankafa (parietal) lobu

Artkafa (occipital) lobu

Sakak (temporal) lobu

Sekil 2.6. Beyin yarim kiirelerindeki farkli aktiviteleri kontrol eden loplar (30).



2.2.2.5.Lobus insularis

Sulcus lateralis’ in derininde bulunur. Sulcus lateralis’e komsu lobus frontalis, lobus parietalis

ve lobus temporalis kisimlar1 kaldirildiginda goriilen korteks kismidir (31).

2.2.3. Beynin sulcuslari
2.2.3.1. Sulcus centralis (Fissura Rolandi)

Her bir hemisferin orta noktasinin 1 cm arkasindan baslar, konveks yilizde oblik olarak
asagitya ve one dogru uzanir. Asagida sulcus lateralis’ ten ince bir korteks kivrimiyla
ayrilmistir ve bu sulcus i¢ ylizde goriilmez (Sekil 2.7) (20). Lobus frontalis ile lobus

parietalis’ i birbirinden ayirir (17).
2.2.3.2. Sulcus lateralis (Sylvius)

Lobus frontalis ile lobus temporalis’ i birbirinden ayiran bir oluktur. Onde lobus frontalis’ in
yan yiiziine dogru ayrilan ramus anterior ve ramus ascendes dallar1 vardir. Arkaya dogru
uzanan bir dali vardir ve ramus posterior adi verilir. Sulcus lateralis hemisferin derinlerine
gider ve kapsadigi alana fossa cerebri lateralis denir. Sulcus lateralis’ in derininde lobus

insula bulunur (Sekil 2.7) (20).
2.2.3.3. Sulcus parieto-occipitalis

Lobus parietalis ve lobus occipitalis’ i birbirinden ayiran oluktur ve i¢ ylizde daha belirgindir.
Ust kenarin yakininda olmak iizere hemisferin arka ucunun 5 cm kadar 6n-dis yiiziinden

baslar, i¢ yilizde dne-arkaya dogru seyreder (Sekil 2.7) (17).
2.2.3.4. Sulcus circularis insula

Fossa cerebri lateralis’ in derininde lobus insularis® i cevreleyen oluktur ve disaridan
goriilmez (Sekil 2.7) (20).
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Sekil 2.7. Beyinin sulcuslar1 (32)

2.3. DOWN SENDROMU (DS)

Ingiliz doktor John Langdon Down tarafindan 1866 yilinda sendromun tamamen
tanimlanmasindan sonra bu adi almistir (33). Hastalikla ilgili beklenen bazi durumlar daha
erken zamanlarda Jean-Etienne Dominique Esquirol  (1838) ve Edouard
Séguin (1844) tarafindan tanimlanmustir (34). Fazladan kromozom 21’in Down sendromuna
(DS) neden oldugu 1959 yilinda Fransiz aragtirmacilar tarafindan tanimlanmistir (33).
Fazladan kromozom 21 in neden oldugu Trizomi 21 (T21) ya da DS mental rahatsizligin en
stk genetik sebebidir ve tipik yiiz 6zelligi, hipotoni ve Alzheimer hastalifinin (AD) erken
satha noropatolojik gelisimi ile iligkilidir (35, 36). Buna ilaveten DS lide kalp defektleri,
bagirsak anormaliteleri, artmis 16semi riski, immune sistem yetersizligi, AD gibi bunama
gelisimi ve azalmis kati timor sikligi gibi rahatsizliklarlada iligkilidir (37). DS zihinsel
geriligin en genel genetik sebeplerinden birisidir (38, 39). Anormal merkezi sinir sistemi
fonksiyonu geneldir ve gelisim ve eriskin yagami siiresince DS 1i hastalarda gosterilmistir
(40). Gelisim geriliginin erken teshisi ve tanimlanmasi 6nemlidir (41). Boylece, gelisim
geriliginden kaynakli iilkelerin saglik sistemi ve egitim sistemi iizerindeki uzun siireli

negative etkiler azaltilabilir (42).

Kromozom 21’in 3 kopyasinin varligt bu kromozom iizerinde kodlanan genlerin asir1

ifadesine neden olur (1). DS 1i yaklasik olarak bireylerin %90’ inda yumurta (%90) ya da
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sperm (%10) hicrelerinin her ikisinde mayoz | ya da Il siresince meydana gelen
ayrilamamadan kaynakli 21. Kromozomun ekstra kopyasinin varligindan kaynaklanir. Geriye
kalan kismi ise mitotik ayrilamama ya da translokasyon sonucudur (43). Kromozom 21 ‘in
ayrilamama siklig1 yaklasik olarak 1/600x2 dir. Somatik hiicrelerde meydana gelen mitotik
hatalar hastalarin yaklasik olarak % 4.5’ inde T21’e neden olur ve ilerlemis anne yasi ile
iligkilidir (44). Trizomi 21 (T21) ya da DS zihinsel gerilik basta olmak {izere, immiin
yetersizligi, konjenital kalp hastaligi (1), ve diger bilinen bozukluklarin en sik ve genel

sebeplerinden birisidir ve yaklagik olarak 1/700 canli dogum insidansina sahiptir (2).

DS gebelik siresince prenatal taramalar ile tanimlanabilmesinin yani sira, dogum sonrasi
direk inceleme ve genetik testlerin kullanimi ile de tanimlanabilmektedir. Tarama sonucuna
bagl olarak tan1 almis gebelerde gebelik siklikla sonlandirilir(45, 46). Egitim ve uygun
bakimlar ile yasam kalitelerinin gelistirilebildigi goriilmiistiir (47). Baz1 DS 1i ¢ocuklar tipik
okul smiflarinda egitilebilirken, digerleri daha 6zellesmis egitimi gereksinim duyarlar (48).
Yasam uzunluklart uygun saglik bakimlarinin yapildigi gelismis iilkelerde yaklasik olarak 50-
60 yaslar civaridir (49, 50). DS insanlardaki en genel kromozom anormalitelerinden birisidir
(49) ve yaklasik olarak her yi1l 1000 dogan ¢ocukta 1 goriiliir (51). DS 1i hastalarda kalp
hastaliklar1 % 40-50 oraninda goriilmekte ve bu hastalardaki 6liim oranlarinin % 35’ini

konjenital kalp anomalileri olusturmaktadir (52).
2.3.1. Down Sendromu Norolojisi

DS’li bireylerin ¢ogu hafif (IQ: 50-70) ya da orta 1Q: 35-50) zihinsel yetersizlige sahipken,
bazilar1 siddetli (IQ: 20-35) yetersizlige sahiptir (51, 53). Mozaik DS’li bireylerde bu deger
yaklagik olarak 10-30 puan daha yiiksektir (54). Yasitlarindaki normal bireylerle
kiyaslandiginda, DS’li bireyler tipik olarak daha az beceriye sahiptirler (53, 55). Bazilar1 30
yasindan sonra konusma yetenegini kaybedebilirler (49). Bir¢ok gelisim asamasi gerikalabilir.
Ornegin tipik olarak 5 ayda olmasi1 gereken emekleme 8 ayda, tipik olarak 14 ayda olmasi
gereken bagimsiz yiiriiyebilme becerisi 21 ayda gerceklesebilir (56). Genel olarak DS’li
bireyler konusma yeteneginden daha fazla dili anlayabilme yetenegine sahiptirler (51, 53) .
Yaklasik olarak %10-45 i, kekeme ya da hizli ve diizensiz bir konusmaya sahiptirler (57).
Onlar oldukga agik sosyal becerilere sahiptirler (1). Davranis problemleri genellikle zihinsel
yetersizliklerle iliskili diger sendromlardaki kadar biiyiikk degildir (53). DS’li ¢ocuklarin
yaklagik olarak %30’mnda mental hastalik, %5-10"unda otizm gordlir (50). DS’li bireyler
oldukca duygusaldirlar (58). Genellikle mutlu olmalarina ragmen , depresyon ve anksiyete

erken eriskinlikte gelisebilir (49).



DS’li cocuklarin %5-10"u, erigkinlerde ise %50 sine kadar gézlenebilen artmis epileptik ndbet
riskine sahiptir (49). Bu infantil spazm olarak adlandirilan spesifik bir ndbet tipinin artmis
riskini de igermektedir (1). Cogu (%15°1) 40 yasina kadar yasar ya da Alzheimer tipi bir
bunama gelisir(59). Bu rakam 60 yasa kadar ulasabilir ve %50-70’1 herhangi bir hastaliga
sahiptir (49).

2.3.2. Down Sendromu Genetikgi

DS 21. Kromozomdaki genlerin 2 yerine 3 kopyasinin olamasindan kaynaklanir (60).
Etkilenmis bireylerin ebeveynleri genetik olarak ¢ogunlukla normaldir (61). Eger her iki
ebeveyn normal bir karyotipe sahipse ve bir DS’li ¢ocugu varsa bu ebeveynlerin ikinci DS’li

bir ¢ocuga sahip olma riski yaklasik olarak %1°dir (62).

Fazladan kromozom c¢esitli nedenlerle olusabilir. En genel neden (yaklasik olarak hastalarin
%92-95) trizomi 21° e neden olan 21. Kromozomun tamamen fazladan bir kopyasina sahip
olmasidir(63, 64) . Mozaik DS olarak bilinen durumda ise hastalarin %1-2,5’inde vicut
hiicrelerinin bazilar1 normal, bazilarida trizomi 21 lidir (62, 65). DS olusumuna neden olan
diger genel mekanizmalar: Robertsonian translokasyonu, izokromozom ya da halka
kromozom olusumudur. Bunlar kromozom 21 den ilave genler icerir ve yaklasik olarak
hastalarin  %2,5’inde goriiliir(1, 62). Sperm ya da yumurta olusumu siiresince, bir
kromozomun uzun ve kisa kolunun beraber ayrilmasinin yerine kromozomun iki uzun kolu

beraber ayrildig1 zaman bir izokromozom olusur (63).

2.3.3. Trizomi 21

Trizomi 21 (ayn1 zamanda bayanlar i¢in karyotip 47, XX, +21 ve erkekler icin de 47, XY,
+21 olarak bilinen ) (66), yumurta ya da sperm gelisimi siiresince 21. Kromozomun
ayrilmamasindaki hatalardan kaynaklanir (63). Sonu¢ olarak, fazladan bir 21. Kromozomu
iceren yumurta ya da sperm iiretilmis olur. Uretilen bu esey hiicreleri diger ebeveynin normal
olan esey hiicresi ile bir araya geldigi zaman 3 adet 21. Kromozomu igeren bir bebek olusmus
olur (63). Trizomi 21 li hastalarin yaklasik olarak %88’i annedeki kromozomal
ayrilamamadan, %81 babadaki kromozomun ayrilamamasindan ve %3’ de yumurta ve

spermin birlesmesinden sonra kaynaklanir (67).
2.3.4. Down Sendromu Translasyonu

Fazladan 21. Kromozom aym1 zamanda Robertsonian translokasyonu nedeniylede
kaynaklanabilir ve hastalarin yaklasik olarak %2-4’tnde gorulur (62, 68). Bu durumda,

kromozom 21’ diger akrosentrik kromozomlardan birine yapisir (genellikle 14. Kromozom)
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(69). Ornegin, DS’li etkilenmis bir erkek 46XY, t(14q21q) karyotipine sahiptir (69, 70). Bu
yeni bir mutasyon olabilecegi gibi ebeveynlerden herhangi birinde onceden var olan bir
mutasyon sonucu kaynaklanabilir (71). Benzer bir translokasyona sahip ebeveyn genellikle
normal fiziksel goriinim ve mentaliteye sahiptir(69), bununla beraber yumurta ya da sperm
hiicresinin liretimi siiresince fazladan 21. Kromozomu igeren bir esey hiicresi liretme sansina
sahiptir (68). Bu durum anne etkilendigi zaman %15, baba etkilendigi zaman ise %5 DS’li bir
¢ocuga sahip olma sansini olusturur (71). DS’in bu tiiriindeki risk anne yas1 ile baglantili
degildir (69). DS’li baz1 ¢ocuklar translokasyonu kalitabilmesinden dolayr kendi
cocuklarininda DS’li olma olasilig1 yiiksektir (69). Bu durum hastalarda ailesel DS olarak
bilinir (72).

2.3.5. Down Sendromu Mekanizmasi

DS’lierde bulunan fazladan genetik materyal kromozom 21’de yerlesmis olan 310 genin bir
kisminin agir1 ifade edilmesine neden olur (60). Bu asir1 ifade orani yaklasik olarak %50

civarinda kabul edilir (62).

Bazi arastirmacilar DS’deki kritik bolgenin 21q22.1-922.3, bandinda yerlestigini One
strmektedir (73). Bu bolge amyloid, superoxid dismutaz ve ETS-2 proto onkogen gibi genleri
icermektedir (74). Bazi aragtirmacilar ise bu bulgular1 onaylamamaktadir (60). DS’lilerde
gorulen bunama of amyloid beta peptidinin beyinde asir1 {iretiminden kaynaklanmaktadir ve
AD hastaligina benzerlik gosterir (75). Bu peptid kromozom 21 iizerinde yerlesmis olan
myloid precursor protein genlerinden olusturulur (75). DS’li bireyler lenfosit sayisi
normalden az olmasi nedeniyle azalmis antibadi {liretimine sahiptir ve bu durum artan

enfeksiyon riskine neden olmaktadir (76).
2.3.6. Fertilitenin Down Sendromu Uzerine Etkisi

DS’li bayanlar etkilenme diizeyine bagl olarak diisiik fertilite oranina sahipken, erkekler
genellikle baba olamazlar (77). Fertilitenin bayanlarin %30-50 si arasinda oldugu kabul edilir
(62). Menapoz tipik olarak erken yaslarda goriiliir (49). Erkeklerdeki zayif fertilitenin sperm
gelisimindeki problemlerden kaynaklandigi diistiniilir (77). Yardimer lireme teknolojisi
olmaksizin DS’lu herhangi birinin ¢ocuklarin yaklasik olarak yarisida down sendromlu
olacaktir(77, 63).

2.3.7. Down Sendromularda Bilissel Gelisim

Isitmeye yardimci ya da diger ¢ogaltici aletler isitme kaybi olan bireylerde dil 6grenmesi igin

kullanilabilmektedir (1). Konusma terapisi faydali olabilir ve konusmanin 9. Ayinda



baslanmasi Onerilir (1). DS’liler tipik olarak iyi bir el-goz koordinasyonuna sahiptir ve isaret
dilini 6gremesi olasidir (53). Isaretleme, beden dili, nesneler ve resimler gibi anlam biiyiiten
ek ve ilave iletisim metodlar iletisime yardimci olmada sik sik kullanilabilir (76). Davranis
problemleri ve mental rahatsizlikar tipiktir ve danisma ve/ya tibbi tedavi ile uygulamasi ile
takip edilir(50).

Okul ¢agina ulasmadan onceki egitim programlari faydali olabilir (51). Okul ¢agindaki DS’li
cocuklar egitim igerisine dahil edilmesinden fayda gorebilirler (farkli beceriye sahip
cocuklarin ayn1 yasittaki akranlar ile sinifa yerlestirilmesi ile), baz1 ayarlamalarin yapilmasi

ile egitim miifredat1 hazirlanabilir (78).

Daha 6nceden down sendromlularda yapilmis olan ¢aligmalarda, artan argyrophilic nucleolar
organizer region (AgNOR) sayisi, NOR area/Nuclear area (TNA / NA) ve Ankara Gelisim
Testi Envanteri (AGTE) sonucuna gore elde edilen gelisim asamalar1 arasinda iligki olup
olmadigina yonelik ¢aligmalar yapilmistir. Bu ¢alismalarin sonucuna gére AGTE tarama testi
sonucu elde edilen DS li bireylerin gelisimi ile hem AgNOR sayis1t hemde TNA/NA arasinda
anlaml bir iliski bulunamamistir (79, 80). Ilk olarak AGTE testi anne ve baba ile goriisiilerek
kullanilan bir degerlendirme aleti olarak Savasir ve arkadaslari tarafindan gelistirilmistir (81).
Bu test ile 6 yasina kadar olan ¢ocuklar 154 madde ile 5 kategoride dil-bilissel, ince motor,
kaba motor, kisisel sosyal beceri-6zbakim ve genel gelisim olarak degerlendirilir. Test tekrari

ve glivenilirligi %88-99 ve tutarliligt % 80-99 “dir (81).

Buna ilaveten bildigimiz kadariyla DS tanis1 almis ¢cocuklarda MR goriintiilerde kantitatif
analizleri ile Denver II gelisim tarama testi sonuglar1 arasindaki iliskinin incelenmesine dair
hicbir ¢calisma yapilmamistir. Bu nedenle biz bu ¢alismada 0-6 yas gruplari arasinda DS tanist
almis olan ¢ocuklarda Denver Gelisim Tarama Testi II (DGTT II) sonucu elde edilen gelisim
diizeyi ile bu ¢ocuklara ait beyin MR goriintiilerinin kantitatif analizleri arasinda bir iliskinin
olup olmadigini tespit etmeyi amacgladik. Boylece bizim ¢alismamiz sonucu literatiirde yer
alan bu eksiklik giderilebilecegi gibi ayn1 zamanda DS hastalarin gelisim diizeylerinin (kisisel
sosyal yetenekler, dil biligsel, ince motorve kaba motor fonksiyonlari) tespit edilebilmesi i¢in
literatiire yeni bir bakis acisisda kazandirilmig olacaktir. Yine erken donemlerde beyin MR’1
cekilmis olan DS’li hastalarin gelisim diizeyleri hakkinda, ilave bagka taramalara (AGTE,
DGTT Il vb.) gerek kalmadan elde edilen beyin MR gorintisunin kantitatif analizi yapilarak
ta bilgi elde edilebilecektir. Hatta prenatal donemde anne karninda bile DS’li ¢ocuklarin
beyin goriintiileri degerlendirilerek oldukca erken dénemde gelisim diizetleri hakkinda bilgi

edinilmesinin onl acilabilecektir. Boylece hem erken asamada cocuklarin miizdaripligi



giderilebilecegi gibi, ailelerin bu durumdan kaynakli psikolojik rahatsizliklar1 6nlenebilecek,
hem gereksiz zaman ve para kaybinin Oniline gegilebilecek, hem Devletin bu hastalarin
tedavisi i¢in seferber ettigi insan giicii ve maddi kayiplar en aza indirilecek, hem de erken
asamada cocuklarin gelisimindeki eksikliklerin tespit edilmesi, bu becerilerinin gelistirilmesi

i¢cin oldukca erken bir zamanda gerekli tedbirlerin alinmasinin 6niinii agacaktir.

3. MATERYAL VE METOD

3.1. Kontrol ve Hasta gruplari

Projemize kontrol grubu icin herhangi bir norolojik ya da psikiyatrik problemi olamayan ve
ayni yas araliginda toplam 5 ¢ocuk calismaya dahil edilmistir. DS’li grubunun 1’1 erkek, 4’i
kizlardan olusuyordu. Kontrol grubu bireylerin ise 3’i erkek, 2’si kizlardan olusuyordu.

Calisma i¢in E.U. Etik kuruldan onay alinmistir.



Calismada Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Pediatri Noroloji Anabilim Dali’na basvurmus
DS tanisi almig 0-6 yas arasindaki ¢ocuklara Denver II gelisim tarama testi uygulanarak her
bir gelisim alan1 i¢in (kisisel sosyal, dil, ince motor ve kaba motor) gelisim diizeyleri tespit
edilmistir. Denver tarama testi E.U. Tip Fakiiltesi Cocuk hastanesi psikologu tarafindan
yapilmistir. Calismamizda 5 DS’li hastanin ve 5 normal bireyin beyin hacim degerleri ile
Denver gelisim-tarama testi arasinda iliski incelenmistir. DS’li c¢ocuklarin ve normal

cocuklarin beyinde bulunan tiim yapilarin ayr1 ayr1 hacimleri hesaplanmustir.
3.2. Manyetik Rezonans Géruntileme (MRG)

MRG insan vicudunun yiiksek kontrast ¢oziiniirliikte goriintiilenmesine olanak saglayan bir
goriintiileme teknigidir. 1k kez 1973 yilinda Paul Lauterbur tarafindan gosterilmistir. MRG
viicudun organ ve yapilarini detayli goriintiilenmesini giiclii bir magnet ve radyo dalgalari ile
X-151m1 veya diger radyasyonlari kullanmadan saglayan giivenli bir tanisal uygulamadir.
Radyolojik goriintiileme yontemlerinin ¢ok hizla gelismekte oldugu bu yillarda MRG tiim
diinyada iizerinde en c¢ok c¢alisma ve arastirmalarin yapildigi, ¢ok hizli bir bigimde
gelismelerin elde edildigi ve rutin radyolojik incelemeler arasinda en c¢ok kullanilan
yontemdir (82). MR ¢ekimlerinin %60-80’lik bélimand santral sinir sistemi (Beyin, beyin
sap1, beyincik, omurga-omurilik-disk hastaliklari) incelemeleri olusturmaktadir. Geri kalan
yaklasik %15-20°lik bir boliminu kas-iskelet sistemi (Kalca, Diz, dirsek, omuz, el-ayak
bilegi), geri kalanini ise pelvik, bas-boyun, toraks ve abdomen (Karaciger) incelemeleri

olusturmaktadir (83, 84, 85).

Calismada Manyetik Rezonans Goriintiileme (MRG) cekimleri i¢in E.U. Tip Fakiiltesi
Radyoloji anabilim dalinda asagidaki MRG protokolii uygulanarak yapilmistir: Anatomik
yapiy1 gostermek icin yiiksek ¢oziiniirlikli MRG cihazi (Siemens, Aera) olan T1 agirliklh
MPRAGE sekansi: sagittial, Repetition time (TR)=1900ms, Echo Time (TE)=2.67ms,
FOV=250mm, Matrix:256x256, Slice Thicknes=1mm.

Viicudumuz primer olarak yag ve sudan olusmakta ve bu olusumlarin molekiiler yapisinda
agirlikli olarak hidrojen atomlari yer almaktadir. MRG; su ve yagin, dolayist ile de
Vicudumuzun biiyiik bir bolimiiniin yapisinda mevcut bulunan hidrojen atomlarinin, giigli
bir manyetik alan igerisinde, kendilerini rezonansa ugratacak bir radyofrekans (RF) dalgasi ile

uyarilip titrestirilmesinden elde olunan sinyallerin goriintiiye donlismesidir (82-85).

Viicudun biiylik bir boliimiinii olusturan yumusak dokularin yiiksek kontrast ¢oziiniirligi

altinda birbirinden kolayca ayristirilabilmesi, i¢ yapilarin daha iyi bir sekilde ortaya konmasi



kolaylastirmaktadir. Beyin tiimorlerinde dokular arasindaki kontrast ayirimini en iyi sekilde
gosteren farkli sekanslarla ve ¢ok diizlemden alinan kesitlerle MRG gerek lezyonlarin ayirict
tanisina gerekse lezyon simirlarinin ve komsuluk iligkilerinin daha iyi belirlenmesine ve
evrelendirilmesine biiylik katki saglar. Bu nedenle MRG teknigi bir¢cok kanser tiiriiniin
tanisinda onemli bir yer tutmaktadir. Ayrica MRG ile hastanin pozisyonunu degistirmeden

cok duzlemden goruntuler elde edilebilir (83, 86, 87, 88).

MRG’ nin yiiksek yumusak doku ve konrast ¢6ziiniirliigii sebebiyle beynin gri-beyaz cevherin
birbirinden ayr1 goriintiilenebilmesi ile beyaz cevher lezyonlarimin belirlenmesini
saglamaktadir. Bu sayede Ozellikle multipl skleroz (MS) gibi hastaliklarin teshisini
kolaylastirmaktadir (82, 86).

Omurga ve omurilikte MRG kullanimin1 ¢ogunlukla disk patolojileri olusturmaktadir. Kas-
iskelet sisteminde ise basta diz olmak lizere cogunlukla eklem patolojilerinin tespiti i¢in
kullanilmaktadir (82, 86).

3.3. Denver Gelisim Tarama Testi (DGTT)-Denver Il

0-6 yas araligindaki ¢oguklarin gelisimindeki bozukluklari devamli yapilan fizik muayeneler
esnasinda anlamak zordur. Gelisimsel bozuklugun belirtisi genellikle dili kullanmama
,yurimeme gibi belirgin problemler ortaya ciktiginda yada okulda derslerinde olumsuz
sonuglar aldiginda farkedilir. Cocuklarda gizli kalan gelisimsel sorunlar1 giin 1s18ina
cikarmada saglik personeline yardimci olmasi amaciyla Denver Gelisim Tarama Testi
(DGTT) gelistirilmistir (89). DGTT 1967 yilinda Frankenberg ve Dodds tarafindan
gelistirilmis (90).

1990 yilinda yeniden goézden gegirilerek, Denver II adi ile sunulmustur. Tiirkiye’de ise1980
yilinda DGTT, 1992 ve 2007 yillarinda Denver II gdzden geg¢irilmis haliyle Hacettepe
Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Norolojisi Boliimii tarafindan standardize edilmistir. Testin
uygulanmasina ¢ocugun yasina uygun noktadan baslanmakta ve “gecer”, “kalir”, “olanak
dis1” ve “reddetme” bi¢ciminde puanlanmaktadir. Alinan puanlara gore, “normal”, “anormal”
Sstipheli” ve “test edilemez” seklinde yorumlanmaktadir. Giivenirlik c¢alismalarinda
degerlendiriciler arast uyusmanin %90, test-tekrar test uyusmasmin ise%86’in altina

diismedigi bildirilmistir (91).

Cocuklarin 6 yasina kadar gelisimini degerlendirmek icin tiim diinyada yaygin olarak
kullanilan bir gelisim tarama testidir. Egitimini almis kisilerce uygulanabilmektedir. Bu test 6

yasina kadar olan ¢ocuklarda gelisim diizeylerinden kaynaklanan geriliklerin erken asamada



tespit edilebilmesi i¢in yaygin bir sekilde kullanilmaktadir. Test 134 madde igermektedir.
Cocuklarin 4 alandaki gelisim diizeylerinin degerlendirilebilmesi i¢in olusturulmustur.

Bunlar:

1.Kisisel-Sosyal yetenekler (hem ev i¢i hemde ev dis1 sosyal yonlerikisilerle iletisim

kurma)
2. Dil (ses gikarabilme ve dilin kullanimi, taniyabilme ve anlayabilme yetenegi)
3.ince Motor (kiiciik objelerin manipiilasyonu, goz-el koordinasyonu)

4.Kaba Motor fonksiyonlar (motor control, oturma, yiiriime, atlama ve dans, spor gibi diger

kisisel aktiviteler vb.) (92).
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Denver II Tiirkiye Standardizasyonunda kisisel-sosyal yetenekler, ince motor,
dil ve kaba motor becerileri puanlama testi (89).



Test veriligi igin yonergeler

-

1.
l 2.
. Cocuk ayakkabilarini baglayamayabilir veya arkasindaki digmeyi, fermuar kapatamayabilir,
. Parmaklarin arkasina ya da ucuna dokunuldugunda gingirag: yakalarsa geger.
. Cizgi, uygulayicinin gizdiginden 30 derece ya da daha az edimde olursa geger.

| 20.

21,

Gulimseyerek, konusarak ya da el sallayarak gocuk gilimsetiimeye galigilir, fakat dokunulmaz.
Gocuk kendi eline birkag saniye bakmalidir.

. Herhangi bir kapali 6. Hangi gizgi 8. Caprazlasan 9. Once sekilleri gostererek

sekil gecer. Devamli daha uzun? gizgiler geger. gocuga kopya ettirin;
Kagidi gevirip yapamazsa gizerek gosterin.
yuvarlak hareketler kalir. bir kez:daha Sorun.

7., 8. ve 9. maddeleri verirken adim sdylemeyin. 7 ve 8'de sekillerin yapilisini gbstermeyin.

. Insan gizme skorlamasinda gift organlar (2 kol, 2 bacak, vb.) tek parga olarak sayilir.
. Gocuda kup vererek "bunu anneye ver”, "bunu yere koy", "bunu masaya koy" ydnergelerini sirayla

verin. En az birini yapabilirse geger.

. Bebegi kullanarak gocuga deyin ki: Bana burnunu, gézini, kulagini, agzini, elini, ayagini, karnin,

sagini goster. Kag kisim gosterdigini kaydedin.

. Cocugu ayada kaldirin. Eline kilp vererek " bunu masanin altina koy", "bunu masanin istiine koy",

"bunu annenin arkasina koy", "bunu annenin éniine koy" yonergelerini sirayla verin, Ugiini bilen,
"yer bildiren bir terim anlama" maddesinde de geger.

. Once "resmin adini séyleme" maddesini verin (Bk. 15) Ug taneden az isim séylerse resimler cocugun

dninde iken "bana kusu, kediyi, ... géster” deyin. Kagini bildigini kaydedin.

. Resimleri gbsterin ve adini sdylemesini isteyin (sadece ses ¢ikarirsa puan verilmez). Kagini bildigini

kaydedin.

. Resimleri kullanarak gocuga sunlan sorun: "Hangisi ugar?, ... miyav der?, ... konusur?, ... havlar?, [

... dort nala kosar?" Bir tanesini bilirse geger.

. "Ustidiigin zaman ..., yoruldugun zaman ..., aciktiin zaman ne yaparsin?" diye sorun.

Bir tanesini bildiginde ilgili maddeden geger.

. "Bardakla ne yapilir?, Sandalye ile ne yapilir?, Kalemle ne yapilir?" diye sorun. islev tanimlayan sézler

dogru yanit olarak kabul edilmelidir.

. "Top, deniz, masa, ev, elma, perde, merdiven, tavan nedir?" diye sorun. Kullanim, sekil, yapildigi

Kag sozclk bildigini kaydedin.

"At buyuktlr, peki ya fare?", "Ates sicaktir, peki ya buz?", "Anne bir kadindir, peki ya baba?",
"Gines gindiz gikar, peki ya ay?", diye sorun. Kagini bildigini kaydedin.

Kagidin lizerine dogru sayida kiip koyar ve "kagidin {izerinde kag kiip var? sorusunu dogru yanitlarsa gecer.

|
i
madde, genel siniflama (&rnegin, “elma meyvadir” gibi,"kirmiz1” degil) agisindan tanimlayici sézler geger. I
[
i
|

!
= Gozlemler ;

Sekil 3.2. Denver Il Turkiye Standardizasyon testi icin yonergeler (89).



3.4. Beyin hacim 6lgimu
Hacim hesaplamasi i¢in asagidaki yazilimlar kullanilmistir.
Beyin hacimlerinin hesaplanmasi i¢in 4 yazilim kullanilmistir.
1.  Freeviewer
2. DtiStudio
3. Mricro
4. ROleditor ve Diffeomap (14).

Yukaridaki programlardan Freeviewer ile goriintiiler agilmis ve DICOM formatinda kayit

edilmistir. Daha sonra DtiStudio ile goriintiiler hdr. Ve img olarak kayit edilmistir.

Calismamizda goriintii isleme programi olan MRI Studio (http:// www.MriStudio.org)
kullanilmistir. Bu program DTIStudio, ROIEditor ve Diffeomap isimli ii¢ yazilimdan
olugmaktadir. DTIStudio DICOM goriintiilerinin acgilmast ve kayit edilmesi, ROIEditor
goriintiilerden maske olusturulmast ve DiffeoMap ise lineer ve non-lineer gorinti
transformasyonu i¢in kullanilmaktadir (14). Bu programlar1 kayit etmek i¢in once siteye
girilecek ve kendi adiniz ve sifreniz ile kayit (registration) yapmak gerekecektir. Daha sonra
aldiginiz kullanici adi ve parolanizi kullanarak ii¢ yazilimi (DtiStudio, ROleditor ve
Diffeomap) kurmaniz gerekecektir. Bunun i¢in makineniz 32 ya da 64 bit ne kadarlik ise ona
gore yazilimi tercih yapmak zorundasiniz. Daha sontra indirilen dosyalar C ana dizini igine
aralik birakmadan isim verilerek kayit edilir. Son iki yazilim (ROleditor ve Diffeomap) zip
seklinde bilgisayariniza iner. Diffeomap i¢in bilgisayarinizin ID numarasini register software
kismina girmeniz gerekir. Burada bir sifre iiretilir ve bu sifreyi Diffeomap ilk defa agilirken

yerine girilirek Diffeomap yazilimida aktif hale getirilir.



3.4.1. FreeViewer ile goriintiiniin acilmasi
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Sekil 3.3.  FreeViewer ile DICOM goruntiisiiniin agilmasi. DICOM goériintiileri FreeViewer
kullanilarak ac¢ilmis ve daha sonra decm uzantili olarak disar1 ¢ikarilmistir (Sekil

3.3).



3.4.2. DtiStudio ile goriintiilerin acilmasi
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Sekil 3.4. DtiStudio ile goriintiilerin ii¢ boyutlu agilmasi.
Goriintiiler DtiStudio ile agilarak hdr ve img uzantili olarak kayit edilmistir (Sekil 3.4).
Kayit edilen goriintiiler daha sonra MriCro ile skull strip yapilir (Sekil 3.5).




3.4.3. Mr1Cro ile skull strip yapilmasi
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Sekil 3.5.  MriCro ile skull strip yapilmasi. Yukarida kirmizi daire skull strip te intensiti
degerini vermektedir (genellikle 0.40 olarak uygulanmaktadir). Kirmizi ok ise
islemin devami gostermektedir.

Skull stripping yapilian goriintiiler ROleditor ile acilir ve arkasinda MASK olusturularak
kayit edilir (MASK T1), (Sekil 3.6).



3.4.4. ROleditor ve Diffeomap ile goriintiilerin acilmasi
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Sekil 3.6. ROleditor ile maske yapilmasi. 1 numara kirmizi alanin i¢ini doldurmayi, 2
numara ise digina ¢ikarma islemi, kirmizi1 boyali alan beyin digindaki atilmasi
gereken yerleri gostermektedir.

DiffeoMap calistirildiktan sonra John’s Hopkins Universitesi tarafindan gelistirilen “JHU-
DTI-MNI” isimli “template” goriintiileri acilacak ve daha sonra Mask olarak kayit ettigimiz
“subject”goriintiileri agilacaktir. Bu iki gorilintiiler arasinda normalizasyon yapilmasi yani
lineer transformasyon ve sonra non-linear transformasyon asamalar1 gerceklestirilecektir.
Elde ettigimiz data single channel kullanilarak Server’a gonderilecektir. Server datamiz 1
isleyerek mailimize gonderecektir. Biz bu yeni gelen datayr kullanarak kendi Subject
goriintiilerimiz iizerinde parselasyon haritay1 olusturabilecegiz. Sonugcta 189 bolgeye ayrilmis
beyin gorintileri elde edilir ve her bir bolgenin hacmini ve icersindeki diflizyon
parametrelerini yazilim otomatik olarak hesaplanmis olur. Bu yazilimlar kullanilarak

beyindeki tiim yapilar otomatik olarak, hizli ve dogru bir sekilde hesaplanabilir (14,93).



Sekil 3.7.  Diffeomap ile atlas goriintiisiiniin ac¢ilmasi. Diffeomap ta bulunan atlaslari
gOstermektedir.

Bu asamada Diffeomap yazilimi kullanilir. Bunun igin Johns Hopkins Universitesi

tarafindan gelistirilen template kullanilir. Diffeomap acilir, atlas (SS_T1) yiiklenir (Sekil 3.7).

Sonra 2. Basamakta elde edilen MASKIarda subject olarak agilir ve byte ¢evrilir (Sekil 3.8).
Burada air linear model segilerek matrix olusturulur. elde edilen her bir Mask update olarak

(UpdateMask TT1) olarak kayit edilir (Sekil 3.9).

Hem atlas hem de subject goruntulerini Byte cevrilir. Subject géruntuleri histogram matching
yapilir ve diger goriintiiler kaldirilir. Son olarak single channel kullanilarak elde ettigimiz

subject ve template goriintiileri mail adresimiz yazilarak gonderilir (Sekil 3.9).

Servere gonderilen datanin matriksleri (hmap, kmap) email yoluyla bilgisayara kayit edilir
(Sekil 3.10).
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Sekil 3.10. Goriintiiniin servere gonderilmesi. Kirmizi elips kullanilan alfa degerlerini
gostermektedir (0.01, 0.005, 0.002).

Bu asamada gonderdigimiz datanin matriksi mailimize geldikten sonra data bilgisayarimiza

indirilir ve son agsamaya geg¢ilir. Bu asama 2 adimlidir.
1. Asama
Template yiiklenir (daha 6nce kayit ettigimiz UpdateMaskTT1).

Subject yikle (Atlas sample images---JHU-MNI-WMPMTypell secilir). Burada matriks
yiiklenir. Daha 6nce maille aldigimiz ve kayit ettigimiz Hmap. olan dosya segilerek bu iglem

yapilir. Bu islemden sonra elde edilen goriintii lddmm_Post Hmap isminde kayit edilir (Sekil
3.11).

2. Asama

Template olarak onceden kayit edilmis Mask goriintiisii agilir. Subject olarakta birinci
basamakta kayit edilmis Iddmm Post Hmap agilir. Matriks secilir ve son olarak

Updated LDMM olarak raw olarak kayit edilir (Sekil 3.12).
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Sekil 3.11. Beyin Parselasyonu olusturma 1. Asama. Gelen data vtk forrmatinda hmap
kullanilarak goriintiiler i¢in 6n parselasyon haritalarinin olusturulmasi.
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Sekil 3.12. Beyin parselasyonu olusturma 2. Asama. En son kendi kullandigimiz subje
ym p y g ]
goriintlilerimize parselasyon i¢in air matriks olusturma.




Son olarak ROI c¢alistirilir. MaskT1 agilir. Sonra Updated LDMM maskT]1 iizerine superpose
edilir. Ilgilendigimiz beyin bdlgesi hacimleri elde edilir (Sekil 3.13).
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Sekil 3.13. ROleditor ile beyinin parselasyon yapilmasi. Yukaridaki sekilde beynin 189
bolgeye ayristirilarak her bir bélgenin sinirlarinin gosterilmesi.

3.5. ISTATISTIKSEL YONTEMLER

Istatistiksel analiz icin >’SPSS for windows ’programinin 17.0 (2008) versiyonu
kullanilmistir. Kontrol ve Down sendromlu olgularin ortalamalar1 arasindaki farklilik >>’Mann-
Whitney U’ testi ile degerlendirilmistir. Danver tarama testi ile hacim sonuglar1 arasinda

Spearman Korelasyon katsayilar1 yine SPSS ile hesaplanmustir.

Anlamlilik diizeyi p<0.05 olarak kabul edildi.



4 BULGULAR

4.1. Calisma Gruplan

Down Sendromu grubunda yas aralig1 incelendiginde 2 ila 6 yas arasinda degisirken, erkek
olgular ise 2 yas araliginda oldugu tespit edildi. Kontrol grubunda yas aralig1 incelendiginde 2
ila 5 yas arasinda degisirken, erkek olgular ise 2 ila 4 yas araliginda oldugu tespit edildi
(Tablo 4.1).

Bulgularimiz iki kisimdan olusmaktadir. Birinci kisim DS li olan grup ile kontrol grubu
arasinda beyindeki yapilarin hacimsel degisikliklerinin incelendigi kisim diger kisim ise DS
olan grup icerisinde hacim degerleri ile Denver II tarama testi arasinda olusan iliskinin

bulundugunu gosteren kisimdan olusmaktadir.

Tablo 4.1. Calismaya katilan hasta ve kontrol gurubu bilgileri.

Kontrol Down
n=5 n=5
Cinsiyet erkek/kiz 3/2 1/4
Yas Ortalamazst.sapma 3,5(1.1) 3,1(1,8)
Minimum-maksimum 2-5 2-6

4.2. DS li olan grup ile kontrol grubu arasinda beyindeki yapilarin hacimsel

degisikliklerinin incelenmesi

Caligmamizda beyin igerisinde bulunan yapilarin kontrol ve DS grupta hacim degerleri hem

sekil olarak hem de tablo seklinde verilmistir.



4.2.1.Frontal bolgede bulunan yapilarin hacim degerleri
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Sekil 4.1. Frontal bolgede bulunan yapilarin hacim degerleri.

Kontrol grubunu olusturan olgularda frontal bolge igerisinde bulunan yapilarin hacim
degerleri istatistiksel olarak karsilagtirildiginda sol gyrus frontalis supieror un hacim
degerinin DS grubuna gore daha yiiksek bulundugu tespit edilmistir (p<0.05). Diger yapilarda
kontrol grubunda yiiksek degerde bulundugu ancak istatistiksel olarak anlamli olmadig: tespit

edilmistir (p>0.05) (Tablo 4.2), (Sekil 4.1).



Tablo 4.2 Frontal bdlgede bulunan yapilarin hacimleri (mm?®) ve istatistigi

Frontal bélge alanlari (mm°) Kontrol Down p
Superior frontal gyrus(posterior 2327318841 15161+6829 0.143
segment)-Sol

Superior frontal gyrus(posterior 27527+10521 16664+7141 0.92
segment)-Sag

Superior frontal gyrus 2226615362 1365245276 0.034*
(prefrontal cortex)-Sol

Superior frontal gyrus 2023616685 13132 +4958 0.094
(prefrontal cortex)-Sag

Superior frontal gyrus (frontal 4666+1356 3207+1282 0.119
pole)-Sol

Superior frontal gyrus (frontal 565312164 3757+1300 0.132
pole)-Sag

Middle frontal gyrus(posterior 19726+4849 12651+5604 0.065
segment)-sol

Middle frontal gyrus(posterior 17200+5673 10958+4004 0.079
segment)-Sag

Middle frontal gyrus 17595+4786 12380+5813 0.160
(Dorsal prefrontal cortex)-Sol

Middle frontal gyrus 1712344802 10978+3835 0.056

(Dorsal prefrontal cortex)-sag

p: Istatistiksel anlamlilik degeri

4.2.2. Parietal bolge icerisinde bulunan yapilarin hacim degerleri

Parietal bolge icerisinde bulunan yapilar1 hacim degerleri kontrol grubunda Down sendromlu

gruba gore daha yliksek degerde bulundugu ancak aralarinda istatistiksel olarak anlamli farkin

bulunmadig tespit edilmistir (p>0.05) (Tablo 4.3), (Sekil 4.2).
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Sekil 4.2. Parietal bolgede bulunan yapilarin hacim degerleri

Tablo 4.3. Parietal bolgede bulunan yapilarin hacimleri (mm®) ve istatistigi

Parietal bolge alanlari Kontrol Down p
POSTCENTRAL GYRUS-sol 22907+6520 17118+7915 0.242
POSTCENTRAL GYRUS-sag 24918+7264 16981+7069 0.118
PRECENTRAL GYRUS-sol 27354+9561 17129+8199 0.107
PRECENTRAL GYRUS-sag 32104+9415 22176x10067 0.146
SUPERIOR PARIETAL 21315+6152 14592+5573 0.108
GYRUS-sol

SUPERIOR PARIETAL 18703+4102 12981+4871 0.079
GYRUS-sag

SUPRAMARGINAL 16549+3216 1124945455 0.98
GYRUS-sol

SUPRAMARGINAL 16002+4886 103854725 0.102
GYRUS-sag

ANGULAR GYRUS-sol 16873+3228 12828+5239 0.180
ANGULAR GYRUS-sag 26170+6155 17363+6753 0.063

p: Istatistiksel anlamlilik degeri



4.2.3. Subkortikal yapilarin hacim degerlerinin karsilastirilmasi
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Sekil 4.3. Subkortikal yapilarin hacim degerleri

Tablo 4.4. Subkortikal yapilarin hacim degerleri (mm°).

Subkortikal alanlar Kontrol Down p
PARAHIPPOCAMPAL 16524502 1348+504 0.369
GYRUS-sol

PARAHIPPOCAMPAL 1948+507 1559+485 0.251
GYRUS-sag

INSULAR-sol 5789+1948  6091+2227 0.825
INSULAR-sag 4915+£1599  5274+1748 0.743
AMYGDALA-sol 1443+425 1430+609 0.970
AMYGDALA-sag 1528+373 1485+535 0.886
HIPPOCAMPUS-sol 2819+626 27021929 0.88
HIPPOCAMPUS-sag 3005+709 23924855 0.252
CAUDATE NUCLEUS-sol 27551323 3113+1493 0.614

CAUDATE NUCLEUS-sag 2611+530 2703+1328 0.889

p: Istatistiksel anlamlilik degeri
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Sekil 4.4. Subkortikal yapilarin hacim degerleri.

Tablo 4.5. Subkortikal yapilarin hacim degerleri (mm®).

Subkortikal alanlar Kontrol Down p
PUTAMEN-sol 3385780 2757+889 0.269
PUTAMEN-sag 3455+801 2722+690 0.159
GLOBUS PALLIDUS-sol 935+202 724+296 0.226
GLOBUS PALLIDUS-sag  929+166 747265 0.231
THALAMUS-sol 6821+1597 5637+2310 0.373
THALAMUS-sag 6702+1551 5436+1998 0.623

p: Istatistiksel anlamlilik degeri
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Sekil 4.5. Baz1 subkortikal ¢ekirdeklerin hacim degerleri.

Tablo 4.6. Subkortikal ¢ekideklerin hacim degerleri (mm?®).

Subkortikal ¢ekirdekler Kontrol Down p

Hypothalamus-sol 43652 398+157 0.623
Hypothalamus-sag 429+101 361+150 0.429
Red Nucleus-sol 209+58 14557 0.431
Red Nucleus-sag 198+47 138+46 0.517
Substancia Nigra-sol 308+107 256193 0.341
Substancia Nigra-sag 30577 303+129 0.251

p: Istatistiksel anlamlilik degeri

Subkortikal yapilarin hacim degerleri kontrol grubunda DS gruba gore daha yiiksek degerde
bulundugu ancak aralarinda istatistiksel olarak anlamli farkin bulunmadig: tespit edilmistir

(p>0.05) (Tablo 4, 5, 6), (Sekil 3, 4, 5).



4.2.4. Beyin sap1 ve ventrikullerin hacimleri
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Sekil 4.6. Cerebellum hacim degerleri

Tablo 4.7. Cerebellum hacim degerleri (mm®).

Kontrol Down p
Cerebellum-sag 67398415631 43092+17697  0.050*
Cerebellum-sol 67032+17521 40582+16242  0.038*

p: Istatistiksel anlamlilik degeri

DS grupta cerebellum hacmi kontrol grubuna gore daha diisiik degerde bulunmustur (p<0.05),
(Sekil 4.6), (Tablo 4.7).
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Sekil 4.7. Beyin sap1 ile ilgili yapilarin hacimdegerleri

Tablo 4.8. Beyin sapi ile ilgili yapilarin hacim degerleri (mm?).

Beyin sap1 yapilarn Kontrol Down p
MIDBRAIN-sol 1738+498 1340+411 0.206
MIDBRAIN-sag 19924516 16994593 0.429
PONS-sol 200+62 91+23 0.006**
PONS-sag 530+181 302+140 0.057
MEDULLA-sol 9631386 663+231 0.175
MEDULLA-sag 1365+543 905+321 0.142

p: Istatistiksel anlamlilik degeri
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Sekil 4.8. Corpus callosum ile ilgili yapilarin hacim degerleri
Tablo 4.9. Corpus callosum ile ilgili yapilarin hacim degerleri (mm®).
Corpus callosum ile ilgili Kontrol Down p
yapilar
Genu of corpus callosum-sol 2043+323 1642+568 0.269
Genu of corpus callosum- 24731482 1888+579 0.159
sag
Body of corpus callosum-sol 3131+680 2630+883 0.226
Body of corpus callosum- 2998+515 25514947 0.231
sag
Splenium of corpus 40331931 3315+1179 0.373
callosum -sol
Splenium of corpus 4579+1090 3623+1368 0.223

callosum-sag

p: Istatistiksel anlamlilik degeri
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Sekil 4.9. Lateral ventrikiiller ile ilgili yapilarin hacim degerleri

Tablo 4.10. Lateral ventrikiiller ile ilgili yapilarin hacim degerleri

Subkortikal alanlar Kontrol Down p

lateral ventricle_frontal sol 24214696 3878+2995 0.320
lateral ventricle_body sol 2147+478 2314+1563 0.825
lateral ventricle_atrium sol 1018+149 1554+1186 0.356
lateral ventricle_occipital sol 262+70 21077 0.305
lateral ventricle_temporal sol 399493 428+156 0.727
lateral ventricle frontal sag 2550+526 3555+2602 0.422
lateral ventricle body sag 19861254 2023+1268 0.950
lateral ventricle_atrium sag 1090+274 12124716 0.732
lateral ventricle occipital sag 124+42 100+50 0.431
lateral ventricle temporal sag 439+116 400+144 0.650

p: Istatistiksel anlamlilik degeri

Lateral ventrikiil ile ilgili yapilarin hacim degerleri kontrol grubunda DS 1i gruba gore daha
yiiksek degerde bulundugu ancak aralarinda istatistiksel olarak anlamli farkin bulunmadigi
tespit edilmistir (p>0.05) (Tablo 4.8-10), (Sekil 4.7-9).



Sekil 4.10 de DS’li ve kontrol bireye ait sagittal MR goriintiisii goriilmektedir. Sekil
incelendiginde beynin farkli oldugu anlagilmaktadir. Ozellikle corpus collosumun sekilsel

olarak farklilig dikkat cekmektedir (Sekil 4.10).

Kontrol

Sekil 4.10. Kontrol ve DS’li bir olgunun MR sagittal kesitinde corpus collosum un goériintisu

4.3. Denver tarama testi ile hacim degerlerinin karsilastirilmasi

4.3.1.Frontal Bolgede Bulunan Yapilarin Hacim Degerleri ile Denver Tarama Testi

Sonuclar1 Arasindaki iliski

DS’li bireylerin frontal bdlge icerisinde bulunan yapilarin hacim degerleri ile Denver II
tarama testi sonucu tespit edilen gelisim geriligi arasindaki korelasyona bakildiginda, frontal
bolgedeki hacim kiigiilmelerine bagl olarak gelisim geriliginde artma gdzlenmesine ragmen

bu artiglarin istatistiksel olarak anlamli olmadigi tespit edilmistir (p>0.05) (Tablo 4.11).



Tablo 4.11. Frontal bolgede bulunan yapilarin hacimleri ile gelisim geriligi arasindaki iliski
ve istatistigi.

Kisisel sosyal ince motor Dil gelisimi Kaba  motor

gelisim gelisimi gelisim
Frontal bolge alanlar r p r p r p r p
Superior frontal gyrus -0,397 0,508 -0,381 0,526 -0,424 0477 -0471 042
(posterior segment)-Sol 3
Superior frontal gyrus -0,447 0450 -0515 0,375 -0,556 0,330 -0,623 0,26
(posterior segment)-Sag 1
Superior frontal gyrus -0,295 0,629 -0,380 0,528 -0,426 0474 -0,516 0,37
(prefrontal cortex)-Sol 3
Superior frontal gyrus -0,390 0,516 -0,483 0410 -0522 0,366 -0,603 0,28
(prefrontal cortex)-Sag 2
Superior frontal gyrus -0,543 0,344 -0515 0,375 -0,559 0,327 -0,585 0,30
(frontal pole)-Sol 1
Superior frontal gyrus -0,534 0,353 -0,491 0400 -0517 0,373 -0,533 0,35
(frontal pole)-Sag 5
Middle frontal gyrus -0,395 0,510 -0,453 0,444 -0,492 0400 -0,562 0,32
(posterior segment)-sol 4
Middle frontal gyrus -0,430 0470 -0436 0463 -0455 0441 -0,494 0,39
(posterior segment)-Sag 8
Middle frontal gyrus -0,423 0478 -0461 0434 -05509 0,381 -0571 0,31
(Dorsal prefrontal cortex)- 5
Sol
Middle frontal gyrus -0,457 0439 -0412 0491 -0444 0454 -0472 042
(Dorsal prefrontal cortex)- 2
sag
r: Spearman korelasyon katsayisi p: Istatistiksel anlamlilik degeri

4.3.2. Parietal Bolgede Bulunan Yapilarin Hacim Degerleri ile Denver Tarama Testi

Sonuclar1 Arasindaki Iliski

Down sendromlu bireylerin parietal bolge icerisinde bulunan yapilarin hacim degerleri ile
Denver II tarama testi sonucu tespit edilen gelisim geriligi arasindaki korelasyona
bakildiginda, parietal bolgedeki hacim kiiciilmelerine bagli olarak gelisim geriliginde artma
gozlendigi fakat bu artiglarin istatistiksel olarak anlamli olmadig: tespit edilmistir (p>0.05)
(Tablo 4.12).



Tablo 4.12. Parietal bolgede bulunan yapilarin hacimleri ile gelisim geriligi arasindaki iliski
ve istatistigi.

Kisisel sosyal ince motor Dil gelisimi Kaba  motor
gelisim gelisimi gelisim
Parietal bélge alanlari r p r p r p r p

POSTCENTRAL GYRUS -0,566 0,319 -0,559 0,327 -0,595 0,290 -0,624 0,26
sol 1

POSTCENTRAL GYRUS -0,493 0,398 -0,484 0409 -0522 0,367 -0,559 0,32
sag 7

PRECENTRAL GYRUS  -0,513 0,377 -0506 0,384 -0,538 0,349 -0573 0,31
sol 3

PRECENTRAL GYRUS  -0,504 0,387 -0475 0,419 -0515 0,375 -0,545 0,34
sag 2

SUPERIOR PARIETAL -0,560 0,326 -0,639 0,246 -0,672 0,214 -0,726 0,16
GYRUS sol 5

SUPERIOR PARIETAL -0,284 0,644 -0425 0488 -0455 0,441 -0557 0,33

GYRUS sag 0
SUPRAMARGINAL -0,391 0,515 -0,481 0412 -0529 0,360 -0,610 0,27
GYRUS sol 5
SUPRAMARGINAL -0,498 0,393 -0,515 0,375 -0,547 0,340 -0,590 0,29
GYRUS sag 5

ANGULAR GYRUS sol -0,588 0,297 -0,540 0,348 -0,570 0,316 -0,581 0,30

ANGULAR GYRUS sag ~ -0,794 0,109 -0,811 0,095 -0,832 0,081 -0,829 0,08
3

r: Spearman korelasyon katsayisi p: Istatistiksel anlamlilik degeri

4.3.3. Subkortikal Bolgede Bulunan Yapilarin Hacim Degerleri ile Denver Tarama Testi

Sonuclar1 Arasindaki Iliski

Down sendromlu bireylerin subkortikal bolge icerisinde bulunan yapilarin hacim degerleri ile
Denver II tarama testi sonucu tespit edilen gelisim geriligi arasindaki korelasyona

bakildiginda, subkortikal bolgedeki hacim kiiclilmelerine bagli olarak gelisim geriliginde



artma gozlendigi fakat bu artiglarin istatistiksel olarak anlamli olmadigi tespit edilmistir
(p>0.05) (Tablo 13 a,b ve 14).

Tablo 4.13a. Subkortikal bolgede bulunan yapilarin hacimleri ile gelisim geriligi arasindaki
iliski ve istatistigi.

Kisisel ~sosyal Ince motor  Dil geligimi Kaba motor

gelisim gelisimi gelisim
Subkortikal alanlar r p r p r p r p
PARAHIPPOCAMPAL -0,599 0,286 -0,493 0,399 -0531 0,357 -0,522 0,367
GYRUS-sol
PARAHIPPOCAMPAL -0,414 0483 -0,408 0495 -0457 0439 -0,507 0,384
GYRUS-sag
INSULAR-sol -0,552 0,335 -0,506 0,384 -0546 0,341 -0,565 0,321
INSULAR-sag -0,441 0457 -0480 0413 -0525 0,364 -0,585 0,300
AMYGDALA-sol -0,661 0,225 -0,490 0,402 -0524 0,365 -0,480 0,413
AMYGDALA-sag -0,521 0,368 -0,468 0,427 -0515 0,375 -0,534 0,353
HIPPOCAMPUS-sol -0,662 0,224 -0,663 0,223 -0,703 0,186 -0,720 0,170
HIPPOCAMPUS-sag -0,489 0403 -0,530 0,359 -0577 0,309 -0,631 0,253

CAUDATE NUCLEUS-sol -0,641 0244 -0562 0,324 -0596 0,289 -0,591 0,294
CAUDATE NUCLEUS-sag -0558 0,328 -0,491 0401 -0527 0,362 -0,537 0,350

r: Spearman korelasyon katsayisi p: Istatistiksel anlamlilik degeri

Tablo 4.13b. Subkortikal bolgede bulunan yapilarin hacimleri ile gelisim geriligi arasindaki
iligki ve istatistigi.

Kisisel sosyal 1Ince motor Dil gelisimi Kaba motor
gelisim gelisimi gelisim
Subkortikal alanlar r p r p r p r p
PUTAMEN-sol -0,198 0,750 -0,399 0,506 -0,427 0,474 -0546 0,34
1
PUTAMEN-sag -0,446 0,452 -0,553 0,333 -0,586 0,299 -0,661 0,22
5
GLOBUS PALLIDUS - -0,442 0,457 -0,516 0,374 -0,536 0,352 -0,593 0,29
2

sol
GLOBUS PALLIDUS - -0,554 0,333 -0,502 0,389 -0,524 0,364 -0,535 0,35
sag 3

THALAMUS-sol -0,485 0,408  -0,498 0,393 -0,518 0,371 -0,554 0,33




3

THALAMUS-sag -0528 0361 -0520 0,369 -0548 0,339  -0,577 0,30
8
r: Spearman korelasyon katsayisi p: Istatistiksel anlamlilik degeri

Tablo 4.14. Subkortikal ¢ekirdek yapilarinin hacimleri ile gelisim geriligi arasindaki iliski ve

istatistigi.
Kisisel sosyal ~ Ince motor Dil gelisimi ~ Kaba motor
gelisim gelisimi gelisim
Subkortikal r p r p r p r p
cekirdekler
Hypothalamus-sol -0,454 044 -0402 050 -0450 044 -0479 041
3 2 7 4
Hypothalamus-sag 0,474 042 -0,381 052 -0428 047 -0439 045
0 7 2 9
Red Nucleus-sol -0451 044 -0,346 056 -0,390 051 -0401 0,50
5 9 6 4
Red Nucleus-sag -0,534 0,35 -0,448 044 -0488 040 -0,496 0,39
4 9 4 6
Substancia Nigra-sol -0,642 0,24 -0,522 0,36 -0540 0,34 -0515 0,37
3 7 8 5

Substancia Nigra-sag -0,248 068 -0,316 060 -0,329 0,58 -0,396 0,50
7 4 9 9

r: Spearman korelasyon katsayisi p: Istatistiksel anlamlilik degeri

4.3.4. Beyin Sap1 ve Ventrikiillerin Hacim Degerleri ile Denver Tarama Testi Sonuglar

Arasindaki iliski

Down sendromlu bireylerin beyin sap1 ve ventrikiillerin hacim degerleri ile Denver II tarama
testi sonucu tespit edilen gelisim geriligi arasindaki korelasyona bakildiginda, beyin sap1 ve

ventrikiillerin hacim kii¢iilmelerine bagl olarak gelisim geriliginde artma g6zlendigi fakat bu



artiglarin istatistiksel olarak anlamli olmadig tespit edilmistir (p>0.05) (Tablo 15, 16, 17 ve
18).

Tablo 4.15. Cerebellumun hacimleri ile gelisim geriligi arasindaki iligki ve istatistigi.

Kisisel sosyal Ince motor Dil gelisimi Kaba motor

gelisim gelisimi gelisim

r p r p r p r p
Cerebellum-sag -0,559 0,328 -0,491 0,401 -0,520 0,369 -0,528 0,361
Cerebellum-sol -0,509 0,381 -0,479 0,415 -0,512 0,377 -0,540 0,347
r: Spearman korelasyon katsayisi p: Istatistiksel anlamlilik degeri

Tablo 4.16. Beyin sap1 yapilari ile gelisim geriligi arasindaki iligki ve istatistigi.

Kisisel sosyal Ince motor Dil gelisimi Kaba motor

gelisim gelisimi gelisim
Beyin sap1 yapilar r p r p r p r p
MIDBRAIN-sol -0,360 0,551 -0,426 0,475 -0,469 0425 -0,546 0,341
MIDBRAIN-sag -0,395 05510 -0,444 0454 -0481 0,421 -0,547 0,340
PONS-sol -0,033 0,959 -0,268 0,662 -0,334 0583 -0,482 0411
PONS-sag -0236 0,702 -0,321 0599 -0,331 0,586 -0,402 0,502
MEDULLA-sol -0,379 0529 -0537 0,350 -0573 0,312 -0,670 0,216
MEDULLA-sag -0269 0,662 -0,465 0430 -0517 0,372 -0,639 0,245
r: Spearman korelasyon katsayisi p: Istatistiksel anlamlilik degeri

Tablo 4.17. Corpus callosum ile ilgili yapilar ile gelisim geriligi arasindaki iligki ve
istatistigi.

Kisisel sosyal Ince motor Dil gelisimi Kaba motor
gelisim gelisimi gelisim

Corpus callosum ile ilgili r p r p r p r p
yapilar

Genu of corpus callosum- -0,227 0,713 -0,551 0,336 -0,548 0,339 -0,658 0,227
sol




Genu of corpus callosum -
sag

Body of corpus callosum -
sol

Body of corpus callosum -
sag

Splenium of corpus
callosum -sol

Splenium of corpus
callosum-sag

-0,132

-0,489

-0,526

-0,160

0,000

0,832

0,403

0,362

0,797

1,000

-0,465

-0,581

-0,597

-0,490

-0,370

0,431

0,304

0,287

0,402

0,540

-0,463

-0,600

-0,609

-0,507

-0,398

0,432

0,285

0,276

0,383

0,507

-0,586

-0,656

-0,650

-0,647

-0,567

0,300

0,229

0,235

0,238

0,318

r: Spearman korelasyon katsayisi

p: Istatistiksel anlamlilik degeri



Tablo 4.18. Subkortikal alanlar ile gelisim geriligi arasindaki iliski ve istatistigi.

Kisisel sosyal Ince motor Dil gelisimi Kaba motor
gelisim gelisimi gelisim
Subkortikal alanlar r p r p r p r p
lateral ventricle_frontal-sol  -0,713 0,176 -0,464 0,432 -0,488 0,404 -0,398 0,507
lateral ventricle_body -sol -0,795 0,108 -0,586 0,299 -0,607 0,278 -0,523 0,366
lateral ventricle_atrium-sol  -0,727 0,164 -0,473 0,420 -0,496 0,395 -0,389 0,518
lateral ventricle_occipital -  -0,800 0,104 -0,784 0,116 -0,817 0,091 -0,789 0,113
sol
lateral ventricle_temporal -  -0,612 0,273 -0,637 0,248 -0,683 0,203 -0,712 0,177
sol
lateral ventricle frontalg- -0,676 0,210 -0,493 0,399 -0,521 0,368 -0,471 0,423
sag
lateral ventricle_body-sag -0,666 0,219 -0,596 0,289 -0,622 0,262 -0,615 0,270
lateral ventricle_atrium-sag ~ -0,514 0,376 -0,488 0,404 -0,537 0,351 -0,566 0,320
lateral ventricle_occipital- -0,441 0,457 -0,550 0,337 -0,593 0,292 -0,672 0,214
sag
lateral ventricle_temporal- -0,3717 0,539 -0,498 0,394 -0,547 0,340 -0,641 0,244

sag

r: Spearman korelasyon katsayisi

p: Istatistiksel anlamlilik degeri



5.TARTISMA VE SONUC

Son yillarda intraserebral patolojilerin tan1 ve takiplerinde hacimsel radyolojik yOntemler
gittikge artan oranlarda kullanmilmaktadir. Intraserebral hemorajide, beyin metastazlarinda,
brakiterapi sonrasi kiigiilen timér hacmini gostermede, multipl sklerozda, olfaktor bulbus
hacmini belirlemede, Alzheimer hastaliginda, epilepside, serebral infarktta hacimsel
calismalarin yapildigr bildirilmistir (3-8). Alzheimer’l1 hastalarda medial temporal lob ile
temporoparyetal ve posterior singulat kortekste atrofi gelistigi (94), epilepsili ¢ocuklarda
hipokampal volumiin azaldigi, gliomali hastalarda brakiterapi sonrasi tiimoér hacminin
azaldigr (3), MS hastalarinda olfaktor volumiin ve fonksiyonun korele olarak azaldigi
bulunmustur (5). Serebral palsi’li hastalarla serebellum ve beyin sapt hacmini Olgerek
yaptiklar1 caligmada, serebral palsi’li c¢ocuklarin serebellar hemisfer ve beyin sap1
hacimlerinde kontrol grubuna gore anlamli azalma saptamistir. Beyin hacim degisiklikleri
bir¢ok norolojik ve ndropsikiyatrik hastaliklar i¢in 6nemlidir. Otizm, hiperaktivite bozuklugu,
sizofreni, multiple skleroz, epilepsi, preterm dogum, fragile X sendromu, Tourette sendromu
ve DS gibi bir¢ok hastalikta yapilan ¢alismalarda beyin hacmindeki degisimler vurgulanmistir
(95).

Sinir sisteminin goriintiilenmesine yonelik caligmalar eriskinlerdeki psikiyatrik bozukluklarda
yaygin olarak calisilmaktadir. Sinir sistemi goriintiilenmesi sirasinda degisik derecelerde
karsilasilan radyasyonun, gelismekte olan sinir sistemi ve gelisen beden iizerine kisa ve uzun
donemdeki olas1 etkilerine yonelik kaygilar ¢ocuklarda sinir sistemi goriintiileme
calismalarin1 geciktirmistir. Positron emisyon tomografisi (PET) ve tek-foton emisyon
tomografisi (Single-photon emission computerized tomography :SPECT) gibi teknikler hala
bir miktar radyasyonla karsilasmay1 gerektirirken, islevsel MRG yontemi ¢ocuklarin beyin

yapis1 ve islevinin radyasyonla kars1 karsiya kalmadan calisilmasini kolaylastirmistir. Sinir



sistemi goriintilleme ¢alismalarindaki bu smurliliklara karsin, c¢ocuk ve ergenlerdeki
noropsikiyatrik bozukluklarda beyin yapist ve islevlerinin anlagilmasiyla ilgili 6nemli

ilerlemeler kaydedilmistir (96).

DS o6zel yliz gorunumd, iskelet, kas, eklem ve organ anormallikleri ile orta ya da ileri
derecede zeka geriligi ileri karakterize genetik bir hastaliktir. Bazi calismalarda DS’lu
bireylerde, genel biiylime eksikligi sonucunda kraniyal uzunlugun azaldigi, kraniyal taban
acisinin arttifi ve bunun anatomik bir karakteristik oldugu belirtilmistir (97). Cocuklarda
santral sinir sisteminde olusan lezyon ile ortaya ¢ikan fonksiyonel hasarlanma arasindaki

iliski zamanla degisim gosterebilmektedir.

Bu baglamda literatiir incelendiginde yiiksek ¢oziiniirlikli MRG ve voksel-tabanl
morphometry (VITM) kullanilarak DS’li c¢ocuk, adolesan ve gen¢ eriskinlerin beyinleri
incelenerek yapilmis galismalar mevcuttur .(10-13). Ancak DS’li hastalarda atlas temelli

analiz yontemi kullanilarak yapilan arastirma bulunmamaktadir.

Yapilan ¢aligmalarda DS olan hastalarda genel beyin hacminde normal kontrollere oranla
belirgin azalma, 6zellikle daha fazla hipofrontalite gosterilmistir. Genel beyin gri maddesi
hacmiyle karsilastirildiginda limbik bolge gri maddesi daha fazla azalmigtir. Bu bulgunun bir
miktar bozukluga 6zgii oldugu diisiiniilmektedir. Ayrica temporal limbik gri madde azalmasi
saga kiyasla solda daha fazladir. Frontal korteks ile uyumlu olmak {izere anteriyor korpus
kallosum orta hat kesit alaninda azalma da bildirilmektedir. Kortikal ve kallosal bulgularin

hipoplastik ya da atrofik bir siire¢ olup olmadig1 bilinmemektedir.

Frontal ve pariyatal bolgeyi iceren metabolik orlntiler ve 6zellikle de dil sistemi ile ilgili
anormallikler de dikkat ¢ekmekte ve bu yapisal ve islevsel bulgularin DS’de siklikla gortlen

konusma yetersizligini yansittig1 diistiniilmektedir.

DS tanis1 alan kisilerde talamus ve hipotalamus gibi diensefalon ve lentikiiler niikleus
hacimleri yoniinden kontrol grubu arasinda bir fark gdsterilmemesi, subkortikal motor ve
duyu sistemlerinin gorece korundugunu gostermektedir. Kontrol grubu ile karsilagtirildiginda
DS’de serebellar hacim ve tiim vermiyan lobiillerin 6l¢limleri azalmis olarak bulunmustur
(98).

Bilgisayarli Tomografi (CT) ¢alismalari ile DS olanlarda hafif derecede yaygin serebral atrofi
gosterilmigtir. SPECT caligmalarinda ise temporopariyetal bolgede iki tarafli ve simetrik
azalmig bolgesel serebral kan akimi oldu gu ortaya cikarilmistir. Yapilan bir SPECT

calismasinda ise iki tarafli posteriyor pariyetal ve sag temporal loblarda azalmis bolgesel kan



akimi gosterilmistir. Bu olgulara ek olarak frontal ve sag temporal loblarda da azalmis
serebral kan akimu bildirilmistir (99). Bunun disinda son yillarda Down sendromlu hastalarin
MRG ile ilgili calisma sayilarinda artis bulunmaktadir (12, 13). DS’li ¢ocuk ve adolesanlarin
beyin morfolojisindeki degisimlerin ve gri madde, beyaz cevher, serebrospinal sividaki olast
temporal anatomik anormalliklerin tespiti i¢in 21 tane DS’li hastanin beynini yiiksek
¢ozinlrlikli MRG ve VBM yontemi ile incelemislerdir. Arastirmalarina ayni yas grubundaki
saglikli 27 adet bireyi kontrol grubu olarak almislardir. Arastirma sonucunda DS’li ¢ocuk ve
adolesanlarda kontrol grubuna gore toplam beyin hacminde anlamli azalma oldugu tespit
edilmistir. Sadece toplam beyin hacminde degil ayn1 zamanda cerebellumdaki gri madde,
frontal lop, limbik lobun frontal boélgesi, parahipocampal girus ve hipokampus, cerebellumun
beyaz cevheri, parietal lop, lob alt1 bolgeler ve beyin sap1 volumlerinde de kontrol grubuna
gore anlamli azalma oldugu tespit edilmistir (10). Literatiire uygun olarak g¢alismamizda

DS’lu olgularda pons ve cerebellum hacminde azalma tespit ettik (Sekil 4.6-7).

DS’li adolesanlarda bolgesel gri cevher yogunlugunu 12 tane DS’li adolesanda MRG
kullanarak incelemisler ve arastirmada ayni yas grubundaki 12 tane saglikli adolesani kontrol
grubu olarak kullanmiglardir. Aragtirmada DS’li hastalar noropsikolojik degerlendirmeye
tabii tutulmus ve beyin hacimleri ile zeka, dil, gorme ve motor yetenekler, hafiza gibi biligsel
yetenekler arasindaki iliski arastirilmistir. Sonuglarini kontrol grubu ile karsilastirdiklarinda
DS’li adolesanlarda beyin hacminde anlamli bir azalma tespit etmislerdir. Ayn1 zamanda
DS’li ¢ocuklarin beyinlerinde sol cerebellum (posterior), sag alt temporal girus/ medial
temporal lop(fusiform girus, hipocampus) ve sol medial temporal lop (fusiform girus) gibi
beyin kisimlarinda gri cevher yogunlugunda kontrol grubuna gore belirgin azalma oldugu
bildirilmistir. Ayrica arastirmada bolgesel gri cevher yogunlugu ile dil, gbrme ve motor
yetenekler, hafiza gibi biligsel yetenekler arasinda pozitif korelasyon oldugu saptanmistir
(112).

16 tane DS’li ¢ocuk ve geng¢ erigkinde (yas araligi: 5-23) yuksek c¢ozunurlukli MRG
kullanarak toplam beyin hacmini, bdlgesel beyin voliimlerini ve doku bilesimlerini
incelemiglerdir. Calismalarinda 15 tane ayni yas grubunda saglikli ¢ocuk da kontrol grubu
kullanilmiglardir. Arastirma sonucunda DS’li ¢ocuklar kontrol grubuna gore toplam gri ve
beyaz cevher hacimlerinde azalma, toplam beyin hacminde orantisiz azalma, subkortikal ve
parietal gri maddede ve temporal beyaz cevher bilesenlerinde artma tespit etmislerdir (12). Bu
calismada hipokampus hacminde Onemli derecede azalma oldugu, amigdala hacminde de

azalma oldugu ancak bu azalmanin istatistiksel 6neme sahip olmadigr bildirilmistir.



Calismamiz sonucu DS 1i olgularda hipokampus ve amigdala hacminde azalma oldugu ancak
bu azalmanin istatistiksel olarak anlamli olmadig: tespit edilmistir (Sekil 4.3, Tablo 4.4).
DS’li olgularda bu ¢ikarim ile amigdala ve hipokampus gibi hafiza merkezlerinin etkilendigi

distiniilmektedir.

Yapilan bagka bir ¢alismada DS’li olgularda toplam beyin hacminde azalma oldugunu ve
bunun yani sira cerebellum ve subkortikal ¢ekirdeklerin hacmin de anlamli sekilde azalma
oldugun tesbit edilmistir (13). Cavalieri yontemi ile DS ve kontrol gruplarimi karsilastirmiglar
ve sonug olarak beyin hacimlerinin DS de kontrole gore daha diisiik degerde oldugu tespit

edilmistir (100).

DS’li erigkinlerde yapilan post-mortem ¢alismalarda total beyin agirliginda azalma, serebral
sulcuslarin derinliginde azalma ve ventrikiilomegali gibi baz1 anormalliklerin yaninda beyin
sap1, beyincik, frontal ve temporal lop gibi baz1 yapilarda kiiciilme olduguda rapor edilmistir
(101, 102). Calismamiz sonucunda DS grupta vetrikiil hacimlerinde artma oldugu tespit
edilmistir. Calismamiz sonucu ile literatiir sonuglar1 uyumlu goriilmektedir. Literatiirde hacim
hesaplamalarinda degisik yazilimlar ve degisik yontemler kullanildigi tespit edilmistir. Bazen
bu yazilimlarin pahali olmasi ya da yazilimlarin kullaniminin zor olmasi gibi hacim
hesaplamalarinin dezavantajlar1 bulunmaktadir. Calismamizda otomatik beyin parselasyonu
yapan MriStudio kullanilmistir. Bu yazilim hem avantajlar1 hem de dezevantajlar1 vardir. En
bliyiilk avantaji parasiz olmasi iken en biiylilk dezanantajt Mac gibi sistemlerde

caligmamaktadir.

Ote yandan DS’li ¢ocuklarda yapilan postmortem calismalarda gecikmis santral sinir sistemi
gelisimi ve kortikal disgenezis goriilmiistiir. DS’li gocuklarda tespit edilen bu anormalliklerin
yukarida bahsedilen eriskin hastalardaki néropatolojik durumlarla iligkili oldugu

distiniilmektedir (103).

Yukaridaki aragtirmalar incelendiginde DS’li hastalarda beyin ve beyin ile ilgili yapilarin
etkilendigi anlasilacaktir. Dolayistyla ¢alismamizda MRG uygulamasi yaparak beyinde
bulunan tiim yapilarin hacimleri, cerebellum ve beyin sap1 hacimleri, beyin ventrikiilleri ve

subaraknoid bdlgede bulunan s1vi hacmini hesaplanmustir.

Son yillarda genetik hastaliklarin hem genotipleri hem de beyin ile ilgili yapilar arasinda

iligkilerin incelendigi arastirmalar giderek ¢ogalmaktadir.

14 yetigkin DS’li olgunun beyin hacimlerini Freesurfer gibi MAC tabanli bir yazilimla

incelemisler bunun disinda DS’1i hastalara Dementia Questionnaire for People with Learning



Disabilities testi uygulanmistir. Bu test ile hastalarin konusma, kisa ve uzun dénem hafiza,
motor ve biligsel diizeyleri 6l¢iilmiistiir. Sonucta her hasta i¢in 0 ila 60 aras1 bir skor elde
edilmis ve sonuglar karsilatirilmistir. DS’li olgularda kan 6rnekleri alinarak DNA analizi ve

apolipoprotein E (APOE) enzimi genotiplemesi arastirtlmistir.

Calismalarinin sonucu DS’li olgularda kontrole gore yasla beraber beynin gri maddesi ve
orbitofrontal corteks and the parietal cortekslerde arasinda bir iliski oldugunu rapor
etmislerdir. Diger sonug ise DS’li grubun kognitif sonuglar1 ile APOE €4 ve lateral ventrikdl

hacimleri arasinda iligki tespit etmislerdir (104).

Calismamizda DS’li olgularda Denver II gelisim ve tarama testi sonucu beyin hacmi ile iligki

bulunmadig tespit edilmistir.

DS’li bireylerin frontal bolge igerisinde bulunan yapilarin hacim degerleri ile Denver II
tarama testi sonucu tespit edilen gelisim geriligi arasindaki korelasyon’a bakildiginda, frontal
bélgedeki hacim kigllmelerine bagl olarak gelisim geriliginde artma gézlenmis fakat bu
artmanin istatistiksel olarak anlamli olmadig: tespit edilmistir (p>0.05). Yine DS’li bireylerin
parietal bolge igerisinde bulunan yapilarin hacim degerleri ile Denver Il tarama testi sonucu
elde edilen verilerden hesaplanan gelisim geriligi arasinda, parietal bolgedeki hacim
kiiciilmelerine bagl olarak gelisim geriliginde artma gézlenmis ama bunun istatistiksel olarak
anlamli olmadigi belirlenmistir (p>0.05). Bunlara ilaveten DS’ li bireylerin subkortikal bolge
icerisinde bulunan yapilari, beyin sap1 ve ventrikiillerinin hacim degerleri ile Denver II
tarama testi ile edilen gelisim geriligi arasindaki iliskiye bakildiginda, yine subkortikal
bolgede icerisindeki yapilar, beyin sap1 ve ventrikiillerinin hacim degerlerindeki kiigiilmelere
bagli olarak gelisim geriliginde artma gozlenmis ancak bu artiglarin istatistiksel olarak
anlamli olmadig1 tespit edilmistir (p>0.05). Bu sonuglar bize DS’li bireylerin beyin yapilarina
ait belirli bolgelerin hacimlerinin kontrol grubuna gore daha kii¢iikk oldugunu ve bu

kiiciilmeye bagli olarak gelisim geriliginin arttigini géstermistir.

MRG, elektromanyetik alan igerisinde viicuttaki protonlarin Radyo frekansi dalgalartyla
etkilesimi sonucunda olusan enerji ile goriintii elde edilmesidir. Radyasyon icermemesi, ¢ok
planda kesitsel goriintii elde edilmesi, ¢ok iyi kontrast rezoliisyonu ve 6zellikle yumusak doku

patolojilerinin gosterilmesindeki iistiinliikleri avantajlar1 arasindadir.

DS’lu olgularda MRG ¢ekim iglemleri rutin olarak yapilmaktadir. Ancak MRG ¢ekimlerinde
cocuklarin uyutulma problemleri, ila¢ verilmesi ve hareket etmesi gibi durumlar yiiziinden

MRG sonuglar1 temiz ve net olarak elde edilememektedir. Calismamizin en biiyiik



limitasyonu olgu sayisiin azhigidir. Uzun ugras ve c¢abalardan sonra ancak bu vakaya
ulagilabilmistir. Bunun disinda DS’lu olgularin aile sahiplerinin psikolojik olarak ¢ocuklarina
bagliliklar1 ve ¢ocuklart i¢in istenen MRG ¢ekimlerine de sicak bakmamaktadir. Calismamiz
icin her ne kadar da etik kurul onay:1 alinsa da ¢alisma icin ancak bu kadar sayida denege

ulasilabilmis ve ailelerin onay1 alinmustir.

Cok sayida bilgisayar yazilim ile sinirlandirilan herhangi bir bolgenin ylizey alani dlgiilebilir.
Bu yazilimlar sayesinde hizli ve giivenilir sonuglar elde edilebilir, ancak bazi yazilimlarin
ozellikle bu cihazlarin yiliksek maliyetlerine bagli olarak sikintilara neden olmaktadir.
Calismamizda kullandigimiz yazilim iicretsiz olup tamamen kullanici dostu olarak
tasarlanmistir. Konu ile ilgi duyan birisi yazilimin web sitesine girerek hem bilgisayara

indirme hem de kullanma ile ilgili bir ¢cok bilgiye kolay ve rahat¢a ulagabilir.
Sonuglar

1. DS’li grupta kontrol grubuna gére beyindeki yapilarin hacimsel degeri daha diisiik
degerde hesaplanmistir. Ancak serebellum hacmi, dorsoprefrontal kortesk hacmi, beyin

sapinin bazi bolgelerinde hacimlerde azalmanin istatistiksel 6neme sahip oldugu,

2. Beyindeki bir ¢ok yap1 DS’ler de diisiik degerde elde edilmesine ragmen lateral
ventrikiil ile ilgili alt yapilarin hacimsel olarak arttig tespit edilmistir. Ancak bu artig

istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0.05).

3. Yine beyin igerisinde bulunan ve sag ve sol hemisferi birbirine baglayan ana yol olan
corpus callosum ile ilgili alt yapilarin daha diisiik degerde hacime sahip oldugu ancak bu

degisikligin istatistiksel olarak anlamli olmadigi tespit edilmistir (p>0.05).

4. DS’li bireylerde Denver II tarama testi sonucu tespit edilen gelisim geriliginin, bu
bireylerin beyinin belli bolgelerinin hacimlerindeki azalmaya bagli olarak arttig1 fakat bunun
istatistiksel olarak anlamli olmadig1 tespit edilmistir (p>0.05). Daha biiyiik ¢alisma serileri ve
ilave biyomarkerlar kullanilarak yeni ¢alismalarin yapilmasinin faydali olacagi kanaatine

varilmgtir.
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