Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Dergisi
49 (2) 255-261, 2023
DOI: https://doi.org/10.32708/uutfd. 1339328

OZGUN ARASTIRMA

Pediatrik Yag Grubundaki Normal ve Atrofik Beyinlerde
Global Beyin Atrofi indeksinin Kranial MR Gériintiileri ile
Degerlendirilmesi: Retrospektif MRG Caligmasi

Sefa ISIKLAR', Giiven OZKAYA?, Senem OZDEMIR’, Rifat OZPAR*

Bursa Uludag Universitesi Saglik Hizmetleri Meslek Yiiksekokulu, Tibbi Gériintiileme Teknikleri Programu,
Bursa.

2 Bursa Uludag Universitesi, T1p Fakiiltesi, Biyoistatistik Anabilim Dal1, Bursa.
> Bursa Uludag Universitesi T1p Fakiiltesi, Anatomi Anabilim Dal1, Bursa.

* Bursa Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi, Radyoloji Anabilim Dali, Bursa.
OZET

Global beyin atrofisi, beynin normal gelisimine etki eden cesitli faktorler nedeniyle beyin hacminde beklenenden olagandisi bir azalma
olmasidir. Cesitli hastaliklarin ve yaslanmanin neden oldugu global beyin atrofisinde, beyin hacminin beyin omurilik sivisina oranlanmasi ile
hesaplanan global beyin atrofi indeksinin (BH/BOS) esik degerleri yetiskinlerde belirlenmisti. Ancak yaptigimiz literatiir taramasinda
pediatrik donemde BH/BOS indeksi arastirmasina rastlanmamustir. Bu ¢alismada pediatrik donemde BH/BOS indeksinin yasa ve cinsiyete
6zgii normatif verilerini olusturup, atrofik beyindeki esik degerlerini belirlemeyi amagladik. Bu retrospektif ¢alismaya BH/BOS indeksinin
normatif verileri igin, 2012-2021 yillar arasinda beyin manyetik rezonans goériintillemesi (MRG) yapilan 0-16 yas aras1 normal radyolojik
anatomiye sahip 655 hastayr [345 erkek (%52,7) ve 310 kadin (%47,3)] dahil ettik. Cesitli hastaliklar nedeniyle MRG’sinde farkli
derecelerde beyin atrofisi tespit edilen 46 hastay: (ortalama yas: 7,8+5,54) benzer yas ve cinsiyetteki normal bireyler ile karsilastirdik.
MRICloud ile 6l¢tiigiimiiz BH/BOS indeksi verilerini SPSS (ver.28) ile analiz ettik. 0-16 yas grubunda normal BH/BOS indeksi ortalamasi
41,21+11,69’du. BH/BOS indeksinin 0-7 yas arasinda (41,70-51,71), 8-16 yas arasina gore (31,30 - 38,25) daha yiiksek oldugunu tespit ettik.
Pediatrik donemde bu indeksin beyin atrofisi i¢in esik degeri 25,61°di (p<0,001). BH/BOS indeksinin normatif degerlerinde ve atrofik
bulgularinda cinsiyet faktorii 6nemsizdi. Bu veriler pediatrik global beyin atrofisini teshis etmek i¢in bir biyobelirteg olarak kullanilabilir.

Anahtar Kelimeler: Beyin. Beyin omurilik sivisi. indeks. Beyin atrofisi. Pediatri.

Evaluation of Global Brain Atrophy Index in Normal and Atrophic Brains in Pediatric Age Group by Cranial MRI Images:
A Retrospective MRI Study

ABSTRACT

Global brain atrophy is an unusual reduction in brain volume than expected due to various factors affecting the brain's normal development.
Quantitative cut-off values for global brain atrophy caused by various diseases and aging were determined in adults by proportioning brain
volume to the cerebrospinal fluid (BV/CSF). However, as far as we know, BV/CSF index has not been investigated in pediatric period. In
this study, we aimed to establish the normative data of the BV/CSF index in the pediatric period and to determine the cut-off values in the
atrophic brain. For the normative data of the BV/CSF index in this retrospective study, we included 655 patients [345 males (%52,7); 310
females (%47,3)] aged 0-16 years with normal radiological anatomy who underwent cranial magnetic resonance imaging between 2012 and
2021. We compared 46 patients (mean age: 7.8+5.54 years) with global brain atrophy on MRI due to various diseases with normal
individuals of similar age and gender. We analyzed BV/CSF index data we measured with MRICloud with SPSS (ver.28). The mean of
normal BV/CSF index in the 0-16 age group was 41.21£11.69. We found that BV/CSF index was higher between the ages of 0-7 (41.70-
51.71) compared to those between the ages of 8-16 (31.30 - 38.25). In the pediatric period, the cut-off value of this index for brain atrophy
was 25.61 (p<0.001). The gender factor was insignificant in the normative values and atrophic findings of the BV/CSF index. These data can
be used as a biomarker to diagnose pediatric global brain atrophy.
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Tim yasam siireci boyunca beyinde goriilen yapisal
degisiklikler  sinirbilimde en ¢ok arastirilan
konulardandir. Bu alandaki ana sorulardan biri
substantia grisea ve substantia alba’nin yasa bagh
atrofisi ile 1ilgilidir. Bu dokularin ne zaman
yozlagmaya (dejenere olmaya) basladigini bilmek ve
bunu dogru bir yontemle tespit edebilmek norolojide
cevap bekleyen oOnemli sorulardandir. Bu sorunun
cevabi i¢in saglikli  popiilasyonlarda  yapilan
yaglanmaya bagli beyindeki normal degisikliklerin
bilinmesi patolojik durumlarin tespit edilmesinde
Onemlidir.

Coupé ve ark., substantia grisea’nin mutlak hacminin
bebeklikten 8-10 yasmna kadar hizli artig, 40 yasina
kadar hizli disiis, 40'tan 80 yasa bir plato ve 80
yasindan sonra hizli bir diisiis oldugunu, substantia
alba’nin hacminde ise 30-40 yasina kadar bir artis ve
ardindan bir hacim diisiisii oldugunu bulmuslard:'.
Beynin bu yasam dongiisiine goére substantia
grisea’nin ¢ocuklukta veya plato asamasinda (40-80
yas arasi) hacim kaybi gostermesi aligilmadik bir
durumdur. Bu durum yaslanmaya bagli olmayan
patolojik beyin atrofisidir. Diger bir ifadeyle, belirli
bir yasta beynin normal gelisimine etki eden c¢esitli
faktorler nedeniyle beyin hacminde beklenenden
olagandis1 bir azalma olmas1 patolojik beyin atrofisi
olarak tanimlanir. Yetigkinlerde noérodejenerasyona
bagli beyin atrofisine neden olan hastaliklarin baginda
Alzheimer, Parkinson, Huntington ve amyotrofik
lateral skleroz gibi hastaliklar sayilir’.

Son donemde bilgisayarli tomografi (BT) ve manyetik
rezonans (MR) goriintileme gibi nororadyolojik
goriintillemelerde pediatrik beyin atrofisinin goriilme
sikliginin giderek daha fazla arttig1
gozlemlenmektedir’. Pediatrik donemde normal beyin
gelisimine etki eden faktorlerin basinda yer kaplayan
lezyonlar ve hidrosefali gibi kafa i¢i basinci artiran
hastaliklar oldugu bildirilmisti. Ayrica merkezi sinir
sistemi enfeksiyonlari, kafa travmasi, konviilsif
bozukluklar ve 6zellikle hipoksik iskemik ensefalopati
olmak iizere dogum yaralanmalar: (asfiksisi) pediatrik
donemde beyin hacminde azalmanin diger olasi
nedenleri arasinda sayilmustr’.

Manyetik rezonans goriintiileme ile serebral atrofinin
kalitatif degerlendirmesi klinik rutinde uygulanmak
iizere giiclii bir potansiyele sahiptir™. Ancak
degerlendiricide egitim veya deneyim
gerektirdiginden sonuglarin subjektif olma riski vardir.
Bu nedenle beyin atrofisini kantitatif olarak tespit
etmek i¢in beyin hacminin (BH) beyin omurilik
stvisina (BOS) oranlandig1 global beyin atrofi indeksi
(BH/BOS indeksi) kullanilmaktadir. Orellana ve ark.,
yetiskinlerdeki bu indeksin normatif ve gesitli
derecelerde global beyin atrofisi i¢in esik degerlerini
sunmustu’. Peterson ve ark. ise beyin gelisimi
calismasinda beyin hacmini BOS’a oranlayarak relatif
gelisimsel veri sunmustu’. Ancak yaptigimiz literatiir
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taramasinda pediatrik donemde normal/tipik gelisen
bireyler ile global beyin atrofili hastalarin BH/BOS
indeksleri arasinda karsilastirma yapilmadigini tespit
ettik.

Bu ¢alismanin amaglari sirasiyla gsdyledir; 1) BH/BOS
indeksinin normal pediatrik popiilasyonda yas
gruplarina 6zgli normatif verilerini elde etmek. 2)
Pediatrik donemde subjektif olarak beyin atrofisi
tanis1 alanlarda BH/BOS indeksinin esik degerleri
tespit etmek. 3) Yas ve cinsiyet faktorlerinin BH/BOS
indeksine etkisini aragtirmaktir.

Gereg ve Yontem

Calisma Popiilasyonu

Bu ¢alismay1 yerel etik kurul izni ile yaptik (Bursa
Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar
Etik Kurulu, Tarih: 13.04.2022, Karar sayisi: 2022-
8/17). BH/BOS indeksinin normatif ve atrofik
beyinlerdeki degerlerini hesaplayabilmek icin farkli
calismalarimizda kullandigimiz pediatrik bireylerden
yararlandik® '°. Bu ¢alismanim “normal / tipik gelisen”
grubuna dahil edilme kriterleri soyledir; 1) Bir ii¢
boyutlu (3B)-T1 agirlikli sekansa sahip olmak, 2)
Pediatrik nororadyolog tarafindan pediatrik bireylerin
“normal radyolojik anatomiye” sahip oldugunun
raporlanmasi. 3) Radyoloji ve hastane bilgi sistemi
kayitlarinda kesinlesmis herhangi bir norolojik veya
psikiyatrik hastalik tanisi ile takipli olmamak. 4)
Evans indeksi ve difiizyon agirlikli MRG'leri (yasa
uygun miyelinasyonu saptamak i¢in) normal sinirlar
i¢inde olmak.

Normal radyolojik anatomiye sahip olmayan herhangi
bir serebral veya serebellar patolojisi olan pediatrik
hastalar normal / tipik gelisen gruba dahil edilmedi.
Ancak normatif veri i¢in kullandigimiz grupta bas
agrisi, konviilsiyonlar, siipheli ndbet benzeri aktivitesi
olan ve epileptojenik patoloji ekartasyonu igin
MRG’si yapilan pediatrik bireyler vardi. Beyin atrofisi
hastalarindan olusan grubumuzdaki 12 pediatrik
bireyden daha oOnce baska bir ¢aligmamizda
yararlanmistik'’. Bu gruba epilepsi, hipoksik iskemik
ensefalopati ve prematiirite tanis1 ile takipli iken
radyolojik incelemede cesitli derecelerde global beyin
atrofisi tespit edilen hastalar1 dahil ettik.

Manyetik Rezonans Gériintiileme Yontemi

Bu ¢aligmada 3 tesla MR cihazindan (Achieva 3.0 T
TX; Philips Medical Systems, Best, Hollanda) elde
edilen 3B-T1 agulikli Fast Field Echo (FFE) MR
sekanst kullanilmistir. Bu sekansin voksel boyutu
isotropik (1 x 1 x 1 mm®) ve kesit kalinligi 1 mm’dir.
Goriintii alant (FOV) 250 mm; tekrarlama zamani
(time repetition [TR]): 8,2 ms; dinleme zamani (time
echo [TE]): 3,8 ms; flip angle (FA): 80; imaj matrisi:
240 x 240°d1.
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Beyin ve BOS hacminin kantitatif analizi ve BH/BOS
indeksinin hesaplanmast

Beyin  hacmi  MRICloud ¢evrimi¢i  yazilimi
(https://braingps.mricloud.org) ile dl¢tildii. MRICloud,
beyin gortintiileme analiz araglar1 i¢in bulut tabanl bir
yazihmdir'""?, Bu ¢evrimi¢i yazilim, beyin MR
verileri igin ROI (ilgi bolgesi) destekli goriintii analizi
gerceklestirmek iizere tasarlandig: icin yas ve hastalik
gruplarina ozel atlaslara sahiptir. Bu programm
kullanmak igin 3B-T1 agirlikli MRG'leri “DICOM”
formatindan bu yazilimin kullanim formati olan
“Analyzed” formatina doniistiirdilk. Bu formatta
header (HDR) ve image (IMG) adinda iki dosya
olusturulmustur. Bu dosyalart MRICloud yaziliminin
“Segmentasyon”  boliimiindeki “T1-Multiatlas”
alanina yaga uygun atlasi segerek yiikledik. Yazilimin
“Is Durumum” sekmesi altindaki “Sonucu Gériintiile”
boliimiinden her MRG i¢cin elde edilen segmentasyon
haritalarini, beyin yapisinin kalite kontrolii igin gorsel
olarak inceledik (Sekil 1 ve 2). Segmentasyon haritasi
acilmayan veya goriintii-atlas uyumsuzlugu olan
bireyleri ¢aligma dist biraktik. BH/BOS indeksini
Excel 2016 (Microsoft, Redmond, WA) yardimiyla
hesapladik. MRICloud sonu¢ dosyasindan total gri
cevher, total beyaz cevher ve BOS hacim verilerini
excel dosyasina aktardik. BH/BOS indeksini “(total
gri cevher + total beyaz cevher) / BOS” formiili ile
hesapladik.

Istatistiksel Analiz

Tiim istatistiksel analizler, IBM SPSS ver.28.0 (IBM
Corp. Released 2021. IBM SPSS Statistics for
Windows, Version 28.0. Armonk, NY: IBM Corp.)
yazilimi ile yapildi. Kullandigimiz istatistiksel
testlerde anlamlilik degeri p<0,05 olarak kabul edildi.
Bu caligmada degerlendirdigimiz HO hipotezleri ve
kullandigimiz istatistiksel testler sunlardir:

HO-1: 0-16 yas arasi 21 farkli yas grubu arasinda
BH/BOS indeksinin normatif degerleri arasinda
anlamli fark yoktur. Bu hipotezi ¢iiriitmek i¢in yas
gruplarint Tek Yonlii Varyans Analizi testi (ANOVA)
ile Kkarsilastirdik. Yas gruplari arasinda ikili
karsilastirma i¢in Tukey Honestly Significant
Difference (HSD) testini kullandik.

HO-2: 0-16 yas aras1 BH/BOS indeksinin normatif
degerlerinde cinsel dimorfizm yoktur. Bu hipotezi
clirlitmek icin, cinsiyetler arasi farklilik aragtirmasi
amaciyla Student t-testi (parametrik veriler iizerinde)
veya Mann-Whitney U (parametrik olmayan veriler
iizerinde) testlerini kullandik.

HO-3: Yas faktorii ile BH/BOS indeksinin normatif
degerlerinde arasinda anlamli bir iligki yoktur. Bu
durumu arastirmak i¢in yas faktorii ile indeks
degerlerinin arasinda bir iliski olup olmadigini
belirlemek igin Pearson (parametrik verilerde) ve
Spearman rank (parametrik olmayan verilerde)
korelasyon testleri kullandik.

Sekil 1.

On alti yasinda normal / tipik geligen pediatrik bireyin
beyin ve beyin omurilik sivis1 (BOS) hacimlerinin
MRICloud ile dl¢giimlerinin yapilmasi. Sekil 1a’da

MRICloud tarafindan yapilan total beyin
parankiminin (yesil renk ile temsil edilen substantia
grisea ve substantia alba alanlary) ve BOS alanlarinin
(kirmizi renk ile temsil edilen alanlar) otomatik
segmentasyonu sonucu olusturulan ii¢ boyutlu (3B)
goriintiide telencephalon 'un iist kismi gosterilmigtir.
Sekil 1b’de beyin parankimi seffaflastirilarak sadece
BOS alanlar: gésterilmistir. Sekil 1c’de ise sadece
ventriculus cerebri sol yan taraftan gésterilmistir.
MRICloudun yasa ozgii atlaslarmmin 3B-T1 agirlikli
MRG ’lere uygulanmasi sonucu sekil 1d’de aksiyal,
sekil 1e’de koronal ve sekil 1f°de sagittal kesitlerde
gasterildigi gibi segmentasyon sonuglarinin kontrol
edilmesi gosterilmigtir.

HO0-4: BH/BOS indeksinin normatif degerleri ile beyin
atrofi grubundan elde edilen degerler arasinda anlaml
farklilikk  yoktur. Beyin atrofisi olan pediatrik
bireylerde tanit aract olarak BH/BOS indeksinin
duyarliligini ve ozgiilliigiinii degerlendirmek igin
ROC (Receiver Operating Characteristic) analizi
yaptik. ROC egrisinin altindaki alan (Area Under the
ROC Curve [AUC]), her oranin ayirt edici 6zelligini
vurgulamaktadir.
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Sekil 2.

On dort yasinda global beyin atrofisi olan epilepsili
pediatrik bireye ait kesitsel MR goriintiileri ve bu
goriintiilere MRICloud 'un segmentasyon atlaslarinin
uygulanmasi. Sekil 2a’da aksiyal, gekil 2b’de koronal
ve sekil 2c’de sagittal 3B-T1 agirlikl kesitsel MR
goriintiileri sunulmugstur. Aymi kesitsel goriintiilere
MRICloud segmentasyon atlaslarinmin uygulanmasina
ait gorseller ise sekil 2d, sekil 2e ve sekil 2f’de
sunulmugstur.

Normal (Tipik Gelisen) Pediatrik Bireylerin
Yas ve Cinsiyet Dagihmm

16 yag
15 yas
13 vas
12 yag
10 yag
9yag

8 yag

7Y
6yag
5 yas
4yag
13-48 ay
37-42ay
3136 ay
25-30 ay
19-24 ay
13-18 ay
7-12 ay
0-6 ay

i

°
-
s

15 20 25 30 35
mKadin ®Erkek

Sekil 3.
Calismamizdaki normal / tipik gelisen 0-16 yas
arasindaki pediatrik bireylerin 21 farkl yag
grubundaki cinsiyete gore kantitatif durumu.

Bulgular

Calismamizin normal popiilasyonu 2012-2021 yillar1
arasinda MRG’si olan ve g¢alismamizin dahil edilme
kriterlerine uyan 655 pediatrik bireyden (ortalama yas:
5,904+4,83) olugmaktaydi. Bu ¢alismada BH/BOS
indeksinin yas gruplarina 6zgli normatif verilerini
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tespit etmek igin 0-16 yas arasinda 21 farkli yas grubu
belirledik. Calismamizdaki normatif veriler i¢in beyin
gelisiminin en hizli dénemi olan bebeklik ve erken
cocukluk doéneminde (0-3 yas arasi)) alti aylik
periyotlarda 8 alt grup, 4-16 yas arasinda ise 12 aylik
periyotlarda 13 alt grup olusturduk. Normal grupta
erkekler %52,7 (345 kisi; ortalama yas: 5,88+4,57),
kadinlar ise %47,3 (310 kisi; ortalama yas: 5,93+5,12)
oraninda arastirmaya katilmigtir. Caligmamizdaki 21
farklt yas grubundaki pediatrik bireylerin cinsiyete
gore kantitatif durumu Sekil 3'de sunulmustur.

Yas  gruplarim1  karsilastirdigimizda ~ BH/BOS
indeksinin en yiiksek degerini 0-6 ay grubunda
(51,71£18,79) en diisiik degerini ise 11 yasindaki
grupta (31,30+4,82) tespit ettik (Tablo I). ANOVA
testinde 0-16 yas aras1 21 farkli yas grubu arasinda
BH/BOS indeksinin normatif degerleri arasinda
anlaml farklilik oldugunu bulduk (p<0,05). Post Hoc
Tukey HSD testinin homojen alt kiimelerini
incelendigimizde 0-16 yas arasinda BH/BOS
indeksinin 0-7 yas arasinda (41,70 - 51,71) ve 8-16
yas arasinda (31,30 - 38,25) iki anlaml1 kiimeye sahip
oldugunu tespit ettik (p<0,05). Korelasyon testinde
BH/BOS indeksi ile yas faktorii arasinda anlaml
farklilik tespit ettik (p<<0,001). Korelasyon katsayisina
gore degerlendirildiginde BH/BOS indeksi ile yas
arasinda diisiik seviyede negatif iliski vardi (r: -0,368).

Caligmamizda 0-16 yas grubunda BH/BOS indeksinin
normal ortalama degerini 41,21£11,69 bulduk.
Kadinlarin ortalama degeri (41,20+11,92) erkeklerden
(40,55+10,79) yiiksek olmasina ragmen cinsiyetler
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit
etmedik (p: 0,463; Tablo II). Yas gruplarinda cinsel
dimorfizmi inceledigimizde 12 yasindaki pediatrik
bireyler tarafindan olusturulan grup disinda cinsiyetler
arasinda anlamli farklilik yoktu (p>0,05; Tablo II).

Beyin atrofisi grubumuz epilepsi, hipoksik iskemik
ensefalopati ve prematiirite tanist ile takipli iken
radyolojik incelemede ¢esitli derecelerde global beyin
atrofisi tespit edilen 0-16 yas arasi 46 hastadan
(ortalama yas: 7,845,54) olusmaktaydi. Atrofi
grubunda bulunan 24 kadin (ortalama yas: 6,7545,35)
ve 22 erkegin (ortalama yas: 8,95+5,63) yaslar
arasinda anlamli farklilik yoktu. Atrofi grubunda
BH/BOS indeksinin ortalama degerini 21,00£2,58
bulduk. Atrofi grubunda erkek (21,29+2,67) ve kadin
(20,7242,52) hastalarin ortalama indeks degerleri
arasinda fark yoktu (p: 0,462). Bu atrofi hastalarinin
BH/BOS indeksleri ayni yas ve cinsiyette 46 saglikli
birey ile karsilastirildi. Global beyin atrofisinde %100
duyarlilik ve %100 &zgiillik ile BH/BOS indeksinin
esik degerinin 25,61 oldugunu bulduk [ROC analizi
1,00 egri altinda bir alan sagladi (p<0,001; Tablo II)].
BH/BOS indeksinin kadinlar (25,49) ve erkeklerdeki
(25,61) esik degerinin arasinda anlamli farklilik yoktu.
Pediatrik donemde normal BH/BOS indeksinin 0-7 ve
8-16 yas arasinda anlamli farklilik gostermesi
nedeniyle atrofi grubumuzun bu iki yas aralifinda esik
degerlerinde farklilik olup olmadigimi arastirdik. 0-7
yas grubundaki esik degerinin (26,04), 8-16 yas
grubundan (25,61) yliksek oldugunu tespit ettik.



0-16 Yas Grubunda Global Beyin Atrofi indeksi

TabloI. Normal / tipik gelisen pediatrik Tablo III. Normal ve atrofik beyinlerin ayirict
popiilasyondaki 655 bireyin beyin hacmi / tanisinda beyin hacmi / beyin omurilik
beyin  omurilik  sivist  (BH/BOS) sivist  (BH/BOS)  indeksinin  esik
indeksinin cinsiyet faktoriinden bagimsiz degerleri ve ROC (Receiver Operating
olarak yas gruplarina gore Characteristic) egrisi analiz sonuglar1
kargilagtirilmasi ROC | Asimptotik )

Pediatrik Standart | Ortalama igin %95 Giiven BH/BOS Egrisini |%95 Giliven Esik Duyarlilik Ozgiilliik

Yas Grubu| Birey |Ortalama| Sapma Araligi indeksi n Araligi P |Dederi

Sayisi 4) [ AtSmr | UstSimir Altindak| Alt | Alt 9 w | %
0-6 ay 24 51,706 | 18,787 | 44,118 59,294 i Alan_|Sinir |Sinir
7-12 ay 39 44,142 16,453 38,809 49,476 Atrofik
1318ay | 41 45397 | 13346 | 41184 49,609 Beyinde | 1,000 {1,000 (1,000{<0,001 2561 | 100 100
19-24ay | 34 | 45539 | 10,096 | 42,016 49,061 (n:46)
25-30ay | 37 | 42540 | 10646 | 38,991 46,090 Atrofik
31-36ay | 32 | 48073 | 12320 | 43631 52,514 BKad.'"d 1,000 {1,000 (1,000 <0,001| 2549 | 100 100
37-42ay | 34 | 45583 | 10675 | 41,859 | 49308 eyninde
4348ay | 32 | 42,951 | 6765 | 40512 | 45390 (n:24)
dyas | 47 | 4169 | 6267 | 39856 | 43537 ‘I‘E"Iff:‘
5yas 47 43,439 7,552 41,221 45,656 Be rnie;lde 1,000 {1,000 |1,000 [<0,001 | 25,61 100 100
6 yas 36 43,104 6,836 40,791 45417 (¥'22)
7yas 37 44579 8,199 41,845 47,312 0-7'Ya
8 yas 32 38,248 9,119 34,960 41,536 Grubund§aki
190yaa§§ gg gf;gg gggg ggggg gggg‘;’ Atrofik | 1,000 [1,000(1,000(<0,001|2604 | 100 | 100
y ; , ; ; Beyinde
Tyas | 21 | 31,095 | 4817 | 29103 | 33488 (ny:zz)
12yas | 20 | 31,717 | 3071 | 30280 | 33,154 516 Yas
13yag | 21 | 33847 | 11,062 | 28812 38,862 Grubundaki
14yas | 26 | 31370 | 4881 | 29,398 33,341 Atrofik | 1,000 |1,000[1,000(<0,001| 25,61 | 100 100
15 yas 30 33,123 5,730 30,983 35,262 Beyinde
16yas | 21 | 32,761 | 9631 | 28377 37,144 (n:24)
0-16yas | 655 41,213 | 11,692 36,539 43,139
Tablo 1II. Nor"mal / t}plk gehsfan . pedlatr.1k Tartisma ve Sonug
popiilasyondaki 655 bireyin beyin
hacml / beyln omurilik sivist (BH{BOS) Beyin atrofisinin beyin hacminin relatif intrakraniyal
indeksinin yas gruplarinda cinsiyetler . - - 3
arasi karstlastirilmast hacminden saptiginda ortaya ciktigi belirtilmistir ~.
— 318 Beyin atrofisi normal yaglanmada beklenen bir durum
va B:':dlg:":m Kadlsntandart Erkglzandart olmasina ragmen gesitli ndrodejeneratif bozukluklarda
Gruzu (K:!I/(adrn- Ortalama| Sapma |Ortalama| Sapma | P da ortaya cikabilir®. Beyin atrofisinin nedenleri
E: Erkek) (#) (#) arasinda dogum asfiksisi, dogustan metabolizma
0-6ay | 12K/12E [53,9864 | 20,012 | 49,426 | 17,987 |0547]  hastaliklari, travma, enfeksiyon, yetersiz beslenme,
- A . . .

Lo UE 6T S 012 150108 ook aclr ve radavon oo

1924 ay| 16K/ 18 E 43457 | 10214 1473941 9.903 10.262 bildirilmistir *. Cocuklarda beyin hacminde azalmanin

25-30ay | 16K/21E 440174 | 11,920 | 41414 | 9714 [0469] en belirgin nedenleri ise yer kaplayan lezyonlar ve

31-36ay| 14K/ 18E [48,8264 | 14,160 | 47,487 | 11,073 |0,766] hidrosefali gibi kafa i¢i basinci arttiran hastaliklardir.
37423y 15K/A9E | 44176 | 10890 146694%| 10663 L0503 Ayrica merkezi sinir sistemi enfeksiyonlari, kafa

4?:‘;2;" ;ii;ggg 3;;;? gggg 332;,\ g;gg gg?g travmasi, antiepileptik ilaglar ile birlikte konviilsif

Syas | 17K/30E |45 5504 | 8131 | 42237 | 7062 |0420] bozukluklar ve 6zellikle hipoksik iskemik ensefalopati
6yas | 11K/25E 442264 | 7,037 | 42611 | 6,832 [0,522 olmak iizere dogum yaralanmalarmin da pediatrik
Tyas |14K/23E [455554 | 8340 | 43984 | 8242 [0579] donemde atrofiye neden olabilecegi belirtilmisti’.
8yas | 12K/20E |404944 | 9,194 | 36,901 | 9,035 |0,288 . . . .. . .
9yas | 12K/10E | 32,168 | 3,894 | 322167 | 3,784 |0977 Be.:yln.dekl mikroyapisal norodejenerasyon (dendrit,
10yas | 12K/10E [31,9644 | 4,076 | 31612 | 4,083 [0,842 miyelin ve aksonal kayip), makroyapisal olarak MR
1Myas | 8K/13E [333494 | 6401 | 30,031 | 3198 |0,128]  goriintiilerine atrofi olarak yansir. Manyetik rezonans
:g yas 18 i; 1?5 3321 ;gs‘ 4212% 3?;0*722610,\ 125*%0530 %07?;% gorintiilerine dayali atrofi 6l¢iimleri, ¢esitli nedenlerle
yasg , s , ) , . J. .
14yas | 15K/11E [31.7064 | 5764 | 30911 | 3,555 0690 hastalilk ~ durumu  ve 11erlemes§n1n gegcerli
15yas | 21K/9E [33,7674 | 5872 | 31619 | 5404 0,356 biyobelirtegleri olarak kabul edilir'. Bu atrofi
16yas | 8K/13E [34,9884 | 12,057 | 31,390 | 8,027 {0,420 biyobelirtecinin klinikte uygun kullanimi icin gesitli
016 yas 310KE/ 3451 410024 | 11922 | 40551 | 10786 |0463] hastaliklarda ve belirli yas gruplarinda vaka-kontrol

Her bir yas grubundaki BH/BOS indekinin ortalama degerinin
kadmlarda yiiksek olanlari “4” iist isaretiyle, erkeklerde yiiksek
olanlar1 “*” st isaretiyle, “p” istatistiksel anlamlilik degeri 0,05
altinda olanlar ise “*” iist isareti ile tabloda gosterilmektedir.

calismalarinin yapilmasi gerekir. Bu sekilde ortaya
cikan kantitatif veriler ile kalitatif degerlendirme
desteklenmis olur. Orellana ve ark.,, 55-94 vyas
arasindaki normal bireyler ile Alzheimer hastaligi olan
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bireyleri beyin atrofisi agisindan kargilagtirmiglard:®.
Her iki grup icin farkli yas araliklarinda farkli atrofi
modelleri oldugunu rapor ettiler. Bu durumu BH/BOS
indeksinin esik degerleri ile kantitatif olarak
ispatladilar. Orellana ve ark., BH/BOS indeksinin esik
degerlerinin hastalik faktorii yaninda yas faktdriinden
de etkilendigini ortaya koydu. Buradan yola ¢ikarak
bizde gelismekte olan beyinde BH/BOS indeksinin
yas faktoriinden nasil etkilendigini aragtirdik.

Bildigimiz kadartyla pediatrik donemde atrofik beyin
icin BH/BOS indeksinin esik degerlerini sunan
calisma yoktu. Orellana ve ark., 55-94 yag araliginda
normal yaslananlarda bu indeksin esik degerinin (55-
64 yas >37,86; 65-74 yas >24,07; 75-84 yas >15,08;
85-94 yas >15,56) yasa Dbagh azaldigi
bildirmislerdi®. Cahsmamizda pediatrik dénemde
Orellana ve ark.’dan daha yiiksek BH/BOS indeksi
ortalama degeri (41,21+11,69) oldugunu bulduk.
Ancak bu durum yas gruplarinda farklilik gosteriyordu
(0-7 yas arasinda: 44,90; 8-16 yas arasinda: 32,93).
Ozellikle 9-16 yas arasinda Orellana ve ark.’dan daha
diistik indeks degerleri tespit etmemizin dort nedeni
olabilecegini  diisiinmekteyiz.  ilki  farkli  yas
gruplarinin  sonuglara etkisi olabilir, ikincisi farkli
yazilim kullanmamizdan kaynaklanabilir, {giinciisii
ise bizim kullandigimiz kohort nedeniyle olabilir. Son
olarak sonug¢larimiz  kigiler arasi varyasyondan
etkilenmis olabilir. Mori ve ark., altmigl yaslarindaki
popiilasyonun %]11'indeki ventrikiiler boyutun, otuzlu
yaslarindakilerin ortalama boyutundan daha kiigiik
oldugunu bulmuslardi”. Bu bulgu ventrikiiler
genislemede yasa bagli beklenen artisin kisilerarasi
varyasyondan etkilenebileceginin kanitiydi.

Normal popiilasyondaki yas gruplarimizin BH/BOS
indekslerinin 0-7 yas arasinda (41,70 - 51,71), 8-16
yas arasina (31,30 - 38,25) gore daha yiiksek oldugunu
bulduk. Atrofi grubumuzun 0-7 yas grubundaki esik
degerinin de (26,04), 8-16 yas grubundan (25,61)
kismen yiiksek oldugunu tespit ettik. Yani pediatrik
donemde normal ve atrofik beyinde BH/BOS indeksi
icin yas faktorii Onemli ancak cinsiyet faktorii
onemsizdi. Peterson ve ark., ¢alismamiz ile uyumlu
olarak BH/BOS indeksinde, herhangi bir yasta anlaml
bir cinsiyet farkliligi bulmamslard:’.

Uc boyutlu hacimsel MR gériintiilerinin  gesitli
yontemler ve segmentasyon yazilimlart ile
degerlendirilmesi beyin morfolojisi hakkinda yeni
bilgiler elde etmemizi sagladi. Bu bilgilerin tanisal
performansa getirdigi iist diizey katki sayesinde
kalitatif ve kantitatif degerlendirmenin bir arada
yapilmast saglandi. Bu ikili degerlendirme sistemi
patolojilerin  kapsamlt ve daha detayli tespit
edilmesine yardimci oldu. Son zamanlarda kullanilan
otomatik segmentasyon yazilimlarinin beyin hacim
verilerine ulagsmadaki zorluklar1 azalttigi asikardir.
FreeSurfer segmentasyon yazilimi beyin atrofisini
O6lgmek igin son aragtirmalarda en ¢ok kullanilan
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yontemlerdendir™®.  Ancak bu yazilimin birincil
olarak  “macOS”  isletim  sistemi  kullanan
bilgisayarlarda kullanilmasi1 hacimsel degerlendirmeye
ulasimi zorlastirmaktadir. MRICloud’un bulut tabanl
yazilimi sayesinde bilgisayarin isletim sistemine bagh
olmadan c¢evrimi¢i beyin MRG segmentasyonu
yapmasi erisilebilirlik agisindan bu yazilimi 6n plana
¢ikarmaktadir'?. Yakin zamanda MRICloud’un yasa
bagli beyin atrofisi konusunda biiyiik bir veri setine
uygulanmast da bu yazilimmin beyin atrofisi
aragtirmalarinda kullanimini 6n plana cikarmustir'®.

Bu calismanin bazi smirliliklari vardir. ilk olarak bu
calisma normal / tipik gelisen pediatrik bireyleri

kesitsel ~ bir yontemle incelemistir.  Kesitsel
caligmalarin  sonuglari  bireysel  farkliliklardan
etkilenebilir. Bu nedenle boylamsal kohortlardan

yararlanilmas: daha dogru sonuglar verebilir. Ancak
boylamsal ¢alismalar uzun siirer ve maddi olarak
kiilfetlidir. Ayrica tibbi bir problem olmaksizin
boylamsal calisma amaciyla kiigiik ¢ocuklarda MR
goriintiileme yapmak hem ¢ocuklar hem de ebeveynler
icin zorlu bir stirectir. Bu ¢alismanin ikinci sinirliligt
katilimcilarin ¢esitli nedenlerle intrakranial patoloji
ekartasyonu i¢in kontrol MR goriintiilemesi yapilan
bir grup hastadan olugmasiydi. Bas agrisi, konviilsiyon
ve ndbet benzeri aktivite sikayetleri ile goriintiilemesi
yapilan bu kohortu siki dahil etme kriterlerine tabi
tuttuk.  Daha  once  farkli  caligmalarimizda
yararlandigimiz bu kohort MR taramasi gegirme
olasiligi en yiksek olan popiilasyonu temsil
ediyordu®. Calismamizdaki hastahk  gruplarina
yonelik BH/BOS indeksi incelemesini katilime1
sayilarinin istatistiksel analiz i¢in yetersiz olmasi ve
bu durumun hastaliga 06zgii sonucu temsil
edemeyecegi endisesinden dolay1 arastirmadik. Bu
nedenle hastalifa 6zgii verilerin olusturulmasi igin
daha  biiyiik vaka  gruplarinda  calisilmasini
onermekteyiz. Bu calismanin katilimcilari sadece Tiirk
pediatrik popiilasyonunu igermektedir. Bu sonuglarin
diger cocuk popiilasyonlarina genellenip
genellestirilemeyecegini  belirlemek i¢in ileride
gerceklestirilecek benzer ¢caligmalara ihtiyac vardir.

Tanisal karar verme siirecinde ii¢ boyutlu MR
goriintiilerinin tam otomatik segmentasyon yazilimlari
ile degerlendirmesi beyin hacim verilerine ulagmay1
kolaylagtirmistir. Sonu¢ olarak pediatrik donemde
sundugumuz BH/BOS indeksinin normal ve atrofik
beyinlerdeki esik degerleri global beyin atrofisinin
tespitinde gorsel radyolojik incelemeyi destekleyen
nicel verilerdir. Bu verilerin bilinmesinin klinikte
yararli olacagini diistinmekteyiz.

Etik Kurul Onay Bilgisi:

Arastirmay1 Onaylayan Kurul: Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi
Klinik Arastirmalar Etik Kurulu

Onay Tarihi: 13.04.2022

Karar No: 2022-8/17



0-16 Yas Grubunda Global Beyin Atrofi indeksi

Aragtirmaci Katki Beyani:

Fikir ve tasarim: S.I; Veri toplama ve isleme: S.I., R.O.; Analiz ve
verilerin yorumlanmasi: G.0., S.I.; Makalenin &nemli béliimlerinin
yazilmast: S.I, S.0.

Destek ve Tesekkiir Beyant:

Makale yazarlarinin destek ve tesekkiir beyan: yoktur.

Cikar Catismasi Beyant:

Makale yazarlarinin gikar ¢atigmasi beyani yoktur.

Kaynaklar

1.

Coupé P, Catheline G, Lanuza E, Manjon JV. Towards a
unified analysis of brain maturation and aging across the entire
lifespan: A MRI analysis. Hum Brain Mapp 2017;38:5501-18.
https://doi.org/10.1002/HBM.23743.

Przedborski S, Vila M, Jackson-Lewis V. Series Introduction:
Neurodegeneration: What is it and where are we? J Clin Invest
2003;111:3-10. https://doi.org/10.1172/jci17522.

Sungura R, Shirima G, Spitsbergen J, Mpolya E, Vianney JM.
A case-control study on the driving factors of childhood brain
volume loss: What pediatricians must explore. PLoS One
2022;17:¢0276433.
https://doi.org/10.1371/JOURNAL.PONE.0276433.

Scheltens P, Pasquier F, Weerts J, Barkhof F, Leys D.
Qualitative assessment of cerebral atrophy on MRI Inter- and
intra-observer reliability in dementia and normal aging.
Neurobiol Aging 1996:S114.

Frisoni GB, Fox NC, Jack CR, Scheltens P, Thompson PM.
The clinical use of structural MRI in Alzheimer disease. Nat
Rev Neurol 2010;6:67-717.
https://doi.org/10.1038/nrneurol.2009.215.

Orellana C, Ferreira D, Muehlboeck JS, et al. Measuring global
brain atrophy with the brain volume/cerebrospinal fluid index:
Normative values, cut-offs and clinical associations.
Neurodegener. Dis., vol. 16, Neurodegener Dis; 2016, p. 77-86.
https://doi.org/10.1159/000442443.

Peterson MR, Cherukuri V, Paulson JN, et al. Normal
Childhood Brain Growth and a Universal Sex and
Anthropomorphic  Relationship to  Cerebrospinal ~ Fluid.

MedRxiv 2021:2020.05.19.20102319.
https://doi.org/10.1101/2020.05.19.20102319.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

Isiklar S, Turan Ozdemir S, Ozkaya G, Ozpar R. Hypothalamic
volume and asymmetry in the pediatric population: a
retrospective MRI study. Brain Struct Funct 2022;227:2489—
501. https://doi.org/10.1007/s00429-022-02542-6.

Isiklar S, Ozdemir ST, Ozkaya G, Ozpar R. Three Dimensional
Development and Asymmetry of the Corpus Callosum in the 0-
18 Age Group: A Retrospective MRI Study. Clin Anat 2022.
https://doi.org/10.1002/CA.23996.

ISIKLAR S, OZPAR R. Corpus Callosum Indeksinin Pediatrik
Yas Grubundaki Normatif Verilerinin Atrofi ve Hidrosefali
Hastalarin1  Ayirt Edebilirliginin - Arastirilmasi: Retrospektif
MRG Calismasi. Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Derg
2023;49:77-87. https://doi.org/10.32708/uutfd.1253773.

Wu D, Ma T, Ceritoglu C, et al. Resource atlases for multi-atlas
brain segmentations with multiple ontology levels based on T1-
weighted MRIL Neuroimage 2016;125:120-30.
https://doi.org/10.1016/JNEUROIMAGE.2015.10.042.

Mori S, Wu D, Ceritoglu C, et al. MRICloud: Delivering high-
throughput MRI neuroinformatics as cloud-based software as a
service. Comput Sci Eng 2016;18:21-35.
https://doi.org/10.1109/MCSE.2016.93.

Sungura R, Mpolya E, Spitsbergen JM, Onyambu C, Sauli E,
Vianney JM. Novel multi-linear quantitative brain volume
formula for manual radiological evaluation of brain atrophy.
Eur J Radiol Open 2020;7:100281.
https://doi.org/10.1016/j.ejr0.2020.100281.

Sungura RE, Spitsbergen JM, Mpolya EA, Sauli E, Vianney J-
M. The neuroimaging magnitude of pediatric brain atrophy in
northern  Tanzania. Pan Afr Med J  2020;36.
https://doi.org/10.11604/pam;.2020.36.25.22515.

Mori S, Onda K, Fujita S, et al. Brain atrophy in middle age
using magnetic resonance imaging scans from Japan’s health
screening programme. Brain Commun 2022;4.
https://doi.org/10.1093/braincomms/fcac211.

Ferreira D, Voevodskaya O, Imrell K, et al. Multiple sclerosis
patients lacking oligoclonal bands in the cerebrospinal fluid
have less global and regional brain atrophy. J Neuroimmunol
2014;274:149-54.
https://doi.org/10.1016/J.JNEUROIM.2014.06.010.

261






	Gereç ve Yöntem
	Manyetik Rezonans Görüntüleme Yöntemi
	Beyin ve BOS hacminin kantitatif analizi ve BH/BOS indeksinin hesaplanması
	İstatistiksel Analiz

	Bulgular
	Tartışma ve Sonuç
	Kaynaklar

