T.C.
ADIYAMAN UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
RADYOLOJI ANABILIM DALI

B12 DEGERI DUSUK VE NORMAL OLAN KiSILERIN,
KORPUS KALLOSUM’UNUN, DIFUZYON TENSOR SEKANSI
ILE SEGMENTAL OLARAK DEGERLENDIRILMESI VE

VOLUMETRIK ANALIZ YONTEMI iLE INCELENMESI

TIPTA UZMANLIK TEZi
DR. HASAN SOYSALDI

TEZ DANISMANI
PROF.DR. HACI TANER BULUT

ADIYAMAN - 2023






ONAY SAYFASI

Prof. Dr. HACi TANER BULUT damsmanhginda Dr. HASAN SOYSALDI
tarafindan yapilan “B12 degeri diisiik ve normal olan Kkisilerin, korpus kallosum’
unun, difiizyon tensor sekansi1 ile segmental olarak degerlendirilmesi ve
voliimetrik analiz yontemi ile incelenmesi” adli tez ¢calismasi

ceedvvssseeei]vueneeeo... tarihinde yapilan tez savunma siavi sonrasi yapilan
degerlendirme sonucu jiirimiz tarafindan Radyoloji Anabilim Dali’nda TIPTA
UZMANLIK TEZI olarak kabul edilmistir.

BASKAN

UYE

UYE

Yukaridaki imzalarin ad1 gecen 6gretim iiyelerine ait oldugunu onaylarim.

Giin/ay/yil

Prof. Dr. ...
Adiyaman Universitesi
Tip Fakiiltesi Dekani



TESEKKUR SAYFASI

Tezimin planlama, uygulama asamasinda bana her tiirli katkiyr saglayan tecriibe ve
bilgisini benimle paylasan tez hocam Prof. Dr. Haci Taner Bulut’a yine Noroloji
alanindaki bilgi ve tecriibesiyle bize yardimci olan Prof. Dr. Yasar Altun hocama
tesekkiir ederim

Gorlntiilerin elde edilmesinde biiyiik fedakarlik ve katki saglayan MR c¢ekiminde
gorevli teknisyen arkadaglarima, boliimdeki tiim hocalarima ve asistan arkadaslarima,

tiim personel arkadaglara tesekkiirlerimi sunarim

Uzmanlik egitimimin bir kismini dis rotasyon ile gegirdigim indnii Universitesi Turgut
Ozal Tip merkezindeki degerli hocalarima ve arkadaslarima da tesekkiir ederim

Buralara gelmemde biiyiik emegi olan ¢ok kiymetli anne ve babama, tezimin her

asamasinda bana destek olan ¢ok kiymetli abime ve her zaman yanimda olan ¢ok
kiymetli esime de tesekkiirlerimi sunarim.

Dr. Hasan SOYSALDI

Adiyaman, 2023



ICINDEKILER

ONAY SAYFASI ..ottt nre et anes 1
TESEKKUR SAYFASI ..ottt 2
ICINDEKILER ....c.cvviiiiteiiice ettt 3
SIMGELER VE KISALTMALAR ........cocooiuetetitieeiete ettt es st 5
SEKILLER DIZINI.....cocoiiieiiiiiicieeeeeee ettt 6
TABLOLAR DIZINT ..ottt 7
OZET ...ttt 8
SUMMOALRY bbbttt bttt e et neenre s 10
1. GIRISVE AMAC ... iiececeeeeeeeeee ettt en sttt en st 12
2. GENEL BILGILER .......ooiiiniiniiiiniieciieise s 13
2.1, B12 VITAMINI.....oooiiiiiiii s 13
2.1.1. B2 Vitamini Yapist ve Genel Ozellikleri.........ccccooevevererricrernnnnnn, 13
212,  B12 Vitamini EMilimi.......ccccocooiiiiiiiiicc 14
2.1.3. B2 Vitamini ISIEVIETi.....ccoiiieeeceeeci sttt 15
2.14.  B12 Vitamin Eksikliginin Sebepleri ...........ccovrverirenieneniiinieieeeen 16
2.15.  BI12 Vitamini Eksikliginin Biyokimyasal Tanisi...........cc.ccccevverieiennn. 17
2.1.6. BI12 Vitamini Eksikliginde Klinik ve Nororadyolojik Bulgular.......... 18

2.2, KORPUS KALLOSUM ......ooiiiiiiiiieiee e 20
2.21. Korpus Kallosum’un Anatomisi ve Embriyolojik Gelisimi................. 20
2.2.2.  Korpus Kallosum’un Islev V& GOreVvIeri.........ccoeevriverrrcveiierererenennn, 22
2.2.3.  Korpus Kallosum Segmentasyonu ...........ccocceoeeerereneneniseseseeeene 23

2.3.  MANYETIK REZONANS GORUNTULEME .......ccccceoveiririreriiiireierean, 24
2.3.1.  MRG Cihazi, Tarihgesi V& Geli$imi........ccceriueeriiiiiieiiiiiesie e 24
2.3.2. MRG GOrintli OIUSUMUL.....ccieiiiieiiieiiie et 24
2.3.3.  Difiizyon MR goriintiileme ve Gortintii Elde Edilmesi........................ 28
2.34. Difiizyon Tensor MR gorintlileme ...........cocevveiiiiiiieninienicncee e, 30
2.35.  Difuzyon Tensor Verilerinin Goriintiilenmesi ve Islenmesi................. 33

3. GEREC VE YONTEM ......cooooiiiieieitieieeeeeeeeeeeet ettt 35
3.1, Calisma Grubu Ve SeKli......oooiiiiiiiiiiie i 35
3.2.  Hasta ve Kontrol Gruplarinin Belirlenmesi............cccoceiiiiiiiinniiicieen, 35
3.3.  Manyetik Rezonans Goriintiileme Protokolii ..........cccccovviieieniniinniiinnnn 35
3.4. Calismada Kullanilan Parametreler...........cccccooviiiveeiiiiiec e, 36
341 BL2 VIAMINI .ottt 36
3.4.2.  Korpus Kallosum Segmentasyonu ...........cccceevereeieeneeresieesieeseseennnns 36



3.4.3. ITK-SNAP Programi ile Korpus Kallosum Voliimii Ol¢iimii ............. 37

3.4.4.  FSL programi ile DTG parametreleri S1gimii..........cooovvenvivnvniennenn. 39
3.5, IStatiStIKSEl ANAIIZ ..ottt 41
4, BULGULAR ..ottt sttt 42
4.1.  Serum B12 Vitamin Seviyesi ile KKV Karsilastirmasi...........ccccovervenennenn 44
4.2.  B12 Vitamin Seviyesi ile KK Segmentlerinin DTG Parametlerinin
S 3 15 001 T 3 SRR 44
4.3. Segmentlere gore DTG Parametrelerinin anlamlilik diizeyleri ................... 50
4.4, B12 vitamin seviyesi ile KKV Korelasyon Testi .........cccooeveiveiieieineenn, 51
B, TARTISMA ..o ee e ee e ee s ee e eseeee 56
T ©)| 6 OO 58
7. KAYNAKCA oottt ettt et et e e st et s s s e s e et et en e eseenaeeed 59

EK 1 : ETIK KURUL ONAY FORMU



SIMGELER VE KISALTMALAR

MR Manyetik Rezonans

KK Korpus Kallozum

DTG Difiizyon Tensor Goriintiileme

MD Median Difiizyon

RD Radial Difilizyon

AD Aksiel Diflizyon

FA Fraksiyonel Anizotropi

ADC Goriiniir Diflizyon Katsayist

KKV Korpus Kallosum Voliimii

HC Haptokorrin

TCII Transkobalamin 11

iF Intrinsik Faktor

MMC Metil Malonil Koa

SAM S Adenozil Metionin

SKD Subakut Kombine Dejenerasyon
DSO Diinya Saglik Orgiitii

MRA MR-Anjiografi

RF Radyofrekans

FiD Free Induction Decay

DAG Difiizyon agirlikli goriintiileme
EPi Eko-Planar inceleme

NEX Eksitasyon sayisi

VBM Voksel Bazli Morfometri

ROI Region of Interest

SNR Signal Noise Ratio

ECLIA Elektrokimoliiminesans immuno assay
MEIA Mikropartikiil enzim immuno assay
SPSS Statistical Package for the Social Sciences



SEKILLER DiZiNi

Sayfa
Sekil 1. Korrin HalKast (1) ....cooueieriieeriiiieiieieeie e 14
Sekil 2. B12 Vitamini EMIIMI (16) .....cooviiiiiiiiiiieii e 15
Sekil 3. B12 vitaminin kobalamin seklinde kofaktor oldugu iki 6nemli reaksiyonu. 16
Sekil 4. SKD ile uyumlu MR gOrintiisii (36)......cccuerveerverierieeieieeseerie e e seesee s 20
Sekil 5. KK KomguluKIart (43) ....ooueeiiiiieiee e 22
Sekil 6. KK' un Witelson ve Hofer'e gore segmentasyonu (46).........cccccevvevveieennnn. 23
Sekil 7. Larmor DenKIBMI.......c.ccviiieiiie e 25
Sekil 8. FID SiNYali (54) ....cucveveviieceeieeieeeecee ettt 26
Sekil 9. Z gradyani(55) ....veiveiiiiiiieiiie e 26
Sekil 10. Frekans kodlama sematik gorintim (55).......cccccvvvvivnrinrenenenininiseeeeens 27
Sekil 11. Faz kodlama sematik gorintiim (55) ....ocoveiiiiiiieiiiieieeeec e 28
Sekil 12. Difuzyon goriintii sinyali olusumu sematik gosterimi (55) .......cccevvvrveenenn. 29
Sekil 13. Diagonal elemanlarin gosterilmesi(55)......ccovvrieririiiiiieiiiinec e, 31
Sekil 14. Artmis anizotropi ile sekil deisimi.......cccocveiiiiiieiiiiiiciie e 32
Sekil 15. Difiizyon Tensor Parametrelerinin matematiksel formiilleri ...................... 32
Sekil 16. KK' un Hofer' e gore Segmentasyonu (46) ..........cuvvererenenenesenesenienneenns 36
Sekil 17. ITK SNAP programu ile yapilan KK voliimii 6l¢iimii sematik gosterimi... 38
Sekil 18. FSL programi ile yapilan DTG parametre 6lgtimleri ve renkli imajlar....... 40
Sekil 19. Olgulara Ait Klinik ve Demografik Veriler...........ccocooeviniiiniiiicnn, 43
Sekil 20. Biitiin segmentlerdeki Fa hasta ve Fa kontrol verilerinin ortalamalarin
OSTETIIMIEST ...t 52
Sekil 21. Biitiin segmentlerdeki Md hasta ve Md kontrol verilerinin ortalamalarin
OSTETTIMIEST ..t 53
Sekil 22. Biitlin segmentlerdeki Ad hasta ve Ad kontrol verilerinin ortalamalarin
OSTETTIMIEST .. 54
Sekil 23. Biitlin segmentlerdeki Rd hasta ve Rd kontrol verilerinin ortalamalarin
OSTETTIIMIEST .. 55



Tablo 1.
Tablo 2.
Tablo 3.
Tablo 4.
Tablo 5.
Tablo 6.
Tablo 7.
Tablo 8.
Tablo 9.

Tablo 10.
Tablo 11.
Tablo 12.
Tablo 13.
Tablo 14.
Tablo 15.
Tablo 16.
Tablo 17.
Tablo 18.

TABLOLAR DiZiNi

Sayfa

B12 Vitamin Eksikligi Sebepleri ........ccoviviiiiiiiiiiieie e 17
B12 Vitamin Eksikliginin Sistemik Bulgulart ..........cccccccovvevviiienieeiniiennnn, 19
Olgulara Ait Cinsiyet Dagilimi..........cccvevveiieeiriiie e 42
Olgulara Ait Yas Gruplandirmasi ...........c.ecveerueeieerieeriesieseesieseeseesseseesnens 42
Olgulara Ait Klinik ve Demografik Veriler..........ccoooviiiiiininiieen, 43
Olgulara Ait B12 Vitamin Seviyesi ile KKV Karsilastirmast .................... 44
B12 Vitamin Seviyesi ile KK Segment 1 ile Karsilastirmasi ..................... 45
B12 Vitamin Seviyesi ile KK Segment 1 Test IstatistiZi............ccceevevunene. 45
B12 Vitamin Seviyesi ile KK’nin Segment 2 karsilastirmast..................... 46
B12 Vitamin Seviyesi ile KK’nin segment 2 Test Istatistigi................... 46
B12 Vitamin Seviyesi ile KK Segment 3 ile Karsilagtirmast .................... 47
B12 Vitamin Seviyesi ile KK Segment 3 ile Test Istatistigi..................... 47
B12 Vitamin Seviyesi ile KK Segment 4 Karsilastirmast ...........c.ccccveeee. 48
B12 Vitamin Seviyesi ile KK Segment 4 ile Test Istatistigi..................... 48
B12 Vitamin Seviyesi ile KK Segment5 Karsilagtirmast ...........cccceuee. 49
B12 Vitamin Seviyesi ile KK Segment 5 Karsilastirmast ..............c.cve.ne.. 49
Segmentlere gore anlamlilik dizeyleri ..........ccoovvveiiiiiiiciic, 50
B12 vitamin seviyesi ile KK Korelasyon TeSti.........ccccccvvveveivieieeieiiennnn, 51



OZET

B12 Vitamin Degeri Diisiik ve Normal Olan Kisilerin, Korpus Kallosum’unun,
Difiizyon Tensor Sekansi Ile Segmental Olarak Degerlendirilmesi Ve
Volumetrik Analiz Yontemi ile incelenmesi

Hasan Soysaldi, Tip Doktoru; Adiyaman Universitesi Tip Fakiiltesi Radyoloji
Anabilim Dali; Adiyaman, Tiirkiye

B12 vitamini santral sinir sisteminde myelinizasyondan sorumlu enzimlerin
kofaktorii olarak calismaktadir. Emilim bozuklugu ve absorbsiyon eksikligi gibi B12
vitamin eksikliginin olustugu durumlarda bazi sistemik ve 6zellikle nérolojik bulgular
ortaya ¢ikmaktadir. Norolojik bulgular uzun siire klinik olarak farkedilmemektedir.
Yine konvansiyonel MR bulgular1 da ¢cok net olmamaktadir. Ancak Difiizyon Tensor
Gorlintileme (DTG) gibi sekanslar ile norolojik bulgular1 daha iyi anlagilmaktadir.
B12 vitamin eksikliginin spinal kordun posterolateralini spesifik olarak tuttugu
bilinmektedir. Bizde ¢alismamizda Korpus Kallosum’u Hofer siniflamasina gore
segmentlere ayirip spesifik olarak tutulum yaptigi bir segment olup olmadigim
anlamak i¢in Diflizyon Tensor parametreleri kullanildi.

Korpus kallosum beynin her iki hemisferini baglayan kommisural liflerden
olusan bir beyaz cevher yolagidir. Bilissel, duygusal, hareket, dikkat gibi bir¢ok alanda
onemli klinik etkileri olan islevleri mevcuttur. Myelinden yogun yapisi nedeniyle
korpus kallosumda myelinizasyonu bozan siire¢lerden etkilenmektedir. Bu sebeple
calismamizda B12 vitamin seviyesi diislik olan grupta voliim kayb1 olup olmadigini
tesbit etmeyi amagladik.

Calismamizda 70 olgu degerlendirmeye alinmistir. Bu 70 olgunun 45 inin B12
vitamin seviyesi 200 pg/ ml’ nin altinda, 25 olgunun ise 200 pg/ ml’nin istiinde
bulunmaktadir. Manyetik Rezonans goriintiileme (MRG) ile Sagittal planda 1 mm
kalinlikta ince kesit seklinde (256x256) matriks ile 3D FFE SENSE seklinde elde
olunan goriintiiler ile her iki grubunda ITK SNAP programi ile korpus kallozum
Voliimii 6l¢tilmiistiir. Yine alinan Dicom formattaki MRG goriintiileri Nifti formata
cevrildikten sonra agik kodlu FSL programu ile (http://www.fmrib.ox.ac.uk/fsl/), Hofer
segmentasyonuna gore segmentlere ayrilan Korpus Kallosum iizerinde Difiizyon
tensOr parametreleri ¢ikarilmistir.

B12 vitamin seviyesi ile korpus kallosum voliimii arasinda dogru bir korelasyon
bulunmustur. B12 vitamin seviyesi diisiik olanlarin korpus kallozum voliimii normal
olanlara gore diisiik ¢ikmistir. Sonucta B12 vitamin eksikliginin 6nemli bir beyaz
cevher ve kommissural ag olan korpus kallozum iizerinde atrofik bir etkisi oldugu
goriilmiistir.

B12 vitamin seviyesi diisiik olanlarda, difiizyon tensor parametlerinden segment
4 de ortalama (MD), radial (RD), fraksiyonel anizotropi (FA) ve segment 5 de ise MD,
RD, aksiel (AD) diger segmentlere gore istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
saptanmustir. Her iki segment te de anlamli ¢ikan MD ve RD segment 4 ve 5 de anlaml
bir sekilde artis gostermektedir. Literatiirde de demyelinizasyondan en c¢ok etkilenen
iki parametre olarak bilinmektedirler. Yaptigimiz ¢alismada, B12 vitamin eksikliginde
spinal kord tutulumunda oldugu gibi korpus kallozum ’un da posteriorunun spesifik
olarak tutulabilecegini tesbit edildi. B12 vitamin eksikliginin klinik bulgular1 ge¢
ortaya ¢ikar ve Konvansiyonel MRG de spesifik bir bulgusu da yoktur. Calismamiz bu
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acidan B12 vitamini eksikliginin erken tesbitine ve tedavisine klinik olarak faydali
olacaktir.

Anahtar Kelimeler: Manyetik Rezonans, Difiizyon Tensor Goriintiileme,
Korpus Kallosum Voliimii, Radial Diflizyon



SUMMARY

Segmental Evaluation Of The Corpus Callosum Of People With Low And
Normal B12 Value By Diffusion Tensor Sequence And Examination By
Volumetric Analysis Method

Hasan Soysaldi, Doctor of Medicine; Adiyaman University Faculty of Medicine,
Radiology Department of Medical Sciences; Adiyaman, Turkey

Vitamin B12 works as a cofactor of the enzymes responsible for myelination in
the central nervous system. Some systemic and especially neurological findings occur
in cases where vitamin B12 deficiency occurs, such as impaired absorption and lack
of absorption. Neurological signs go unnoticed clinically for a long time. Again,
conventional MRI findings are also not very clear. However, neurological findings are
better understood with sequences such as Diffusion Tensor Imaging (DTG). It is
known that vitamin B12 deficiency specifically affects the posterolateral part of the
spinal cord. In our study, Diffusion Tensor parameters were used to divide the Corpus
Callosum into segments according to the Hofer classification and to determine whether
there is a segment in which it is specifically involved.

The corpus callosum is a white matter pathway consisting of commisural fibers
that connect both hemispheres of the brain. It has functions that have important clinical
effects in many areas such as cognitive, emotional, movement, attention. Due to its
myelin-dense structure, it is affected by processes that disrupt myelination in the
corpus callosum. For this reason, in our study, we aimed to determine whether there is
a volume loss in the group with low vitamin B12 levels.

In our study, 70 cases were evaluated. Of these 70 cases, 45 of the vitamin B12
levels were below 200 pg/ ml, while 25 cases had a vitamin B12 level above 200 pg/
ml. With Magnetic Resonance imaging (MRI) images obtained in the form of 3D FFE
SENSE with a 1 mm thick thin-section matrix (256x256) on the sagittal plane, the
Volume of the corpus callosum was measured with the ITK SNAP pragram in both
groups. Again, after the MRI images in Dicom format are converted to Nifti format,
with an open-coded FSL program (http://www.fmrib.ox.ac.uk/fsl /), Diffusion tensor
parameters were extracted on the Corpus Callosum, which was divided into segments
according to Hofer segmentation.

A Deciency correlation was found between vitamin B12 level and corpus
callosum volume. The corpus callosum volume of those with low vitamin B12 levels
was found to be lower compared to those with normal levels. As a result, vitamin B12
deficiency has been shown to have an atrophic effect on the corpus callosum, an
important white matter and commissural network.

In those with low vitamin B12 levels, a statistically significant difference was
found between the diffusion tensor parameters mean (MD), radial (RD), fractional
anisotropy (FA) in segment 4 and MD, RD, axial (AD) in segment 5 compared to the
other segments. MD and RD segments 4 and 5, which are significant in both segments,
also show a significant increase. They are also known in the literature as the two
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parameters most affected by demyelination. In our study, it was determined that the
posterior part of the corpus callosum can be specifically affected in vitamin B12
deficiency, as well as in spinal cord involvement. The clinical signs of vitamin B12
deficiency appear late, and conventional MRI also has no specific findings. In this
respect, our study will be clinically useful for the early detection and treatment of
vitamin B12 deficiency.

Keywords: Magnetic Resonance, Diffusion Tensor Imaging, Corpus Callosum
Volume, Radial Diffusion
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1. GIRIS VE AMAC

B12 vitamini eksikligi toplumda sik goriilmekte olup bazi ¢alismalarda yasl
popiilasyonda %40’a varan eksikliklerden bahsedilmektedir (2). Eksikligi ciddi
sonuglar ortaya ¢ikarabilir. Ciinkii viicutta ¢ok sayida enzimatik reaksiyonda katalizor
olarak gorev almaktadir. Santral sinir sisteminin temel tagi olan myelin olusumu da bu
gorevlerinden birisidir (3). Myelin barindiran santral ve periferik sinir sistemi de bu
durumdan etkilenmektedir. Hatta bazen spinal kordun posterior ve lateralindeki lifleri
spesifik olarak tutarak subakut kombine dejenerasyon (SKD) denilen bir tablo ile de
ortaya ¢ikabilir (4).

Korpus Kallosum (KK) her iki serebral hemisferi birbirine baglayan 300
milyondan fazla sinir lifinin birlegsmesi ile olusan bir beyaz cevher agidir (5). 1989
yilinda Witelson tarafindan primatlar tizerinde yapilan ¢alismalar ile KK segmentlere
ayrilmis ve ¢ogu calismada da bu segmentasyon kullanilmigtir. Ancak giiniimiizde
giincel MRG sekanslar1 1s181nda 6zellikle difiizyon tensor sekansi ve parametreleri ile
bu siniflama modifiye edilmistir. B12 vitamini eksikligi olan hastalarda beyaz cevher
degisiklikleri, beyinde voliim kaybi gibi bulgulardan literatiirde bahsedilmistir (6).
Bunlan tespit etmek amaciyla konvansiyonel MR goriintiileme yapilabilir. Ancak
Diflizyon Tensor gibi giincel sekanslar da kullanilmaktadir. Difiizyon Tensor
Gorilintileme (DTG) protonlarin bulundugu alani1 tanimlayarak anizotropiyi gosteren
bir MR sekansidir. Ortamda yliksek anizotropiye neden olan durumlarda ortalama
(MD), aksiyel (AD), radial (RD), fraksiyonel (FA), difiizyon gibi birtakim
parametreler kullanilir (7). Ancak dejeneratif siireclerin degerlendirilmesinde sayisal
veriler ve kiyaslama yapmadan her zaman dogru sonu¢ alinamamaktadir (8). Bu
sebeple bu calismada da B12 vitamin degeri normal olan bir grubu ekledik.

Calismamizin amact KK’nin voliimiinii 6lcerek B12 vitamin degeri diisiik
hastalar ile normal grubu kiyaslamak ve B12 vitamin eksikliginde beyaz cevherde bir
atrofi olup olmadigini tespit etmektir. Bir diger amacimizda B12 eksikliginde spinal
kordun posterior ve laterali bazen spesifik olarak tutuldugu i¢in KK’nin spesifik
olarak tutulan bir segmenti olup olmadigin1 tespit etmektir. Bu amagla difiizyon tensor
sekans1 ve parametrelerini kullandik.
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2. GENEL BILGILER

Bu kisimda B12 vitamini, KK , Diflizyon ve Tensor MR hakkinda bilgi verilmistir.

2.1. B12 VITAMINI

Bu kisimda B12 vitaminin yapisi, genel 6zellikleri, emilimi, islevleri, eksikligi,
biyokimyasal tanisi, klinik ve néroradyolojik bulgular1 anlatilmistir.

2.1.1. B12 Vitamini Yapisi ve Genel Ozellikleri

B12 vitamini molekiil agirligi 1355.4 dalton olan biiyiik bir vitamindir. Molekiil
yapist i¢erisinde santralde kobalt atomu igeren bir korrin halkas1 mevcuttur. Bilesige
rengini de kobalt vermektedir. Korrin halkas1 4 adet pirol halkasi ile birlesmektedir.
Bilesigin santralinde bulunan kobalt atomu 6 adet bag yapmaktadir. Bu baglarin 4 i
yukarida sayilan pirol halkalar1 ile yapilmakta olup, 5. bag tipik bir niikleotid bagi
olmayan 5,6 dimetilbenzimidoldur. Bu bag riboz ile birlesen bir glikozil bagidir. 6.
bag ise kobalamine ayni zamanda ismini da veren hidroksil, nitrit, siyanid, siilfit
metil veya adenozil ile yapilabilir (9).

B12 vitamini suda c¢oziilen bir vitamin olup insan viicudu tarafindan
iretilemeyen esansiyel vitamin grubunda yer almaktadir. Agirlikli olarak balik,
yumurta gibi hayvansal gidalarda ve baklagil gibi bitkisel gidalarda bulunmaktadir
(10).

Insan viicudunda dokularda yaygin bulunan formu deoksikobalamin iken,
serumda yaygin bulunan formu adenozilkobalamindir. Siyanokobalamin ise piyasada
satilan ve ilag olarak kullanilan dayanikli formudur (11).
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Sekil 1. Korrin Halkas1 (1)

R:

(OH) HIDROKSIKOBALAMIN

(CN) SIYANOKOBALAMIN

(CHs) METILKOBALAMIN

(NO2) NITROKOBALAMIN

(5 DEOKSYADENOSYL) DEOKSIADENOZIL KOBALAMIN

2.1.2. B12 Vitamini Emilimi

B12 vitamini emiliminde insan viicudundaki sindirim sistemi organlarindan
cogunun aktif rolii mevcuttur. Bu organlardan herhangi birisinde olan bir sorun,
vitaminin emilimini ve dolayistyla metabolizmasini etkilemektedir (12). Oral yoldan
alman B12 vitamini mideye ulastiginda midedeki asitin etkisiyle yiyeceklerden
ayristirtlir. Ayrilan B12 vitamini haptokorrine (HC) baglanir. Daha sonra pankreastan
salinan proteaz enzimlerin etkisiyle HC den ayrilan B12 vitamini mide gastrik
mukozadan salinan intrinsik faktor (IF) ile birleserek ileumdan emilir.

Midenin asit ortaminda HC’nin B12 vitaminine afinitesi IF den fazladir. Bu
sebeple mide de IF B12 vitaminine baglanamaz. Ancak pankreastan salinan proteazlar
ile HC yikildig1 zaman IF de B12 vitaminine baglanir ve ileum diizeyinde uygun
sartlarmn olusmasiyla endositoz yoluyla emilir (13). Mukoza epitelindeki B12-IF
kompleksinin IF kismi lizozomal enzimler ile yikildiktan sonra B12 vitamini
transkobalamin II (TCII) ile kan dolagimina ¢ikar ve hepatositler tarafindan alinan
B12-TCII kompleksinin TCII kismi lizozomal enzimler ile sindirildikten sonra
kobalamin serbestlestirilir ve alinir.

B12 vitamininin depolanmasi baslica karacigerde yapilmaktadir. Bu ylizden
eksikligi uzun zaman klinik bir semptom vermeyebilir. Atilmasi ise baslica safra
yollar1 ve gaita ile olurken az miktarda idrar ile de olabilmektedir (14, 15).
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Sekil 2. B12 Vitamini Emilimi (16)

2.1.3.  BI12 Vitamini islevleri

B12 vitamini eksikligi insan viicudunda ¢ok genis ve sistemik etkilere yol agar.
Bu vitaminin rol aldigi iki 6nemli enzimatik reaksiyondan kaynaklanmaktadir.
Bunlardan birincisi Metionin {iretimi ikincisi ise Metilmalonil Coa (MMC)
izomerizasyonudur. B12 vitaminin bu iki enzimatik reaksiyonda da kofaktor 6zelligi
olup eksikligi durumunda olusan anormal yag asitleri bulunduklar1 yerde patolojilere
neden olmaktadir.

B12 vitamin eksikliginde 6zellikle santral sinir sistemi bulgularinin ortaya
¢ikma sebebi de sinir hiicrelerinin kilifin1 olugturan myelin sentezinin de bu durumdan
etkilenmis olmasidir (17). B12 vitamini ayrica DNA sentezi, protein, karbonhidrat ve
yag metabolizmasi i¢in de de gereklidir. Yine eritrosit olgunlasmasi i¢in de gerekli
olup eksikliginde megaloblastik anemi tablosu olusmaktadir (18).
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B12 vitaminin kofaktdr oldugu iki enzim sirasiyla metionin sentaz ve metil
malonil koa mutazdir. Metionin sentaz sitoplazmada islev goren bir enzim iken Metil
malonil koa mutaz ise mitokondrial bir enzimdir. Metil malonil koa mutaz, MMA’y1
siiksinil koa’ ya B12 vitaminin adenozil kobalamin formunun kofaktorligl ile
cevirmektedir. B12 vitamin eksikliginde bu doniisiim olamaz ve metil malonil koa
miktar1 artmaktadir. Bu durumdan krebs dongiisii, aminoasit metabolizmas1 ve yag
asidi metabolizmasi etkilenir (15).

Ikinci enzim olan metionin sentaz ise homosisteinden metionin
sentezlemektedir. Bunu yaparken 5 metil tetrahidrofolat da tetrahidrofolat a doniistir.
Bu reaksiyonda BI12 vitaminin metilkobalamin formu kullanilmaktadir. Bu
reaksiyonda olusan metionin S Adenozil Metionin’e (SAM) cevrilmektedir.
Metilkobalamin eksikliginde SAM olusamaz ve DNA sentezi, hiicre boliinmesi
sekteye ugramaktadir (19).

B12 vitamini eksikliginde demyelinizasyonun olusum mekanizmasi heniiz net
olarak aydinlatilamamistir. Ancak yapilan ¢alismalarda artmis MMA ve azalan SAM
nedeniyle Ozellikle myelin kiliflarda bulunan fosfolipitlerin anormal sentezi
neticesinde, demyelinizasyon, ndropati, Subakut Kombine Dejenerasyon gibi
tablolarin olustugu 6ne siiriilmektedir (20).

Metionin sentaz
1. Homosistein + 5 Metil THF —— Metionin + THF

METIL KOBALAMIN

Metilmalonil CoA mutaz
2. Metilmalonil CoA » Suksinil CoA

ADENOZIL KOBALAMIN
Sekil 3. B12 vitaminin kobalamin seklinde kofaktor oldugu iki 6nemli reaksiyonu

2.1.4. BI12 Vitamin Eksikliginin Sebepleri

B12 vitamini eksikliginin prevalansi diinyada tam olarak bilinmemektedir.
Ancak B12 vitamini eksikligi yaygin bir sorun olusturmaktadir. Yas ile birlikte B12
vitaminin eksikligin arttigin1 gosteren calismalar mevcuttur (21). Diinya Saglk
Orgiitii (DSO) yetiskin bireylerin giinliik 2.4 ug B12 vitamini almasin1 dnermektedir.
Ancak Diinyada ¢ogu yerde giinliilk alim 1 pg’ nin de altinda kalmaktadir. Cocuklar
icin alinmasi 6nerilen miktar giinliik 0,4 ile 2,4 pg arasinda, Gebelerde ise bu miktar
giinliik 2,6 pg’ dir. Emziren anneler i¢in ise 2,8 pg’dir (22). B12 vitamini eksikliginin
sebeplerini temel olarak 4 gruba ayirabiliriz. Bunlar alimda yetersizlik, emilimde
yetersizlik, tasima kusur ve depolama kusurudur (Tablol).
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Tablo 1. B12 Vitamin Eksikligi Sebepleri

Emilim Bozuklugu

Atrofik gastrit

Gegirilmis duedonal- mide cerrahisi

Otoimmun (Pernisiyéz anemi ve Sjogren hastalig)
Intestinal hastaliklar (C6lyak ve Crohn Hastalig)
Ekzokrin pankreatik yetmezlik

Iaglar (Proton pompa inhibitérleri, antidiyabetikler,)
Bakteriel asir1 ¢cogalma

Alm Azhg

Vejeteryan beslenme

Yaslilik

Kronik alkolizm

Depolanma ve Tasima Kusuru

Karaciger yetmezligi

Transkobalamin 2 eksikligi

B12 vitamini saglikli beslenen bir yetiskinin diyetinde fazlaca mevcuttur. Ayrica
karacigerde de olasi bir emilim kusuru yada alim eksikligi durumuna karsi
depolanmaktadir (23). Buna ragmen B12 vitamini eksikliginin olusmasinin en 6nemli
ve sik rastlanan sebeplerinden birisi 6zellikle yas arttikca daha sik goriilen mide
salgilarinin ve IF’nin azalmasina baglh ortaya ¢ikan kronik atrofik gastrittir. Bu durum
yapilan ¢alismalarda da desteklenmektedir. (24). Yine IF iiretimini azaltan, H.Pilori,
mide cerrahisi, ilaglar ve otoimmiin hastaliklar ve pernisiydz anemi gibi nedenler de
B12 vitamininin emilim ve absorbsiyonunu etkilemektedir (25).

2.15. B12 Vitamini Eksikliginin Biyokimyasal Tanis1

B12 vitamini eksikligi toplumda yaygin goriilmekte olup eksikligi genelde
megaloblastik anemi gelistiginde ya da siddetli diisiikliik durumunda farkedilmektedir.
B12 vitaminini 6l¢mek i¢in bir¢ok biyokimyasal yontem vardir. Bunlardan bazilar
sadece arastirma ve bilimsel amagla kullanilmaktadir. Bunlara mikrobiyolojik 6l¢iim
ve atomik absorbsiyon spektrometrisi drnek verilebilir. Ancak giiniimiizde yaygin
kullanilan yontemler artik immiin yontemlerdir. Bu immiin yontemlerle hormon,
vitamin, ilag diizeyi gibi 6l¢iimlerde yapilmaktadir (26).

B12 vitamini i¢in klinik acidan tarama testi olarak total plazma diizeyi
kullanilmaktadir. Eksiklik olarak total plazma B12 vitamin konsantrasyonunun <200
pg/ml ya da <148 pmol/L olmasi kabul edilmektedir. Ancak B12 vitamin degeri
normal araliktayken bile oOzellikle genglerde izole norolojik bulgular ortaya
cikabilmektedir. Bu durum subklinik BI12  vitamin eksikligi  olarak
isimlendirilmektedir (27). Yine B12 vitaminin taginmasinda rol oynayan iki protein
HC ve TCII ‘dir. Bunlarin miktarin etkileyen hastalik ve ilaglar ise B12 vitaminin
Ol¢iim degerini etkilemektedir. Bu yiizden hastalarda klinik olarak karaciger
yetmezligi, bobrek yetmezligi, gebelik, ilag kullanimi gibi durumlar sorgulanmali ve
stiphe varsa homosistein ve MMA diizeylerine bakilmalidir. B12 eksikliginde bunlarin
diizeylerinde de artis beklenmektedir (28).
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2.1.6. B12 Vitamini Eksikliginde Klinik ve Nororadyolojik Bulgular

B12 vitamini eksikliginin hematolojik ve norolojik etkileri olup bunlar klinik
olarak iyi tanimlanmistir. Ancak B12 vitamini eksikliginde sadece bu iki sistem
etkilenmemektedir. Ayrica kardiovaskiiler ~sistem, gastrointestinal  sistem,
hematolojik, nérolojik sistem tizerinde de B12 vitamini eksikliginin birtakim bulgulari
mevcuttur (29).

Kardiovaskuler Sistem Bulgulari: Biriken yiliksek miktarda homosistein
oksidatif stres ve endotel disfonksiyonuna yol agmaktadir. Bunun sonucunda kalp ve
damar hastaliklariin riski artmaktadir (30).

Gastrointestinal Sistem bulgulart: Agizda ve dilde iyilesmeyen kronik yaralar,
sarilik, bulanti, kusma gibi bulgular olmaktadir.

Hematolojik Bulgular: B12 vitaminin DNA sentezi ve hiicre boliinmesi tizerinde
aktif rolii vardir. Bu yiizden hastalar siklikla anemi semptomlar1 ile basvurur. Ileri
olgularda pansitopeni de gelisebilir. Anemi 6zellik olarak eritrositlerin boyutundan
dolay1 megaloblastik anemi olarak isimlendirilmistir (31).

Norolojik bulgular: B12 vitamini eksikliginde norolojik hasar icin birkag
mekanizma 6ne stiriilmiis olup bunlardan en 6nemlisi SAM {iretiminde azalmaya baglh
olarak ortaya c¢ikan demyelinizasyondur. Diger o6nemli mekanizma ise sinir
hiicrelerinin membraninda 6nemli bir rol oynayan yag asitlerinin sentezinin
bozulmasidir. Bununla birlikte tetrahidrofolat tizerinden B12 vitaminin DNA sentezi
ve hiicre boliinmesine yaptig1 katkidir. Bunlarin hepsi bir arada diisiiniildiigiinde sinir
hiicresindeki durum ve klinik bulgular daha 1yi anlasilmaktadir (32). Bu durum Tablo
2 de gosterilmistir.
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Tablo 2. B12 Vitamin Eksikliginin Sistemik Bulgulari

HEMATOLOJIK | KARDIOVASKULER | SINDiRIM NOROLOJIK | KOGNITIiF | CILT
Lokopeni Koroner arter | Agiz ve dilde | Ataksi Demans Hiperpigment
hastalig1 gecmeyen asyon
kronik yaralar
Trombositopeni | Tromboemboli Sarilik Parestezi Deliryum Vitiligo

riskinde artig

Megaloblastik Biluribin Pozisyon Hafiza
anemi yiksekligi hissinde kayb1
kayip
Notrofillerde Enterit Kas giicii | Depresyon
hipersegmentas kaybi
yon
Kusma Tendon
reflekslerinde
zayiflama
Kilo kayb1 Erektil

disfonksiyon

Dilde atrofi Optik norit

Idrar ve Gaita
inkontinans

B12 vitamini eksikliginde parestezi, kas giicli kayb1 tendon refleksinde kayip,
ataksi, pozisyon ve vibrasyon hissi kayb1 gibi nérolojik bulgular ve demans deliryum
hafiza kaybi, psikoz ve depresyon gibi kognitif bozukluklar goriilebilir. B12 vitamin
eksikliginde en 1yi tanimlanmis ve sik goriilen bulgular duyusal periferik néropatidir.
Yine SKD seklinde ifade edilen myelopati tablosu da nadir olarak goriilmektedir.
Ancak bunlar disinda daha ¢ok farkli bulgularda mevcuttur. SKD, medulla spinaliste
ve serebral kortekste myelinizasyon bozukluguna bagli néron yikimi ile karakterize
bir durumdur. Bu sendromda ilk klinik bulgu genelde vibrasyon ve pozisyon hissinin
kayb1 olmaktadir. Cilinkii servikotorasik bolgede spinal kordun dorsolaterali spesifik
olarak tutulmaktadir ve demyelinizasyon ile sinir harabiyeti gelisir. Piramidal bulgular
ise patolojik babinski refleksi gibi ilerleyen zamanlarda ortaya ¢ikar. Hastalarda kas
giici kaybi, parestezi, depresyon eslik etmektedir (33). Erken ddénemlerde
ekstremitelerde his kayb1 ortaya ¢ikabilir. Spinal kordun lateralinin tutulmasina bagl
spastisite ve tendon reflekslerinde patolojiler olabilecegi gibi kordun posteriorunun
tutulmasina bagli olarak vibrasyon hissinde kayip olusabilir (34).

B12 vitamin eksikliginde serebral kortekste, spinal kord da ve optik sinir
traselerinde MR goriintiileme ile demyelinize alanlar gosterilebilir. SKD, MRG’de
spinal kordun posterior ve lateral kolonlarda T2’de ve Flair de hiperintens, T1’de ise
hipointens ve kontrast tutan alanlar olarak izlenir. T2 agirlikli ve sekanslarda yiiksek
sinyalli olarak goriinen alanlar demyelinize alanlar1 ifade etmektedir (Sekil 4). Ancak
beyaz cevheri tutan diger hastaliklardan klinik olarak ayirici tanisinin yapilmasi
gerekmektedir (35).
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Sekil 4. SKD ile uyumlu MR goriintiisii (36)

2.2. KORPUS KALLOSUM

Burada KK’nin anatomisi, embriyolojisi, islev, gérevleri ve segmentasyonu
anlatilmistir.

2.2.1. Korpus Kallosum’un Anatomisi ve Embriyolojik Gelisimi

KK ¢ok eski tarihlerden itibaren tanimlanmis olsada, asil fonksiyonlar1 ve
anatomisi 1900’1l yillardan itibaren net olarak anlagilmistir. KK beynin iki serebral
hemisferini birbirine baglayan, interhemisferik fissiirde bulunan beynin en biiyiik
kommissural agidir (37).

KK gebeligin 8-20 haftalar1 arasinda ventralden dorsale dogru gelisim
gostermektedir. Ancak myelinasyonu ise dorsalden ventrale dogru olmaktadir. KK
gelisim asamalar1 sirasiyla; kommissurasyon, kallosal lif yolaklarinin olugsmasi ve
maturasyondan olugmaktadir. Dogum sonrasi myelinizasyon daha devam ettigi i¢in
KK ince ve diiz bir kalibrasyondadir (38).

KK, Witelson tarafindan dorsalden ventrale dogru kabaca Splenium, Isthmus,
Korpus, Genu ve Rostrum olmak iizere 5 boliime ayrilmistir. KK un 6niinde ve iistiinde
singulat gyrus mevcuttur. Singulat gyrusun altinda ise ince bir gri cevher tabakasi
mevcuttur. Alt kismi ise lateral ventrikiiliin tavanini olusturmaktadir. Yine yakin
komsulugunda limbik sistemi olusturan hipokampiis ve amigdala gibi yapilar
bulunmaktadir (39). Rostrum ve genu anterior frontal loblari baglar ve forseps minorii
olusturur. Korpus; frontal lobun arka, parietal ve temporal loblarin iist kesimlerini
birbirine saglar. Splenium ise oksipital lobun 6n kisimlarini birbirine baglar ve forseps
majoru olusturur. Rostrum, KK’nin ventralde en ince boliimiidiir. Posteriora dogru
uzanarak lamina terminalis ile devam etmektedir. KK’nin anteriordaki ag¢ili kismi ise
genudur. Genu, septum pellusidumun anteriorundan asagiya dogru uzanmaktadir.
Korpus ise ortada olup, posteriora dogru kalibrasyonu artarak spleniumu
olusturmaktadir. Korpus ile splenium arasindaki en dar pargada isthmus olarak ifade
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edilmektedir. KK’nin genu ve splenium parcalarinda myelinli lif yogunlugu fazla olup
bu yilizden daha kalin gériinmektedir (40).

Beyaz cevherde bulunan miyelinli sinir lifleri; komissiiral, asosiasyon ve
projeksiyon lifleri olmak iizere iige ayrilmistir. Bunlardan komisstiral lifler, orta hatti
gecip hemisferleri baglayan liflerdir. Bunlar sirayla; KK, komissiira anterior,
komissiira posterior, forniks hipokampal komissiirii ve habenular komissiir ile tektal
komissiirdiir.

Asosiyasyon lifleri ayn1 hemisferde baglantilar yapar ve KK ile direk bir ilgisi
bulunmamaktadir. Projeksiyon lifleri ise spinal kord ve beyin sapindan gelen lifleri
serebral kortekse ulastiran aferent ve eferent liflerden olusmaktadir (41).

KK ile yapilan otopsi ¢alismasinda KK seklinin ve hacminin cinsiyete gore fark
gosterebilecegi soylenmistir. KK splenium kesiminin kadinlarda daha biilboz ve genis
oldugu ve KK alaninin ise erkeklerde daha biiyilk oldugunu belirten calismalar
mevcuttur (42).
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Sekil 5. KK Komsuluklar1 (43)

2.2.2. Korpus Kallosum’un islev ve Gorevleri

KK serebral hemisferleri birlestiren ve kommisiiral lifler yardimu ile iki hemisfer
arasinda aktarim saglayan 6nemli bir yapidir. KK’dan duyusal iletimin nasil yapildig
konusunda iki teori ortaya atilmistir. Bunlardan birincisi inhibisyon teorisi olup
KK’nin her iki hemisferdeki benzer bélgeler ile baglantida olup birini uyarip digerini
baskilayarak islev gordiigii seklinde ifade edilmektedir. Diger teori ise eksitasyon
teorisi olup daha ¢ok kabul gérmektedir. Bu teoride KK nin her iki serebral hemisferi
paylasim ve iletim konusunda zorlayip aktive etmesi seklinde ifade edilmektedir (44).
Epilepsi nobetleri geciren hastalarda kallozotomi yapilmasi ile birlikte ayrik beyin
sendromu ya da kallozal diskonneksiyon sendromu olarak ifade edilen bir durum
ortaya ¢ikmaktadir. Bu durum her iki serebral hemisfer arasinda bir iletisim sorunu
olarak da tanimlanabilir.

Bir 6rnek vermek gerekirse dil ve konugsma merkezi solda baskin oldugu i¢in
hasta beyninin sag tarafinin gordiigiinii yliksek sesle sdyleyememektedir. Ciinkii iki
hemisfer arasinda iletisim bulunmamaktadir. Yine sag gorme alaninda higbir gorsel
isaret bulunmazken sadece sol elle bir nesneye dokunursa benzer bir etki ortaya
cikmaktadir. Beynin her serebral yarim kiiresindeki birincil somatosensorial korteks
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sadece viicudun karsi tarafinin dokunsal bir temsilini igerdiginden, hasta nesneyi
adlandiramamaktadir. Ancak konugsma merkezi beynin saginda olsaydi goriintii
sadece sag gorme alanina veya sag ele sunularak da yapilabilirdi (45).

2.2.3.  Korpus Kallosum Segmentasyonu

1989 yilinda Witelson KK’y1 5 segmente ayirmistir. Bunlar ventralden dorsale
dogru sirastyla; rostrum, genu, corpus, isthmus, ve spleniumdur.

Witelson’ un yaptigi bu siniflama kadavralar tizerinde geometrik dlgiimlere gore
yapilmustir. Witelson siniflamasinda sadece topografik veriler ile kadavralardan alinan
diseksiyon verileri ile geometrik yontemler kullanilmis olup bu agidan eski ve smirl
bir siniflamadir.

Son yillarda ortaya ¢ikan giincel MRG teknikleri ile Fonksiyonel MRG,
Diflizyon Tensor ve MR Traktografi kullanarak KK segmentasyonu ile ilgili farklh
caligmalar yapilmistir. Bunlar i¢inde yine en yaygin kullanilanlarindan birisi Hofer ve
arkadaslar1 tarafindan 2006 yilinda yapilan siniflamadir. Ancak Hofer ve
arkadaglarinin siiflamasinda Difiizyon tensor bazli MR Traktografi gibi glincel MR
yontemleri de mevcut olup bu agidan daha giincel ve bilimseldir (46). Her iki siniflama
da KK’y1 5 segmente ayirirken longitudinal diizlemler farkli yerlerden gegmektedir.

WITELSON
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Sekil 6. KK' un Witelson ve Hofer'e gére segmentasyonu (46)

KK giincel segmentasyonunda MRG ve DTG sekanslarindan faydalanilmaktadir.
Diger baglikta bunlardan bahsedilecektir.
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2.3. MANYETIK REZONANS GORUNTULEME

Bu baglikta MRG cihazi, tarihgesi, gelisimi, goriintii olusumu, difiizyon, tensor
MRG ve goriintii islenmesinden bahsedilecektir.

2.3.1. MRG Cihaz, Tarihcesi ve Gelisimi

MRG cihaz1 icindeki giliglii miknatis sayesinde manyetizma 06zelligini
kullanarak zararl radyoaktif iginlar olusturmadan, kesitsel goriintii olusturan silindirik
sekilli ve bir masadan olusmaktadir. Olusan goriintii bilgisayar sistemine aktariimakta
ve islenmektedir.

Tarihte ilk manyetik rezonans sinyali eski adiyla niikleer manyetik rezonans
sinyali 1946'da birbirinden habersiz iki amerikali bilim insani tarafindan elde
edilmistir. Edward M. Purcell ve Felix Bloch bu basarilarindan dolayr Nobel Fizik
odiiliini almislardir.

1956 yilinda da Erik Odeblad ve Gunnar Lindstrom tarafindan hiicre ve doku
diizeyinde relaksasyon zamanlarinin Sl¢iimii ilk defa yapilmistir (47). 1970 yilina
gelindiginde ise Raymond Damadian ve Donald P. Hollis normal ve kanserli dokular
tizerinde T1 ve T2 6l¢iimlerinde kanserli dokularin relaksasyon siirelerinin uzadigini
ortaya koymuslardir.

Amerikali bilim insam1 Dr. Paul Lauterbur ilk kez goriintii elde etmeyi
basarmuistir. Kendisi manyetik alan gradiyentini kullanarak cismin rezonans frekansini
ve goriintiisiinii elde etmis ve bunu yaymlamigtir (48).

1976 yilinda Peter Mansfield ve Andrew A. Maudsley ilk kez insan
parmagindan sinyali elde etmislerdir. 1980 yilina gelindiginde R.C. Hawkes ve
arkadaglar1 ilk defa beynin koronal ve sagittal imajlarini olusturmustur.

1984 yilinda Schomer ve arkadaslart ilk kez goriintiilemede kontrast madde
kullanmistir. 1986 yilinda Haase ve arkadaslari, spin eko sekanslarini gelistirmis.
Uzun inceleme siiresi sorununa ¢oziim tiretmiglerdir.

1987 yilinda Charles Dumoulin ilk defa kendisi buldugu MR-Anjiografi (MRA)
teknigini kullanmis ve 1993 yilinda fonksiyonel MR uygulamalarinin kullanilmasi ile
MRG’nin anatomik yoniiyle birlikte fonksiyonel yonii de kullanilmaya baslanmistir
(49).

1973 yilinda Dr. Paul Lauterbur‘un ilk defa goriintii elde etmesinden sonra
1985°te Bushel ve Taylor, difiizyon MR goriintiileme teknigini gelistirmistir. 1994
yilinda ise, Basser ve arkadaglari diflizyon verisinin yoniinii ve boyutunu ortaya
koymasiyla birlikte difiizyon tensér goriintiileme ortaya ¢ikmistir. Difiizyon tensor
goriintiileme yontemi klinikte ilk kez 1996 yilinda Pierpaoli ve arkadaslar tarafindan
uygulanmstir (50).

2.3.2. MRG Goriintii Olusumu

Proton ve nétrona birlikte niikleon denilmektedir. Cift sayida proton ve nétron
igeren atomlarda niikleonlar birbirlerini notrleyerek manyetik bir etki olusturmazlar.
MRG sinyalinin olusumunda hidrojen atomu kullanilmaktadir. Ciinkii viicutta en ¢ok
bulunan molekiil sudur. Suyun yapisinda iki adet hidrojen atomu bulunmakta olup
diger maddelere gore fazladir. Ayrica hidrojen atomunda sadece bir proton ve bir
elektron bulunur, nétron bulunmamasi sebebiyle hidrojen atomunun giromanyetik
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sabiti diger atomlardan daha yiiksektir. Bu da sinyal olusumuna katki saglamaktadir
(51).

Manyetik alan X, y ve z diye adlandirilan ti¢ boyutlu koordinat sistemi ile ortaya
konulur. Digsal manyetik alana paralel olan eksene z ekseni denilir. Z eksenine dik
olan iki eksene ise x ve y ekseni denilmektedir.

Hiicredeki hidrojen molekiilleri dissal bir manyetik alan etkisi olmadan rastgele
dizilim gostermekte olup net manyetik alan sifirdir. Ancak hiicre digsal bir manyetik
alanin etkisi altina girdiginde protonlar longitudinal diizlemde manyetik alan
vektoriine paralel ve antiparalel sekilde z koordinatinda dizilim gosterirler. Paralel ve
antiparalel dizilen protonlarin say1 olarak ¢ok bir farki olmamakla birlikte, paralel
konumda dizilmek daha az enerji gerektirdigi igin paralel dizilen protonlarin sayis1 her
zaman daha fazladir.

Ayrica digsal manyetik alan olmadan protonlar kendi etrafinda doniis hareketi
yapmaktadir. Buna presesyon hareketi denilir. MR sinyalinin kaynagi da bu harekettir.

Protonlarin saniyede ka¢ doniis yaptigi presesyon hareketinin frekansini
vermektedir. Bunu da gelistirilmis olan Larmor denklemi ile bulmaktayiz

w=7Y.B,

Sekil 7. Larmor Denklemi

Salinim frekans1 her madde icin ayr1 olan giromanyetik sabit (y) ve dissal
manyetik alanin giiciiyle (tesla) dogru orantilidir. MR goriintiilemede hidrojen
atomunu kullandigimiz igin hidrojenin giromanyetik sabiti 42.58 MHZ/T"dur.

Presesyon yapan protonlara enerji aktarimi sadece kendi frekanslarindaki bir
radrofrekans (RF) dalgasi ile yapilabilir. Buda Larmor denklemi geregi 1.5 Tesla bir
cthazda hidrojen atomu i¢in 63.84 MHZ’dir. Dissal bir manyetik alan etkisinde
protonlar farkli konumlarda salinim yapmakta olup faz disidirlar. X ve y ekseninde
manyetik vektorler birbirini sifirlar sadece z ekseninde manyetik alan yoniinde bir
manyetik vektor olusur. Buna longitudinal manyetizasyon denilmektedir (52).

Radyo dalgalarinin belirli bir glic ve demetler seklinde uygulanmasiyla RF
pulslar1 olugsmaktadir. RF pulsunun uygulanmas: ile temelde iki sey olmaktadir.

1) Paralel konumda bulunan bazi diisiik enerjili protonlar yiiksek enerjili konuma
ve antiparalel duruma gecis yapar bodylece bodylece z ekseninde olusan
longitudinal manyetizasyon azalir.

2) Faz disi konumda bulunan protonlarin bazilart faz i¢i konuma gecer ve
transvers planda yeni bir manyetik vektor olusur. Buna da transvers
manyetizasyon denilmektedir.

Olusan bu transvers manyetizasyon ayni faz konumunda ve presesyon
hareketleri nedeniyle transvers diizlemde hareketli bir manyetik alan olusturmaktadir.
Faraday indiiksiyon prensibi geregi olusan bu manyetik alan bakir tellerden olusan
koillerde elektrik akimina doniisiir. MR sinyalinin 6zilinii olusturan bu sinyale

Free Induction Decay ( FID) sinyali denilmektedir (52, 53).
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induced voltage

Sekil 8. FID Sinyali (54)

MR da goriintii olusumu igin sirasiyla kesit belirlenmeli, frekans kodlanmali ve faz
kodlanmalidir. Elde edilen veriler K boslugunda toplanir ve Fourier transformasyonu
ile analiz edilerek goriintii olusturulur

1) Kesit Belirleme: Kesit belirleme z gradyan: ile yapilmaktadir. Z gradyan1t MR
cihazlarinda zit yonde akim tasiyan iki bobinden olugmaktadir. Bu gradyanin
merkezinde akim sabitken her iki yone dogru akim artip azalmaktadir. Sonug
olarak z gradyani aktiftken RF pulsu gonderildigi zaman sadece ayni frekanstaki
bolge uyarilmis olup sadece o kesitten goriintii alinmaktadir. Dolayisiyla RF
band genisligini ne kadar genis tutarsak kesit o kadar kalin olacaktir.

Z GRADYANI

60.600 KHZ
60.550 KHZ

60.500 KHZ
Sekil 9. Z gradyani(55)
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2) Frekans Kodlama: MR kesitinin hangi kolondan geldigini belirlemeye yarar.
Frekans kodlama gradyani agilirsa her bir kolon i¢in farkli bir salinim frekansi
olusur ve dolayisiyla kolonlar birbirinden ayrilmis olur. Her siitunun frekansi
farkli olup ayni siitundaki karelerin frekansi1 aynidir

Sekil 10. Frekans kodlama sematik gdriintim (55)
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3) Faz Kodlama: Faz kodlama gradyant ile her satirin fazi degistirilir ve faz farki
olusturulur. Boylece satirlar birbirinden ayirt edilmis olur.

Sekil 11. Faz kodlama sematik goriiniim (55)

K Boslugu: K boslugu bir MR kesitinin ham bilgisini i¢eren matriks formunda
depo alanini olusturmaktadir. Bu bilgiler sekansin faz kodlama basamak sayis1 kadar
calistirilarak olusturulur. Bu ham bilgi Fourier transformasyonu ile analiz edilir ve
goriintii formuna donistiiriiliir. K boslugunun santrali yiiksek amplitiidlii sinyalleri
icerir ve kontrast ¢oziiniirliiglinden sorumludur. K boslugunun periferi ise yiiksek
frekansli alanlar1 igerir ve goriintiiniin uzaysal ¢oziiniirliigtinden sorumludur (56).

2.3.3. Difiizyon MR goriintiileme ve Goriintii Elde Edilmesi

Difiizyon agirlikli goriintiilemede (DAG) olusan sinyal baslica uyarilan
protonlarin termal enerjileri sebebiyle mikroskobik, rastgele yaptiklari Brownian
hareketine baglidir. Bu difiizyon hareketi konvansiyonel sekanslar ile 6lgiilemeyecek
kadar kiiciiktir. DAG de bu sinyal giiglii gradientler ve ekoplanar sekanslar
kullanilarak 6l¢iilmektedir.

Molekiillerin hareketi diflizyon katsayisi ile nicel olarak ifade edilir ve birimi
mm? sn dir. Diflizyon katsayisini viskozite ve 1s1 gibi faktorler etkilemektedir (57).
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Stejskal ve Tanner ilk defa diflizyon katsayisim1 6lgmek igin rasyonel bir
formiilizasyon gelistirmistir. Bu yontemde T2 agirlikli spin eko sekansina ilave olarak
esit biiyliklikkte ancak ters yonde diflizyon gradiyenti kullanmislardir. Uygulanan ilk
gradyan protonlar1 defaze ederken ikinci gradyan ile protonlar refaze olmaktadir.
Sonugta hareketsiz protonlarin sinyali deg§ismezken hareketli protonlarin T2 agirlikli
incelemelerde sinyali azalmaktadir.

Difilizyon sinyali hesabinda;
S =S°exp(-bD) b =y26*G*A-6/3)

(S: sinyal intensitesi, y*: giromanyetik oran, G: uygulanan gradiyentin amplitiidii, 6:
uygulanan gradiyentin siiresi, A: gradiyentler arasindaki siire farki, b: gradyentin giicii
ve uygulama siiresi ile ilgili parametre, D: difiizyon katsayisi)

formulu kullanilir.

Difuzyon agirlikl bir goriintii elde etmek igin uygulanan gradyanin amplitiidii yliksek,
stiresi kisa olmalidir (58).

S0 RF 180 RF

“ SINYAL OLUSUMU

DiFUZYON GRADYANI

Sekil 12. Difuzyon goriintii sinyali olusumu sematik gosterimi (55)

Dokularda difilizyon katsayist yerine gorlinlir diflizyon katsayis1 (ADC)
kullanilir. ADC’nin kullanilma sebebi canli dokularda, laboratuar ortamindan farkli
olarak olusan difiizyon sinyaline kan akim1 BOS gibi faktorlerin de etkili olmasidir.

Rutin uygulamada diisiik (b-0) ve yiiksek (b-1000) "b" degerleri
kullanilmaktadir. B-0 degerinde difiizyon imaji1 degil sadece T2 agirlikli goriintii
ortaya cikarken, b-1000 degerinde x, y ve z eksenlerinde saf difiizyon agirlikli
goriintiiler olusmaktadir. Bu ii¢ eksen goriintiileri x, y ve z yonlerinde difiizyonun
blyiikliglnii belirlemektedir. Difuzyon agirhikli goriintiide kontrasti olusturan
diflizyonun yonii, biiyiikligii ve T2 sinyalidir. Dokularda difiizyon degisik yonlerde
olmaktadir. Bu durum klinik yanilgilara yol acabilecegi i¢in x, y, z ekseninde olusan
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goriintiilerin geometrik ortalamasi alinir ve buna trace ya da izotropik difiizyon
denilmektedir. Boylece difiizyonun yone bagh etkisi ortadan kalkmaktadir. Ortaya
c¢ikan izotropik difiizyon heniliz 6nemli miktarda T2 agirlig1 icermektedir. Ciinkii T2
agirhigindan heniiz arindirilmamistir. Bu durum klinikte bazi yanilgilara yol
acmaktadir. Bunlardan birincisi T2 sinyali yiiksek olan lezyonlarin yaniltict sekilde
difiizyon incelemede parlak goriinmesidir. Bu duruma T2 parlamasi denilmektedir.
Yine ayn1 sekilde T2 sinyali diisiik olan kanama, hemoraji gibi lezyonlarda difiizyon
incelemede yaniltict sekilde diislik sinyalli goriinebilir. Bu duruma da T2 kararmasi
denilmektedir.

Diflizyonu T2 etkisinden kurtarmak i¢in ADC haritasini kullanmaktayiz. ADC
haritasinda sinyal olusumundan sadece difiizyonun biiytikliigii sorumludur (59).

2.3.4. Difiizyon Tensor MR goriintiileme

DTG, difiizyon agirlikli goriintiileme ile benzer olmakla birlikte, diflizyon
gradyaninin 6 ve daha fazla yonde uygulanmasi ile difiizyonun hem boyutu hem de
yoniinii 6lcen bir yontemdir. Uygulanan farkli yonlerdeki difiizyon gradiyentleri
boyunca, farkli yonlere olan difiizyon miktar1 6l¢iiliir ve tim yonlere olan difiizyon
miktarlart matematiksel modelleme 3 boyutlu olarak hesaplanmaktadir (60).

Difiizyon hareketinin yOniine gore izotropi ve anizotropi kavrami ortaya
cikmaktadir. Beyaz cevherde hareket yoOniiniin hiicrenin yapis1 nedeniyle
kisitlanmasina anizotropi denilir. Diflizyon hareketini engellemeyen dokulardaki
olusan diflizyon hareketine izotropik difiizyon denilmektedir. Buna 6rnek olarak gri
cevher verilebilir. Anizotropiyi, beyaz cevherde bulunan hiicrelerin dizilimi, yapisal
ozellikleri, lif caplari, myelinizasyon yogunlugu gibi faktorler etkilemekte olup baslica
etkileyen faktor intraaksonal organizasyondur. Gri cevher gibi izotropik difiizyon olan
yerlerde ADC 6l¢timii dokunun diflizyon 6zelliklerini ortaya koyabilir. Ancak beyaz
cevher gibi molekiillerin anizotropik 6zellikte oldugu alanlarda ADC tek basina yeterli
olmayacak ve ADC’nin tensor formuna da doniistiiriilmesi gerekecektir (61).

Difuzyon tensérunde su molekiillerinin en az 6 yonde difiizyon biiyiikligi ve
yonii Ol¢iilmektedir. En basit diflizyon tensorii 3x3 matriks ile temsil edilir. DAG de
tensorlin ¢apraz (diagonal) elemanlar1 Olgililirken DTG de en az 6 elemani
Olctilmektedir.
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Sekil 13. Diagonal elemanlarin gosterilmesi(55)

Bu ortogonal matriks difilizyon gradientleri arasindaki iligkiyi tanimlamaktadir.
Buradaki diagonal elemanlar (Dxx, Dyy ve Dzz), ana yonlerdeki gradientler ve
difiizyon katsayilarini ifade etmektedir. Digerleri ise (Dxy, Dxz, Dyx, Dzx, ve Dzy
Dyz) diger yonlerdeki diflizyon katsayilarini gostermektedir. Matriks sisteminde esit
degerleri gosteren simetrik kavramlara ortogonal matriks denilir. Buna gore Dxz=DzXx,
Dyz=Dzy Dxy=Dyx, olmaktadir. Dolayisiyla DTG i¢in en az 6 yonde birde difiizyon
gradyaninin uygulanmadigi toplam 7 6l¢iim yapilmalidir. Ancak kaliteli bir 6l¢iim i¢in
giinlimiizde en az 20-30 yonden 6l¢iim yapilmaktadir. Bu matriksteki ii¢ ana yonde
olusan (Dxx, Dyy, Dzz) diflizyon degerlerine Eigen degerleri (Al, A2, A3)
denilmektedir. Bu olusan difiizyonun biiytikliigiinti gosterir. Her degerin eigen vektor
(V1, V2, V3) ile belirtilen vektorii mevcuttur. Bu da diflizyonun yoniint gosterir. En
biiyiik olan eigen vektor ve deger, o vokselde olusan ana difiizyon yoniinii belirler.

Difiizyon tensorii her bir voksel i¢inde difiizyon elipsoidi ile ifade edilmektedir.
Elipsoidler bunu ii¢ boyutlu olarak gostermektedir. Sekilleri ii¢ ana yondeki eigen
degerleri ve eigen vektorlerinden hesaplanan tensore gore olusmaktadir. izotropik
difiizyon oldugunda tensor simetrik olacak ve kiiresel bir sekil olusacak ve elipsoid
olmayacaktir. Anizotropik difiizyon varliginda ise elipsoid bir sekil olusacaktir.
Elipsoidin basikligi da difiizyonun anizotropisiyle dogru orantilidir. Elipsoidin uzun
aks1 eigen vektorlerinden en biiylik olana paralel olacaktir (58).
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iZOTROPIK ANiZOTROPIK BELIRGIN ANIiZOTROPIK

Sekil 14. Artmis anizotropi ile sekil degisimi

Diflizyon tensor goriintiileme verisi iki sekilde incelenir.

1) Diflizyon biiyiikligiiniin 6l¢imii
2) Diflizyonel anizotropinin 6l¢iimii

Difilizyon biiyiikliigiiniin 6l¢imiinde kullanilan yontem Eigen degerlerinin (A1,
A2, A3) ortalamasini almaktir. Buna MD denilmektedir.

Primer Eigen vektor ve Eigen degeri (A1) o vokselde en fazla olan difiizyonun
yoniinii  ve blyiikligiinii gosterir. Buna longitudinal-aksial difiizyon (AD)
denilmektedir. Aksonal demetin yoniinii gosterdigi igin traktografi uygulamalarinda
onem arz etmektedir. A1 e dik olan ve A2 ile A3 iin ortalamasi olan parametreye ise
Radial difiizyon (RD) denilmektedir.

Anizotropiyi gostermede ise FA kullanilmaktadir. FA degeri 0-1 arasinda olup
0 iken difiizyon izotropik olup elipsoid sekillidir. FA degeri 1’e dogru yaklastikca
difiizyon lineer bir sekil almaktadir (62).

MD:(4+%+4)

D

IA:J§$4_MDYﬂé‘MDFﬂL—MDY

ATHAT+ A

AD = 4,

epy (e %)

Sekil 15. Diflizyon Tensor Parametrelerinin matematiksel formiilleri

FA, suyun anizotropi degerini gostermektedir. Yani suyun diflizyonu beyin
parankiminde miyelinli aksonal yapilarca engellenir. FA degeri, klinik olarak bazi
norolojik ve psikiyatrik hastaliklarda normal gruba gore daha diisiik bulunmustur. MD
difiizyonun blytkliigiinii gosteren ortalama difiizyondur. MD engellenmemis
difiizyonu gostermektedir. MD ile FA negatif korelasyon gostermektedir. RD ise
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genellikle myelinizasyonu giizel gostermekte olup demyelinizasyon ile seyreden
hastaliklarda 6nemli bir belirtegtir. AD ise aksonal kalibrasyon, aksonal kayip ve hasar
gibi aksonal degisikliklerde 6nemli bir parametre olarak bulunmustur (63).

2.3.5. Difuzyon Tensor Verilerinin Goriintiilenmesi ve Islenmesi

DTG igin gerekli olan verileri DAG verileri olusturmaktadir. Bu veriler Stejskal-
Tanner goriintiileme sekansi ile olugsmaktadir. DAG verilerini olusturan difiizyon
hareketi konvansiyonel sekanslar ile 6l¢lilemeyecek kadar kiigiiktiir ve hareketlere de
bir o kadar hassastir. Dolayisiyla ayn1 durum DTG verileri i¢in de gecerlidir. Bu
yiizden ¢ekim siiresi olabildigince kisa olmalidir. Bu da Eko-planar goriintiileme ve
tek atimli spin eko eko-planar inceleme ile olmaktadir. Bu yontemler hizli olmasi
nedeniyle hareket artefaktlarini azaltmaktadir. Ancak hassasiyet ve manyetik alan
inhomojenitesine bagh artefaktlar ortaya ¢ikabilmektedir.

DTG goriintiilemede 1yi bir goriintii i¢in sinyal giiriiltii oraninin (SNR) 20’nin
¢ok iizerinde olmasi gerekmektedir. Ayrica DAG’nin kontrast rezoliisyonu yliksek
olmasina ragmen uzaysal rezoliisyonu ¢ok diistiktiir. DTG de ise beyaz cevhere ait
ufak yolaklarin degerlendirilebilmesi i¢in daha fazla wuzaysal ¢oziiniirliik
gerekmektedir. En sik bilinen EPI sekans1t DAG olup genel olarak DAG sekanslarda
SNR disiiktiir. DTG de SNR degerini arttirmak icin eksitasyon sayisini (NEX)
arttirmak gereklidir. Ancak bu yapildiginda da ¢ekim siiresi uzamaktadir. Bunun i¢in
Tesla giicli yiiksek cihazlar kullanilabilir. Bu cihazlar ile daha hizli goriintiileme ve
yiiksek SNR degeri saglamaktadir.

DTG incelemede belirli b degerlerinde Ol¢iim yapilmakta olup son &lgiim
diflizyonun etkisinden arindirilmis olan b=0 durumunda yapilmalidir. Yon sayisi
arttirilmasi, simetrik tensorlerin hesaplanmasi ve giiriiltiiniin azalmasina imkan saglar.
(64)

Verilerin islenmesi 2 yontem ile olmaktadir. Birincisinde renk kodlu haritalar
olusturulur. Bu yontemde x,y,z yoniindeki ana eigen vektor bilesenleri kirmizi-yesil-
mavi renk skalasindaki renklerden biriyle eslestirilir. Renk parlaklig arttikca FA da
artmaktadir. En sik yapilan eslesme kirmizi ile sagdan sola, yesil ile anterior-posterior
ve mavi ile siiperior-inferior konumdaki vektorler ile eslestirmedir (65).

Ikinci yontem olarak her vokseldeki anizotropi yonii ve diizeyi geometrik olarak
ifade edilir. Bu sekil ok, ellipsoid ya da bunlarin kombinasyonu seklinde olabilir.
Ayrica DTG verileri traktlar olusturacak seklide de yapilabilir. Bu yapilirken her
vokseldeki diflizyon tensoriiniin o vokseldeki traktin yonii ile paralel oldugu kabul
edilir (66).

DTG verilerinin hesaplanmasinda, elle cizilen (ROI) ya da voksel bazlh
morfometri (VBM) gibi yontemler mevcuttur. ROl yonteminde, is istasyonunda belirli
bir alan kisi tarafindan manuel olarak ¢izilir. Ancak bunun disindaki alanlar
kiyaslanamaz. Bu yontem yapan kisiye ¢ok bagimli olup uzun zaman almaktadir. Bu
nedenle genis hasta gruplari ile calisma yapmak bu yontem ile zor olmaktadir.

VBM yonteminin temeli ise tiim voksellerin diger goriintiilerde bulunan
koordinatlardaki vokseller ile karsilastiriimasidir. Bu durum ayni koordinatlardaki bir
vokselin diger goriintiillerde de aynm1 anatomik bdlgede olmasini ve eslesmesini
gerektirmektedir. Bu nedenle MR goriintiileri bilgisayar ortaminda normalize
edilmektedir ve ayni diizeyden gecen tiim goriintiiler ayn1 anatomik haritaya uyar.
Boylece kiyaslamada olabilecek sorunlar ¢oziilmiis olur. VBM 6nceden ROI yontemi

33



ile calistlmamus alanlarda ¢alismaya imkan verir. ROI yontemine gore daha ¢ok hasta
gruplari lizerinde ¢alismaya olanak vermektedir. Ancak ROI teknigini is istasyonunda
yapmak miimkiin iken VBM teknigi i¢in Ozel bazi bilgisayar programlari

gerekmektedir (67).
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3.  GEREC VE YONTEM

3.1. Cahsma Grubu ve Sekli

Adiyaman Universitesi Egitim ve Arastirma Hastanesi Noéroloji  A.D.
polikliniklerine Temmuz ve Aralik 2021 tarihleri arasinda gelen, norolojik
muayenesinde patolojik bulgu olmayan, 18-55 yas arasinda bulunan olgular, serum
B12 vitamin seviyelerine gore incelemeye alindi. Calismamiz retrospektif olup
arastirma yapmak igin Adiyaman Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel Olmayan
Klinik Arastirmalar Etik Kurul Bagkanligi’ndan 14/12/2021 tarih ve 2021/10-20 say1li
izin alimmustir. Hastalar asagida belirtilen bazi kriterlere gore dahil edildi. Serum B12
vitamin seviyesi 200 pg/ml'nin altinda olanlar hasta grubunu, 200 pg/ml'nin iistiinde
olanlar ise kontrol grubunu olusturmaktadir.

3.2.Hasta ve Kontrol Gruplarinin Belirlenmesi
Calismaya dahil edilme ve diglanma kriterleri agagida belirtilmistir.
Olgularin arastirmaya dahil edilme kriterleri;

1. 18-55 yas grubu arasinda olmak

2. Onceden oral ya da intramuskuler B12 vitamin tedavisi almanmis olmak
3. Herhangi bir vitamin tedavisi almamig olmak

4. Herhangi bir sistemik hastaligi olmamak

Olgularin arastirmaya dahil edilmeme kriterleri;

1. Son 3 ay i¢inde 1000 pg ya da son 1 ay iginde 100 pg intramuskuler B12 vitamin
tedavisi almis olanlar,

2. Dogum kontrol hap1 kullanan bayanlar

3. Gebe olanlar,

4. Sistemik ve kronik hastaligi olanlar

5. Postpartum donemde olan hastalar

6. Hepatit markerleri pozitif olanlar

7. Gastrik ya da duedonal cerrahi gegiren hastalar

Adryaman Universitesi Egitim ve Arastirma Hastanesi Noroloji polikliniklerine
basvuran, kronik bir hastaligi ve biligssel bozuklugu olmayan 18-55 yas grubunda
bulunan 70 kisi ¢alismaya dahil edildi. Hasta grubunda 45, kontrol grubunda 25
katilimc1 bulunmaktadir.

3.3.Manyetik Rezonans Goriintiileme Protokolii

MRG yapilan her iki grubun ¢ekimleri Philips Achieva modeli 1,5 T MRG cihazi
ile kranial koil kullanilarak yapilmistir. Hastalara ¢ekim Oncesi hastalara dikkat
etmeleri gereken konularda 6n bilgilendirme yapilmistir. Cekim siiresi i¢in toplam 45
dakika ayrilmistir. Konvansiyonel sekanslar standart olarak aksial ve sagittal planda,

35



T2 Turbo Spin Eko (TSE) (TR/TE 4841/100 ms, kk: 5mm), T1 (TSE) (TR/TE 325/15
ms, kesit kalinlig1 :5mm), koronal diizlemde ise FLAIR (TR/TE 6000/100 ms, IR:
2000 ms, kesit kalinlig1: Smm) olarak yapilmustir.

Her iki gruba DTG ¢ekimleri i¢in 160 Kkesitli T1-agirlikli 3 boyutlu gradient eko
sekansi (matriks = 256x256 piksel; TR = 7,2 ms, TE = 33ms; NSA = 1; FOV = 256
mm; kesit kalinligi 1 mm; bosluk (gap) = 0 mm; flip angle = 8°) olacak sekilde
uygulanmistir. DTG, Eko planar olarak yapilmistir. Diflizyon tensér matriksini
doldurmak i¢in DAG b degeri 1000 s/mm2 olacak seklide ve 32 farkli yonden ve b= 0
s/mm? olan DAG olmayan bir imajdan elde edilmistir. Sonug olarak 2 mm kesit
kalinliginda 60 aksial goriintli olusmustur.

3.4.Calismada Kullamlan Parametreler

3.4.1. B12 Vitamini

Serum B12 vitamin degerleri ECLIA (Elektrokimoliiminesans immuno assay)
yontemi ile ¢alisan, Roche Elecsys 2010 cihazinda yapilmistir. Degerler pg/mL
seklinde olugsmustur. Kullanilan kitin 6nerdigi referans araligi 189-883 pg/mL’dir. 189
pg/mL’in altinda c¢ikan sonuglarda dogrulama olarak Abbott Axsym Plus
Analizoriinde tekrar ¢alisilmig, Axsym sonuglar1 dogru kabul edilmistir.

MEIA (Mikropartikiil enzim immuno assay) yontemi ile ¢alisildiginda Axsym
sonuglarinin, Elektrokemiliiminesan yontemle g¢alisan Elecsys sonuglarina kiyasla
biraz daha yiiksek ¢iktigr goriilmiistiir. Axsym cihazinda kullanilan kitin 6nerdigi
referans degeri 208-963,5 pg/mL’dir.

3.4.2. Korpus Kallosum Segmentasyonu

KK DTG parametrelerini segmental olarak degerlendirmek i¢in segmentlere
ayrilarak incelenmistir. Bu inceleme i¢in Witelson’un eski siniflamasi yerine daha
giincel olan Hofer siiflamasi kullanilmistir.

Sekil 16. KK' un Hofer' e gére segmentasyonu (46)

KK’1 segmentlere ayirirken geometrik bir taban ¢izgisi tizerinden kranio- kaudal
yonde bu cizgiye ¢izilen 4 dik vektor ile KK’1 5 ayr1 bolgeye ayrilmis ve her bolgeden
DTG parametreleri incelenmistir.
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Hofer siniflamasinda ¢izilen ilk ¢izgi KK un total uzunlugunun 1/6 sindan
gecmektedir. Bu ¢izgi anteriorunda kalan alan 1. bolge olup, Prefrontal bolgenin
liflerini agirlikli olarak igermektedir. 1/6 ve 1/2 ¢izgisi arasinda kalan alan 2. Bolge
olup, premotor bolgenin liflerini igermektedir. Posteriordan 1/2 ve 1/3 ¢izgisi arasinda
kalan 3. bolge olup alan motor korteks liflerini igerir. Posteriorda 1/3 ve 1/4 ¢izgisi
arasinda kalan alan 4. bolge olup duysal lifleri igermektedir. Posterior 1/4 liik kesimde
kalan lifler ise temporal, parietal ve oksipital bolgeden lifler almaktadir (46).

3.4.3. ITK-SNAP Program ile Korpus Kallosum Voliimii Ol¢iimii

ITK-SNAP programi ilk olarak 2000'lerin basinda {iretilmis olup zaman
icerisinde gelistirilmistir. Bu programi kullanan ¢ok sayida yayin mevcuttur.

Program manuel yada yar1 otomatik sekilde 3 boyutlu goriintiileri birkag
manuel ¢izim sonrasi, kalan bosluklar1 segmentasyon ile doldurup ve 3 boyutlu bir
goriintii ve hacim degeri vermektedir (68).

Sagittal planda 1 mm kalinlikta ince kesit seklinde (256x256) matriks ile 3D FFE
SENSE seklinde elde olunan goriintiiler ekstrensek olarak Dicom formatta ITK snap
programina aktarildi. 3 boyutlu elde olunan goriintiilerden sagittal olan kullanilmigtir.
Midsagittal diizeyde KK manuel olarak ¢izilmistir. Sonra 6nce saga sonra sola dogru
KK bitene kadar KK manuel olarak ¢izilmistir. Arada kalan bosluklar program
tarafindan otomatik olarak doldurulmustur. 3 boyutlu goriintiiler ve cm3 biriminden
voliim degerleri elde olunmustur.
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3.4.4.  FSL programi ile DTG parametreleri 6l¢ciimii

Is istasyonundan Dicom formatta alinan goriintiiler Mricron programi ile 3
boyutlu NIfTT formata ¢evirilmistir. Daha sonra elde olunan veriler acik kodlu bir
program olan FSL (http://www.fmrib.ox.ac.uk/fsl/) programina aktarilmistir.
Programin FDT Diffusion boliimii kullanildi. DITFIT boliimiine Mricrondan elde
edilen veriler (bvac, bval, b degeri, b vektorii gibi) veriler girilmistir ve FSLeyes
tizerinden goriintiiler olusturulmustur.

Fa degeri V1 ile MD degeri de L1 ile modiile edilmistir. FA, MD, AD ve RD
degerleri koordinat olarak program tarafindan olusturulmustur. Sagittal goriintiiler
tizerinden daha Once Hofer’in yaptigi segmentasyona gore 5 ayri segmentin her
birisinden x ekseninde yan yana 3 ayr1 nokta secilmistir. Her iki grupta da veriler excel
dosyasina girilmistir. Verilerin ortalama ve standart sapmasi alinarak veri giivenligi
saglanmistir. Her segmentten ¢ikan ortalama degerler lizerinden ¢alisma yapilmaistir.
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3.5.istatistiksel Analiz

Istatistiksel analizler SPSS (Statistical Package for the Social Sciences) yazilim1
kullanilarak yapilmistir. Oncelikle olgulara ait klinik ve sosyodemografik verilere ait
frekans ve ylizde dagilimlar verilmistir. Degiskenlerin normal dagilima uygunlugu
gorsel ve analitik yontemler kullanilarak incelendi. Verilere gore istatistiki analizler
yaptlmistir. Normal dagilima uymayan siirekli degiskenlerin karsilastirilmasinda
parametrik olmayan testlerden ikili karsilastirmalar i¢cin Mann Whitney U testi
yapilmigtir. Yas gruplarina gore karsilastirma yapilirken Kruskal-Wallis testi
yapilmistir. P degerinin 0,05’in altinda oldugu durumlar istatistiksel olarak anlamli
sonuglar olarak degerlendirilmistir. Normal dagilmayan degiskenler arasi iliskiler i¢in
korelasyon katsayilar1 ve istatistiksel anlamliliklar Spearman testi ile hesaplanmaigtir.
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4. BULGULAR
Klinik o6zellikler
Calismada 70 olgu degerlendirmeye alinmistir. Bu 70 olgu iki gruba ayrilmistir.
1. grup hasta 2. Grup kontrol grubu olarak degerlendirilmistir. Hasta grubunda 45,
kontrol grubunda 25 olgu bulunmaktadir. Hasta grubunun 14’ (%20) erkek ve 31’1
(%44.3) kadindir. Kontrol grubunun ise 10°u (%14.3) erkek ve 15’1 (%21.4) kadindur.

Tablo 3. Olgulara Ait Cinsiyet Dagilimi

Kontrol grubu Hasta grubu
Cinsiyet Frekans Yiizde Frekans Yiizde
E 10 14,3 14 20
K 15 21,4 31 44,3

Kontrol grubunun yas ortalamasi 36,8800 ve standart sapmasi 12,4944’dur
(36,8800+12,4944). Hasta grubunun yas ortalamasit 35,3778 ve standart sapmasi
11,7440°dur (35,3778+11,7440). Kontrol ve hasta grubunun yast 4 grup olarak
degerlendirilmis ve analizler bu gruba gore yapilmigtir. 1. Grup 18-25 arasi yas grubu,
2. Grup 26-35 arasi yas grubu, 3. Grup 36-45 arasi yas grubu, 4. Grup ise 46-56 arasi
yas grubu olarak degerlendirilmistir. Kontrol grubu yas ortalamasina gore 1. Grup 7
olgudan (%10), 2. Grup 5 (%7,1), 3. Grup 5 olgudan (%7,1), 4. Grup 8 (%11,4)
olgudan olusmaktadir. Hasta grubu yas ortalamasina gore 1. Grup 11 olgudan (%15,7),
2. Grup 11 (%15,7), 3. Grup 12 olgudan (%17,1), 4. Grup 11 (%15,7) olgudan
olusmaktadir.

Tablo 4. Olgulara Ait Yas Gruplandirmast

Yas grubu Kontrol grubu Hasta grubu

Frekans Yiizde Frekans Yiizde
18-25 aras1 yas grubu 7 10 11 15,7
26-35 arasi yas grubu 5 7,1 11 15,7
36-45 aras1 yas grubu 5 7,1 12 17,1
46-56 aras1 yas grubu 8 11,4 11 15,7

Calismada serum B12 vitamin seviyesi 200 pg/mL iistiinde olanlar kontrol
grubu, serum B12 vitamin seviyesi 200 pg/mL altinda olanlar hasta grubu olarak
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degerlendirilmistir. Bu degerlendirmeye gore hasta grubu 45(%64,3), kontrol grubu
25(%35,7) olgudan olusmaktadir.

Kontrol grubunun B12 vitamin seviyesi 327,7200 pg/mL ve standart sapmasi
168,5985°dir (327,7200+168,5985). Hasta grubunun B12 vitamin seviyesi ortalama
118,7333 ve standart sapmasi 39,7968 tir (118,7333+£39,7968).

Kontrol grubunun KKV verisi ortalama 16,1200 ve standart sapmasi 2,9625’dir
(16,1200+2,9625). Hasta grubunun KKV verisi ortalama 13,7111 ve standart sapmasi
2,4085tir (13,7111+2,4085).

Tablo 5. Olgulara Ait Klinik ve Demografik Veriler

Kontrol Hasta

Ortalama STD Ortalama STD
Yas 36,8800 12,4944 35,3778 11,7440
B12 327,7200 168,5985 118,7333 39,7968
KKV 16,1200 2,9625 13,7111 2,4085

300 -

200

100

Kontrol_Yas Hasta_Yas Kontrol_B12 Hasta_B12 Kontrol_CC Volume Hasta_CC Veolume

Sekil 19. Olgulara Ait Klinik ve Demografik Veriler

Kontrol grubu ve hasta grubunun cinsiyetine gore serum B12 vitamin seviyesi
arasinda fark olup olmadigini belirlemek amaciyla Mann-Whitney U testi yapilmustir.
Yapilan test sonucuna gore p>0,05 oldugu i¢in anlamli bir sonu¢ ¢gikmamistir.
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Kontrol grubu ve hasta grubunun cinsiyetine goére KKV arasinda fark olup olmadigini
belirlemek amaciyla Mann-Whitney U testi yapilmistir. Yapilan test sonucuna gore
p>0,05 oldugu icin anlaml1 bir sonug ¢gikmamistir.

Kontrol grubu ve hasta grubunun yasa gore serum B12 vitamin seviyesi arasinda fark
olup olmadigini belirlemek amaciyla Kruskal-Wallis testi yapilmistir. Yapilan test
sonucuna gore p>0,05 oldugu i¢in anlaml1 bir sonu¢ ¢ikmamastir.

Kontrol grubu ve hasta grubunun cinsiyetine gére KKV arasinda fark olup olmadigini
belirlemek amaciyla Kruskal-Wallis testi yapilmistir. Yapilan test sonucuna gore
p>0,05 oldugu icin anlaml1 bir sonu¢ ¢gikmamistir.

4.1.Serum B12 Vitamin Seviyesi ile KKV Karsilastirmasi

Kontrol grubu ve hasta grubunun serum B12 vitamin seviyesi ile KKV
arasindaki farklilig1 ortaya koymak amaciyla yapilan Mann-Whitney U testine gore
sonu¢ anlamli ¢ikmistir. Yani serum B12 vitamin seviyesi ile KKV arasinda anlamli
fark vardir. Kontrol grubunun sira ortalamasi 46,08 ve hasta grubunun sira ortalamasi
29,62°dir. Kontrol grubunun sira ortalamasinin daha yiiksek olmasi, kontrol grubunun
KKYV degerinin anlamli olarak daha yiiksek oldugunu gdstermektedir.

Tablo 6. Olgulara Ait B12 Vitamin Seviyesi ile KKV Karsilastirmasi

Test Istatistigi (Mann-Whitney U)
Serum B12 | Sira Mann- | Wilcoxon | Z p
Vitamin Ortalamas1 | Whitney | W
Seviyesi U
KKV Hasta 29,62
grubu
Kontrol 26,08 298 1333,000 | -3,272 | ,001
grubu

4.2.B12 Vitamin Seviyesi ile KK Segmentlerinin DTG Parametlerinin
Karsilastirmasi

KK Hofer’ e gore 5 segmente ayrilmistir. Ayrica her segment icerisinde fa, md,
ad ve rd olmak {izere 4 noktadan veri elde edilmistir. B12 Vitamin seviyesi ile her
segmentteki fa, md, ad ve rd verilerini karsilastirmak i¢in Mann-Whitney U testi ile
yapilmistir. Sonuglar asagida tablolarda verilmistir.

B12 vitamin seviyesi ile KK Segment 1 ile karsilastirmasi;

KK’nin 1. Segmenti (Fa segmentl, Md segmentl, Ad segmentl,
Rd segmentl) ile serum B12 vitamin seviyesi kargilastirmasi asagida verilmistir.
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Tablo 7. B12 Vitamin Seviyesi ile KK Segment 1 ile Karsilagtirmasi

Sira
Olgu Ortalamasi Sira Toplami

fa_segment_1 Hasta 45 37,40 1683,00
Kontrol 25 32,08 802,00
Toplam 70

md_segment_1 Hasta 45 33,16 1492,00
Kontrol 25 39,72 993,00
Toplam 70

ad_segment 1 Hasta 45 34,69 1561,00
Kontrol 25 36,96 924,00
Toplam 70

rd_segment_1 Hasta 45 33,60 1512,00
Kontrol 25 38,92 973,00
Toplam 70

Tablo 8. B12 Vitamin Seviyesi ile KK Segment 1 Test Istatistigi

fa_segment 1| md_segment 1| ad segment 1| rd_segment 1
Mann-Whitney U | 477,000 457,000 526,000 477,000
Wilcoxon W 802,000 1492,000 1561,000 1512,000
Z -1,048 -1,293 -,447 -1,048
Asymp. Sig. (2-
tailed) ,295 ,196 ,655 ,295

Serum B12 vitamin Seviyesi ile KK’ nin Segment 1(Fa_segmentl, Md_segmentl,
Ad segmentl, Rd segmentl) arasinda anlamli bir fark ¢ikmamistir (p>0,05).

B12 vitamin seviyesi ile KK Segment 2 ile karsilastirmast;

KK’nin 2. Segmenti (Fa_segment2, Md_segment2, Ad_segment2,
Rd_segment2) ile serum B12 vitamin seviyesi karsilagtirmasi asagida verilmistir.
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Tablo 9. B12 Vitamin Seviyesi ile KK’ nin Segment 2 karsilastirmasi

Sira
Olgu Ortalamasi Sira Toplami

fa_segment_2 Hasta 45 33,09 1489,00
Kontrol 25 39,84 996,00
Toplam 70

md_segment_2 Hasta 45 37,40 1683,00
Kontrol 25 32,08 802,00
Toplam 70

ad_segment 2 Hasta 45 36,61 1647,50
Kontrol 25 33,50 837,50
Toplam 70

rd_segment_2 Hasta 45 38,48 1731,50
Kontrol 25 30,14 753,50
Toplam 70

Tablo 10. B12 Vitamin Seviyesi ile KK’nin segment 2 Test Istatistigi

fa_segment 2 | md_segment_2 | ad_segment 2 | rd_segment_2
Mann-Whitney U | 454,000 477,000 512,500 428,500
Wilcoxon W 1489,000 802,000 837,500 753,500
z -1,330 -1,048 -,613 -1,643
Asymp. Sig. (2-
tailed) ,184 ,295 ,540 ,100

Serum B12 vitamin seviyesi ile KK’nin segment 2(Fa_segment2, Md_segment?2,
Ad_segment2, Rd_segment2) arasinda anlamli bir fark ¢ikmamustir (p>0,05).

B12 vitamin seviyesi ile KK’nin Segment 3 ile karsilagtirmas;

KK’nin 3. Segmenti (Fa_segment3, Md_segment3, Ad_segment3,
Rd_segment3) ile serum B12 vitamin seviyesi karsilastirmas1 asagida verilmistir.
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Tablo 11. B12 Vitamin Seviyesi ile KK Segment 3 ile Karsilastirmasi

Sira
Olgu Ortalamasi Sira Toplami

fa_segment_3 Hasta 45 35,93 1617,00
Kontrol 25 34,72 868,00
Toplam 70

md_segment_3 Hasta 45 38,61 1737,50
Kontrol 25 29,90 747,50
Toplam 70

ad_segment 3 Hasta 45 38,57 1735,50
Kontrol 25 29,98 749,50
Toplam 70

rd_segment_3 Hasta 45 36,99 1664,50
Kontrol 25 32,82 820,50
Toplam 70

Tablo 12. B12 Vitamin Seviyesi ile KK Segment 3 ile Test Istatistigi

fa_segment_3 | md_segment_3 | ad_segment_3 | rd_segment_3
Mann-Whitney U | 543,000 422,500 424,500 495,500
Wilcoxon W 868,000 747,500 749,500 820,500
Z -,239 -1,716 -1,691 -.821
Asymp. Sig. (2-
tailed) 811 ,086 ,091 411

Serum B12 vitamin seviyesi ile KK Segment 3 (Fa_segment3, Md_segment3,
Ad_segment3, Rd_segment3) arasinda anlamli bir fark ¢ikmamustir (p>0,05).

B12 vitamin seviyesi ile KK Segment 4 ile karsilastirmast;
KK’nin 4. Segmenti (Fa_segment4, Md_segment4, Ad_segment4,
Rd_segment4) ile serum B12 vitamin seviyesi karsilagtirmasi asagida verilmistir.

47



Tablo 13. B12 Vitamin Seviyesi ile KK Segment 4 Karsilagtirmasi

Sira
Olgu Ortalamasi Sira Toplami

fa_segment 4 Hasta 45 30,64 1379,00
Kontrol 25 44,24 1106,00
Toplam 70

md_segment_4 Hasta 45 39,27 1767,00
Kontrol 25 28,72 718,00
Toplam 70

ad_segment 4 Hasta 45 35,64 1604,00
Kontrol 25 35,24 881,00
Toplam 70

rd_segment_4 Hasta 45 41,31 1859,00
Kontrol 25 25,04 626,00
Toplam 70

Tablo 14. B12 Vitamin Seviyesi ile KK Segment 4 ile Test Istatistigi

fa_segment_4 | md_segment_4 | ad_segment_4 | rd_segment_4
Mann-Whitney U | 344,000 393,000 556,000 301,000
Wilcoxon W 1379,000 718,000 881,000 626,000
Z -2,678 -2,078 -,080 -3,205
Asymp. Sig. (2-
tailed) ,007 ,038 ,936 ,001

Serum B12 vitamin seviyesi ile KK Segment 4 ile yapilan analiz sonucunda
Ad segment4’te anlamli bir fark ¢ikmamustir (p>0,05).

Serum B12 Seviyesi ile KK Segment 4 ile yapilan analiz sonucunda
Fa_segment4(p<0,05), Md segment4(p<0,05) ve Rd segment4(p<0,05) arasinda
anlamh fark ¢ikmustir.

Fa segment4 te kontrol grubunun sira ortalamasi daha yiiksektir. Yani kontrol
grubunun Fa_segment4’ii anlamli olarak daha yiiksektir.

Md segment4 te hasta grubunun sira ortalamasi daha yiiksektir. Yani hasta grubunun
Md_segment4’ii anlamli olarak daha yiiksektir.

Rd segment4 te hasta grubunun sira ortalamasi daha yiiksektir. Yani hasta grubunun
Rd _segment4 ‘ii anlamli olarak daha ytiksektir.

Sira ortalamalarina bakildiginda segmentler itibariyle hasta ve kontrol arasindaki en
yiiksek farkin Rd segmentinde ortaya ¢iktig1 goriilmektedir.

B12 Vitamin Seviyesi ile KK Segment 5 Karsilastirmasi
KK’nin 5. Segmenti (Fa_segment5, Md_segment5, Ad_segment5, Rd segment5) ile
serum B12 vitamin seviyesi karsilastirmasi asagida verilmistir.
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Tablo 15. B12 Vitamin Seviyesi ile KK Segment 5 Karsilastirmasi

Sira
Olgu Ortalamasi Sira Toplami

fa_segment 5 Hasta 45 32,16 1447,00
Kontrol 25 41,52 1038,00
Toplam 70

md_segment_5 Hasta 45 41,81 1881,50
Kontrol 25 24,14 603,50
Toplam 70

ad_segment 5 Hasta 45 39,48 1776,50
Kontrol 25 28,34 708,50
Toplam 70

rd_segment_5 Hasta 45 41,10 1849,50
Kontrol 25 25,42 635,50
Toplam 70

Tablo 16. B12 Vitamin Seviyesi ile KK Segment 5 Karsilastirmast

fa_segment 5| md_segment 5| ad_segment 5| rd_segment_5
Mann-Whitney U | 412,000 278,500 383,500 310,500
Wilcoxon W 1447,000 603,500 708,500 635,500
Z -1,845 -3,481 -2,194 -3,089
Asymp. Sig. (2-
tailed) ,065 ,000 ,028 ,002

Serum B12 vitamin seviyesi ile KK Segment 5 ile yapilan analiz sonucunda
Fa_segment5’te anlamli bir fark ¢ikmamustir (p>0,05).

Serum B12 vitamin seviyesi ile KK Segment 5 ile yapilan analiz sonucunda
Md_segment5(p<0,05), Ad_segment5(p<0,05) ve Rd_segment5(p<0,05) arasinda
anlamh fark ¢ikmustir.

Md_segment5 te hasta grubunun sira ortalamasi daha yiiksektir. Yani hasta grubunun
Md_segment5’ii anlamli olarak daha yiiksektir.

Ad segment5 te hasta grubunun sira ortalamasi daha yiiksektir. Yani hasta grubunun
Ad_segment5 ‘Ui anlamli olarak daha yiiksektir.

Rd segment5 te hasta grubunun sira ortalamasi daha yiiksektir. Yani hasta grubunun
Rd_segment5 ‘i anlamli olarak daha ytiksektir.

Sira ortalamalarina bakildiginda segmentler itibariyle hasta ve kontrol arasindaki en
yiiksek farkin Md segmentinde ortaya ¢iktig1 goriilmektedir.
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4.3. Segmentlere gore DTG Parametrelerinin anlamhihk diizeyleri
Tablo 15’te goriildigii tizere serum B12 vitamin seviyesi ile KK’nin 1, 2 ve 3.
Segmentleri arasinda bir anlamlilik bulunmazken segment 4 (Fa, Md ve Rd) ve

segment 5 (Md, Ad ve Rd) oldukga yiiksek degerlerde anlamli ¢ikmastir.

Tablo 17. Segmentlere gore anlamlilik diizeyleri

Segmentler 2 kuyruklu asimptotik anlamlilik
(p<0,05 olanlar anlamlr)
Fa segment 1 0,295
Md segment 1 0,196
Ad segment 1 0,655
Rd segment 1 0,295
Fa segment 2 0,184
Md segment 2 0,295
Ad segment 2 0,540
Rd segment 2 0,100
Fa segment 3 0,811
Md segment 3 0,086
Ad segment 3 0,091
Rd segment 3 0,411
Fa segment 4 0,007
Md segment 4 0,038
Ad segment 4 0,936
Rd segment 4 0,001
Fa segment 5 0,065
Md segment 5 0,000
Ad segment 5 0,028
Rd segment 5 0,002

50



44.

B12 vitamin seviyesi ile KKV Korelasyon Testi

Serum B12 vitamin seviyesi ile KKV arasinda iligski olup olmadigin1 ortaya
koymak amaciyla korelasyon analizi Spearman’s Rho yapilmistir. Yapilan analiz
sonucunda iligki oldugu ortaya ¢ikmistir (p<005). Aralarindaki iligki pozitiftir. Yani
bir parametre artarken digeri de artiyor ayn1 zamanda bir parametre azalirken digeri

azaliyor.

Tablo 18. B12 vitamin seviyesi ile KK Korelasyon Testi

B12
Vitamin
Seviyesi KKV
Spearman’s rho | B12 Vitamin | Correlation o
Seviyesi Coefficient 1,000 293
Sig. (2-tailed) . 014
N 70 70
KKV Correlation -
Coefficient 293 1,000
Sig. (2-tailed) ,014 ,
N 70 70
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Sekil 20. Biitiin segmentlerdeki Fa hasta ve Fa kontrol verilerinin ortalamalarin
gosterilmesi
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Sekil 21. Biitiin segmentlerdeki Md hasta ve Md kontrol verilerinin ortalamalarin
gosterilmesi
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0,001780

0,001750

0,001665
0,001720

I
Ad1 K Ad1 H Ad2 K Ad2 H Ad3 K Ad3 H Ad4 K Ad4 H Ad5 K Ad5 H

Sekil 22. Biitiin segmentlerdeki Ad hasta ve Ad kontrol verilerinin ortalamalarin
gosterilmesi
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Sekil 23. Biitiin segmentlerdeki Rd hasta ve Rd kontrol verilerinin ortalamalarin
gosterilmesi
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5. TARTISMA

DTG giincel MR goriintiileme segenekleri arasinda 6nemli bir tetkiktir. Bu tetkik
intraseliiler su molekiillerine ait difiizyonun yon ve hiz bilgisini kullanarak, dokunun
mikrostriiktiiriinii degerlendirmemize olanak vermektedir. DTG nin diger sekanslara
gore baska bir iistiinliigii, beyaz cevher yapilarini ve yollarin1 mikrostriktiirel olarak
degerlendirmesidir. Bu degerlendirmeyi 3 boyutluda yapabilir (69). KK beyinde
beyaz cevherin en yogun oldugu yerlerden birisidir. Beyaz cevher yapisinda miyelin
kilifina sarilmis aksonlar bulunmaktadir. Yogun lipid iceren myelinden zengin alanlar
yogun bir seliilarite gosterip diflizyonu kisitlayan alanlar olusturmaktadir. Bu da
DTG’nin beyaz cevherde etkin kullanilmasinin bir sebebidir.

B12 vitamini hiicre cogalmasi ve DNA sentezinde gérev almaktadir. Yine birgok
hormon sentezinde, hematopoezde, myelin sentezi pek ¢ok durumda kofaktdr olarak
gorev almaktadir. Viicutta bir miktar depolanmaktadir. Bu yiizden eksikliginde akut
semptomlar ¢ikmamakta olup 3-4 yil igerisinde semptom vermektedir. Alim eksikligi
emilim bozuklugu gibi faktorle nedeniyle eksikligi ortaya ¢ikabilmektedir.

Tanisinda serum konsantrasyon diizeyi <200 pg/ml (<148 pmol /L) olmasi
eksiklik olarak kabul edilmektedir (70). Eksikliginde anemi, parestezi, demans gibi
hematolojik, norolojik bulgular ortaya c¢ikabilir. B12 vitamini metionin sentaz
enziminin kofaktorii olup myelin sentezinde ¢ok dnemli bir rol oynamaktadir. Myelin
en ¢ok beyaz cevherde bulunmakta olup KK da en yogun myelin igeren beyaz cevher
yolaklarindan birisidir. Bu ¢alismamizda B12 vitamini eksik ve normal olan gruplarin
KK voliimiinii kiyasladik sonucunda B12 vitamini diisiik olan grubun KK voliimii
normal gruba gore istatistiksel olarak anlamli diisiik ¢ikmistir. Yine B12 vitamini ve
KK arasinda dogru orantili bir korelasyon istatistiksel olarak saptandi. Bununla ilgili
literatiirde KK voliimiine yonelik ¢ok fazla ¢alisma mevcut olmayip B12 vitamin
eksikliginde total beyin voliimiiniin azaldigina dair ¢aligmalar mevcuttur (71).

KK morfolojik ve kadavra ¢aligmalarinin yapildigi zamanlardan itibaren dikkat
cekmis incelenmis ve arastirilmistir. 1989 yilinda Witelson tarafindan daha ¢ok
morfolojik gdzlemlere dayali olarak segmentlere ayrilmustir. ilerleyen zamanlarda
gorlintiileme teknolojisi gelismis olup DTG goriintiileme, MR spektroskopi,
Fonksiyonel MRG gibi yontemler bulunmustur. Bu yontemlerin KK {izerinde
uygulanmasi ile bu segmentasyon 2005 yilinda Hofer ve arkadaslari tarafindan
giincellenmistir. KK morfolojik olarak insan beynin en dikkat ¢eken kisimlarindan
birisi olup hala da lizerinde yapilan ¢aligmalar ve incelemeler mevcuttur.(46)

Bizde calismamizda da KK’yi, Hofer’in gilincel segmentasyonuna gore
segmentlere ayirip her segmentin DTG parametrelerini inceledik. Bunu yapmakta
amacimiz B12 vitamin eksikliginde spinal kordun posterior ve lateral kesimlerinde
izole bir tutulum yaptigr bilindigi icin KK dada bdyle spesifik bir segment
tutulumunun olup olmadigina bakmaktir.

Verilerimizden elde ettigimiz sonuglarda segment 4 de AD ve segment 5 de ise
FA hari¢ diger DTG parametrelerinde istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
saptanmistir. Diger segmentlerde ise anlamli bir farklilik saptanmamistir. Hofer’in
siniflamasinda segment 4 duysal lifler, segment 5 ise temporal parietal ve oksipital
liflerin  gectigi belirtilmigtir. B12 vitamin eksikliginde duyusal semptomlar
gorinmekte olup DTG parametrelerinin de diger segmentlere goére burada anlaml
olmasinin ¢alismamizin bulgularini destekledigi gériilmiistiir. Ozellikle klinik olarak
semptomlarin ge¢ ortaya ¢ikmasi ve konvansiyonel MRG de spesifik bir kranial
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tutulum bulgusu olmamasi nedeniyle ¢calismamiz klinik olarak hastalara erken teshis
konulmasi ve tedavi edilmesi agisindan faydali olmustur.

KK segmental olarak incelendigi ¢alismalar mevcuttur. Diana ve arkadaglarinin
2010 yilinda yayinladigi g¢alisma buna ornek verilebilir. Ancak bu c¢alismada
Huntington hastalarindaki tutuluma bakilmistir. Caligmada erken donemde KK da
segmental degisiklikler oldugu saptanmistir (72).

Gupta ve arkadaglar1 2014 yilinda yaptiklar1 ¢calismada B12 vitamin eksikligi
olan hastalarda normal gruba gore DTG incelemesinde KK da ve beyinin degisik
bolgelerinde FA degerlerinde diisme, RD de artig saptamiglardir. AD degerinde ise
anlamli bir fark izlememislerdir. Literatiirde RD’nin myelin biitiinligiinii gosteren AD
nin ise aksonal biitiinliigii gosteren 6nemli bir 6l¢ii oldugu bilinmektedir (3). Bizim
calismamizda FA degeri, segment 4 hasta grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel
olarak anlamli diisiik izlenmistir. RD degerinde ise segment 4 ve 5 de istatistiksel
olarak anlamli bir artis saptanmistir. Bulgularimiz Gupta ve arkadaslarinin bulgular
ile uyumlu olup ayrica B12 vitamin eksikligi olan grupta MD degerinde segment 4 ve
segment 5 de istatistiksel olarak anlamli bir artig saptanmistir. Gupta Ve
arkadaglarindan farkli olarak AD degerinde segment 4 de anlamli bir farklilik
saptanmazken Segment 5 de istatistiksel olarak anlamli bir artis izlenmistir. Buda
segment 4 de aksonlarda bir harabiyet olabilecegini diisiindiirmiistiir.

Roy ve arkadaglar1 ise 2015 yilinda yaptiklar1 ¢alismada B12 vitamin eksikligi
olan bir grup hastada beyinin degisik yerlerinde DTG parametrelerinden FA
degerlerinin normal gruba goére belirgin diisik oldugunu saptamislardir.
Calismalarmin bir onemli farki ise hastalara verilen 6 haftalik B12 vitamin
tedavisinden sonra yapilan DTG goriintiilemede bazi beyin boélgelerinde FA
degerlerinde artis saptamalar1 olmustur. Yiizde yiiz bir diizelme izlenmemis olup bir
miktar artig saptamislardir. Buradan yola ¢ikarak FA degerinin tedavi sonrasi kontrol
icin kullanilabilecegini sdylemislerdir.(73) Yine Tak ve arkadaslarinin B12 vitamin
eksikligi olan ve normal grubun KK’ unu anterior posterior ve genu olmak {izere 3
boliimde inceledigi caligmada FA degerlerinde anlamli bir fark saptamamislardir.
Ancak hipokampiis diizeyinde B12 vitamin diizeyi diisiik grupta FA degerinde
istatistiksel olarak anlamli bir diisme saptamislardir. FA degerindeki diistis biitlinliik
ve yogunluk kaybini gosterdigi i¢in bu veri 6nem arz etmektedir. Hipokampus’iin
Alzheimer ve Epilepsi gibi patolojilerde rol aldig: diisiiniiliirse bu alanda yeni ve
kapsamli ¢aligsmalara ihtiya¢ vardir (74).

Yine Levy ve Rueckert yaptiklar1 ¢alismada dikkat fonksiyonunun beyinin iki
hemisferinin iliski ve etkilesimi ile baglantili oldugu tezini ileri siirmiislerdir. Buradan
yola ¢ikarak dikkat eksikliginin etyolojisinde KK patolojileri ve hasarlar ile iligkili
olabilecegini 6ne siirmiislerdir (75). Bu ¢alismamizda da B12 vitamin seviyesi diisiik
grupta DTG parametrelerinde anlamli farkliliklar ortaya ¢ikmistir. Bu sebeple dikkat
eksikligi bozukluklarinda da yeni noropsikiatrik DTG ¢alismalarina ihtiya¢ vardir.

Biz de ¢alismamizda DTG parametrelerini kullandik ve KK da 6zellikle segment
4 ve 5 diizeyinde duyusal liflerin agirlikli oldugu alanlarda verilerimizden elde
ettigimiz sonuglarda segment 4 de AD ve segment 5 de ise FA hari¢ diger DTG
parametrelerinde istatistiksel olarak diger segmentlerde olmayan anlamli bir farklilik
saptanmistir. Bu durum B12 vitaminin eksikliginde meydana gelen myelin kaybinin
sonucu olusan dejenerasyon olarak degerlendirilmistir. Yine sadece bu segmentlerde
bir tutulum olmasi da spinal kordun posterolaterinde izole tutulum olmasi ve bu liflerin
buradan beynin diger yarisina ge¢iyor olmasi ile agiklanabilir. Bizim ¢alismamizda da

57



ozellikle segment 4 ve 5 de RD degerindeki belirgin artis RD’nin myelin biitiinliigiine
kars1 bir hassasiyeti oldugu sonucunu dogrulamaktadir.

6. SONUC

B12 vitamin eksikligi olan grupta KK voliimii normal gruba gore anlamli olarak
azalmistir. Bu durum KK un myelin ve beyaz cevherden yogun bir alan olmasi ve B12
vitamininin de myelin sentezinde dnemli bir enzim olan metionin sentaz’in kofaktorii
olmasi ile agiklanabilir. Yine B12 vitamin eksikligi de nérodejeneratif hastaliklar gibi
beyaz cevherde voliim kaybina yol agmaktadir.

Yine B12 vitamin seviyesi ile KK voliimii arasinda dogrusal bir korelasyon
saptanmistir. B12 degeri arttikca KK voliimii de artig gostermektedir.

KK’nin Hofer siniflamasina gore segmentlere ayrilmasi ve segmental olarak
DTG parametrelerine bakilmasi sonucunda 6zellikle segment 4 ve segment 5 de basta
RD olmak iizere bir¢ok parametrede istatistiksel olarak anlamli farkliliklar
saptanmistir. Bu da literatiirde RD degerinin myelinizasyonu gosteren 6nemli bir
parametre oldugu tezini dogrulamaktadir. Ayrica B12 vitamin eksikliginin spinal
kordun posterolateralinde spesifik bir tutulum yaptigi literatiirde bilinmektedir. Bu
calismamizda sonu¢ olarak KK un posterior segmentlerinde spesifik bir tutulum
olabilecegini diisiindiirmiistiir.
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