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OZET

Akut dénem sonrasi géz agma yanit1 geri donen ama kooperasyon saglanamayan olgularda (persistan) vejetatif durum
(PVD), minimal bilinglilik durumu (MBD) veya mezensefalik "locked-in" sendromu (LIS) gibi farkh tanilarin sadece klinik
bulgular temelinde konulmasi son derece zordur. Bu tanimlamalar prognoz ve tedavi se¢imi konusunda son derece
kritiktir. Sadece stimulus verilerek elde edilen pasif veya aktivite gerceklestirerek yapilan aktif fonksiyonel manyetik
goriintiileme (fMRG) ile istirahat fMRG bu amagla kullanilabilir. Bu makalede klinik bulgular1 ile PVD, LIS ve MBD ayrimi
yapilamayan ii¢c olguya fMRG destegi ile pontomezensefalik infarkta bagh LIS, pontin hemorajiye bagh PVD ve global
serebral iskemiye bagli MBD tanilari konulmus; bu teknigin néroyogun bakim ve ndrovaskiiler hastaliklar pratigindeki
Onemi tartisilmistir.

Anahtar Sozciikler: Vejetatif durum, minimal bilinglilik durumu.

UTILITY OF FUNCTIONAL MAGNETIC RESONANCE IMAGING TECHNIQUES IN THE DIAGNOSIS OF
CHRONIC CONSCIOUSNESS DISORDERS

ABSTRACT

Diagnosis of (persistent) vegetative state (PVS), minimally consciousness state (MCS) or mesencephalic "locked-in"
syndrome (LIS) is challenging resting only on clinical grounds in cases awakening from acute comatose states with eye
opening but no consistent cooperativeness. These descriptions are of uttermost critical importance in terms of prognosis
declaration and treatment level selection. Stimulus-evoked and task-evoked functional magnetic resonance imaging (fMRI)
or resting state fMRI can be used for this purpose. Three cases, in whom convincing discrimination of PVS, LIS and MCS
was impossible to be clinically attained are herein presented and discussed. For the sake of fMRI technology, diagnoses of
LIS connected to pontomesencephalic infarction, PVD due to pontine hemorrhage and MBD from global cerebral ischemia
could be insured. Utility of fMRI in the neurocritical care and neurovascular disease practices is briefly presented.
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GIRIS
Kronik biling bozukluklar1 kapsaminda
persistan  vejetatif durum (PVD), uyanik

cevapsizlik sendromu (UCS) ile minimal bilinglilik
durumu (MBD), ve bunlarin ayirici tanisinda da
"Locked-in" sendromu (LIS) incelenir. Akut
vaskiiler olayin ertesinde gozlerini acan ama
yanitsizligt devam eden hastalarda prognoz ve
tedavide bu tanimlamalarin hangisinin hasta icin
gecerli oldugu son derece dnemlidir (1). Ciinki bu
hem daha uzun dénemde diizelme olasiliginin en
o6nemli tanimlayicisidir, hem de hastanin
rehabilitasyonu dahil tedavisinin ve bazi iilkelerde
tim yaklasimin derecesini belirleyen ana
unsurlardan biridir (2). Ancak bu sendromlarin
ayrimi klinik zeminde her zaman mimkiin
olamamaktadir (3).

Fonksiyonel manyetik rezonans goriintiileme
(fMRG) bu ayrimda ve  kronik biling
bozukluklarinin kategorizasyonunda kullanilabilir
(4). Bu amagla gorev temelli (gorev ile uyarilan;
"task-evoked"; "task-positive") veya stimulus
temelli (pasif; stimulus ile uyarilan; "stimulus
evoked"; "task-negative") paradigmalardan
yararlanarak fMRG calisilabilir. Diger bir yontem
istirahat ("resting state") fMRG olup, herhangi bir
aktif gérev veya uyar1 altinda olmadan ama uyanik
durumdaki kisilerde beynin istirahat modu
(ingilizcesi "default mode network: DMN")
konnektivitesinin saptanmasina dayanir (5).

Bu makalede global serebral iskemi, beyin
sapt infarkti ve kanamasi seklinde tg¢ farkh
serebrovaskiiler olay sonucu koma tablosu ile
basvuran ve subakut dénemde go6ziinii acan ama
koopere olmayan {i¢ olguda taninin PVD, MBD ve

LIS olarak kategorize edilebilmesi agisindan
fMRG'nin konumu orneklendirilmis ve
tartisiimigtir.

Bu olgularin tiimii 3 Tesla manyetik alan
gliciinde bir MR cihazinda (Trio, Tim, Siemens) 8
kanalli kafa sargisi ile incelenmistir (Ulusal
Manyetik Rezonans Arastirma Merkezi, Bilkent,
Ankara, Tiirkiye).

OLGU SUNUMLARI

OLGU 1 ("Locked-in plus" sendromu): Cocukluk
yillarina gecirilmis akut romatizmal ates nedeni ile
penisilin proflaksisi 6ykiisii olan ve bir dénem
hipertansiyon tedavisi almis olan 38 yasinda erkek
hasta ani gelisen sol tarafli kuvvetsizlik sikayeti ile
farkli bir merkeze basvurmus, burada c¢ekilen
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kranial manyetik rezonans goriintiileme (MRG)'de
sag ve sol serebellar, ve sag pontomezensefalik
bolgede infarkt saptanmistir. Antikoagulan tedavi
altinda parezisi artan ve bilin¢ durumu gerileyen
hasta semptomlarin baslangicindan 5 giin sonra
yakinlarinin  istegi ile merkezimize devir
alinmistir. Hava yolunu koruyamama ve
aspirasyon nedeni ile invazif mekanik ventilasyon
ile izlenen kuadriplejik hastanin spontan goz acip
kapama yaniti olup, pupillalar bilateral olarak 1s18a
reaktif idi. Refleks veya volunter goz hareketi ise
bulunmamakta idi. Hastanin merkezimizde yapilan
MRG'sinde ¢ok seviyeli vertebrobaziler dolasim
infarktlar1 oldugu tespit edildi. Sol tarafta serebral
pedinkiiler ve sag tarafta da hemipontin yerlesimli
infarktlarin klinikte bas rolii oynadig: diisiiniildii
(siyah ince oklar, Resim 1 a, b, c). Hastanin
zamanla gozlerini agarak objelere bakabilme
seklinde iyilesmesi oldu. Ancak evet/hayir
sorularina goz kirpma ile yanit veremiyordu. Her
zaman olmamakla birlikte bazi muayenelerde
vertikal olarak o6zellikle yukar1 dogru gorsel takip
yapabildigi goriildii. Klinik olarak PVD 6n planda
diisiiniilmemekle birlikte MBD ve LIS (parsiyel
mezensefalik form) arasinda ayrim ikna edici
sekilde yapilamadi. Bu nedenle planlanan fMRG'de
gorsel uyaran ile peri-kalkarin alanda (kesik sar1
oklar Resim 1d) ve sesli uyaran ile temporal
kortekste aktivasyon goriildii. Istirahat fMRG
calismasinda hafiza, frontoparietal asosiyatif
(beyaz oklar, Resim 1i) ve primer/sekonder gorsel
sebekelerin  (kirmizi  oklar Resim 1e, h)
fonksiyonel olduklar1 tespit edildi (Resim 1
efgh,i). Hastada saptanan DMN konnektivitesi
normal popiilasyona yakin derecedeydi (Resim 2).
Bu incelemeler mezensefalik-LiS'i telkin ettigi icin
ailesi bilgilendirildi, uzun dénem tedavi ve izlem
plan1 detayli olarak yapildiktan sonra hasta
taburcu edildi. Bir yil sonraki poliklinik
takiplerinde hastanin kooperasyon seviyesinin
iyilestigi ve klasik LiS tanisina yaklastig1 goriildii
ancak bu dénemde MRG calismasi yapilmadi.

OLGU 2 (Persistan vejetatif durum):
Hipertansiyon dykiisii olan 54 yasinda erkek hasta
gozlerde sabit bir noktaya bakma sonrasi senkop
ve ardindan da uyandirilmama tablosuyla
hastanemize getirildi. Gelisinde Glasgow koma
skoru 3 olan hasta derin koma tablosunda idi ve
refleks g0z hareketleri cikarilamiyordu.
Goriintiillemelerde  pontomezensefalik  masif
hematom (siyah oklar, Resim 3 a,b,c) tespit edilen



Resim 1 a,b,c. Cok seviyeli vertebrobaziler infarktlar: Klinik
sendromdan sag hemipontin ve sol anterolateral mezensefalik
infarkt sorumludur (siyah oklar). d. Gorsel uyaran ile fMRG'de
bilateral perikalkarin aktivite (kesintili sar1 ok); e,h. fMRG'de
vizuel Kkortikal aktivite (kirmizi oklar); f,gi. Frontoparietal
asosiasyon korteksinde aktivite (beyaz oklar, i) (Kisaltma ve
detaylar i¢in metne bakiniz-Olgul).

Olgu1l DMN

LiS ve Kontrol

Resim 2.
goriintiilerinde
karsilastirilmas.

olgularin istirahat fMRG

ortaya ¢ikarilan DMN haritalar1

hasta noéroyogun bakim {nitesinde mekanik
ventilasyon ile izlendi. Trakeotomi ve gastrostomi
uygulandi. Zamanla  spontan g6z  acip
kapayabilmeye baslayan hastanin bunu volunter
olarak yapabiliyor olabilecegi diistiniildii. Ancak ne
goz kirpma ne de goéz hareketi mevcuttu.
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Resim 3 a,b,c. Pontomezensefalik kanama (FLAIR) (siyah
oklar); d, e. Isitsel (d) ve gorsel (e) stimulasyon ile fMRG'de
anlamli BOLD sinyali izlenmiyor; f. istirahat fMRG'de DMN
aktivitesi belirlenemiyor. (Kisaltma ve detaylar icin metne
bakiniz-0lgu 2).

Bu durumda yapilan fMRG (isitsel Resim 3d, gorsel
Resim 3e) ve DMN konnektivite (Resim 3f)
calismalarinda istatiksel anlamli BOLD aktivasyon
sinyali saptanmadi. Bu goriiniim ile PVD tanisi
konularak uzun dénem bakim plani yapilarak aile
bilgilendirildi.

OLGU 3 (Minimal bilinglilik durumu): idiopatik
hipertrofik subaortik stenoz tanisi olan 21 yasinda
kadin hasta, hastane dis1 kardiyak arrest ile
getirildigi acil iinitesinde yaklasik 10 dakika siireli

kardiyopulmoner resusitasyon ile spontan
dolasimi saglandiktan sonra bilincinin
diizelmemesi sebebiyle post-resusitasyon

ensefalopati tanisi ile néroyogun bakim {initemize
devir alindi. Gelis Glasgow koma skoru 5 olarak
degerlendirildi. Zamanla gozlerini spontan olarak
acip kapayabilmeye baslayan hastanin goz takibi
olup olmadig1 net degerlendirilememekle beraber
sesli uyaranin geldigi tarafa tekrarlayan sekilde
yoneldigi siklikla gorildi. Diflizyon agirhikh
incelemeler agir post-resusitasyon ensefalopati ile
uyumlu olacak sekilde yaygin hasar1 dokiimente
etti (Resim 4a,b,c). fMRG'de vizuel, sensoriomotor
ve medial-temporal asosiyatif aglarda aktivasyon
saptanmasit  ile istirahat fMRG'de DMN
konnektivitesi kaydedilememesine karsin minimal
bilinclilik durumu ile uyumlu olarak kategorize
edildi (Resim 4d,e). Hasta bu sekilde konservatif
olarak izlenirken 1,5 ay sonra agir ventilator-ile-
iliskili pnomoni ve takiben septik sok nedeni ile
kaybedildi.
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Resim 4 a,b,c. Difiiz post-resusitasyon ensefalopatisi. Ortalama
diftizyon haritasinda yaygin Kkortikal, subkortikal ve bazal
ganglia lezyonlari. d,e. fMRG'de vizuel, sensoriomotor ve
medial-temporal asosiyatif aglarda aktivasyon.

TARTISMA

Istirahat fMRG'de LIS, PVD ve MBD'nin
birbirinden farkli DMN fonksiyonel konnektivite
paterni gosterdigi bildirilmistir (5). Bu yontemde
0,1 Hz'den daha yavas noéronal koheran
osilasyonlarin neden oldugu BOLD etkisi
fluktuasyonu odl¢tliip haritalanir. Normal sartlarda
istirahatte prekuneus / posterior singulat korteks
ile medial prefrontal korteks / ventral anterior
singulat Kkorteksi iceren DMN'de konnektivite
yliksek ve devamlidir. Bu bir task-negatif sistemdir
ve "internal farkindalik" yani "kendinin farkinda
olmak" ile ilgili oldugu diisiiniilmektedir. Bu
nedenle fonksiyonel konnektivite seviyesi tonik
degildir ve bir¢cok disaridan ol¢lilemeyen veya
anlasilamayan "hayal kurmak" dahil ¢ok cesitli
zihinsel faaliyetle degismektedir. Fonksiyonel
konnektivite temporal degiskenliginin o6zellikle
¢ok yavas frekanslarda (0,023Hz'den az) peri-
genual anterior ve posterior singulat korkeste
azalmasi1 biling durumu ile iliskilendirilmistir.
Amaca yonelik hareket/aktivite esnasinda ise
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"dorsal dikkat sistemi" ve ilaveten dorsolateral ve
ventrolateral prefrontal bolgeler, insiiler korteks
ve suplamenter motor alandan olusan "task-pozitif
network (TPN) veya Executive Control Network
(ECN)" diye adlandirilan sistem aktive olmaktadir.
Bu sistem DMN ile anti-korelasyon gosterir yani
konnektivite birinde artarken digerinde azalir.
Istirahat halinde TPN/ECN ¢evreden gelen cok
cesitli  stimuluslarin  bilingli  algilanmasi ile
tanimlanan "disarisi (cevre) hakkindaki
farkindalik” seviyesini belirleyen sistemdir ve
fMRG ile saptanur. LiS'de hem fMRG ile
TPN/ECN aktivitesi hem de ifMRG ile belirlenen
DMN konnektivite seviyesi normal kisilerdekine
benzemektedir. LIS klinik olarak tanimlanabilir ve
bu incelemelere gerek kalmaksizin sendromun
tanisina varilabilir. Ancak klasik LIS aksine vertikal
g6z hareketleri ve goz kirpmanin da kaybedildigi
rostral  yerlesimli  beyinsapt  lezyonlarinda
"mezesefalik LIS" gelismis ise klinik degerlendirme
ile tablo PVD'den ayrilamayabilir. Sundugumuz
olguda (Olgu-1) DMN normal iken fMRG'de
normale yakin gorsel ve isitsel yanitlar dokiimente
edilebilmistir.

MBD'da DMN fonksiyonel konnektivitesi
normal kisilere gore belirgin derecede diismiistiir,
ancak yine de PVD olan olgulardan yiiksek
seviyededir (2, 5). Ozellikle DMN santral pargalari
olan posterior singulat korteks ve peri-genual
anterior singulat konnektivitesi travmatik MBD
olgularinda  yiiksek  derecededir. Temporal
variabilite MBD'da normale gore belirgin azalmis,
ama yine de PVD'den yiiksek seviyede devam
etmektedir. MBD/PVD olgu grubunda DMN
konnektivitesi tanisal ayrima yardim
edebilmesinin yani sira ayni zamanda prognostik
deger tasir. Koma diizelme skalas1 (ingilizcesi:
"Coma Recovery Scale-Revised (CRS-R)" ile pozitif
korelasyonu oldugu gosterilmistir (6).

MBD  olgularinda isitsel, gorsel ve
somatosensoriyel stimulasyon ile elde olunan
fMRG'de primer duysal korteksler disinda azalmis
olmakla birlikte asosiasyon Kkortekslerinde de
aktivite goriiliir. Bu kortiko-kortikal fonksiyonel
konnektivite PVD olgularindan daha fazla ve ayirt
ettiricidir (5). MBD'da anlamsiz seslere gore
emosyonel yiikii olan sesler (kendi sesi veya
otobiyografik olaylara dair ses veya mesajlar gibi)
orta hat yapilarinda (anterior ve posterior singulat
korteksler) daha fazla alanda aktivite yaratir ve bu
varsa prognoz daha iyidir (7). Mental imajinasyon
paradigmalarini  6grenebilen  non-komiinikatif



¢ogu MBD ama bir kism1 PVD alt grubu olan UCS
olgularinda iletisim bile kurulabilecegi iddia
edilmis ve baz1 olgularda ikna edici sekilde de
gosterilmistir (8). Bu ¢ok dzel ve az sayidaki hasta
grubu daha sonra UCS olarak adlandirilmistir.

PVD olgularinda stimulus ile uyarilan task-
negatif fMRG paterni azalmis olarak primer duyu
kortekslerinde aktivite olmasi ve bunun disinda
hicbir aktivite saptanmamasidir. Bu hastalarda
task-pozitif fMRG'de aktivite artis1 izlenmez.
istirahat fMRG'de DMN fonksiyonel konnektivite
LIS ve MBD'ye gére bariz azalmis olmakla birlikte
kismen devam edebilir (2).

Bu makalede yeni MRG yontemlerinin
vaskiiler nedenlere bagli ancak klinik tablo ile
kesin ismi konulamayan subakut/kronik biling
bozukluklarinin ayirici tanisinda kullanimi g
ornek tizerinden ele alinmistir. Tiim olgularda akut
dénem sonrasi spontan goz acip kapama baglamis,
ancak agir ve klasik olmayan tablo i¢cinde hastanin
koopere olup olamadigina klinik olarak tam karar
verilememistir. Cok seviyeli posterior dolasim
infarkt1 olan ilk olguda sadece o da zaman zaman
ortaya c¢ikarilabilen volunter vertikal goz takibi
vardi. Bu hastada fMRG ve DMN ile normale yakin
goriiniim saptaninca LIS tanisina varildi. Hastanin
ilk y1lin sonunda klasik LiS'e déndiigii tespit edildi.
Masif pontin kanama sonucu koma ile gelen ikinci
olgunun  izleminde spontan g6z ag¢ma
kapamalarinin basladig1 dénemde bazi
muayenelerde volunter g6z kirpma yanitinin
oldugu kanisi olusunca yapilan fMRG ne task
pozitif ne de task negatif fMRG hi¢ bir aktivite
saptanmamis olmasi ile olgunun LIS veya MBD
degil PVD oldugu kanaatine varilmistir.
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Global serebral iskemiye bagli son olguda ise
g6z ac¢ma kapamalarin basladigi donemde goz
takibi tekrarlayici sekilde elde edilememekle
beraber sese Kkarsi donme yanitinin objektif
sekilde bulunmasi nedeniyle PVD degil MBD klinik
olarak  diisiinilmis olup, bu fMRG ile
desteklenmistir. Bu o6rneklerde temsil edildigi
lizere fMRG kronik biling bozukluklarinin
kategorizasyonunda 6nemli katki saglar.
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