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OZET

Vitamin B12 santral sinir sisteminde (SSS) miyelinizasyondan sorumlu
mekanizmalarda 6nemli rol oynar. Diyet ile yetersiz alim1 veya emilim problemleri
nedeniyle serum seviyeleri diistiigiinde 6zellikle hematolojik ve néropsikiyatrik
belirtilere yol agabilir. Norolojik tutuluma ait kognitif belirtiler ¢ogunlukla sinsi
ilerler, bazen de daha hematolojik belirtiler goriilmeden ilk bulgu olarak karsimiza
c¢ikabilir. Rutin Manyetik Rezonans Goriintiilleme (MRG) B12 eksikligine baglh
beyin hasarimi gostermekte yetersiz kalir. Diflizyon tensor goriintiileme (DTG),
geleneksel MRG’de normal bulgular goriilebilen bir takim norolojik bozukluklarda
anormallikleri ortaya koyabilmektedir.

Biz bu ¢aligmada klinik belirti agamasina ulasmamais vitamin B12 eksikligi
olgularinda kognitif etkilenmeyi néropsikolojik testleri kullanarak, serebral ndronal
hasarida DTG yontemini kullanarak gdstermeyi amagladik.

Adiyaman Universitesi Egitim ve Arastirma Hastanesi Néroloji A.D.
polikliniklerine Ocak -Agustos 2016 tarihleri arasinda bagvuran kognitif yakinma
tariflemeyen ve serum vitamin B12 seviyesi 200 pg/ml'nin altinda olan 60 hasta ile
42 saglikl kontrol ¢alismaya alindi. Tiim hastalardan olas1 bagka etiyolojik
nedenlerin diglanmasi amaci ile rutin kan tetkikleri hastanemiz merkez
laboratuvarina gonderildi. Hastalarin ayrintili anamnezleri alindi, sistemik ve
norolojik muayene yapildi. Hastalara noropsikolojik test olarak; Standardize Mini-
Mental Durum Muayenesi (MMSE), Montreal Cognitive Assessment Testi (MOCA),
Rey Isitsel S6zel Ogrenme Testi (AVLT) ile ileri ve Geri Say1 Menzili Testi (WMS-
R), Gorsel Uretim Alt Testi (WMS-III), Sozel Kategorik Akicilik Testi (KAS), iz
Siirme Testi (Trail A-B) ve soyutlama becerisi i¢in Benzerlikler (BENZ) testi
uygulandi. Her olgunun biligsel fonksiyonlarla iliskili ve vitamin B12 eksikliginde
daha 6nce degerlendirilmis olan bazi beyin bolgelerinin (Korpus Kallozum, Anterior
Talamus, Dorsolateral Prefrontal Korteks, Hipokampiis) Diflizyon Tensor
Goriintiileme (DTG) incelemesini gergeklestirdik.

Hasta grubunun basta bellek ilgili islevleri degerlendiren AVLT olmak iizere
uyguladigimiz tiim noéropsikolojik testler de kontrol grubuna gore daha kotii skorlar
aldig1 saptandi. DTG incelemesinde hasta grubunun kontrol grubuna gore her iki
hipokampiis’te FA degerlerinde anlamli diisiis ve ADC degerlerinde belirgin ylikselis
saptandi. Korelasyon analizinde yas arttik¢a noropsikolojik test skorlarinda daha
kotii skorlar alindigini saptadik. Noropsikolojik test skorlar ile beyin bolgelerindeki
FA ve ADC degerleri arasinda ise iliski saptamadik.

Bu ¢alismada asemptomatik donemde dahi vitamin B12 eksikliginde, beyinde
mikrostriiktiirel hasarlanmalarin oldugu ve hastalarin kognitif gerileme gosterdigi
saptanmistir. Bu sonu¢ dogrultusunda tan1 ve tedavisi kolay olan vitamin B12
eksikliginin erken donemde tedavisi ile ilerde olusabilecek geri doniisiimsiiz
hasarlarin 6niine gegilebilecektir.

Anahtar kelimeler: Vitamin B12, DTG, néropsikolojik test, FA, ADC
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SUMMARY

Vitamin B12 plays an important role in the mechanisms which are
responsible for myelinisation in the central nervous system. It can particularly lead to
hematologic and neuropsychiatric symptoms when serum levels fall due to
insufficient intake with diet or absorption problems. Cognitive symptoms of
neurological involvement go mostly on insidiously, and sometimes they can be seen
as initial findings before haematological manifestations may be present. Routine
Magnetic Resonance Imaging (MRI) is insufficient to demonstrate brain damage due
to B12 deficiency. Diffusion tensor imaging (DTI) can reveal abnormalities in a
number of neurological disorders that can be seen with normal findings on
conventional MRI.

In this study, we aimed to indicate that cerebral neuronal damage by using
DTG method and cognitive disturbance in phenomena vitamin B12 deficiency that
have not reached the clinical symptom level by using neuropsychological tests.
Between January and August 2016, 60 patients who applied to Adiyaman University
Education and Research Hospital Neurology A.D. polyclinics and did not report
cognitive complaints and had serum vitamin B12 levels below 200 pg/ml and 42
healthy people were included in this study. Routine blood tests were sent to the
hospital's central laboratory for the purpose of excluding possible etiologic causes
from all patients. Detailed anamnesis of patients was obtained, systemic and
neurological examination was performed. As a neuropsychological test; Standardized
Mini-Mental State Examination (MMSE), Montreal Cognitive Assessment Test
(MOCA), Rey Auditory Verbal Learning Test (AVLT), Advanced and Reverse
Numerical Test (WMS-R), Visual Production Subtest (WMS-I111) Categorical
Fluency Test (KAS), Trail Trail Test (Trail A-B) and Similarities (BENZ) test for
abstraction skill were carried out to the patients. In each case, we realized a detailed
investigation of Diffusion Tensor Image (DTI) in some brain regions (Corpus
Callosum, Anterior Thalamus, Dorsolateral Prefrontal Cortex, Hippocampus)
associated with cognitive functions and previously evaluated in some brain regions

due to lack of vitamin B12.
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All neuropsychological tests performed to the patient group, especially the
AVLT test that assessed functions related to patient group’s memory, were
determined to be worse than when compared to the control group. The patient group
according to the control group, in both hippocampus, showed significant decrease in
FA values, and a significant increase in ADC values at the DTG examination was
found. In correlation analysis, we found that worse scores were obtained in
neuropsychological test scores as age increased. We did not determine any relation
between neuropsychological test scores and FA and ADC values in brain regions.

In this study, it was determined that even in the asymptomatic period, when
vitamin B12 deficiency was present, there was microstructural damage in the brain
and the patients revealed cognitive decline. In accordance with this result,
irreversible damage that may occur in the future with the early treatment of vitamin
B12 deficiency which is easy to diagnose and treat can be prevented.

Keywords: Vitamin B12, DTI, neuropsychological test, FA, ADC
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1.GIRIS VE AMAC

Vitamin B12, viicutta 6nemli tepkimelerde koenzim olarak gorev yapan,
bilhassa hiicre boliinmesi ve ¢ogalmasi i¢in gerekli olan DNA yapiminda rol alan,
suda eriyen bir vitamindir. Sadece hayvanlardan elde edilen iirlinlerin alinmasiyla
saglanmaktadir.

Vitamin B12 eksikliginin tilkemizde goriilme siklig1 tam bilinmemektedir.
Yaygin olduguna dair bir kanaat olsa da yapilan ¢alismalar yeterli degildir.
Ulkemizde yapilan bir ¢aligmada, yeni dogmus bebeklerin %41’inde, annelerinin ise
%72’sinde vitamin B12 eksikliginin oldugu gosterilmistir (1). Biitiin bunlar
tilkemizde vitamin B12 eksikliginin yaygin oldugunu gosteren diigiindiiriicii
hususlardir.

B12 vitamin eksikliginin heniiz altin standart bir tani testi yoktur. Vitamin
B12 eksikligi i¢in klinik tarama testi olarak halen gegerli standart plazma vitamin
B12 konsantrasyonu 6l¢iimiidiir. Toplam plazma vitamin B12 konsantrasyonunun
<200 pg/ml (<148 pmol /L) olmas1 eksiklik olarak kabul edilir. Bu deger, vitamin
B12 eksikligi durumlarinin ¢ogu igin tanisal olarak kullanishidir (2).

Serum B12 vitamini taginmasinda iki dnemli protein rol oynar. Bunlar
transkobalamin ve haptokorrin'dir (3). Bu iki tastyici proteindeki degisimlerden
serum B12 seviyeleri etkilenmekte olup, bu degisiklikler neticesinde yanlis diistik ve
yiiksek sonuglar elde edilebilmektedir. Cesitli hastaliklar sonucu B12 vitaminin
kandaki seviyeleri degisebilmektedir. Serum kobalamin 6l¢iimiindeki bu
kisitlamalardan dolayr metilmalonik asit ve homosistein 6l¢iimleri kobalamin
eksikligini dogrulayici testler olarak kullanilmaktadir (3).

Vitamin B12 eksikliginin klinik bulgular1 nadir goriilmesine ragmen eksiklik
gelistiginde hematolojik, ndropsikiyatrik, gastrointestinal, neoplastik ve
kardiyovaskiiler belirtilerle seyredebilir (4,5). B12 eksikliginde 6zellikle hematolojik
ve norolojik sistem belirgin olarak etkilenmektedir. Diisiik serum B12 vitamini
konsantrasyonlar1 ve saglikli yash kisilerdeki bilissel islevsellik arasinda negatif
korelasyon oldugu gosterilmistir (6). Tanimlanan semptomlar i¢inde, mental
yavaglama, hafiza zayiflig1 ve dikkat eksikligi vardir (7).

Giintimiizde vitamin B12 eksikligi bir halk sagligi problemi olarak

goriilmektedir (8). Vitamin B12 eksikliginin halk saglig1 problemi olmasinin ve



ciddiyetle takip edilmesi gerekliligindeki esas neden ise klinik bulgular ortaya
¢tkmadan subklinik kobalamin eksikligi ad1 verilen durumun toplumda siklikla
goriilmesidir. Erigskin donemde vitamin B12 eksikligi olan hastalarin %25’inden daha
fazlasinda, hematolojik bulgu olmadan norolojik bulgular ortaya ¢ikabilir (9,10).

B12 eksikligi olan hastalardaki Manyetik Rezonans Goriintiileme (MRG)
degisiklikleri, spinal kordta, optik sinirlerde, optik traktuslar ve beyinde ak madde
demiyelinizasyonu seklindedir (11-13). Beyin ve spinal kord MRG'nin kullanildigi
norogdriintiilleme ¢aligmalarinda, baz1 B12 eksikligi olgularinda periventrikiiler
beyaz madde alanlarinda FLAIR (Fluid attenuated inversion recovery) ve T2 agirlikli
goriintiilerde hiperintens sinyal alinmasi gibi karakteristik bir beyaz madde
dejenerasyonu gosterilmistir (11,14). Ayrica B12 vitamini eksikligi olan yaslilarda
diffiiz beyin atrofisi ve beyaz madde hasar1 da bildirilmistir (15,16). B12 vitamini
eksikligi sonucu homosistein’in metionine re-metilasyonu bozulur ve plazma
homosistein seviyeleri artar (17). Vitamin B12 eksikligi ve buna bagl gelisen yiiksek
homosistein diizeyinin hipokampus’a zarar verdigi ve hipokampal atrofi yaptig
yapilan bazi ¢aligmalarla gosterilmistir (18).

Diflizyon Tensor Gortintilleme (DTG)’de, B12 eksikligi agisindan ¢esitli
beyin bolgelerindeki DTG matrislerinde 6nemli degisiklikler gésterilmistir. Sinirlt
sayida yapilan ¢alismada ise, serebral kan akiminda distiirbans bildirilmis ve B12
eksikligi olan hastalarda gozlenen mental semptomlar ile serebral metabolizmadaki
azalma arasinda bir iligki aciklanmistir (19,20).DTG, geleneksel MRG’de normal
bulgular goriilebilen bir takim nérolojik bozukluklarda anormallikleri ortaya
koyabilmektedir.

Biz literatiirde benzer ¢aligmasi yapilmamis olan, semptomatik diizeye
ulagsmamig vitamin B12 eksikligi olan olgularin bile noropsikolojik test skorlarinin
etkilendigini ve DTG ile yapisal hasarlar bulabilecegimizi diisiindiik. Ayrica
hasarlanan beyin bolgelerindeki DTG bulgulariyla néropsikolojik test skorlari

arasinda bir iliskinin varligini ortaya koymay1 amacladik.



2.GENEL BiLGILER

2.1. B12 VITAMINI (KOBALAMIN)

2.1.1 B12 Vitamini Tanimi ve Genel Ozellikleri

Kobalamin veya vitamin B12planar diizeyde bir korrin halkasi iginde dort
pirol halkasi ve korrin halkasi santralinde yer alan tek kobalt atomu igeren pek ¢ok
molekiil ve enzimin islev gormesinde kofaktor olarak kullanilan kirmizi renkli
kompleks organometalik bir molekiildiir (21). B vitaminleri arasinda en son izole
edilendir. 1355.22 Dalton agirliginda olup, mikroorganizmalar tarafindan sentezlenir.
1956 yilinda Dorothy Crowfoot Hodgkin tarafindan x-ray kristalografi ile yapisi
gosterilmis ve 1964 yilinda Hodgkin’e Nobel 6diiliinii kazandirmistir (22).

Vitamini B12 molekiilii ii¢ boliimden olusur (Sekil 1) (23).

1. Korrin halkasi: Bir kobalt (Co) atomu ve onu ¢evreleyen indirgenmis dort
pirol halkasindan olusan ¢ekirdek kisimdir. Bu kisim yapisal olarak porfirinlere
benzer.

2. Niikleotid grubu: Diizlemin altinda kalan kisimdir. Yap1 olarak tipik bir
niikleotid degildir. Riboza baglanmis bazik bir madde olarak 5,6-
dimetilbenzimidazol igerir. 5,6-dimetilbenzimidazol riboniikleotid hem kobalt
atomuna hem de 3’-fosfat yan zinciriyle pirol halkasina baglanir (24).

3. Diizlemin iistiinde kalan grup (R grup): R grubu korrin halkasinin
merkezindeki kobalt atomu ile baghdir. Bu grubun vitamin etkisi i¢in mutlaka
bulunmasi gerekli degildir. Bulunmamasi durumunda sadece diger iki gruptan olusan
bilesige “kobalamin” adi verilir. R grubuna gére B12 vitamini dort sekilde bulunur
(24):

a. Siyanokobalamin: R grubu olarak siyaniir grubu igerir. ilk bulunan B 12
vitamini olup viicut sivilarinda ¢ok az miktarda bulunur. B12 vitamininin ticari
preparatidir.

b. Hidroksikobalamin: R grubu olarak hidroksil grubu i¢erdiginden dolay1

hidroksikobalamin denmistir. Viicutta en fazla tutulan B12 vitamini tiiriidiir. Aktif



koenzim tiirlerinin énciiliidiir. ilag olarak kullamldiginda antikor gelistigi
gosterilmistir.
c. Adenozilkobalamin: R grubu olarak 5'-deoksiadenozil grubu igerir.
d.Metilkobalamin: R grubu olarak metil grubu igerir. insan plazmasindaki B
12 vitamininin %70'i metilkobalamin seklinde olup viicutta aktif koenzim goérevi

gbriir (24,25).

Ho
Sekil 1. Vitamin B12 Molekiil Sekli

2.1.2 Vitamin B12 Kaynaklan

Vitamin B12, insanda kalin bagirsakta ve ince bagirsakta bakteriler tarafindan
bir miktar sentezlenmektedir. Ancak bu miktar, bagirsak florasinin degiskenligi ve
sentezlenen vitaminin emilim azlig1 nedeniyle viicudun gereksinimini karsilamaz
(26). Biiytime ve gelisimde 6nemli yeri olan ve suda ¢oziinen bir vitamin olan B12
vitamini diger suda ¢oziiniir vitaminlerin aksine bitkiler tarafindan sentezlenmez.
Esas olarak sadece bazi bakterilerce de novo iiretilir (27).

Insanlar B12 vitaminini hayvansal kaynakl1 besinler yoluyla alirlar. Bu
besinler sigir karacigeri ve bobregi, et, yaumurta, siit, peynir, yogurt ile midye,
istiridye, ahtapot, balik ve balik yumurtasi gibi deniz tiriinleridir. Vitamin B12, bu

besinler iginde en fazla sigir karacigeri ve bobreginde (40—50 pg/100 gram) bulunur



(Tablo 1) (24,28,29). Hayvansal gidalardaki B12 vitamininin kaynagi da hayvanlarin
midelerindeki mikroorganizmalar tarafindan iiretilen ve bagirsakta absorbe edilen
B12°dir. Bitkisel besinlerde (baklagiller hari¢) B12 vitamini bulunmaz. Baklagiller
ise koklerinde simbiyotik sekilde yasayan toprak bakterilerinin iirettigi B12
vitaminini asimile ederek depolar (30).

B12 vitamini notr ve asit ortamda 1s1ya dayanikli olup pH’s1 9 veya daha
alkali ortamda 1s1t1lirsa ¢abuk pargalanir. Ilag olarakkullanilan formu, Streptomyces

griseus kiiltiirlerinden izolasyonla elde edilerek hazirlanir (22,24).

Tablo 1. Bazi besin dgelerinde bulunan porsiyon bagina vitamin B12 diizeyleri

Besin (")geleri Porsivon Basina
Vitamin B12 (ngr)
Yumusakealar, istiridye, karisik tiirler (pisirilmis). 84.1
Karaciger. s1gur efi (pisirilmis). 47.9
Alabalik 54
Somon 4.9
Ton balig1 (konserve edilmis) 1.0
Mezgit (pisirilmis) 1.2
Istiridye (kizartilmis) 1.1
Sigur eti, fileto (yagsiz kaynatilnus) 24
Hamburger 1.9
Takviye edilmis kahvaltihik tahillar 1.5
Yogurt (sade, kaymaksiz) 14
Siit (1 su bardagi) 0.9
Yumurta (kaynatilmis) 0.6
Tavuk gogsti (kizartilnus, ¥ gdgiis) 0.3

2.1.3. Vitamin B12’nin Emilimi ve Metabolizmasi

Gidalarla aldigimiz vitamin B12’nin emilime hazir hale getirilmesi i¢in
oncelikle midede hidroklorik asit (HCL) ve pepsin etkisiyle serbest hale getirilmesi
gerekir. Midenin asit ortaminda tiikriik kaynakli, glikoprotein yapisindaki R-
proteinleri vitamin B12 ile baglanir (31). Midenin asit ortaminda kompleks yaptigi



glikoprotein yapidaki R-proteinin adi haptokorrin’dir (HC) ve ince bagirsaga HC ile
kompleks yapmis halde transfer olur (32).HC midedeki asit ortamda, vitamin B12’ye
intrensek faktor’den (IF) daha fazla afinite gosterir. Bu nedenle vitamin B12 midede IF’e
baglanamaz (33,34).lleumda HC pankreatik enzimlerin etkisiyle parcalanir ve B12 vitamini
tekrardan serbestlesir. Serbestlesen B12 vitamini gastrik mukoza parietal hiicrelerinden
salinan, glikoprotein yapidaki IF’e baglanir (35). IF midedeki HCL miktari ile dogru orantili
olarak salinir. Vitamin B12-IF kompleksi proteolitik sindirime direnglidir (31,36). Baz1
gastrektomili hastalarda gastrektomi sonrasinda goriildiigii gibi veya pernisyéz anemili
hastalardaki gibi eger IF yeterince yoksa sindirimdeki vitamin B12 nin sadece %1 kadar1
pasif difiizyonla emilir (37). Eger IF yeteri kadar varsa, 0,5 ug’dan daha az alman fizyolojik
dozun yaklasik %751 emilir, 1,0 pg alinan dozun ise %50’si emilir. Bdylece vitamin
B12’nin oral alimi artsa da toplam vitamin B12 emilimi daha fazla artmaz (37). B12
vitamini-iF kompleksi distal ileuma geldiginde, kalsiyum iyonlarmin varhiginda ve uygun
pH’da mukozal epitelyal hiicrelerin yiizeyindeki reseptorlere baglanarak endositoz yoluyla
hiicre igine girer. Mukozal epitelyal hiicrelerin iginde, B12 vitamini-iF kompleksi ayrilarak
B12 vitamini Transkobalamin II (TCII)’ye baglanir (38). B12-TCII kompleksi hiicre
membranindaki TCII reseptoriine baglanarak mukozal kapillere ve oradan da portal vene
taginir (39). Portal vendeki kanin karacigerden gegisi esnasinda hepatositler B12 vitamininin
tamamina yakinini alirlar. Hepatositlerce alinan B12 vitamini burada depolanir ve ihtiyaca
bagli olarak buradan salinir. Eger B12 vitamin depolar1 dolmussa dolasimdaki fazla miktar
bobrekler yoluyla atilir. Genellikle karacigerde yaklasik olarak 1 mg B12 vitamini depo
edilir ve bu miktar metabolizmanin 2000 giin boyunca ihtiyacin1 karsilamak i¢in yeterlidir.
Bu nedenle, eger diyetle veya malabsorpsiyon nedeniyle B12 vitamininin alimi yetersiz
olursa 5 yila kadar eksiklik belirtileri ortaya ¢ikmayabilir (39).

IF yaklasik olarak 50 kDa agirliginda, mide parietal hiicreleri tarafindan
salgilanan bir glikoproteindir (35). Bir¢ok baska molekiil B12 vitaminine baglanma
ozelligine sahip olmakla birlikte intestinal emilimini saglayan tek molekiil IF’diir
(35). Bir molekiil iF bir molekiil B12 vitamini baglar. IF’iin gastrik sekresyonu
gastrin, histamin ve yiyecekler tarafindan stimule edilir. Vagal blok ise salinimin
inhibe eder.

Plazmada B12 vitamini taginmasini saglayan en 6nemli protein olan TCII bir
B-globulindir. Baslica sentez yeri karacigerdir, diger dokularda da bir miktar
sentezlenmektedir. Yaklasik olarak 43 kDa agirliginda bir polipeptittir. Her B12
vitamini i¢in tek bir baglanma bolgesi vardir (40). TCII, B12 vitamini haricinde



fizyolojik olarak inaktif olan diger kobalaminleri de bagladig1 icin spesifitesi IF’den
daha azdir. TCII, B12 vitaminini dokulara hiicre membranlarinda bulunan reseptorler
yoluyla tasir ve hiicreye TCII-B12 vitamin kompleksi pinositoz yoluyla girer (40).
Hiicre i¢indeki lizozomal proteoliz sonucunda TCII parcalanir ve B12 vitamini
serbestlesir. Plazmadaki baglanmamis B12 vitamini de hiicrelere girebilmektedir
ancak bu islem B12 vitamininin dokulara tasinmasinda etkili bir yol degildir (40).

TCII’den baska tasiyici proteinler Transkobalamin(TCI) ve Transkobalamin
III (TCIII)’de B12 vitaminini baglar ancak bu tasiyici proteinler vitamine siki sekilde
baglanirlar ve hiicre i¢ine alinamazlar. TCI fonksiyonu bilinmeyen neredeyse
tamamen doymus vitamin B12 baglayici bir glikoproteindir. TCI dolagimdaki
vitamin B12'nin inaktif formu olarak adlandirilan biiyiik bir kismini tagir. TCI
proteininin vitamin B12 kompleksi ile turn over1 ¢ok yavastir ve giinliik 0,1 nmol
olarak hesaplanmustir (41,42).

Diger bir tasiyici protein de TCII’ye benzeyen TCIII'tiir. Plazmadaki fazla
vitamin B12, TCIII tarafindan baglanir. TC-III, vitamin B12’nin enterohepatik
dolagimini gerceklestirir. Karaciger tarafindan vitamin B12-TCIII kompleksi alinir
ve safraya sekrete edilir. Kompleks duodenuma gelince TCIII proteazlar ile
parcalanir ve kobalamin serbest hale gecer IF ile birlesir, ileumdan %75’i tekrar
emilir. Absorbe edilmeyen %25’lik boliimiin biiyiik bir miktar: gaita ile ve ¢ok az bir

kismi da idrar ile atilir (Sekil 2) (43,44).
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2.1.4. Vitamin B12 Gereksinimi

Yetigkin bir erkek i¢in B12 vitamininin viicuttaki toplam depo miktar1 2-5 mg
civarindadir ve bu miktarin yaklasik 1 mg’1 karacigerde, az bir kismi ise bobrektedir
(45). Giinliik, toplam viicut deposunun %0,1°lik bir kisminin kaybedildigi
diisiiniildiiginden depolar1 idame ettirebilmek igin 2-5 pg alinmasi tavsiye
edilmektedir (46). Bat1 tipi diyet giinliik olarak ortalama 5-30 ug B12 vitamini igerir,
buna gore 7-8 ug/giin yetiskin bir erkegin, 4-5 pg/giin yetiskin bir kadinin diyet
icinde aldig1 miktardir. Bu miktarin ise 1-5 pug’1 absorbe edilmektedir (35).
Cocuklarda giinliik gereksinim 0,4 ile 2,4 ng arasinda degismektedir. On dort yas ve
tizeri kadin ve erkeklerde alinmasi 6nerilen miktar 2,4 pg’dir. Gebeler icin dnerilen

miktar 2,6 ug, emziren anneler i¢in ise 2,8 pg’dir (Tablo 2) (47).

Tablo 2. Giinliik Alinmasi Onerilen B12 Vitamini Miktarlari.

Yas Erkek Kadin Hamilelik Laktasyon
0-6 ay 0.4 ug 0.4ug
7-12 ay 0.5ug 0.5ug
1-3 yas 0.9ug 0.9ug
4-8 yas 1.2ug 1.2Hg
9-13 yas 1.8ug 1.8ug
=14 yas 2.4ug 2.4ug 2.6ug 2.8ug

2.1.5. B12 Vitamini’nin Fizyolojik Onemi

B12 vitamini insanlarda iki temel enzimatik reaksiyonda rol alir. Bunlar L-
metil-malonil-koenzim A’nin, L-metil-malonil-koenzim A mutaz ile siiksinil KoA’ya
doniisiimii ve metionin sentaz ile homosisteinin metionine doniistiiriilmesi
reaksiyonlaridir. B12 vitamini bu iki reaksiyon i¢inde kofaktor olarak gorev alir.

Mitokondriye ulasan kobalamin, adenoziltrasferaz ile adenozilkobalamine
doniistiiriiliir (48). Adenozilkobalamin, L-metil-malonil-koenzim A mutaz igin
koenzim olarak gorev yapar (49). L-metil-malonil-koenzim A mutaz, adenozil

kobalamini kofaktor olarak kullanarak L-metil-malonil-koenzim A’y1 siiksinil



KoA’ya doniistiiriir. Bu enzimden 6nceki basamaklarda valin, izoldsin, metiyonin,
treonin, tek zincirli yag asitleri, timin ve kolesterol propiyonil-KoA yoluyla 6nce D-
metilmalonil-KoA’ya daha sonrada D,L-metilmalonil-KoA-rasemaz (epimeraz)
enzimiyle L-metil-malonil-koenzim A’ya doniisiirler. Dolayisiyla L-metil-malonil-
koenzim A mutaz aktivitesindeki bozulma metilmalonik asidemiye neden olur (Sekil
3) (49).

Diger enzim olan metiyonin sentaz enzimi sitoplazmik bir enzimdir. Bu
enzim metil kobalamine ihtiya¢ duyar ve 5-metil-tetrahidrofolat ile homosistein’i,
tetrahidrofolat ve metiyonine ¢evirir. Metionin protein sentezi i¢in esansiyel bir
aminoasittir. Metionin fosfolipidler ve ndrotransmitterler dahil bir¢ok biyolojik
molekiiliin sentezi i¢in gereklidir, gen ekspresyonu ve protein sentezinin
diizenlenmesinde rol oynar (50). Metionin daha sonra S-adenozilmetiyonine (SAM)
dontisiir ve SAM birgok reaksiyonda (protein, lipid, DNA ve RNA sentezi) metil
vericisi olarak gorev alir (49). Metionin sentaz aktivitesindeki bozukluk sonucu
homosistein diizeyleri artar, metilasyon reaksiyonlarinda bozulmalar olur ve hiicresel

folatin tuzaklanmasina bagli olarak DNA sentezi inhibe olur (50).
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B12 vitamini eksikliginde hiicre boliinmesi ve ¢ogalmasi i¢in gerekli olan
DNA sentezi bozulur ve 6zellikle hizli gogalan hiicreler (hematopoetik sistem,
gastrointestinal sistem epitel hiicreleri) bu durumdan etkilenir (51). B12 vitaminin
DNA sentezindeki fonksiyonu dolayli bir mekanizmayla folat tizerinden yiiriir. B12
eksikliginde DNA sentezinin bozulmasi “Metilfolat Tuzag1” ad1 verilen bir hipotezle
aciklanmaktadir (52). Bu hipoteze gore B12 eksikliginde, metiyonin sentaz
enziminin bozukluguna bagl olarak, bu enzimin kofaktorii durumundaki 5-
metiltetrahidrofolat, 6nciilii olan 5,10-metilentetrahidrofolata déniisemez. Ayni
zamanda 5-metiltetrahidrofolat, DNA sentezi ve hiicre boliinmesi i¢in gerekli olan
folat bilesigi olan tetrahidrofolata da doniisemez. Sonug olarak bozulmus metiyonin
sentezine bagli azalan SAM seviyeleri, metilentetrahidrofolat rediiktaz aktivitesini
uyarir. Bu enzim metilentetrahidrofolati, 5-metiltetrahidrofolata indirger ve enzimin
uyarilmasina bagli olarak da 5-metiltetrahidrofolat birikir. Bu birikime bagli olarak
hiicre i¢inde folat olmasina ragmen hiicreler yalanci folat eksikligi ¢cekerler ve
tuzaklanan bu folat formu ne metilasyon dongiisiine ne de DNA sentezine katilir

(Sekil 4) (53).
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Metilfolat tuzagi, vitamin B12 eksikliginde, kemik iliginde goriilen
megaloblastik degisikligin ve inefektif eritropoezin altta yatan nedenidir. Eritroid seri
hiicrelerde ¢ekirdeklerin boliinmesi yavaslasa da sitoplazmanin olgunlagma hizi
bozulmaz. Sonugta anormal yapili biiyiik hiicreler olusur ve bu hiicreler
normoblastlarin yerini alir. Bu durum megaloblastik eritropoez olarak adlandirilir.
Bu arada bazi1 hiicreler pargalanarak, ortadan kaldirilir ve bu duruma da inefektif
eritropoez denilir. B12 vitamini eksikliginin ¢ok fazla oldugu durumlarda kemik
iliginde graniilosit ve trombosit lireten ana hiicrelerin ¢ogalmasi da bozulur ve
sonugta sadece anemi degil bisitopeni veya pansitopeni de gelisir (24,54).

Homosisteinin metilasyonuyla olusan metiyonin, metilasyon reaksiyonlarinda
metil vericisi olarak gérev alan SAM’in ana kaynagidir. SAM beyindeki en 6nemli
metil vericisidir. B12 vitamini eksikliginde bozulan metilasyonun nérolojik ve
psikiyatrik hastaliklarin etiyolojisinde yer aldig1 gosterilmistir (55,56). SAM ile
yiirlitiilen metilasyon reaksiyonlari, miyelinin biitiinliigii ve devaminda,
norotransmitterlerin sentezinde ve inaktivasyonunda ve de DNA, RNA sentez ve
metilasyonunda yer alir. SAM ile S-adenozilhomosistein (SAH) arasindaki dengenin
SAM aleyhine bozulmasi sonucu myelin ve néron membrani fosfolipidlerinin
transmetilasyonu bozulur. Bu bozulma sonucunda da esas olarak spinal kord ve
serebral korteksi tutan, demiyelinizasyon ve artmis noron yikiminin eslik ettigi bir

norolojik bozukluk olan subakut kombine dejenerasyon (SKD) gelisir (24,57).

2.1.6. Vitamin B12 Eksikliginin Nedenleri

Vitamin B12 eksikligi i¢in ¢esitli nedenler sayilabilir (Tablo 3) (58-60). Sik
goriilenler; emilimin bozulmasi, vitamin B12 ihtiyacinin artmasi ve diyette vitamin
B12 alimindaki yetersizliklerdir (61). Yaslilarda kronik atrofik gastrit nedeniyle mide
salgilart azalmistir; bu durum vitamin B12 eksikliginin en biiyiik sebebi olarak
karsimiza ¢ikmaktadir (62-65). Yapilan bazi ¢aligmalar yaglilarda, vitamin B12
eksikligi nedenlerinin %20-50’sinin kronik atrofik gastrit kaynakli oldugunu
gostermektedir (66).
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Tablo 3. Vitamin B12 eksikliginin nedenleri
Divetsel eksiklik

Siki vejeteryan divet Yetersiz beslenme Diisiik alim

Malabsorbsiyon

Pernistydz anemi (Tip A kronik atrofik gastrit) Gastrektomi
Tip B kronik atrofik gastrit

Zollinger-Ellison Sendromu

Ozellikle ileumu tutan bagirsak hastaliklar: (Cdlyak hastalizt, Crohn hastaligi)

Bleumun rezeksiyonu
Pankreatik yetersizlik

Parazit hastaliklar1 (Difilobotrium larum solucan) Bakteriyel asirt cogalma

Antiepileptik ilaclar (karbamazepin, fenitoin, primidon) Proton pompast inhibitérleri (omeprazol)

Histamin H2 reseptdr antagonistleri
Antidiyabetik 1la¢ metformin Antibiyotikler (kloramfenikol, neomisin) Kolestiramin

Gereksinim artist
Metilen tetrahidrofolat rediiktaz (MTHFR) mutasyonu

Hipertiroidizim
Diyabet

Bobrek vetmezligi Sigara kullanmu Diizenli alkol alim

Kronik atrofik gastritte baslica problem, HCI ve pepsinojen gibi mide
salgilarinin azalmasinin sonucu olarak IF saliimmin azalmasidir (64,66). Kronik
atrofik gastritte ortaya ¢ikan bu degisiklikler diyetsel vitamin B12’nin bagirsakta
serbestlesmesini 6nlemektedir. Diyetsel vitamin B12 nin atrofik gastritteki
biyoyararlaniminin bu sekilde diisiisii Doscherholmen ve Swaim (67) ile Bradford ve
Taylor (68) tarafindan da gosterilmistir.

Yaslanmayla iligkisi olmayan gastrik atrofinin diger bir sebebi ise kronik
Helikobakter pylori enfeksiyonudur (62,65). Yener ve ark. yaptigi bir ¢aligmada Tiirk
ve Hollanda kokenli depresyon hastasi vakalarda vitamin B12 degerleri
karsilastirilmis, sonucta Tiirk kokenlilerde vitamin B12 diizeyi Hollanda kokenlilere
gore daha diisiik bulunmus ve bunun en 6nemli nedenlerinden biri olarak
Helikobakter Pylori enfeksiyonu gosterilmistir (69).

Vitamin B12 eksikligine neden olan pernisydz aneminin nedenlerinden olan

Tip A atrofik gastrit yaslilarda siklikla tan1 konulan bir hastaliktir. Pernisy6z anemi
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genellikle seyrek goriilmektedir ancak tipik hastalik belirtileri, makrositik anemi,
glossit ve vibrasyon ve propriyosepsiyon duyusu bozuklugundan dolay1 anormal
yiiriiyiis ve paresteziler gibi nérolojik durumlardir (7,70). Bu bulgular sayesinde
hastalar kolayca taniir. Eger zamaninda taninir ve tedavi baslanirsa tam olarak
tedavi edilebilirler.

Hayvansal gidalar diyetinden ¢ikaran vejeteryanlar ve veganlarda vitamin
B12’yi de igeren baz1 gerekli besinlerin alimi azalir. Cilinkii vitamin B12 sadece
hayvansal gidalarda bulunur. Hayvansal gidalarin alinmamasi ile iliskili kati

vejeteryan diyet, vitamin B12 eksikliginin esas nedeni olabilmektedir (25,71).

2.1.7. Vitamin B12 Eksikliginin Tanis1

Serum vitamin B12 diizeyini saptamada duyarli ve spesifik deneylere hala
ithtiyag vardir. Vitamin B12 eksikligi yiliksek prevalansa sahiptir ve ciddi
komplikasyonlara yol agar. Ancak bu kadar 6nemli ve sik goriilen durum
genellikleklinisyenler tarafindan fark edilemez ve tipik olarak vitamin B12 eksikligi
sadece megaloblastik aneminin hematolojik gostergeleri goriildiigiinde fark edilir.
Klinik belirtilerse sadece siddetli vitamin B12 diisiisii olan bireylerde ortaya ¢ikar
(72).

Vitamin B12 eksikligi i¢in klinik tarama testi olarak halen gecerli standart
toplam plazma vitamin B12 konsantrasyonu 6l¢timiidiir. Toplam plazma vitamin B12
konsantrasyonunun <200 pg/ml (<148 pmol /L) olmasi eksiklik olarak kabul edilir.
Bu deger, vitamin B12 eksikligi durumlariin ¢ogu i¢in tanisal olarak kullanighdir.
Bununla beraber, vitamin B12 eksikligi oldugu diisiiniilen bireylerin bircogunda
klinik veya biyokimyasal eksikligi gosteren baska hicbir delil yoktur (2). Diger
yandan 6lgiilen vitamin B12 konsantrasyonlari referans araliklari icindeyken bile
noropsikiyatrik bulgular (70) ve metabolik anomaliler (70,73) goriilebilir. Subklinik
kobalamin eksikligi denilen bu duruma 6zellikle genclerde siklikla
rastlanabilmektedir. Subklinik kobalamin eksikligi goriilen bireylerde vitamin B12
eksikliginden kaynakli hematolojik bulgular ortaya ¢ikmadigi halde, nérokognitif
fonksiyon bozuklugu goriiliir (74).

Serumda B12 vitamininin taginmasinda iki 6nemli protein rol oynar. Bunlar

transkobalamin ve haptokorrindir (3). Bu iki tasiyici proteindeki degisimlerden
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serum vitamin B12 seviyeleri etkilenmekte olup, bu degisiklikler neticesinde yanlis
diisiik ve yiiksek sonuglar elde edilebilmektedir. Karaciger hastaliklari, bobrek
hastaliklari, miyeloproliferatif hastaliklar, transkobalamin diisiikliigii veya yoklugu
yanlis yiiksek serum B12 seviyelerine neden olabilir. HIV infeksiyonu, oral
kontraseptifler, hamilelik ve multiple myeloma ise yanlis diisiik serum B12
seviyelerine neden olmaktadir. Serum kobalamin 6l¢iimiindeki bu kisitlamalardan
dolay1 serum metilmalonik asit ve homosistein dlgiimleri kobalamin eksikligini
dogrulayici testler olarak kullanilmaktadir (3). Vitamin B12 eksikliginde metil
malonik asit ve homosistein konsantrasyonlari artar. Bunlarin vitamin B12
degerlendirilmesinde toplam plazma vitamin B12 diizeylerinden daha duyarli oldugu

diistiniilmektedir (5,75).

2.1.8. Vitamin B12 Eksikliginde Goriilen Klinik Bulgular

Vitamin B12 eksikliginin klinik bulgular1 nadir goriilmesine ragmen eksiklik
gelistiginde hematolojik, ndropsikiyatrik, gastrointestinal, neoplastik ve
kardiyovaskiiler belirtilerle seyredebilir (4,5). B12 eksikliginin hematopoetik ve
norolojik etkileri uzun zamandan beri bilinmektedir. Ancak kardiyovaskiiler sistem,
kemik gelisimi lizerindeki etkileri, embriyoda noral tiip defektlerindeki rolii son
yillarda dikkat ¢ekmistir (76,77). Vitamin B12 eksikliginin klinik belirtileri Tablo
4’de 6zetlenmistir (78).

1- Hematolojik bulgular: B12 eksikligindeki hematolojik bulgular DNA
sentezindeki bozulmalar sonrasinda olur. Anemiye bagli semptomlar goriiliir.
Megaloblastik anemi tipik tablodur, makrositoz (MCV>100), artmis bilirubin ve
LDH seviyeleri, diisiik ya da normal retikiilosit sayisi, diisiik beyaz kiire ve trombosit
sayis1 ve hipersegmente notrofiller goriiliir (79). Eritrosit hacmindeki artiglar, eslik
eden demir eksikligi veya alfa talasemi tastyicilig1 varligi ile maskelenebilir bu
nedenle B12 eksikligi olan hastalarin tigte birinde normal MCV seviyeleri olabilir.
B12 tedavisine klinik yanit veren hastalarla yapilan bir calismada, hastalarin sadece
%?20’sinde hematokrit degerinin %25’in altina diistiigii ciddi anemi saptanmistir (79).

2- Gastrointestinal sistem bulgulari: Glossit ve buna bagli agr1, anoreksi,

konstipasyon, diyare, meteorizm yakinmalarina da rastlanabilir (80).
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3-Noropsikiyatrik bulgular ve patofiyolojisi: Vitamin B12 eksikligi olan
hastalarin yaklasik %90’1nda norolojik komplikasyonlar olur. Bazen ndrolojik
belirtiler B12 eksikliginin ilk bulgusu olabilir.

Norolojik bulgularin patolojik olarak demiyelinizasyonla basladig1 ve bunu
aksonal dejenerasyon ve sonucunda geri doniisiimsiiz aksonal 6liimiin izledigi
bildirilmistir (31). Vitamin B12 eksikliginde spinal kord, beyin, optik sinirler ve
periferik sinir sistemi (PSS) etkilenebilir (11). B12 eksikliginde gelisen norolojik
hastaliklar arasinda en iyi tanimlananlar periferik néropati ve SKD olarak
isimlendirilen miyelopatidir. Bunun yani sira alzheimer hastalig1 ve parkinson
hastalig1 basta olmak tizere bircok dejeneratif hastalik siirecinde, iskemik vaskiiler
olaylarin etiyolojisinde bir risk faktorii olarak rolii oldugu ifade edilmektedir (81,82).
Multipl skleroz hastalarindaki diisiik B12 vitamini diizeyleri demiyelinizasyon-
remiyelinizasyon patogenezinde etkili olabilir (83). Ayrica B12 eksikligi ile ndbetler,
miyopati ve optik néropati de gelisebilir (31).

Vitamin B12 eksikligi, noropsikiyatrik sendromlar ile karsimiza ¢ikabilir.
Psikiyatrik tablolar arasinda, duygudurum bozukluklari (depresyon ve mani), kronik
yorgunluk sendromu ve psikoz goze carpmaktadir (84). B12 eksikliginde psikoz en
belirgin psikiyatrik tablo olabilir. Bildirilen semptomlar, stiphecilik, sikint1 ya da dini
sanrilar, isitsel ve gorsel haliisinasyonlar ve diizensiz diisiince siiregleridir (85). B12
eksikligi ve yaslh hastalardaki depresif semptomlar arasindaki iliski yapilan
caligmalar ile gosterilmistir (86,87). Bu bulgu, klinik pratikte depresyon tedavisinde
B12 eksikliginin olup olmadigina bakilmasini ve eksiklik durumunda kobalamin’in
yerine koyma tedavisinin yapilmasini desteklemektedir. Hastanede kalmayan ve
major depresif bozuklugu olan hastalarla yapilan prospektif bir caligmada, yeterli
B12 vitamini konsantrasyonu ile depresyon tedavisinden daha iyi yanit alinmasi
arasinda bir iliski oldugu bildirilmistir (88). B12 vitamini eksikliginde mani
semptomlar1 da gozlemlenmistir (89). Mani varliginda 6zellikle de psikiyatrik olarak
ya da aile ge¢misinde bipolar bozukluk yoksa B12 eksikliginin aranmasi ve gerekli
oldugunda B12 vitamini ilavesi son derece onemlidir. B12 vitamini eksikligi ayn1
zamanda dikkat eksikligi, akut kognitif degisiklikler ve elektroensefalografi (EEG)
anormallikleri ile de iligkili bulunmustur (85). Olgu sunumlarinda, B12 vitamin

eksikligi ve deliryum arasindaki iliski, demans ve infeksiyon gibi baska risk
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faktorleri ile ya da bunlar olmaksizin tarif edilmektedir (90,91). Diisiik serum B12
vitamini konsantrasyonlar1 ve saglikli yash kisilerdeki bilissel islevsellik arasinda
negatif korelasyon oldugu gosterilmistir (6).

B12 vitamini eksikligi ve bilissel disfonksiyon arasindaki iliski yapilan
calismalarda oldukc¢a kapsamli olarak gosterilmis olup (92) bazi arastirmacilar bunun
mental gerilik ile baglantili olabilecegini belirtmektedir (93). Tanimlanan
semptomlar i¢inde, mental yavaslama, hafiza zayiflig1 ve dikkat eksikligi vardir (7).
Hem saglikli yasli insanlarda hem de alzheimer tipi demansi olan hastalarda, serum
vitamin B12 konsantrasyonu ve bilissel fonksiyon arasinda lineer bir korelasyon
vardir (94). Mevcut kanitlar, kognitif gerilemeye dair spesifik bir profilin
tanimlanmasina izin vermemektedir. Bunun nedeni, tam bir néropsikolojik
degerlendirme ile yayinlanmis olgularin azligidir (95). Baz1 klinik vakalarda, B12
tedavisinden sonra bazen geri doniistimlii olabilen frontal islev bozuklugu sendromu
bildirilmistir. Baz1 raporlarda 6n planda yiirtitiicti islev bozukluklar1 olmak iizere,
sozel akiciliginda alterasyon, yanit azalmasi ve bunlarla birlikte davranigsal
anormallikler (duygudurum degisikligi, anlayis ve sosyal farkindalik kayba,
disinhibisyon ve mental rijidite) goriilen hastalar tanimlanmistir. Arastirmacilar, B12
eksikligi ile iliskili davranis bozukluklar1 ve frontal defisitin klinik tablosunu,
frontotemporal demans benzeri sendrom olarak adlandirmaktadir (19,96). Bu bilissel
desenin, noropsikolojik degerlendirme ile alzheimer hastaliginda yaygin olarak
goriilen amnezik zayifliktan ayirt edilmesinin miimkiin oldugu 6ne siiriilmiistiir (97).
Demans veya bilissel bozuklugu olan hastalarin néropsikolojik fonksiyonlar1 ve
hastalik progresi lizerinde B12 tedavisinin etkilerinin arastirildig: retrospektif bir
caligmada; Eastley ve ark. B12 vitamini tedavisinin, biligsel yitimi azalttigin1 ancak
demansi geriye dondiirmedigini buldular (98). Demansli kisilerde bilissel
fonksiyonlarin iyilestirilmesinde vitamin B12 tedavisinin yetersizligine ragmen (99),
biligsel bozuklugu olan tiim hastalarda B12 vitamini taramasi tavsiye edilmektedir
(10).Yakin tarihte, folik asit ve B vitamini suplementasyonunun (B12,B6), beyin
bolgelerinin atrofisini yavaglattigi bulunmustur (100).

B12 vitamin eksikliginin santral ve PSS iizerindeki etkileri enzimatik
reaksiyonlardaki bozukluk sonucu doku ve plazmada metilmalonik asit ve

homosistein birikimi ile agiklanmistir. Homosisteinin metionine doniisiimiindeki
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bozukluk sonucu kolin ile kolin i¢eren fosfolipidlerin iiretiminde bozukluk ve DNA
sentez defektinin ndrolojik belirtilere neden oldugu 6ne siiriilmiistiir. Metionin sentaz
kofaktorii olarak vitamin B12 sadece DNA degil lipidlerin ve proteinlerin
metilasyonunda da gereklidir (101). Miyelin proteini olan miyelin basic proteini
(MBP) 107. pozisyonda metil-arginin igerir. Bu proteinin metilasyonu biitiinliikten
ve stabiliteden sorumlu olabilir ve metilasyonundaki bir bozukluk eksik ve duragan
olmayan bir MBP olusumuna neden olabilir. Metilmalonil koenzim A diizeylerindeki
artis fizyolojik olmayan yag asitlerinin olusumuna ve noronal lipidlerle
biitiinlesmesine neden olur. Miyelin kiliflarinda bulunan bu lipidlerin harabiyeti
kismen norolojik etkilenmeden sorumlu olabilir (31,102). Ancak, birgok ¢aligmada
elde edilen sonuglar bu iki metabolitin patogenetik degisiklikleri agiklamaya yeterli
olmadigin1 géstermektedir.

B12 vitamini santral ve PSS’nde hem glial hem de noronal birgok hiicresel
islevde rol alir. Santral sinir sistemindeki (SSS) glial hiicrelerin 6nemli bir miktarini
astrositler olusturur. Astrositler sitokin, kemokin ve biiylime faktorii tiretimi, iyon ve
diger bilesiklerin transportu, hiicre i¢i kalsiyum kontrolii, ndrotransmitter geri alimi,
SSS’deki immiin yanitlarin kontrolii, kan-beyin bariyeri biitiinliigiiniin saglanmasi ve
noronlarin metabolizmasinin diizenlenmesi gibi bir dizi islevde 6nemli rol oynar ve
astrositlerin kendisi kobalamin metabolizmasina sahiptir (103,104). Kronik
kobalamin eksikliginin astrositlerde nicel bir artis olmaksizin morfolojik
degisikliklere ve aktivasyona neden oldugu gozlenmistir (105,106). Hizli cogalan
hiicre popiilasyonlarinda gozlenenin aksine, kobalamin eksikliginde astrositlerde
morfolojik degisikliklere eslik eden bir DNA sentezi degisikliginin olmadigi
bildirilmistir (107). Astrosit aktivasyonu yapisal olarak sitopldzma ve niikleoplazma
yogunlugunda artisg, hiicre organellerinde genisleme ve kromatin kiimelenmesine
neden olur; bunun yani sira glial fibriler asidik protein (GFAP) geni dahil bir¢ok
genin indiiksiyonuna neden olur. SSS harabiyetinde GFAP diizeyi ve immiin-
boyamasi astrosit aktivasyonunu degerlendirmek i¢in kullanilir. Kobalamin eksikligi
olan si¢anlarin spinal kordlarinda GFAP-pozitif astrosit diizeylerinin gri cevherde
artt1ig1 ancak beyaz cevherde azaldigi, buna astrosit aktivasyonunda gozlenen yapisal
degisikliklerin eslik ettigi ve bu bulgularin kobalamin takviyesi ile diizeldigi
gosterilmistir (107).
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Oligodendrositler miyelinizasyondan sorumlu glial hiicrelerdir. Erigkin
farelerin ve kobalamin eksikligi olusturulmus farelerin spinal kordlarindan izole
edilen oligodendrositlerde kobalamin aliminin az miktarda oldugu ancak yeni
dogmus farelerin spinal kordlarindan izole edilen oligodendrositlerde ise kobalamin
aliminin ¢ok daha fazla oldugu gézlenmistir (108). Bu bulgu kobalaminin miyelin
sentezinde aktif bir rolii oldugunu desteklemektedir. Esas olarak demiyelinizasyonla
seyreden multipl skleroz hastaligindaki diisiik B12 diizeyleri hastaligin patogenezine
eslik eden bir ikinci etken olabilir (11,83). Ancak, kobalamin eksikligi olan farelerin
spinal kord beyaz cevherinde miyelin debrisi saptanmasina ragmen miyelin
harabiyetine eslik eden yeni miyelin birikimi ve miyelinsiz akson gézlenmemistir
(106). B12 antogonistleri ile yapilan ¢alismalarda da B12 eksikligin
oligodendrositlerde hiicre biiyiimesi ve farklilagmasi tizerine sitotoksik etkisi
olmadig ifade edilmistir (101).

SSS’de mikroglialar inflamasyon ve dejeneratif siireglerle aktive olur ve
debrisin fagositozundan sorumludur. Kobalamin eksikliginde mikroglialarda da
aktivasyon oldugu gozlenmistir (107).

Invivo ve invitro ¢alismalarda B12 vitamininin norit gelisimini artirdigi,
glutamat toksisitesini azalttig1, degisik sinir hasar modellerinde dejenereolan motor
sinir terminallerinde rejenerasyonu ve sinir iletimlerini diizelttigi gozlenmistir
(109,110). Beyin kokenli norotrofik faktor ve sinir bilyiime faktorii gibi belli
ndrotrofinlerle aktive olan Erk 1/2 norit gelisiminde ve Akt noritlerin dallanmasinda
rol oynar (111,112). Yine bu molekiillerin fibroblast biiylime faktorii tarafindan
aktivasyonu ndrit gelisimi ve ndron sagkalimini saglar (113). Metilkobalamin,
metilasyon dongiistindeki etkileri ile Erk1/2 ve Akt aktivitesini artirarak norit
gelisimi ve ndron sagkalimini artirmakta, sinir hasart modellerinde rejenerasyonu
saglamaktadir (114).

B12 eksikligi enzimatik etkileri yani sira ndrotrofik maddelerin
aktivasyonunu bozarak da ndronlar {izerinde etkili olabilir. Ancak, ultrastruktiirel
caligmalarda, kobalamin eksikligi ile spinal kord motor ndronlarinda ve SSS
noropillerinde, serebral korteks ve striatumda yapisal degisiklik saptanmamastir;
bununla birlikte erken biiylime faktorii sentezinde gbzlenen diisme néronlarin da

biyokimyasal olarak etkilendigini diisiindiirmektedir (106).
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PSS’nin detayli incelendigi deneysel ¢calismalarda kobalamin eksikligi ile
geligsen degisikliklerin SSS’deki ile ayn1 dogada oldugu saptanmistir. Kronik
kobalamin eksikliginin aksonal tipte bir noropati olusturdugu bilinmektedir. Ancak
periferik sinir caligmalarinda aksonal harabiyet olmaksizin ya da ¢ok az aksonal
harabiyet ile birlikte intramiyelin ve endondral 6dem gelistigi; intramiyelin 6demin
miyelin lamellalarinda ayrilmaya, miyelin kilifi iginde vakiiolizasyona neden oldugu
ve bu degisikliklerin kronik kobalamin uygulamasi ile diizeldigi bildirilmistir
(106,107). Ayrica Schwann hiicre aktivasyonu oligodendrositlerdekinden ¢ok daha
fazla olmasina ragmen segmental demiyelinizasyon ve remiyelinizasyon bulgusuna
rastlanmadig bildirilmistir (106). Biyokimyasal olarak PSS’nin baslica proteinleri
olan glikoprotein PO, periferik miyelin protein 22 ve MBP mRNA diizeylerinde de
bir degisiklik saptanmamuistir (115). Ancak, yukarida belirtildigi gibi birgok deneysel
sinir hasart modelinde B12 vitamininin sinirlerde rejenerasyona ve elektrofizyolojik
bulgularda diizelmeye katkisinin oldugu bildirilmistir (109,110). Birbiriyle ¢elisir
gibi gbziiken bu bulgular kobalamin eksikligine bagli ndropati gelisiminde farkl
mekanizmalarin etkili olabilecegini diistindiirmektedir.

B12 eksikliginin spinal kordtaki etkisi beyindeki etkisinden daha fazladir.
Spinal kordta 6demin daha fazla g6zlenmesi de bunun bir yansimasidir (107). Ancak
erigkin kobalamin eksikligi olan kisilerde yapilan MRG ¢alismalarinda kan-beyin
bariyerinde bir etkilenme gozlenmemistir (105). Deneysel ¢aligmalarda SSS gri ve
beyaz cevherinde vaskiiler endotelyal yapilarin normal saptanmasi da bunu
desteklemektedir (106). B12 eksikligi olan farelerde kobalamin eksikligine bagli
gelisen kimyasal hasarin kan-beyin bariyeri yapisal biitiinligiinde bir bozukluk
olusturmaksizin gegirgenliginde artisa neden oldugu 6ne siiriilmistiir (116,117).

Vitamin B12 eksikliginin SSS {izerine etkileri kobalamin bagimli enzimatik
reaksiyonlardaki bozukluk sonucu SSS ve beyin omurilik sivisinda metilmalonik asit
ve homosistein artis1 temelinde irdelenmistir. Artmis homosistein ve metilmalonik
asit diizeylerinin norotoksik etki gosterdigi one siirtiilmiistiir (27,118,119). Bozulmus
metilmalonil-koenzim A mutaz aktivitesi metilmalonik asit birikimine ve anormal
yag asitleri olusumuna ve bunlarin sonucunda da miyelin biitiinliiglinde bozukluga
neden olur. Metionin sentaz aktivitesindeki bozukluk da homosistein artisina, S-

adenozil-L-metioninde azalmaya ve sonucunda miyelin ve SSS
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ndrotransmitterlerinin sentezinde esansiyel rol oynayan metilasyon reaksiyonlarinda
bozulmaya neden olur (120). Ancak, bu biyokimyasal hipoteze siiphe ile yaklasan
arastirmacilar da mevcuttur. Bu arastirmacilarin temel dayanagi B12 eksikligi
disindaki nedenlerle gelisen hiperhomosisteinemi olgularinda B12 eksikligindekine
benzer bir miyelondropati olmamasi, pernisyéz anemili hastalarda DNA
metilasyonunda bir degisiklik olmamasi, metionin sentaz-eksik farelerde B12
eksikligindekine benzer néropatolojik lezyonlarin gelismemesidir (120,121).

Mevcut caligmalar insan metabolizmasinda sinirli sayida enzimin kofaktori
olarak islev goren B12 vitamini eksikliginde SSS’nin tiim yapitaslarinin direkt veya
indirekt olarak etkilendigini ve bu etkilenmeye neden olan olaylar zincirinin hala ¢ok
kesin olmadigin1 gostermektedir. Bu etkisi ¢esitli madde birikimlerinin yarattigi
toksik etkiler yani sira norotrofik faktorlerin islevlerindeki degisiklik araciligi ile ya
da her iki mekanizma ile olabilir. Bu baglamda B12 vitamini néroprotektif
mekanizmalar ile hasarlandirici mekanizmalar arasinda dayanak gorevi yiiriiten bir
molekiil olarak tanimlanmustir (107).

Son yillarda hiicresel kobalamin metabolizmasi bozukluklarina neden olan
sekiz farkli gen tanimlanmigtir (119,122). B12 vitamini ile iligkili genlerdeki
polimorfizmler B12 vitamin diizeylerini belirlemede ve vitamin eksikligine
yatkinlikta 6nemli rol oynayabilir (123). Bugiin i¢in genetik faktorleri kontrol etmek
miimkiin olmasa da toplumda 6zellikle yaslilar ve gebeler i¢in risk olusturan vitamin
B12 eksikligi engellenebilir bir tablodur.

Vitamin B12’nin eksikliginde santral ve PSS yapitaslarinda gézlenen
patolojik degisikliklerin daha 1yi anlasilmasi sadece B12 eksikliginde gelisen
norolojik hastaliklar degil alzheimer hastaligi, multipl skleroz, motor néron hastalig
gibi diger norolojik hastaliklarin patogenetik siireclerinin anlasilmasinda ve

tedavisinde de yeni ufuklar agabilir.
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Tablo 4. Vitamin B12 Eksikliginde Goriilen Major Klinik Belirtiler

Vitamin B12 eksikliginin major Klinik belirtileri

Sistem Bulgular

Makrositoz, nétrofil hipersegmentasyonu, Megalobastik anemi. mediiller
Hematolojik megaloblastozis Izole trombositopeni. nétropeni, pansitopeni Hemolitik
anemi, trombotik mikroanjiyopati

Spinal kordun kombine dejenerasyonu

Polingropati, ataksi, Babinski fenomeni

Kranial sinirleri etkileyen serebellar sendromlar;
Noropsikiatrik Optik nérit, optik atrofi. iiriner veya fekal inkontinans

Demans. inme ve ateroskleroz gibi ileri foksivonlardaki degisiklikler
(hiperhomosisteinemi)

Parkinson sendromlari, depresyon

Hunter glossiti, sarilik, laktat dehidrogenaz ve indirekt bilurubin
yiiksekligi

Sindirim sistemi Direncli veya rekiirren mukokutandz iilserler

Karm agrisi, dispepsi. bulanti, kusma, divare ve barsak
fonksiyonlarinda degisikler

Kardiyovaskiiler | Anjina, vendz tromboembolizm

Vaginal mukoza atrofisi, vaginal ve firiner infeksiyonlar.
Jinekolojik

Hipofertilite ve tekrarlayan diisiikler vb.

2.1.9. B12 Vitamini Eksikliginde Goriilen Nororadyolojik Bulgular

B12 vitamini eksikligi, ¢esitli merkezi ve PSS disfonksiyonlarina yol acar
(124). B12 vitamini eksikligi olan hastalardaki MRG degisiklikleri spinal kordta,
optik sinirlerde, optik traktuslar ve beyinde ak madde demiyelinizasyonunu ortaya
koymaktadir (11-13). B12 vitamini eksikligi, kortikospinal traktlarin
demiyelizasyonuna ve posterior ve lateral siitunlari i¢ine alan spinal kordun
SKD’una neden olur (11,57,125). SKD olarak adlandirilan spinal kord tablosu,
MRG'de spinal kord siitiinlarinda T2-hiperintensite ve sinirli su diflizyonu ile
karakterize edilir (Sekil 5) (124). Beyin ve spinal kord MRG'nin kullanildigi
norogodriintiilleme calismalarinda, baz1 B12 eksikligi olgularinda, multipl
sklerozis'deki MRG bulgularina benzer sekilde periventrikiiler beyaz madde
alanlarinda FLAIR ve T2 agirlikli goriintiilerde hiperintens sinyal alinmasi gibi

karakteristik bir beyaz madde dejenerasyonu gosterilmistir (Sekil 6) (11,14). B12
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vitamini eksikligi olan yaslilarda, diffiiz beyin atrofisi ve beyaz madde hasari
bildirilmistir (15,16). Bir dizi vaka raporu temel alinarak, B12 vitamini eksikligi olan
infantlarda patolojik 6zellikte beyin atrofisinin oldugu bildirilmistir (126-128).

B12 vitamini metionin sentezinde kofaktor olarak rol oynar; enzim, metil
donor olarak 5-metiltetrahidrofolat't kullanarak, homosisteinin metionine re-
metilasyonunu saglar (17). Yiiksek serum total homosistein konsantrasyonu ile
sonuglanan vitamin B12 eksikliginin, mevcut eksiklik tizerine ek katki sagladigina
inanilmaktadir (17,129). Homosistein bizzat noronlar iizerinde dogrudan toksik etki
gosterir, bu etkiyi, B12 vitamini eksikligi ve hiperhomosisteinemi birlikte
norobilissel defisitlere katkida bulunarak yapabilir (130,131). Vitamin B12 eksikligi
ve buna bagl gelisen yiiksek homosistein diizeyinin hipokampiis’e zarar verdigi ve

hipokampal atrofi yaptig1 yapilan bazi ¢aligmalarla gésterilmistir (18).

Sekil 5. Vitamin B12 eksikligi nedeniyle subakut kombine dejenerasyon gelismis 49
yagindaki erkek hastanin spinal kord MRG’si. (A) sagittal T2 agirlikli goriintiilerde
spinal kord’un servikal parcasinin arka kisimlarinda lineer hiperintensite
gosterilmektedir (siyah oklar). (B) Axial T2 agirlikli goriintiilerde posterior
kolumna’da selektif tutulum gosterilmektedir.
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Sekil 6. Vitamin B12 eksikligine bagli yavas ilerleyen kognitif bozuklugu olan 45
yasindaki bayan hastanin beyin MR goriintiilemesi. Axial FLAIR goriintiillemede
yaygin ve simetrik beyaz maddede hiperintensiteler gosterilmektedir.

DTG de, B12 eksikligi agisindan ¢esitli beyin bolgelerindeki DTG
matrislerinde 6nemli degisiklikler gosterilmistir. Sinirli sayida yapilan calismada,
serebral kan akiminda (CBF-Cerebral Blood Flow) distiirbans bildirilmis ve B12
eksikligi olan hastalarda gézlenen mental semptomlar ile serebral metabolizmadaki
azalma arasinda bir iliski oldugu belirtilmistir (19,20).

Beyaz maddenin yapisal organizasyonu, MRG'ye dayali rutin volimetrik
norolojik goriintiileme ile degerlendirilememektedir (132), bu yontem beyaz madde
hasari ile ilgili bilgi sagliyor olsa da spesifik traktlardaki hasarin boyutunu tespit
etmez. Makromolekiiller ve miyelin tarafindan kisitlanan su molekiillerinin rastgele
hareketi lizerine dayandirilmig goriintiileme DTG, beyin beyaz madde traktlarini
gorsellestirmek i¢in kullanilabilmektedir. DTG, normal beyin gelisimini anlamada
genis Ol¢iide kullanilmaktadir (133-135) ve ¢esitli norolojik bozukluklardaki
anormalitelerin tespitini gelistirmek i¢in 6ne siirtilmiistiir (135-140).

DTG ve spektroskopi gibi gelismis MR goriintiileme yontemleri, cesitli diffiiz
norolojik bozukluklarda anormallikleri ortaya koyarken; geleneksel MR

gorlintiillemede bulgular normal goriinmiistiir.
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2.2. HOMOSISTEIN

2.2.1. Homosistein’in Tanim ve Metabolizmasi

Homosistein (2-amino-4-merkaptobutirik asit) ilk olarak 1932 yilinda
tanimlanmistir. Non-esansiyel, protein sentezi i¢in gerekli olmayan, kiikiirtlii bir
aminoasittir. Diyetle alinmaz, viicuttaki tek kaynag esansiyel bir aminoasit olan
metiyonindir. Homosistein, metiyoninin demetilasyonu ile olusan bir ara {iriin olup,
serin ve glutatyonun olusumuna katilir veya tekrar metiyonine doniiserek metabolize
olur. Bu yonleriyle 6zellikle folat ve B12 vitamininin metabolizmasinda 6nemli bir
yeri vardir (141).

Metiyonin esansiyal bir aminoasit olup, ya diyetle alinir, ya endojen
proteinlerin bozulmasi sonucu ya da homosisteinin re-metilasyonuyla olusur.
Metiyoninde bulunan metil grubu, metiyonin denoziltransferaz enzimi araciligi ile
SAM’e donistiiriiliir (142). SAM organizma igin temel biyolojik metil vericisidir ve
SAM’nin i¢erdigi metil grubu oldukca reaktif olup bircok metil transferaz
reaksiyonunda gorev alir. SAM’in metil grubu DNA metiltransferaz araciligiyla
koparilarak, SAH’e doniisiir. SAH, SAH hidrolaz enziminin katalizledigi reaksiyonla
adenozil kismi hidrolitik olarak parcalanir ve homosistein olusur. Bu reaksiyonlara
genel olarak transmetilasyon reaksiyonlar: denir. Bu reaksiyonlar viicudun her
hiicresinde ger¢eklesmektedir. Olusan homosistein ya serin ve glutatyonun
olusumuna katilir veya tekrar metiyonine doniiserek metabolize olur (Sekil 7) (143).

Homosistein re-metilasyon veya transsiilfiirasyon yollarindan biriyle
metabolize olur. Re-metilasyon yolunda homosisteinden metiyoninin yeniden sentezi
gerceklesir. Bu sentez iki farkli yolla gerceklesir. Kisa yolda; betain homosistein
metil transferaz enzimi, bir metil vericisi olan betainin metil grubunu, homosistein’e
aktararak metiyonin olustururken kendisi dimetilglisin’e doniisiir. Uzun yolda ise 5-
metiltetrahidrofolat, bir metil grubu vericisidir. 5-10 metilentetrahidrofolat,
metilentetrahidrofolat rediiktaz enzimi araciliiyla S-metiltetrahidrofolat’a doniisiir. 5
metiltetrahidrofolat’in bir metil grubu, kobalamin bagimli enzim olan metiyonin
sentetaz aracilig1 ile homosistein’e aktarilarak metiyonin olusturulurken diger
taraftan da tetrahidrofolat meydana gelir. Bu tetrahidrofolat tekrar 5-10

metilentetrahidrofolat’a doniisiir (144,145). Bu yola alternatif olan diger bir yolak
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ise, asirt metiyonin artiginda, buna bagli olusan homosistein’in transsiilfiirasyon
yolagi ile sistein’e doniislimiidiir. Bu doniisim sistatiyonin-f3 sentaz ve sistatiyonin-
C- liyaz enzimleri ile kofaktor olarak da vitamin B6 kullanilarak meydana gelir. Re-
metilasyon karaciger ve bobrekte gerceklesirken, transsiilfiirasyon yolu karaciger,

bobrek, ince bagirsak ve pankreasta aktiftir.

| Remetilasyon yolu|

Metiyonin
_\* DNA

Tetrahidrofolat {THF)

Folat N,N,-dimetil glisin S-adenosil metiyonin S[ RNA
5,10 ,-metilen SKIUSU g0 BHMT Metivonin Metil transfell;':tem
tetrahidrofolat [b12] . siklusu
(CH., THF) Betain
2\w &-metil tetra’ S-adenosil homosistein. ><H3
hidrofolat - =
MTHFR CH5THF) Homosistein
cssl BE 7
Sistatiyonin
cYs l Bé | Transsiilfiirasyon yolu|
cBS Sistatiyonin RB-sentaz Sistein
cYs y-sistatiyvonaz
ms Metiyvonin sentaz l
MTHFR Metilen tetra hidrofolat rediiktaz g

Sitilfat (SO:)

Sekil 7. Homosistein Metabolizmast

Homosistein seviyesi dlgiimiinde serbest homosistein, disiilfit bagi iceren
homosistein, homosistein tiyolakton ve proteine bagli homosistein toplam plazma
homosistein seviyesi olarak dl¢lilmektedir. Toplam miktarin %70-80’1 proteine bagl
halidir. Homosistein seviyesi 6l¢iimiinde kullanilan referans metot indirgenmeyi,
¢Oktiirmeyi, derivatizasyonu i¢eren bir HPLC(High Performance Liquid
Chromatography) yontemidir (146). Rutin uygulamalarda pek kullanilmayan bu
yontem genellikle aragtirma amacli kullanilmaktadir. College of American
Pathologists (CAP)’in yayinladig: bir aragtirmaya gore homosistein ¢alisilan
laboratuarlarin yaklasik %50’si kemiliiminesans yontemiyle, %30°u floresans
polarizasyonla, kalan az bir kismi1 ise HPLC yontemiyle sonu¢ vermektedir (146).
HPLC yonteminden baska enzim immunoassay (EI), gaz kromatografisi-kiitle
spektrometresi sistemi (GC-MS), siv1 kromatografisi-kiitle spektrometresi sistemleri

(LC-MYS) ile total homosistein seviyesi 6l¢giimii yapilmaktadir.
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Plazmada, total homosistein’in %70°’1 proteinlere baglanarak, %251 disiilfid
bagi ile birbirlerine baglanarak (disiilfid homosistein) ve %5°1 de homosistein
tiolacton halinde bulunur (147). Kang ve ark.a¢ olarak alinan kandaki total plazma
homosistein seviyelerini, normal (5-15 pmol/L), orta (15-30 pmol/L), ara (30-100
pmol/L) ve agir (100 umol/L ve iizeri) olarak 4 gruba ayirmislardir (147,148). Yasa
bagli olarak homosistein’in plazma seviyesi hafif artma egilimi gosterir. Ostrojen,
total homosistein konsantrasyonunu beslenme ve kas kitlesinden bagimsiz olarak
diistirdligii icin, erkeklerde homosistein kadinlara goére 1 pumol/L daha yiiksek olabilir
(147,149). Taskin ve ark. tarafindan yapilan Tiirk toplumu homosistein seviyeleri
referans deger ¢calismasinda homosisteinemi iist sinir1 12 umol/L olarak bulunmustur.

Yapilan basgka bir ¢alismadaki referans degerler de Tablo 5’te gosterilmistir (150).

Tablo 5. Plazma Homosistein Referans Degerleri

Grup Folat

Takviye yapilmis Takviye yapiimamis
Aclik tHeys pmol/L
Hamilelik 8 10
Cocuklar < 15 yas 8 10
Eriskinler 15-65 yas 12 15
Yaslilar > 65 yas 16 20
Metiyonin ylkleme Aclik seviyesinin 5 katl veya aclik konsantrasyonunun
sonras| 4-6 saat 40 pymol/L Gsth

2.2.2. Homosistein Yiiksekliginde Goriilen Klinik Bulgular

Artmis plazma total homosistein diizeyi folat ve kobalamin eksikligi i¢cin
sensitif bir belirteg, kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in bagimsiz risk faktoriidiir
(143,151,152). Artmis plazma total homosistein ayni zamanda yaslilarda bozulmus
kognitif fonksiyonlarla, spontan abortus, preeklampsi, plasenta dekolmani ve venoz
tromboz gibi hamilelik komplikasyonlariyla, psikiyatrik bozukluklarla ve de
intrauterin gelisme geriligi ve noral tiip defekti gibi dogumsal defektlerle de iliskili
bulunmustur (153,154).

Homosisteik asit gibi homosistein metabolitleri, glutamaterjik N-metil-D-
aspartat reseptorleri lizerinde ekzototoksik etki gosterir. Bu etki, glutamatin

etkisinden daha fazla olup, hiicre i¢i Ca+2’nin artmasina ve proapopitotik
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proteinlerin aktivasyonu ile de apopitoza neden olur. Homosistein ayrica SAH’e
metabolize olur. SAH’da, metilasyon reaksiyonlarinin inhibisyonu ile ndrotoksik bir
etki olusturur. Bu nedenle homosistein diizeyinin artmasi, nérodejeneratif etkiler i¢in
potansiyel bir kaynak olmaktadir (155).

Hiperhomosisteineminin etkiledigi bir¢ok aterojenik mekanizmalar vardir.
Bunlara; damar duvarinin intima tabakasinin kalinlagmasi, damar intima
tabakasindaki diiz kas hiicre proliferasyonunun uyarilmasi, damar duvarindaki lipid
birikiminin artmasi, endoteliyal hiicrelerin kopmasinin zorlagmasi, trombosit ve
l16kositlerin aktivasyonu, diisiik dansiteli lipoprotein (LDL) oksidasyonunun artis,
platelet trombaksan sentezinin aktivasyonu, homosistein oksidasyonu sirasinda

olusan oksidatif hasarin artmasi 6rnek olarak verilebilir (156).

2.3. MANYETIiK REZONANS GORUNTULEME

Ik kez 1946 yilinda, birbirinden habersiz calisan iki bilim adam, su ya da
parafin gibi baz1 maddelerin gii¢lii bir manyetik alan igerisinde radyofrekansh
manyetik osilasyonlarla bombardiman edildiginde, 6zgiil kimyasal yapilarina gore
enerjiyi absorbe edip salabildiklerini fark ettiler. Felix Bloch ve Edward Mills
Purcell, 1952 yilinda niikleer manyetik rezonansi kesfederek fizik dalinda Nobel
odiiliinii aldilar. Raymund Damadian 1970 yilinda, normalde viicut dokularinda
farkli miktarlarda bulunan su molekiillerindeki hidrojen ¢ekirdeklerinin enerji
salinimi prensibini organik dokulara uyguladi. Damadian, ayni tip normal, anormal
dokular ve farkli normal dokularin, enerjiyi farkli hizlarda saldiklarini kesfederek
tanisal goriintiilemede bir ¢18ir act1 (157,158). MRG’nin insan viicudu iizerinde
kullanimi ilk tanimlanmasinin ardindan, uzun yillar sonra ilk kez 1973 yilinda Paul
Lauterbur tarafindan gerceklestirilmistir. 1980 yilinda Hawkens, MRG’nin
multiplanar goriintiileme 6zelligini ortaya ¢ikarmis ve bu yontemle ilk lezyonu

saptamistir (159).

2.3.1. MRG Teknolojisi

MRG tarayicisi ortalama 2 metre (m) genisliginde, 2 m boyunda ve 3 m

uzunlugundadir. Hasta, her iki tarafi acik, gii¢lii bir manyetik alanla ¢evrili olan
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horizontal bir tiip igerisinde yatar. MRG tarayicisi ayni1 zamanda gii¢lii bir bilgisayar
sistemi ile li¢ gradiyentli miknatis ve radyofrekans akimlarini alan ve gonderen
yapilar igerir (158). Manyetik saha giicii Tesla (T; Nikoia-Tesla; Hirvatistan dogumlu
Amerikali elektrik miihendisi) ya da Gauss (G; Kari Friedrich Gauss; Alman
matematikg¢i ve astronom) {linitesiyle 6l¢iiliir ve 1 T 10000 G'a esittir. MRG tarayicist
etrafindaki manyetik alan, dilnyanin manyetik alanindan ¢ok daha giigliidiir.
Diinyanin manyetik alan1 yaklasik 0.00005 T ya da 0.5 G'dir. Akut kisa siireli statik
manyetik alana (2 T’ya kadar) maruz kalmanin tehlikeli ya da geri donlissiiz zarar
verdigine dair hi¢bir kanit yoktur (120). FDA'nin (Food and Drug Administration)
onayladig1 manyetik saha limiti 4 T olmasina ragmen en yaygin kullanilan saha 1.5
T'dir (160). MRG'nin, diger radyolojik goriintiileme tekniklerine gore avantaji,

iyonize radyasyonun bulunmamasidir (161).

2.3.2. Radyo Frekans Akimlari

MRG tarayicisinin major komponentlerinden birisidir. Caligilan viicut
bolgesine radyofrekanslarla manyetik osilasyonlar hizla gonderildigi zaman,
akimdaki enerji hidrojen ¢ekirdegindeki protonlar1 uyarir ve protonlarin rezonansina
neden olur. Akim agik oldugunda, protonlar enerjiyi absorbe ederler ve
oryantasyonlarint manyetik alana dogru cevirirler, akim kapandiginda, protonlar
enerjilerini salarlar ve manyetik sahadaki eski durumlarina geri donerler. Insan
viicudunu degisik durum ve iliskiler i¢cinde bulunan protonlarin olusturdugu bir kiitle
olarak diisiiniirsek, hidrojen en fazla miktarda bulunan ve gyromanyetik orani en
yiiksek olan protondur, o nedenle MRG sinyalinin dogal kaynagidir (162). Bu enerji
salinimi bir alici tarafindan tespit edilir. Alici, protondan salinan enerji miktarini ve
hidrojen iyonlarmin denge pozisyonuna ne kadar zamanda geri dondiiklerini dlger.
Bir bilgisayar araciligiyla bu bilgiler islenir ve goriintiiye donistiirtiliir (163). Bu
gorintiiler beyin dokusunun yapisi hakkinda bilgi verir ancak biyokimyasi ve
metabolizmasi hakkinda aydinlatict degildir.

2.3.3. Difiizyon Tensor Goriintiilleme (DTG)

DTG tekniginin temeli su molekiillerinin invivo difiizyon hizinin ve yoniiniin

Olciilerek dokunun yapisinin saptanmasina dayanir. DTG insan beynindeki beyaz
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cevher yolaklarmin haritalanmasinin tek invivo yoludur. Beyaz cevherin
yapilanmasinin DTG bilgisi ile hesaplaniginin genel ad1 traktografidir.

Molekiillerin ti¢ boyutlu ortamda yaptiklar1 serbest devinime brownian
hareketiad1 verilir (164). DTG temelindeki varsayim degisik dokularda yer alan farkli
hizlara sahip serbest su protonlarinin brownian hareketlerinin beyin dokusunda
miyelinden zengin aksonlara dik yonde, paralel olandan daha fazla kisitlanmasidir
(164). Beyaz cevherde serbest su molekiillerinin {i¢ boyutlu bir alanin tiim y6nlerine
dogru olan difiizyonu aym degildir. Ozet olarak brownian hareketinin yon bagiml
degisikligine anizotropi adi verilir.

DTG tekniginde beyin icerisinde serbest su protonlarinin diflizyonunun hangi
yonlerde ne miktarda kisitlandig1 difiizyon agirlikli goriintiilerden (DAG) hesaplanir
ve bir katsayi ile olgiilebilir (apparent diffusion coefficient-ADC). Diflizyonun
kisitlanmasina neden olan yapilarin bulunmadigi, su molekiillerinin her yonde
yaklagik esit miktarda hareket ettigi dokularda isotropikDifiizyon (6rn: gri cevher),
diftizyonun kisitlandig1 dokular i¢in hesaplanan ise anisotropik difiizyon olarak
adlandirilir (6rn: beyaz cevher) (165,166). Diflizyon anizotropisine agirlikli olarak
beyaz cevher yolaklarinin yonelimi sebep olur ve mikro-makro yapisal
ozelliklerinden etkilenir. Mikroyapisal 6zelliklerden difiizyon aniztropisi lizerinde en
etkili goriinen intraaksonal organizasyondur; lif ve noroglial hiicrelerin yogunlugu,
miyelinizasyon derecesi, her bir lifin ¢ap1 diger 6zellikleridir (167).

Gri cevher gibi izotropik diflizyonun oldugu dokularda tek bir ADC 6l¢iimii
ile dokunun diflizyon 6zellikleri gosterilebilir. Beyaz cevher gibi protonlarinin
difiizyonu anizotropik 6zellikte olan dokularda ADC tiim 6zellikleri
tanimlamayacagindan ADC’nin tensor sekline doniistiiriilmesi gerekmektedir
(168,169).

Tensor bir elipsin 6zelliklerini 3 boyutlu ortamda tanimlayan matematiksel
bir islemdir. Temelde, istenilen yondeki bir difiizyonu ya da ortamdaki maksimum
diflizyonun yoniinii tanimlayan ve birden fazla yondeki difiizyon 6l¢iimlerinden elde
edilen sayisal birmatrikstir. Difilizyon anizotropisi bir 3x3 ikinci derece tensor ile

tanimlanir.
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Dxx Dxy  Dxz

D= Dyx Dyy Dyz

Dzx Dzy Dzz

A 0 0
E= 0 A2 0
0 0 A3

Difiizyon tensdriiniin hesaplanabilmesi i¢in en az 6 farkli yonde difiizyon
agirlikli goriintiiniin ve buna ek olarak bir tane de diflizyon manyetik alan degigimi
uygulanmamis (b=0) referans goriintiisiiniin alinmas1 gerekir. Pratikte 6’dan daha
fazla yonde difiizyon agirlikli goriintii elde edilir ve sinyaller, matematiksel
islemlerle tensor hesaplanir. Difiizyon tensorii diflizyonun hizi ve yonii hakkinda
bilgi verirken orani hakkinda herhangi bir bilgi vermez (170,171).Bu matris
ortogonal planlarda uygulanan goriintiileme ve diflizyon gradiyentleri arasindaki
olast iligkileri tanimlar. Tensor formunda D ii¢ temel degere (DXX, DYY ve DZZ)
sahip olup, tensoriin simetri 6zelliklerine gore (DXY=DYX, DXZ=DZX,
DYZ=DZY) en az alt1 birbirinden bagimsiz dl¢iimiin yapilmasi gerekir (172). Bu
matris, herhangi bir yondeki diflizyonu tanimlayan, uzun aks1 ortamdaki maksimum
diftizyonun yoniine paralel olan elipsoid seklinde gosterilir (Sekil 8).Tensor matrisi
“diyagonalizasyon” denen matematiksel bir iglemin tirtintidiir Matris islemi ile
degisik yonlerdeki “eigen deger” (A1, 12, \3) ve “eigen vektor” (€1, €2, €3) ler
hesaplanir. Diyagonalizasyon elipsoidin {i¢ temel aksina paralel olan ve bu
yonlerdeki goriiniir diflizyonu tanimlayan eigen degerlere (A1, A2, A3) sahip li¢ eigen
vektor setinin yaratilmasi islemidir (172,173). Ortamdaki maksimum difiizyonu
gostermek ic¢in, hangi yonde olursa olsun en biiyiik ii¢ eigen deger ile bunlara karsilik
gelen ii¢ eigen vektor segilir ve daha sonra bir voksel i¢indeki en biiyiik diflizyonel

vektoriin beyaz cevher yolaklarina paralel dizildigi varsayimindan hareketle, 2D ve
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3D vektorsel alanlar hesaplanabilir. Voksel boyutlar1 genelde 1-5 mm olup DTG ile
bu voksel i¢cindeki su molekiillerinin ortalama difiizyon 6zellikleri dl¢iiliir ki bu

yontemin en temel dezavantajidir.

Sekil 8. Diflizyon tensor elipsoidinin sematik goriiniimii.

Diflizyon tensor 6lgiimleri ile genis veri kaynaklart olusturulur. Bu verilerin
degisik matematiksel islemler ile islenmesi ile ortalama diflizyon, difiizyonun ana
yOnii ve anizotropi derecesi gibi dnemli bilgiler saglar. Diflizyonun ana yonii,
difiizyon vektérlerinin en biiyiigii tarafindan belirlenir. Izotropik difiizyonu en iyi

tanimlayan ortalamadifiizyon (D) yada diger adiyla “gériintir difiizyon katsayis1” dir.

A+t A
3

D

Ancak anizotropik ortamdaki D katsayis1 difiizyonun tiim 6zelliklerini
saptamakta yetersiz kalmaktadir. Bu nedenle anizotropi degerlerini saptayabilmek
i¢in fraksiyonel anizotropi (FA), rélatif anizotropi (RA) ve oylum oran1 (VR) gibi
anizotropi degerleri kullanilir. Beyaz cevher yolaklarinin goriintiilenmesinde bu

degerler temel alinmaktadir. Bu degerlerin herhangi bir birimi yoktur. FA difiizyon
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vektoriiniin difiizyona bagli kismini gosterir. Rolatif anizotropi ise anizotropik
difiizyonun izotropik difiizyona oranini temsil etmektedir. Izotropik ortamda FA ve
RA degerleri 0 iken VR degeri 1’e yaklasir. Anizotropik ortamda ise FA deger 1’e,
RA degeri 2’ye,VR degeri ise 0’a yaklasir (174).

A V=4 + (= &) + (A — A
A+ A, + A,

FA N =AY + (A — A + (= A)
) V2 A+ B+ A4

_ At A+ A4
VR=21%

Bu degerlerden FA diisiik anizotropi degerlerinde, VR ise yliksek anizotropi
degerlerinde daha duyarliyken RA biitiin anizotropi degerlerinde duyarlilik
gostermektedir (175). Beyaz cevherdeki anizotropi diizeyi i¢in FA degeri RA’dan
daha giivenilirdir. Anizotropi tiplerini belirlemek i¢in lineer, planar ve kiiresel
anizotropi tanimlamalar1 da kullanilmaktadir.

DTG’nin gecisme agirliklt MRG’ye iistiinliikleri; ortalama gec¢ismenin daha
1yi Ol¢iilmesi, ak maddenin yapisal biitiinliigiiniin degerlendirilmesi, lif yonii
hakkinda bilgi vermesi ve MRG’de goriilemeyen lifleri goriintiilemesi olarak
belirlenebilir (176,177). DTG nin siirhiliklari ise ekoplanar goriintiileme (EPI)
yontemi ile manyetik alan farklilig1 gosteren bolgelerde artefakt olusumu, hasta
hareketine hassasiyet, kaba goriintiileme matrisi (96x96 yada 128x128 ile), beyin
pulsasyonuna bagli goriintii bozukluklarinin engellenmesi i¢in goriintiilemenin kalp
atimi ile eszamanli olmasinin zorunlulugu, ak madde derinliklerinde akimin
siurliligi ve liflerin caprazlagtigi alanlarda hatali sonuglar verme egilimidir

(177,178).
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2.3.3.1. Veri Elde Edilmesi

Difiizyon agirlikli goriintiilemede elde edilen veriler, difiizyon tensor hesab1
icin gerekli ham bilgi kaynaklaridir. Diflizyon agirlikli goriintiiler Stejskal-Tanner
gorlntiileme sekansi kullanilarak olusturulur.

Stejskal-Tanner goriintiileme sekansi standart anatomik MRG puls sekansina
difiizyon gradyan pulslar1 gomiilerek elde edilir. En basit 6rnekle, spin eko MRG
sekansina 180 derecelik puls dncesi ve sonrasina yerlestirilmis 2 difiizyon

gradyaninin eklenmesiyle birStejskal-Tanner puls sekansi yaratilmis olur (Sekil 9)
(179,180).

90 130

Sekil 9. Diflizyon agirlikli spin eko Stejskal-Tanner goriintiileme puls sekansi.

Difiizyon 6l¢iimlerinde tipik olarak Stejskal-Tanner gradyan spin eko sekansi

kullanilir. Olusan sinyal asagidaki formiille hesaplanir:

S =S° exp(-bD)

b = 1?8GA(A-8/3)

S: sinyal intensitesi, exp: eksponensiyel, y? : giromanyetik oran, G: uygulanan gradiyentin amplitiidii,
d: uygulanan gradiyentin siiresi, A: gradiyentler arasindaki siire, b: gradyentin giicli ve uygulama

stiresi ile ilgili parametre, D: difiizyon katsayis1

Denklem de bulunan b degeri difiizyon agirligini belirler. S° ise b=0

durumunda, yani diffiizyonun etkisi olmadan 6l¢iilen sinyal degerini belirtir.
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Diflizyon agirlikli bir goriintii elde edebilmek i¢in gradiyentin yiliksek amplitiidlii

olmas1 ve uygulama siiresinin kisa olmasi gerekmektedir (181).

2.3.3.2. Goriintii Elde Edilmesi

Difiizyon tensor verilerini elde etmede en sik olarak kullanilan yontemler,
rutin klinik difiizyon agirlikli goriintiileme teknikleri ile aynidir: Tek atim (EPI),
bliyiik makroskobik hareketleri dondurarak hizli goriintiilleme saglayan ve boylece su
difiizyonunun mikroskobik spatial bir skalada goriintiilenmesine imkan veren bir
yontemdir. DTG de daha yiiksek bir sinyal-parazit oranina (SNR) ihtiyag vardir.
Bununla beraber, difiizyon anizotropinin dogru bir degerlendirmesi i¢in tercihen
20’nin ¢ok iistiinde bir SNR degeri gerekir (182). DTG fiber traktografi ayni
zamanda, beyaz cevherin kii¢iik yolaklarinin detayli gériintiilenmesi i¢in DAG’ye
nazaran daha fazla bir spatial ¢oziiniirliige ihtiyac duyar (tercihen 2,5 mm’lik kubik
voxeller ya da daha kiiciikleri). Her ii¢ dikey boyutta da ayni uzunluga sahip kubik
voxellerin kullanimi, traktografi uygulamasinda, 3 boyutlu takip algoritmasinin daha
zay1f spatial ¢6ziiniirliik yoniine yonelimini 6nlemek i¢in dnerilmektedir. EPI 1,5
T’da, klinik olarak uygulanabilir bir elde etme siiresinde, DTG traktografi i¢in,
uygun SNR ve yeterli spatial ¢6ziiniirliik saglayabilir (183).

SMASH (Spatial harmoniklerin simiiltane yakalanmasi) ve SENSE
(duyarlilik kodlamas1) , ASSET (Array spatial duyarlilik yakalama teknikleri) ve
IPAT (entegre paralel yakalama teknikleri ) gibi paralel goriintiileme tekniklerinin
hepsi, EPI’nin eko train length’ ini kisaltmada kullanilabilen yontemlerdir. Boylece
geometrik sapmalardan kaynaklanan artefaktlar1 azaltmada ve uzamis EPI eko train
lerine bagli olarak gelisen goriintli ¢oziiniirliigiiniin bulanikligin1 azaltmada
kullanilirlar. Bu kazanimlar, paralel goriintiileme tekniginde kullanilan akselerasyon
faktoriiniin kullanimi ile artmaktadir. Ancak daha fazla SNR kaybina kars1 da
dengelenmelidir.

DTG uygulamasi i¢in 6nemli diger bir donanimsal faktor, MR skanerinin,
difiizyon gradiyentleri ve EPI okuma gradiyentleri i¢in sahip oldugu gradiyent
preformansidir. Daha giiclii ve daha hizli gradiyentler, daha kisa siirede daha giiclii
difiizyon goriintiilerine imkan vermekte ve EPI goriintiisii elde etmek i¢in gerekli

stireyi kisaltmaktadir. Bu DTG’ nin daha kisa bir eko siiresinde elde edilmesini
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saglayarak SNR’yi olumlu yonde etkiler ve geometrik sapmaya bagh artefaktlari
azaltir (133).

DTG’nin ve traktografinin kalitesini etkileyebilecek diger degiskenler, “b”
degeri (difiizyon faktorii) ve difiizyon gradiyentlerinin uygulandigi 3 boyutlu
uzamdaki yon sayisidir. 1000 s/mm karelik bir b degeri, klinik DAG i¢in standart hal
almistir ve birgok calismada da DTG igin kullanilmaktadir. Yenidoganlarin ve
infantlarin beyinleri eriskinlere nazaran ¢ok daha uzun T2 relaksasyon zamani
igerirler ve ¢ok daha yiiksek goriiniir diflizyon katsayilar1 igerirler (133). Bu nedenle,
DAG ve DTG igin daha diisiik b degerleri kullanmak standart hale gelmistir (6rn:
600 s /mm?).

DTG, EPI’nin yaninda, diger hizli gériintiileme sekanslari ile de, tek atim EPI
ye bagli gozlenen artefaktlar1 dnlemek icin gergeklestirilebilir. Buna 6rnek olarak,
line scan, tek atim, hizli spin eko ve PROPELLER (184) gosterilebilir. Bu
sekanslarin tiimii, EPI ile karsilastirildiginda, belirli bir zaman diliminde, daha az
SNR ya maruz kalirlar, dolayisiyla da daha uzun yakalama stireleri igerirler. Bu
nedenle posterior fossa ve spinal kord gibi kafa tabanina yakin alanlarda iskemiyi

degerlendirmede faydali olabilirler.

2.3.3.3. Elde Edilen Datalarin Degerlendirilmesi

Difiizyon tensdr verilerini goriintiileyebilmek i¢in temel olarak 2 yontem
kullanilmaktadir. Bunlardan birincisi renk kodlu goriintiiler ile gdstermektir. Renk
kodlu goriintiillemede primer eigen vektoriin her {i¢ dikey aks iizerine yansimasi (sol-
sag, anteroposterior ve kraniokaudal), farkli renklerle kodlanabilir. En yaygin olarak
kabul géren dogrultusal kodlama semasinda, sol-sag dogrultusu kirmizi ile
anteroposterior boyut yesil ile ve kraniokaudal dogrultu mavi ile gdsterilmektedir
(Sekil 10) (185). Bu, tek bir serebral hemisfer i¢inde kortikal bolgelerin anterior ve
posteriorlarini birlestirdigi icin genelde yesil olan, genis asosiasyon yolaklarini,
stiperior kortikal bolgeleri inferior subkortikal alanlarla birlestiren ve bu nedenle
genelde mavi olan projeksiyon yolaklarindan ve her iki hemisfer arasindaki sol-sag
oryantasyonlari nedeniyle genelde kirmizi olan komissural liflerden
ayirt etmede faydali olmaktadir. DTG tek bir oryantasyon boyunca, anterograd ve

retrograd aksonal yonleri ayirt edemez. Ornek olarak, kortikospinal trakt
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somatosensOr radyasyodan ayirt edilemez. Clinkii birincisinde, aksonlar korteksten
asag1 subkortikal bir yapiya dogru yol alirlar, ikincisinde ise aksonlar subkortikal bir
yapidan kortekse kadar yiikselirler. Her iki projeksiyon yolaklar1 da dogrultusal
kodlanmis renkli FA haritalarda, her ikisi de genelde kraniokaudal oryantasyon
gosterdigi i¢in mavi goriillirler. Renkli beyin haritalarinda parlaklik anisotropiyi,

renk de ellipsoidin uzandig1 yonii gosterir (186).

Sekil 10. Difiizyon tensoriin renk kodlu goriintiisii.

Diger yontemde, her vokseldeki anizotropi yonii ve diizeyi geometrik
bi¢imlerle belirtilmektedir (Sekil 11) (187). Bu big¢im ok, ellipsoid ya da kombine
bi¢imler olabilir.Bu yontem renk kodlu goriintiilere gére daha az kulanilmakla
birlikte voksel i¢indeki difiizyon tensdriiniin gercek yon ve degerini géstermesi

sebebiyle daha kolay ve anlasilir bir yontemdir (188).
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2.3.3.4. ROI (Region Of Interest) Analizleri

DTG verilerinin istatistiksel karsilastirilmasinda, elle ¢izilen ilgi alan1
yontemi kullanilabilir. Bu alana ROI adi verilmektedir. ROI yontemi, kesitsel
goriintii lizerinde incelenecek alanin arastirmaci tarafindan ¢izilmesine dayanir (Sekil
12).

Bu yontemde bir beyaz cevher traktinin baslangi¢ ve sonlanmasini gosteren
bilgiler 6nceden bilinmektedir. Boylece traktin biitiin 3 boyutlu yolag: agiga
c¢ikarilabilmektedir. Fiber traking yolagin bir ucunda tanimlanan bir ROI den
baslatilir ve yalnizca yolagin diger ucunda tanimlanan ROI den gegen fiber traktuslar
tutulur. ROI'nin her iki ucuna da baglanmayan diger tiim traktuslar filtre edilir.
Beyaz cevher traktinin beklenen seyri boyunca yerlestirilen ek ROI lar, 3 boyutlu
fiber traktlamaya daha ileri diizeyde kilavuzluk etmek ve rafine etmek i¢in
kullanilabilir. Bu sekilde, bir beyaz cevher yapisi igerisinde, piramidal trakt ve
internal kapsiil icerisinde bulunan somatosensor radysayon gibi, birbirine yakin
yerlesmis bulunan, fonksiyonel olarak belirgin aksonal yolaklar, birbirlerinden ayirt
edilebilmektedirler. DTG, ayn1 zamanda liflerin topografik iliskilerini de

somatosensOr korteks icerisindeki somatotopy gibi tek bir beyaz cevher yolagi
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igerisinde aciga ¢ikarabilir. Traktografiden elde edilen 3 boyutlu yolak bilgileri, trak
tabanlit ADC’lerin, anizotropinin ve diger DTG parametrelerinin de dl¢lilmesinde
kullanilabilmektedir. Bu trakt tabanli 6l¢gmenin beyaz cevher yapilari i¢erisindeki
geleneksel ROI dl¢iimleri ile karsilastirildiginda avantajlari, fonksiyonel olarak
belirgin akson yolagina daha spesifik olmasi ve biitiin yolagin 3 boyutlu seyrini,

yolak icerisindeki tek bir bolgeden ziyade yansitmasidir.

Sekil 12. Her iki kortikospinal traktta ¢izilen 6rnek ROI alanlar1

Gilinlimiizde, DTG fiber traktlama teknolojisi kullanilacaksa g6z 6niinde
bulundurulmasi gereken ¢esitli sinirlamalar vardir. Komsu aksonal yolaklarin
¢Ozilinmesi i¢in yetersiz bir spatial ¢oziintirliiglin bulunmasi, fiber traktlarin,
artefaktlanarak bir trakttan diger birine, dlgiilen fiber trajektorisinin gegerliligini
yitirmesine yol agarak, ziplamalarina neden olabilir. Meyer kulbunun optik
radyasyolar1 gibi sa¢ tokast doniisli yapan beyaz cevher liflerinin izlerinin siiriilmesi
zor olabilir. Giinlimiizde, DTG belirgin aksonal yolak liflerinin birbirlerini
mikroskobik bir skalada, piramidal traktin korona radiata bolgesinde lateral olarak
yanstyan lifleri gibi, caprazladigi, beyaz cevher bolgelerinde, giivenilir bir sekilde iz

siiremez. Buna ek olarak, DTG, kesisen fiber traktlar1 birbirlerine bitisik olan ancak
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birbirlerinin tizerinden gegmeyen -kissing- fibertraktlarindan ayirt edemeyebilir.
Kesisen lifler ile ilgili DTG iizerinde yeni ¢alismalar yiiriitiilmektedir (189).
Normal biiylime ve normal yaslanma, beyin su difiizyonunda degisikliklere
yol agar; bu nedenle DTG yasa bagl degisiklikleri beyaz cevher ve gri cevherde
noninvazif olarak karakterize edebilir (190,191). infantil dénem ve ¢ocukluk
yasinda, ADC tiim beyin boyunca azalir ve gelismekte olan beyaz cevher
traktuslarinda anizotropi artis gosterir. Aksine, yaslanma esnasinda, beyaz cevherin
FA’si azalir ve ADC degerleri artar. Pediatrik inme ve erigkinin serebrovaskiiler
hastaliklarinda, DTG’nin yorumlanmasi siirecinde, normal gelisime ve yaslanmaya

bagli bu degisiklikler dikkate alinmalidir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Calisma Popiilasyonu

Adryaman Universitesi Egitim ve Arastirma Hastanesi Noroloji A.D.
polikliniklerine Ocak - Agustos 2016 tarihleri arasinda bagvuran, norolojik
muayenesi normal olan ve kognitif yakinma tariflemeyen 18-50 yas aras1 hastalar
serum vitamin B12 seviyelerine gore degerlendirilerek incelemeye alindi. Bu ¢aligma
i¢in, 14 Eyliil 2015 tarih ve 2015/6/6 say1l1 Adiyaman Universitesi T1p Fakiiltesi Etik
Kurulu’ndanonay alinmistir. Calismaya dahil edilen tiim bireylere ¢alismanin amact
ve yontemi hakkinda bilgi verilmistir. Bireylerin hepsinden Goniilliileri
Bilgilendirme ve Olur (Riza) Formu imzalatilarak izinleri alinmistir. Hastalara
asagida belirtilen dahil olma ve dislama kriterleri uygulandi. Serum vitamin B12
seviyesi 200 pg/ml'nin altinda olanlar vaka grubunu, 200 pg/ml'nin {istiinde olanlar
kontrol grubunu olusturdu.

Calismaya dahil olma kriterleri

. 18-50 yas grubu arasinda olan,
. Herhangi bir sistemik hastaligi bulunmayan,

. Bitkisel kaynakli dahil higbir ila¢ kullanmayan,

1

2

3

4. Vitamin preparati1 kullanmayan,

5. Daha 6nce vitamin B12 tedavisi almamis olan,

6. Goniillii olmay1 kabul etmis saglikli bireyler,

7. Biyokimyasal olarak vitamin B12 eksikligi saptanmis ve folat seviyesi
normal hastalar.

Dislanma Kriterleri

1. Son 1 haftadir vitaminB12 metabolizmasini etkileyen herhangi ilag
kullanmis olmak (buna agizdan alinan multivitamin tabletleri kullananlar
dahildir).

2. Oral kontraseptif kullanan bayan hastalar

3.Son 3 ay i¢inde 1000 pug veya son 1 ay i¢inde 100 pg intramuskuler vitamin
B12 tedavisi almis olanlar,

5. Kronik bir hastalig1 olanlar (sistemik inflamatuar hastaliklar, karaciger ve

bobrek hastaliklari),
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6. Gebe olanlar,

7. Son 3 ay i¢inde dogum yapmis olanlar,

8. Hepatit belirtecleri pozitif olan kisiler,

9. Cerrahi girisim sonucu midesi veya ince bagirsaklarmin bir kism1 kismen
alinmis olanlar.

10.Serum folik asit seviyesi diislik olanlar

Adryaman U. Egitim ve Arastirma Hastanesi N&roloji polikliniklerine
kognitif yakinmalar disinda ¢esitli sikayetlerle bagvuran ve kronik bir hastaligi
olmayan 18-50 yas aras1 goniillii 140 kisi ¢alismaya dahil edildi. Tiim hastalardan
olas1 bagka etiyolojik nedenlerin diglanmasi amaci ile rutin kan tetkikleri hastanemiz
merkez laboratuvarina goénderildi (Tablo 6). Hastalarin ayrintili anamnezleri alindi,

sistemik ve norolojik muayene yapildi.

Tablo 6. Hasta ve kontrollerde yapilan biyokimyasal tetkiklerin listesi.

1. Tam kan

2. Glukoz, iire, kreatinin, Na, K,Klor, Ca, Mg, SGOT, SGPT,

3. Sedimentasyon,crp

4. Vitamin B 12 ve Folat,

5. TSH (Tiroid stimulan hormon), Serbest T3 ve T4,

Bu hastalarin sonuglar1 laboratuar bilgi sisteminden incelenerek anormal
serum folat, iire, kreatinin ve karaciger enzim diizeyleri olan 16 hasta ile incelenen
degerlerinde sedimentasyon ve CRP yiiksekligi tespit edilen 8 hasta ¢aligmamizdan
dislandi. Ayrica 14 hastanin serum vitamin B12 seviyeleri sinirda diisiik ¢iktig1 i¢in

calismaya dahil edilmedi. Geriye kalan 102 hastanin 60'nda vitamin B12 seviyeleri
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diistik ¢iktigi i¢in vaka grubunu olusturdu. 42 hastanin vitamin B12 seviyeleri normal

bulundugundan bu hastalar kontrol grubunu olusturdu.

3.2. Calismada Kullanmilan Belirleyici Degiskenler

Belirleyici degiskenler arasinda yas, cinsiyet ve 6grenim durumu yer
almaktadir.

PuanOgrenim durumu

(%) ko gretim mezunu
(8) Ortaokul mezunu
(11)  Lise mezunu

(13)  On lisans mezunu

(15)  Lisans mezunu seklinde kaydedilmistir.

3.3. Hastalardan Orneklerin Alinmasi

102 hastanin rutin kanlar1 merkez biyokimya ve hormon laboratuvarinda ayni
giin ¢alisildi. Arta kalan serum 6rnekleri, plazma homosistein 6l¢iimii icin iki ayr1 1,5

ml'lik polipropilen saklama tiipiine alinarak ¢aligma giiniine kadar -80°C’de saklandi.

3.4. Calismada Kullanmilan Parametreler

3.4.1. Vitamin B12, Homosistein

Vitamin B12: Serum vitamin B12 seviyeleri ECLIA (Elektrokemiliiminesans
immuno assay) prensibine gore ¢alisan, Roche Elecsys 2010 cihazinda uygun kitlerle
degerlendirilmis, sonuglar pg/mL seklinde elde edilmistir. Kullanilan kitin 6nerdigi
referans araligi 189-883 pg/mL’dir. 189 pg/mL’1n altinda bulunan degerler
dogrulanmak amaci ile Abbott Axsym Plus Analizoriinde tekrar ¢alisilmig, Axsym
sonuglar1 dikkate alinmistir.

Elecsys vitamin B12 testinde, vitamin B12’ye spesifik IF’iin kullanildig
yarigmali test prensibini kullanir. Numune i¢indeki vitamin B12 rutenyumla
isaretlenmis IF kompleksi iizerindeki baglanma yerleri i¢in, biyotin ile isaretli

vitamin B12 ile yarisir. Reaksiyon karisiminda mikropartikiillerelektrod yiizeyinde
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manyetik olarak tutunur. Elektrod iizerine voltaj uygulanmasi kemiliiminesan
emisyona neden olup,bu bir foton sayici ile dlgiiliir.

Axsym mikropartikiil enzim immuno assay teknolojisine dayanir. Bu testte IF
kapli mikropartikiiller ile birlesmis Anti-IF antikoru, &rnekte mevcut olan vitamin
B12 ile bir B12-IF-mikropartikiil bileseni olusturur. Konjugat olarak eklenen B12-
Alkalen Fosfataz ve substrat olarak eklenen 4-Metilimbeliferil Fosfat ile olusan
floresan iiriin optik cihaz tarafindan o6lgiiliir.

MEIA (Mikropartikiil enzim immuno assay)prensibine gore calisan Axsym
sonuglarinin, Elektrokemiliiminesan yontemle calisan Elecsys sonuglarina gore bir
miktar yiiksek bulundugu gozlemlenmistir. Axsym cihazinda kullandigimiz kitin
onerdigi referans aralik 208-963,5 pg/mL’dir. Faktor olarak 1,35 degeri saptanmustir.

Ilgili firmalarin yaptig1 kalite kontrol calisma verilerine gore

Elecsys vitamin B12 testinde:

Caligsma ici tekrarlanabilirlik % CV
3.0

Ginler arasi tekrarlanabilirlik % CV
3.7

Mgili firmalarm yaptig1 kalite kontrol ¢alisma verilerine gore

Axsym vitamin B12 testinde:

Calismaigi  Toplam

%CV %CV

Diistik kontrol araliginda olan konsantrasyonlar i¢in 58 6,8
Orta kontrol araliginda olan konsantrasyonlar igin 2,8 3,3
Yiiksek kontrol araliginda olan konsantrasyonlar i¢in 2,9 49

Homosistein: Homosistein seviyeleri kromatografik prensiple ¢alisan HPLC
Chromsystems Agilent 1100 Series cihazinda uygun kitlerle degerlendirilmis,
sonuglar pmol/L seklinde elde edilmistir.

HPLC cihazinda plazmada 6lgiilen homosistein 6ncelikle bagli oldugu

proteinden ayristirilir ve presipitasyona ugrar. 385 nm dalga boyunda floresans
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dedektdr kullanilarak dlgiiliir. Ilgili firmanin yaptig1 kalite kontrol ¢alisma verilerine
gore: Calisma ici tekrarlanabilirligi < % 3’tiir. Linearitesi 200 pmol/L’dir. Referans

aralig1 olarak kitin 6nerdigi 5-14 umol/L aralig kullanilmustir.

3.4.2. Noropsikiyatrik Semptomlar Acisindan Degerlendirme

Vaka ve kontrol grubuna deneyimli bir psikolog ve ndrolog tarafindan
ndropsikolojik testler uygulanmistir. Tiim olgulara uygulanan néropsikolojik
degerlendirme bataryasinda yer alan testler asagida tanitilmaktadir.

Hastalara; Standardize Mini-Mental Durum Muayenesi(MMSE), Montreal
Cognitive Assessment Testi (MOCA), Rey Isitsel S6zel Ogrenme Testi (AVLT) ile
Ileri ve Geri Say1 Menzili Testi (WMS-R), Gérsel Uretim Alt Testi (WMS-III), Sozel
Kategorik Akicilik Testi (KAS), Iz Siirme Testi (Trail A-B) ve soyutlama becerisi
icin Benzerlikler (BENZ) testi uygulandi.

3.4.2.1. Standardize Mini-Mental Durum Muayenesi

Ilk olarak Folstein ve arkadaslarinca 1975 yilinda yayinlanan orijinal Mini
Mental Test Molloy ve Standish tarafindan 1997 yilinda standardize edilmis ve kolay
uygulanir ve anlagilir bir test haline getirilmistir (192). Muhtemelen en yaygin
kullanilan kognitif tarama aracidir. Orijinal olarak depresyonu demanstan ayirmak
i¢in gelistirilmistir. Kognitif bozuklugun agirliginin ve zaman i¢inde degisikliklerinin
nicel bir 6l¢iitii olarak kullanilabilecegi ileri siirlilmiistiir. Giinlimiize kadar duyarlilik
ve giivenilirligini arttirmak amagli ¢ok sayida degisiklik onerisi gelistirilmistir.

MMSE, isminden de anlagilacag: gibi yonergenin ifade edilmesi ve puanlama
i¢in standart kurallar koyar. Cerrahpasa Geriyatrik Psikiyatri ekibi (Gilingen ve ark.)
tarafindan Tiirkge standardizasyonu da yapilmistir (193). Ayni ekip tarafindan
Onerilen okur-yazar olmayanlar i¢in de bir modifikasyon mevcuttur. Bu ¢alismada
MMSE’nin duyarliligi 0.91, 6zgiilliigii 0.95 gibi ¢ok yiiksek bulunmussa da, bu
yiiksek rakamlar ¢alismada normal ve demansin tanimlanmasindaki metod ile ilintili
olabilir. Giirvit ve ark. tarafindan yapilan Kadikdy/Istanbul’da, 1019 yetmis yas ve
tizeri yaslilarin taranmasi ile gerceklestirilen Tiirkiye alzheimer hastalig1 prevalans

calismasinda (Turkish Alzheimer’s Prevalence Study - TAPS) (194) 24 puanlik
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siirin demansi belirlemedeki duyarlilik ve 6zgiilliigii %75 olarak belirlenmistir
(195). En yiiksek puanin 30 oldugu MMSE, 10 puanlik zaman ve
mekanoryantasyonu, 3 kayit ve 3 hatirlama olmak iizere 6 puanlik bellek, 5 puanlik
dikkat, 8 puanlik dil ve 1 puanlik gorsel islevleri 6l¢en sekil ¢izme maddelerden
olusur. Genel olarak dil maddelerinin ¢ok kolay, 100’den geriye 7’ser ¢ikartmayla
(7’lik dizi) degerlendirilen dikkat maddelerinin ¢ok zor oldugu sdylenebilir. Yine de,
bu diinya capinda en yaygin bi¢imde kullanilan testin pratikte tek bir hastada tani
amacli degil de kognitif bozulma konusunda genel bir fikir edinme ve zaman iginde

degisimi izlemede kullanildigi takdirde ¢ok yararl oldugu agiktir (196). EK 1

3.4.2.2. Montreal Cognitive Assessment

Montreal kognitif degerlendirme 6l¢egi olarak adlandirilan 6lgek saglikli
bireyleri hafif biligsel bozukluk olan bireylerden ayirt etmek amaciyla, Nasreddine ve
ark. (197) tarafindan gelistirilmis hizli bir tarama 6lgegidir. Degisik bilissel islevleri
degerlendirmektedir. Bunlar; dikkat ve dikkati yogunlastirma, yiirtitiicii islevler,
bellek, lisan, gorsel yapilandirma becerileri, soyut diisiince, hesaplama ve
yonelimdir. Uygulama siiresi ortalama 10 dakika olan MOCA, bir sayfadan olusan
kisa ve uygulamasi kolay bir 6lgektir. Testten alinabilecek en yiliksek toplam puan
30’dur. Buna gore 21 puan ve iistiinde alinan puan normal olarak degerlendirilir
(197).

Tiirkge ile beraber 24 ayr1 dile ¢evirisi ve uyarlama ¢alismalar1 yapilmistir.
Tirkceye Selekler ve arkadaslar1 tarafindan uyarlanmis ve tilkemizdeki gegerlik,
giivenirlik ¢alismasi yapilmistir (198). Ulkemizde yapilan standardizasyon caligsmasi
(198) sonucunda, saglikli bireyleri hafif bilissel bozukluk olan bireylerden ayirt etme
kesme puani 21 olarak belirlenmistir (197). EK2

3.4.2.3. Rey Isitsel Sozel Bellek Testi

Bir kelime listesini 6grenmeye dayali olan test Rey tarafindan gelistirilmistir
(1964). Tiirkiye standardizasyon, gegerlilik ve giivenilirlik caligmalar1 Oktem
tarafindan SBST adiyla yapilmistir (199). Bu test ile birlikte bellek ile ilgili birgok
parametrenin arastirtlmasi miimkiindiir. Uygulanmas: sirasinda ilk 15-20 dakikalik

stirede kisa siireli sozel bellek (KSB) degerlendirilirken; anlik bellek, bilginin
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ogrenilmesi/kazanilmasi, akilda tutma ve geri ¢agirip sdyleme islevleri
degerlendirilir. Aradan gecen 30 dakikanin ardindan degerlendirilen uzun stireli sozel
bellekte (USB) ise hatirlama; geciktirilmis serbest hatirlama ve geciktirilmis tanima
olarak degerlendirilir.

On bes kelimeden olusan bir liste hastaya okunur ve ilk 5 okuma sonrasinda
tekrar etmesi istenir. Toplam 6grenme skoru; 1-5 deneme arasinda hatirlanan toplam
kelime sayisin1 ifade eder. Ilk tekrarin sonunda hatirladigi kelime saysi ile anlik
o0grenmesi degerlendirilirken, 5 tekrar i¢inde hatirlayabildigi en yliksek kelime
sayisina ve toplam 0grenme puanina bakarak 6grenme becerisine bakilir. 6. ve 7.
denemede liste okunmadan hastanin hatirladig1 kelimeleri sdylemesi istenir (geg
hatirlama skoru).Bu sayede KSB’den USB’ye bilgi transferi; USB’de bilgiyi
koruyabilme, geri cagirma/taniyarak hatirlama gibi bilissel siiregler incelenir. Testin
sonuclarina gore hipokampal bellek kaybi, dikkate sekonder bellek kaybi gibi
bozulmalar degerlendirilebilir (199). EK3

3.4.2.4. WMS-III Gorsel Uretim Testi

Gorsel iiretim testi’nde, li¢ geometrik sekilden her biri on saniye siireyle
hastaya gosterilir. Hastadan, kendisine gosterilen sekilleri aklinda tutmasi ve aklinda
kalan sekli kagida ¢izmesi istenir (kisa siireli hatirlama). Aradan yarim saat gectikten
sonra, bu kez hastaya sekiller gosterilmeden, aklinda kalan sekli ¢izmesi istenir

(gecikmeli hatirlama). EK4

3.4.2.5. WMS-R Tleri ve Geri Say1 Menzili Testi

Say1 menzili testi, iki alt basamakta degerlendirilir. Her basamakta 2
denemenin yer aldig1 rastgele 2-8 basamakli say1 dizilerinden olusan ileri say1
menzili (WMS-R ILERI) ile her basamakta yine 2 denemenin yer aldig1 2-7
basamakli rastgele say1 dizilerinden meydana gelen geri say1 menzili (WMS-R
GERI) testini igermektedir. Ileri ve geri say1 menzili i¢in her bir say1 bir saniye hizda
okunur. Say1 dizisi tamamlandiktan sonra WMS-R ILERI igin okunan say1y1 ayni

sirayla geri soylemesi istenir. WMS-R GERI’de ise katilimcidan okunan sayilari
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sondan basa dogru tekrar etmesi istenir. Iki denemede iist iiste hata yapilir ise test
sonlandirilir (200).

Her iki testte de temel olarak isitsel dikkat ile kisa siireli akilda tutabilme
kapasitesi degerlendirilir. WMS-R ILERI daha ¢ok dikkatin siirdiiriilmesini dlgerken;
WMS-R GERI testi ¢alisma bellegi ve mental takip becerisi dogrultusunda uyarani

manipiile etme becerisini degerlendirir (201). EK5

3.4.2.6. Sozel Kategorik Akicilik Testi (KAS)

Sozel akiciligin degerlendirildigi bu testte denekten, 60 sn’lik siireler
icerisinde Tiirk¢e standardizasyon ¢alismasinda kullanilan K, A, S harfleri ile
baglayan kelimeler iiretmesi istenir (202).

Bu test sirasinda, kelime bilgisi, uzun siireli sézel bellek, dikkat, bilgi isleme
hiz1, kelime dagarcigi, ¢alisma bellegi, ilgisiz kelimelerin baskilanmasi ve yiiriitiicii
islevler gibi pek ¢ok bilissel islev degerlendirilir (203). Degerlendirme sonucunda
goriilen bozulmalar bir¢ok farkli ndropsikiyatrik etkilenmeye isaret edebilir
(alzheimer hastali8i, sizofreni, parkinson hastaligi, depresyon vs.).

Sozel kategorik akicilik testleri kiiltiirel olarak oldukga farklilik
gostermektedir. Kempler ve ark. 1998°deki calismalarinda Ispanyolca konusanlarin,
Cince ve Ingilizce konusanlara gore daha az hayvan ismi iirettiklerini ve Vietnam
dilinde konusanlarin en fazla hayvan ismi tirettiklerini gostermislerdir (161). Bunun
sebebinin dillerdeki hayvan isimlerinin uzunluklarinin farkli olmasindan
kaynaklandig: diistiniilmektedir. Bu sebeple, kullanildig: tilkenin lisanina uygun
normatif degerlendirmenin yapilmasi gerekmektedir. Testin Tiirk toplumu i¢in olan

norm ¢aligmalar1 Bingdl ve ark. tarafindan 1994 yilinda yapilmistir (204). EK6

3.4.2.7. iz Siirme Testi (TRAIL A-B)

Bu test frontal yiiriitiicii islevleri, dikkati, mental esnekligi, gozle takip ve
motor hiz1 6lger (205). Hastadan A boliimiinde 1-25 arasi sayilari, B boliimiinde 1—
13 aras1 say1 ve A—J arast harfleri 1-A-2-B... seklinde sirayla birlestirmesi istenir.

Degerlendirmede toplam siire ve hatalar hesaplanir. EK7-8
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3.4.2.8. Benzerlikler Testi

Soyutlama becerisinin muayenesi i¢in kullanilmaktadir. Benzer ¢iftler
arasinda ne benzerlik oldugu sorularak bakilabilir. Ornegin tek tek “portakal ve
muz”, “kopek ve aslan”, “hava ve su”, “bat1 ve kuzey” arasinda nasil bir benzerlik
oldugu sorulabilir. Bozulma, soyut cevaptan somut cevaba gecis seklinde baslar,
benzerlik yerine fark sdylemek seklinde ilerler. “portakal-muz” i¢in “meyve”,
“kopek-aslan” i¢in “hayvan” iyi soyut cevaplardir. 1.si i¢in “ikisi de kabuklu”, 2.si
icin “ikisi de tiiylii” veya “ikisi de 4 ayakli” somutlasmis cevaplar olarak
degerlendirilir. Bozulma daha da ileriyse, hasta, portakal-muz ¢iftine “Onlar
benzemez; biri yuvarlak, biri uzun”, diyebilir; kopek-aslan ¢ifti icin de, “Onlar

benzemez; biri evcil, biri vahsi” diye cevap verebilir (206). EK9

3.4.3. Manyetik Rezonans Goriintiileme Protokolii

MRG c¢aligmalari tiim hasta ve kontrol grubuna ayn1 1,5 T siiper iletken MRG
cihazi ile sirkiiler polarize kafa sargist kullanilarak yapilmistir (amplitiid 40 mT/m,
Philips Achieva, Hollanda). Hastaya herhangi bir 6n hazirlik yapilmadi. Biitiin
olgular toplam 40 dakikalik tek bir MRG seansinda incelendi. Olgularin kafalarinin
simetrik pozisyonda olmasina ozellikle dikkat edildi. Kalitatif inceleme i¢in standart
sagittal ve aksial planda T1 agirlikli Turbo Spin Eko (TSE) (TR/TE 325/15 ms, kesit
kalinligt (kk): Smm) , T2 agirlikli TSE (TR/TE 4841/100 ms, kk: 5Smm), koronal
planda FLAIR (TR/TE 6000/100 ms, IR: 2000 ms, kk: Smm) goriintiiler elde edildi.
Tiim olgular ve kontrol grubu bireyler bu ¢alisma icin spesifik bir MRG protokolii ile
degerlendirildiler.

DTG tiim hasta ve kontrol grubuna uygulandi. Hasta ve kontrol grubuna DTG
i¢in anatomik referans olmasi igin 160 kesit i¢eren T1-agirlikli 3 boyutlu gradient
eko sekansi (matrix = 256x256 piksel; TR =7,2 ms, TE =33ms; NSA =1; FOV =
256 mm; slice thickness 1 mm; gap = 0 mm; flip angle = 8°) uygulandi. DTG, EPI
sekansi ile gerceklestirildi. Difiizyon tensdriinii doldurmak i¢in diftizyon agirlikli
imajlar1 1000 s/mm? b degeri ile 32 farkli yonden ve b= 0 s/mm? difiizyon agirlikli

olmayan bir imajdan topladik. 2 mm kesit kalinliginda 60 aksial imaj elde edildi.
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Imaj parametreleri (matrix = 128x128; field of view = 256 mm with a measured
voxel size 0f 2.69 x 2.69 x 2,7 mm and a reconstructed voxel size of 2.00 x 2.00 x
2,7mm; TE =90 ms, TR = 10,150.5 ms; SENSE factor = 2; EPI factor = 67; b =
1,000 mm?-st; NSA = 3; and slice thickness = 2,3 mm, gap= 0 mm) idi. Tiim imajlar
islenmek icin is istasyonuna gonderildi. Uretici firmanin is istasyonunda dorsolateral
prefrontal korteks (DLPFK), anterior talamus (AT), korpus kallozum genu (CCG),
korpus kallozum anterior (CCA), korpus kallozum posterior (CCP) ve hipokampiis
alanlarinda ROI yontemi kullanilarak FA ve ortalama diflizivite (MD) dlgiimleri
hasta ve kontrol grubu bilgilerini bilmeyen MRG ile yaklasik 12 yillik deneyimi
bulunan bir radyolog tarafindan yapildi. MD parametresi ADC ile ifade edilecek.

3.4.4. istatistiksel Analiz

Istatistiksel analizler SPSS (Statistical Package forthe Social Sciences) 22
yazilimi kullanilarak yapilmistir. Degiskenlerin normal dagilima uygunlugu gorsel
(histogram) ve analitik yontemler (Kolmogorov-Smirnov/Shapiro-Wilk testleri)
kullanilarak incelendi. Normal dagilmayan degiskenler arasi iliskiler i¢in korelasyon
katsayilar1 ve istatiStiksel anlamliliklar Spearman testi ile hesaplandi. Normal
dagilima uymayan siirekli degiskenlerin karsilagtirilmasinda parametrik olmayan
testlerden ikili karsilagtirmalar icin Mann Whitney U 6nemlilik testi kullanilmistir. p
degerinin 0,05’in altinda oldugu durumlar istatistiksel olarak anlamli sonuglar olarak

degerlendirilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. Klinik Ozellikler

60 hasta ve 42 kontrol olmak iizere toplam 102 olgu degerlendirmeye alindi.
Hastalarin yas ortalamasi 28,9+10’du. 25’1 kadin (%41,6), 35’1 erkekti (%58,4).
Kontrollerin yag ortalamasi 27,2+8,8’idi. 18’1 kadin (%42,8), 24’1 erkekti (%57,2).
Hastalarin egitim seviyesi ortalamasi 10,3+3,2’idi. Kontrollerin egitim seviyesi
ortalamasi ise 10,5+2,9°du. Iki grup arasinda yas, cinsiyet ve egitim seviyesi
acisindan anlamli fark yoktu.

Hastalarin serum vitamin B12 diizeyi ortalamas1 131,3+25,2 pg/mL,
homosistein diizeyi ortalamasi 17,7+6.16 pmol/L’idi. Kontrol grubunun vitamin B12
diizeyi ortalamasi 305,8+120,6 pg/mL, homosistein diizeyi ortalamas1 8.38+1,6
umol/L’idi. Hastalar ile kontrol grubundakiler karsilastirildiginda serum vitamin B12
(p<0,001) ve homosistein (p<0,001) diizeyleri arasinda ileri derecede anlamlilik

saptandi(Tablo 7-8).

Tablo 7. Olgulara ait klinik ve sosyodemografik veriler

Hasta Kontrol
Standard Standard
Ortalama ) Ortalama ) p*
Deviasyon Deviasyon
YAS 28,9 10,0 27,2 8,8 0,375
OGR.DUR 10,3 3,2 10,5 2,9 0,749
B12 131,3 25,2 305,8 120,6 <0,001
HYC 17,17 6,16 8,38 1,60 <0,001

*Mann Whitney U testi kullanilmustir.
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Tablo 8. Olgulara ait klinik ve sosyodemografik parametrelerin karsilastirilmasi

M Hasta Ortalamasi @ Kontrol Ortalamast

a
®

50 a N
] R i " 3
) ] S &
Il o -
 — [
YAS OGRDUR HYC
p*= 0,375 p*= 0,749 p*=<0,001 p*= <0,001

4.2. Noropsikolojik Degerlendirme

Olgulara kognitif fonksiyonlar: degerlendirmek i¢in uygulanan néropsikolojik
test skorlar1 degerlendirildiginde: Degisik biligsel islevleri degerlendiren MOCA testi
alt basliklarindan gorsel mekansal yonetici islevler (MOCA-GMY1)(p=0,005),
adlandirma (MOCA-ADL)(p=0,018), dikkat (MOCA-DIK)(p=0,007) ve lisan
(MOCA-LIS),(p=0,047) alt basliklarinda, hastalarda kontrol grubuna gére daha kétii
performans saptanarak istatistiksel olarak anlamli fark bulundu. Yine soyut diisiince
(MOCA-SQY.D) (p=0,001) ve gecikmeli hatirlama (MOCA-G.HAT) (p<0,001) alt
bagliklarinda, hastalarda kontrol grubuna gore belirgin daha kotii performans
saptanarak istatistiksel olarak ileri derecede anlamli fark bulundu. Yonelim alt
bashiginda (MOCA-YON),hastalar ile kontrol grubu arasinda anlamli fark yoktu
(p=0,326). MOCA testi toplam puanda ise (MOCA-TOP) (p<0,001), hastalarda
kontrol grubuna gore belirgin daha kotii performans saptanarak istatistiksel olarak

ileri diizeyde anlamli fark bulundu (Tablo 9-10).
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Tablo 9. Hasta ve kontrol grubuna ait MOCA test skorlari

Hasta Kontrol
Ortalama Standard Deviasyon Ortalama Standard Deviasyon p*
MOCA-GMY1] 44 08 4.8 0,4 0,005
MOCA-ADL 2,8 0,4 3,0 0,2 0,018
MOCA-DIK 5,2 08 5,6 05 0,007
MOCA-LIS 2,7 05 2,9 0,3 0,047
MOCA-SOY.D 17 0,5 2,0 0,2 0,001
MOCA-G.HAT 3,2 0,7 4,0 0,8 <0,001
MOCA-YON 5,9 0,3 6,0 0,2 0,326
MOCA-TOP 26,0 2,0 28,3 1,2 <0,001

*Mann Whitney U testi kullanilmustir.

Tablo 10. Hasta ve kontrol grubuna ait MOCA test skorlarinin karsilastiriimasi

M Hasta Ortalamasi ® Kontrol Ortalamasi

30 2
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MOCA-GMYI MOCA-ADL MOCA-DIK MOCA-LIS MOCA-SOY.D MOCA-G.HAT MOCA-YON MOCA-TOP

p*= 0,005 p*=0,018 p*= 0,007 p*= 0,047 p*= 0,001 p*=<0,001 p*=0,326 p*=<0,001

Yaygin bir kognitif tarama araci olarak kullanilan MMSE testi alt
gruplarindan oryantasyon (MMSE-ORY) (p=0,103), kayit hafizas1 (MMSE-
KAY.HAF.) (p=1,0), dikkat ve hesap yapma (MMSE-DIiK.HES) (p=0,235), lisan
(MMSE-LISAN) (p=0,158) ve sekil (MMSE-SEKIL) (p=0,088) testlerinde hastalar
ile kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu. Hatirlama alt testi
(MMSE-HATIR)(p=0,002) ve MMSE toplam puanda (MMSE-TOP.)(p<0,001) ise
hasta grubunda kontrol grubuna goére belirgin daha koétii performans saptanarak
istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (Tablo 11-12).
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Tablo 11. Hasta ve kontrol grubuna ait MMSE test skorlart

Hasta Kontrol
Ortalama Standard Deviasyon Ortalama Standard Deviasyon p*

MMSE-ORY. 9,8 05 9,9 0,3 0,103
MMSE-KAY .HAF. 3,0 0 3,0 0 1,000
MMSE-DIK.HES. 41 14 4,6 0,7 0,235

MMSE-HATIR. 23 0,9 2,8 0,5 0,002
MMSE-LISAN 7.8 0,4 79 0,3 0,158
MMSE-SEKIL 0,9 0,3 1,0 0,2 0,088
MMSE-TOP. 27,9 19 29,2 1,0 <0,001

*Mann Whitney U testi kullanilmistir.

Tablo 12. Hasta ve kontrol grubuna ait MMSE test skorlarinin karsilagtirilmasi

M Hasta Ortalamasi B Kontrol Ortalamasi

35
30
25
20
15

10

MMSE-ORY. MM SE-KAY.HAF. MM SE-DIK.HES. MM SE-HATIR. MM SE-LISAN MM SE-SEKIL MMSE-TOP.

p*=0,103 p*=1 p*= 0,235 p*= 0,002 p*=<0,158 p*=0,088 p*=<0,001

Verbal bellegi degerlendiren AVLT de, hastalar da kontrol grubuna gore
2.deneme (AVLT-A2) (p=0,04) ve 3.denemede (AVLT-A3) (p=0,01) diisiik
performans saptanarak anlamli fark bulundu, 1.deneme (AVLT-A1) (p<0,001),
4.deneme (AVLT-A4) (p<0,001), 5.deneme (AVLT-A5) (p<0,001), 6.deneme
(AVLT-AB) (p<0,001) ve 7.deneme (AVLT-A7)’de (p<0,001) ise hasta grubunda
kontrol grubuna gore ¢ok diisiik performans saptanarak ileri diizeyde anlamli fark

bulundu (Tablo 13-14).
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Tablo 13. Hasta ve kontrol grubuna ait AVLT skorlar1

Hasta Kontrol
Ortalama Stahdard Ortalama Sta?dard p*
Deviasyon Deviasyon
AVLT-Al 6,2 1,4 7,7 1,8 <0,001
AVLT-A2 8,9 1,9 10,0 1,8 0,004
AVLT-A3 10,2 2,0 11,5 1,8 0,001
AVLT-A4 10,9 2,3 12,4 15 <0,001
AVLT-AS 11,7 1,8 12,9 15 <0,001
AVLT-A6 10,3 2,4 12,3 1,6 <0,001
AVLT-A7 10,8 2,3 12,5 1,7 <0,001

*Mann Whitney U testi kullanilmustir.

Tablo 14. Hasta ve kontrol grubuna ait AVLT skorlarinin karsilastirilmasi

14

12

10

M Hasta Ortalamasi ® Kontrol Ortalamasi
AVLT-A1L AVLT-A2 AVLT-A3 AVLT-A4 AVLT-AS AVLT-A6 AVLT-A7
p*=<0,001 p*= 0,004 p*= 0,001 p*=<0,001 p*=<0,001 p*=<0,001 p*=<0,001

Eksekiitif fonksiyonlari (kelime akiciligi, problem ¢6zme) degerlendiren

testlerden kelime akiciligi (KAS) (p<0,001) ve Trail-B (p=0,03) testlerinde, hasta

grubunda kontrol grubuna gore belirgin daha diisiik performans saptanarak anlamli

fark bulundu. Ayn1 zamanda dikkat ve isleyen bellegi degerlendiren testlerden Trail-

A (p=0,09) da ise kontrol grubuna gore diisiis olmakla birlikte istatistiksel olarak

anlamli bir fark saptanmadi.
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Isitsel dikkat ile kisa siireli akilda tutabilme kapasitesini degerlendiren WMS-
R ileri say1 menzili testi (WMS-R ILERI) (p=0,02), WMS-R geri say1 menzili testi
(WMS-R GERI) (p<0,001) ve toplam puanda (WMS-R TOP.) (p<0,001) hastalarda

kontrol grubuna gore daha diisiik performans saptanarak anlamli fark bulundu.

Non verbal bellegi degerlendiren WMS-III gorsel bellek alt test de kisa siireli
hatirlamay1 dlgen 1.denemede (GORSEL-1.D) (p=0,03) ve Gecikmeli hatirlamay:
degerlendiren 2.denemede (GORSEL-2.D) (p=0,01) hasta grubunda kontrol grubuna

gore daha diisiik performans saptandi. Son olarak soyut diisiinme becerisini

degerlendiren benzerlikler (BENZ) testinde (p<0,001) ise hasta grubunda kontrol

grubuna gore belirgin daha kotii performans saptandi (Tablo 15-16).

Tablo 15. Hasta ve kontrol grubuna ait diger néropsikolojik test skorlari

Hasta Kontrol
Ortalama Standard Deviasyon Ortalama Standard Deviasyon p*
KAS 33,3 9,8 43,5 12,3 <0,001
TRAIL-A 43,3 15,2 35,0 10,3 0,009
TRAIL-B 95,7 37,7 73,5 22,9 0,003
WMS-R ILERI 39 15 4.8 1,3 0,002
WMS-R GERI 3,3 16 49 19 <0,001
WMS-R TOP. 72 29 9,7 2,6 <0,001
GORSEL-1.D. 11,6 2,0 12,7 1,7 0,003
GORSEL-2.D. 10,0 31 11,6 2,1 0,01
BENZ. 8,0 15 9,1 11 <0,001
*Mann Whitney U testi kullanilmustir.
Tablo 16. Hasta ve kontrol grubuna ait diger néropsikolojik test skorlarinin
karsilastirilmasi
M Hasta Ortalamasi M Kontrol Ortalamasi
12
=
10 C
60 | |
) I H Ii |i T :
) q = s W =
a 3 i i, i =
: —_ e mill HE EE =m
KAS TRAIL-A TRAIL-B WMS-R ILERI WMS-R GER WMS-RTOP GORSEL-1.D GORSEL-2.D BENZ
p*=<0,001 p*= 0,009 p*= 0,003 p*= 0,002 p*=<0,001 p*= <0,001 p*= 0,003 p*=0,01 p*=<0,001
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4.3. Difiizyon Tensor Goriintiileme Bulgular:

Hasta ve kontrol grubundaki tiim olgulara dorsolateral prefrontal korteks
(DLPFK), anterior talamus (AT), korpus kallozum genu (CCG), korpus kallozum
anterior (CCA), korpus kallozum posterior (CCP), ve hipokampiis alanlarina yonelik
ROI teknigi kullanilarak FA ve ADC 6lgtimleri alindi. Hasta ve kontrol grubuna ait
beyin bolgelerinin FA ve ADC degerlerinin dagilimi1 Tablo 17°de gosterilmektedir.

Tablo 17. Hasta ve kontrol grubuna ait DTG verilerinin karsilastiriimasi

Hasta Kontrol

Ortalama Standard Deviasyon Ortalama Standard Deviasyon p*
SOLDLPFK-FA 0,435 0,049 0,455 0,049 0,126
SOL DLPFK-ADC 0,807 0,043 0,801 0,072 0,411
SAGDLPFK-FA 0,433 0,049 0,451 0,044 0,055
SAGDLPFK-ADC 0,813 0,050 0,824 0,061 0,889
CCG-FA 0,728 0,048 0,738 0,036 0,424
CCG-ADC 0,860 0,067 0,863 0,071 0,780
CCA-FA 0,649 0,052 0,662 0,036 0,177
CCA-ADC 0,948 0,113 0,921 0,098 0,201
CCP-FA 0,688 0,051 0,686 0,062 0,523
CCP-ADC 0,952 0,101 0,982 0,112 0,277
SOL AT -FA 0,433 0,046 0,440 0,055 0,579
SOL AT -ADC 0,830 0,066 0,841 0,064 0,371
SAG AT -FA 0,428 0,054 0,438 0,046 0,348
SAG AT-ADC 0,815 0,075 0,831 0,071 0,249
SOL HIPOKAMPUS-FA 0,287 0,032 0,351 0,033 <0,001
SOL HIPOKAMPUS-ADC 1,005 0,180 0,923 0,082 <0,001
SAG HIPOKAMPUS-FA 0,287 0,031 0,351 0,029 <0,001
SAG HIPOKAMPUS-ADC 1,008 0,124 0,927 0,071 0,001

*Mann Whitney U testi kullanilmustir.

Hasta grubu ile kontrol grubundaki olgular karsilastirildiginda sol DLPFK FA
(p=0,126), sol DLPFK ADC (p=0,411), sag DLPFK FA (p=0,055), sag DLPFK
ADC (p=0,889), CCG FA (p=0,424), CCG ADC (p=0,780), CCA FA (p=0,177),
CCA ADC (p=0,201), CCP FA (p=0,523), CCP ADC (p=0,277), sol AT FA
(p=0,579), sol AT ADC (p=0,371),sag AT FA (p=0,348) ve sag AT ADC (p=0,249)
degerleri arasinda anlamli fark saptanmadi.

Hasta grubunda kontrol grubuna gore sol hipokampiis (p<0,001) ve sag
hipokampiis (p<0,001) FA degerlerinde ileri diizeyde anlamli diistis (Tablo 18), sol
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hipokampiis (p<0,001) ve sag hipokampiis (p=0,01) ADC degerlerinde de belirgin
artig saptandi (Tablo 19).

Tablo 18. Hasta ve kontrol grubunun FA degerlerinin karsilastirilmasi

M Hasta Ortalamasi o Kontrol Ortalamasi
08
R3
07 3 8 o o
o
0,6
w -
05 R a9 a
o = o bt
o O
|—| |-|
04
0,3
0,2
0,1
0
SOLDLPFK-FA  SAGDLPFK-FA CCGFA CCAFA CCP-FA SOL AT -FA SAG AT-FA
HIPOKAMPUS%A HIPOKAMPUS FA
p*=0,126 p*= 0,055 p*=0424 p*=0,177 p*=0,523 p*=0,579 p*=0,348 p*=<0,001 p*=<0,001

Tablo 19. Hasta ve kontrol grubunun ADC degerlerinin karsilastiriimasi

M Hasta Ortalamasi H Kontrol Ortalamasi
12
wn e
/e = 2
a § < =l i W
3 o o £ o
- < ;‘ =l o o
~ m ) m
g § & & s i
o o o
08
0,6
04
0,2
0
o
'¥ % < v /\‘ «‘ &
03* 0‘3« ¢ ¢ O'P & \Xs& &
o o g i & e QO*Y
" 3 + 078 p*=0,201 p*=0,277 p*=0,371  p*=0,249 ;& p*=<0,001 &~ p*=0,001
p*= 0,411 p*=0,889 p*=0, ﬁo« [_,é;
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4.4. Klinik ve Sosyodemografik Veriler ile Noropsikolojik Testlerin
Tliskisi

Degiskenler arasindaki iliskiye korelasyon analizi ile bakildi.
Yas ile MOCA-GMYI (r: -0,431, p=0,001), MOCA-LIS (r: -0,288, p=0,026),
MOCA-SOY.D(r: -0,277, p=0,032), MOCA-G.HAT (r: -0,171, p=0,192), MOCA-
TOP (r: -0.507, p<0,001) (Tablo 20), AVLT-AL (r: -0,319, p=0,013), AVLT-A2 (r:
-0,354, p=0,005), AVLT-A7 (r: -0,278, p=0,031) (Tablo 21), MMSE-HAT (r: -
0,451, p<0,001), MMSE-LISAN (r: -0,297, p=0,021), MMSE-SEKIL (r: -0,278,
p=0,032), MMSE TOP (r: -0,285, p=0,028) (Tablo 22) test skorlar1 arasinda anlaml
negatif korelasyon saptandi. Yine yas ile KAS (r: -0,332, p=0,01), WMS-R iLERI
(r: -0,405, p=0,001), WMS-R TOP (r: -0,329, p=0,01), GORSEL 1.D. (r: -0,284,
p=0,028) ve BENZ(r: -0,283, p=0,029) test skorlar1 arasinda da anlamli negatif
korelasyon saptandi. TRAIL-A (r: 0,477, p<0,001) ve TRAIL B (r: 0,563, p<0,001)
testleri ile yas arasinda ise istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamli pozitif korelasyon
saptand1 (Tablo 23).

Serum vitamin B12 seviyelerinde diisme ile birlikte MOCA-ADL (r: 0,212,
p=0,103), MOCA-TORP (r:0,14, p=0,287), AVLT-A1 (r:0,241, p=0,064), AVLT-A7
(r:0,142, p=28) ve MMSE-TOP (r:223, p=0,087) testlerinde anlamli diizeye
ulagsmamakla birlikte diislik performans saptandi.

Serum homosistein seviyelerinde yiikselme ile MMSE-HAT (r:0,243,
p=0,062) testinde anlamli diizeye ulasmamakla birlikte daha diisiik performans

saptandi. Diger noropsikolojik testler ile anlaml1 korelasyon bulunamadi.

Tablo 20. Olgulara ait klinik ve sosyodemografik veriler ile MOCA test skorlarinin

karsilastirilmasi

MOCA- | MOCA- | MOCA- | MOCA- MOCA- MOCA- MOCA- MOCA-

GMYi ADL DIK LIS SOY.D G.HAT YON TOP

YAS | r -0,431 -0,143 -0,245 -0,288 -0,277 -0,171 -0,06 -0,507
p 0,001 0,277 0,059 0,026 0,032 0,192 0,649 <0,001

B12 r 0,212 0,056 0,155 -0,024 -0,041 -0,047 0,054 0,14

p 0,103 0,67 0,238 0,857 0,757 0,723 0,682 0,287

HYC | r -0,089 -0,189 -0,085 -0,038 -0,081 -0,01 -0,139 -0,149
p 0,497 0,148 0,519 0,776 0,54 0,942 0,29 0,257

*Spearman testi kullanilmistir.
r = Korelasyon Katsayis1
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Tablo 21. Olgulara ait klinik ve sosyodemografik veriler ile AVLT test skorlarinin

karsilastirilmast

AVLT-A1l|AVLT-A2 | AVLT-A3 | AVLT-A4 | AVLT-A5 | AVLT-A6 | AVLT-A7

YAS r -0,319 -0,354 -0,176 -0,213 -0,181 -0,128 -0,278

p 0,013 0,005 0,179 0,102 0,166 0,33 0,031

B12 r 0,241 0,048 0,147 0,146 0,004 0,118 0,226

p 0,064 0,714 0,264 0,265 0,975 0,37 0,08

HYC r -0,125 -0,016 -0,155 -0,016 -0,078 -0,056 -0,104

p 0,339 0,903 0,237 0,904 0,554 0,67 0,428

*Spearman testi kullanilmistir.
r = Korelasyon Katsayisi

Tablo 22. Olgulara ait klinik ve sosyodemografik veriler ile MMSE test skorlarinin

karsilastirilmasi
MMSE-
MMSE- MMSE- MMSE- MMSE- MMSE- MMSE-
. KAY.HA . .
ORY. DIK.HES. = HATIR. LISAN SEKIL TOP.
YAS r 0,087 -0,025 -0,451 -0,297 -0,278 -0,285
p 0,508 0,847 <0,001 0,021 0,032 0,028
B12 r 0,085 0,152 0,209 -0,111 <0,001 0,223
p 0,517 0,245 0,109 0,398 1 0,087
HYC| r 0,112 -0,011 -0,243 0,026 -0,031 -0,094
p 0,394 0,936 0,062 0,845 0,811 0,476

*Spearman testi kullanilmigtir.
r = Korelasyon Katsayisi

Tablo 23. Olgulara ait klinik ve sosyodemografik veriler ile diger noropsikolojik
testlerin karsilastirilmasi

. . WMS-R WMS-R TOP. GORSE | GORSE | BEN
KAS TRQIL TRSIL ILERI GERI SAYIM. L-1.D. L-2.D. 4

YAS | r | -0,332 | 0,477 | 0,563 -0,405 -0,223 -0,329 -0,284 -0,223 0 2-83
p 0,01 | <0,001 | <0,001 0,001 0,086 0,01 0,028 0,087 | 0,029

B12 | r | -0,095 | 0,015 | -0,131 0,046 0,021 0,06 0,131 0,092 | 0,129
p | 0471 | 0911 | 0,318 0,727 0,874 0,651 0,32 0,484 | 0,328

HYC| r | 0,029 | 0,094 | 0,139 -0,089 -0,035 -0,081 -0,103 -0,053 0 (;39
p | 0825 | 0,474 | 0,289 0,499 0,788 0,539 0,435 0,686 | 0,768

*Spearman testi kullanilmistir.
r = Korelasyon Katsayisi
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4.5. Klinik ve Sosyodemografik Veriler ile DTG Bulgularimin

Karsilastirilmasi

Olgularda belirlenen bolgelere yapilan DTG-ROI neticesinde elde edilen FA
ve ADC degerleri ile olgularin klinik ve sosyodemografik parametrelerinin
korelasyonuTablo 24°de gosterilmistir. Yas artisi, vitamin B12 seviyelerindeki
diisme ve HYC seviyelerindeki artis ile degerlendirmeye aldigimiz beyin
bolgelerindeki FA ve ADC degerleri karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli

bir fark saptanmadi.

Tablo 24. Olgulara ait klinik ve sosyodemografik veriler ile DTG bulgularinin
karsilastirilmasi

YAS B12 HYC

SOL DLPFK-FA r -0,124 0,054 0,015
p 0,343 0,681 0,908

SOL DLPFK-ADC r -0,085 -0,082 0,006
p 0,519 0,535 0,966
SAG DLPFK-FA r -0,125 0,072 -0,157
p 0,342 0,585 0,232

SAG DLPFK-ADC r 0,049 0,048 0,033
p 0,708 0,718 0,804

CCG-FA r -0,076 -0,009 0,001
p 0,562 0,949 0,992
CCG-ADC r 0,15 0,09 -0,064
p 0,253 0,493 0,629
CCA-FA r 0,044 -0,025 -0,085
p 0,738 0,849 0,518
CCA-ADC r -0,019 0,094 -0,085
p 0,885 0,477 0,518

CCP-FA r 0,215 -0,062 0,09
p 0,099 0,64 0,495

CCP-ADC r -0,194 -0,005 -0,08
p 0,137 0,969 0,546

SOL AT-FA r 0,018 -0,046 0,03
p 0,894 0,729 0,818

SOL AT-ADC r -0,091 0,002 0,025
p 0,49 0,99 0,851

SAG AT-FA r 0,079 0,018 -0,06
p 0,548 0,891 0,648

SAG AT-ADC r -0,098 0,013 0,129
p 0,456 0,923 0,325

SOL HIPOKAMPUS-FA r 0,112 0,009 -0,01
p 0,393 0,944 0,938
SOL HiPOKAMPUS-ADC r -0,103 -0,086 -0,038
p 0,435 0,516 0,773

SAG HIPOKAMPUS-FA r 0,092 0,03 -0,02
p 0,482 0,821 0,881

SAG HIPOKAMPUS - ADC r -0,05 -0,080 0,055
p 0,702 0,522 0,679

*Spearman testi kullanilmistir.
r = Korelasyon Katsayis1
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4.6. Noropsikolojik Testler ile DTG Bulgularinin Karsilastirilmasi

Tiim olgulara uygulanan ndropsikolojik testler ile DTG bulgularini birlikte

degerlendirildi. Hasta ve kontrol gruplari arasinda tek anlamli bulunan sol ve sag

hipokampal FA ve ADC degerleri ile noropsikolojik test skorlar1 arasinda bir iliski

olup olmadig1 Tablo 25’te gésterilmistir.

Tablo 25. Noropsikolojik test skorlari ile DTG bulgularinin karsilastiriimasi

SOL HIPOKAMPUS | SOL HIPOKAMPUS | SAG HIPOKAMPUS | SOL HIPOKAMPUS

FA ADC FA ADC

MOCA-GMYi 0,125 0,016 0,021 0,058
0,34 0,906 0,872 0,662

MOCA-ADL 0,027 0,074 0,011 0,116
0,838 0,576 0,936 0,379

MOCA-DIK 0,08 0,087 0,12 0,06
0,544 0,511 0,36 0,651

MOCA-LIS -0,14 0,057 -0,076 0,088
0,287 0,665 0,564 0,503

MOCA-SOY.D -0,004 0,093 -0,039 0,108
0,975 0,48 0,768 0,411

MOCA-G.HAT -0,192 0,009 -0,175 0,06
0,141 0,945 0,182 0,647
MOCA-YON -0,1 -0,11 -0,089 -0,155
0,446 0,403 05 0,395

MOCA-TOP -0,052 0,109 -0,066 0,066
0,693 0,405 0,614 0,618

SMMT-ORY. -0,015 0,069 0,02 0,043
0,91 0,602 0,881 0,744
SMMT-DIK.HES -0,041 0,004 0,148 -0,056
0,755 0,974 0,259 0,740

SMMT-
KAY.HAF

SMMT-HATIR. -0,002 -0,108 -0,079 -0,076
0,986 0,411 0,549 0,565
SMMT-LISAN -0,152 -0,032 -0,145 -0,046
0,245 0,807 0,27 0,724

SMMT-SEKIL 0,069 0,031 0,132 0,054
06 0,811 0,315 0,682

SMMT-TOP -0,13 -0,079 -0,006 0,079

0,323 0,548 0,965 0,55

AVLT-AL 0,072 -0,023 0,003 0,153
0,583 0,863 0,985 0,243
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Tablo 25“Devam”.Noropsikolojik test skorlar1 ile DTG bulgularinin karsilastirilmasi

AVLT-A2 r -0,145 -0,137 -0,066 0,078
p 0,268 0,298 0,618 0,554
AVLT-A3 r -0,208 -0,058 -0,166 0,008
p 0,11 0,633 0,204 0,952
AVLT-A4 r -0,234 -0,162 -0,133 -0,006
p 0,072 0,216 0,31 0,966
AVLT-A5 r -0,159 -0,115 -0,115 0,112
p 0,226 0,381 0,38 0,393
AVLT-A6 r -0,04 0,221 0,009 -0,069
p 0,764 0,09 0,948 0,599
AVLT-A7 r -0,133 -0,125 -0,08 -0,128
p 0,31 0,34 0,545 0,329
KAS r -0,034 0,004 0,116 0,113
p 0,799 0,977 0,378 0,389
TRAIL-A r -0,054 -0,031 -0,088 -0,051
p 0,682 0,817 0,506 0,701
TRAIL-B r -0,06 -0,209 -0,101 -0,159
p 0,651 0,108 0,444 0,224
ILERISAYIM | r -0,045 0,116 -0,042 0,116
p 0,735 0,379 0,747 0,377
GERISAYIM. | r 0,08 -0,023 0,109 0,099
p 0,545 0,864 0,405 0,454
TOP. SAYIM r 0,019 0,033 0,039 0,105
p 0,886 0,805 0,77 0,426
GORSEL-1.D. | r -0,104 0,012 0,25 -0,01
p 0,427 0,93 0,054 0,941
GORSEL-2.D. | r -0,076 0,036 -0,089 0,055
p 0,564 0,786 0,497 0,674
BENZ r -0,029 0,011 0,072 0,003
p 0,823 0,936 0,584 0,979

*Spearman testi kullanilmigtir.
r = Korelasyon Katsayisi

Hipokampiise yonelik yapilan DTG-ROI neticesinde elde edilen FA ve ADC

degerleri ile noropsikolojik testler arasinda anlamli iligki saptanmadi.
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4.7. Olgulara ait DTG incelemesinden Ornekler

FberTrak - DTI_medium_iso SENSE

&-X- =V P e

] ROI 19
- ROI 20 6 1.4

. ROI 33 14 0.4 0.154 0.78940.132 \
( 0.1 ——

-y ROI 15

Sekil 13.(A) Hasta grubundaki bir olguya ait her iki DLPFK’in axial kesitteki DTG-ROI
incelemesi (B) Kontrol grubundaki bir olguya ait her iki DLPFK’in axial kesitteki DTG-ROI
incelemesi.
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FiberTrak - OTI_medium_iso SENSE

%’Q'%:ﬂ " ©

Name Voxels FA ADC [103mm?2/s)
ROI1 01 11 0.45410.114 0.7 0.107
ROI 09 11 0.43140.147

FiberTrak - DTI__medium_,iso SENSE
- X-S= G

Name
uv ROI 01
"y ROI 02 1 0.420+0.147 0.937:0.214

Sekil 14. (A) Hasta grubundaki bir olguya ait her iki Anterior Talamus’un axial kesitteki
DTG-ROI incelemesi. (B) Kontrol grubundaki bir olguya ait her iki Anterior Talamus’un
axial DTG-ROI incelemesi.
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FiberTrak - DTI_medium_iso SENSE

- X =P e

fA 21s)
0.498+0.120 0.774+0.081
0.

3 0 150
0.6960.112 0.83040.067

FiberTrak - DTI_medium_iso SENSE

%X S= 0]

Name Voxet FA ADC
ROI 18
ROI 31
ROI 37
ROI 40

mv ROI 47 12 0.7360.096 0.822+0.134

Sekil 15. (A) Hasta grubundaki bir olguya ait korpus kallozumun (genu, anterior, posterior)
sagittal kesitteki DTG-ROI incelemesi. (B) Kontrol grubundaki bir olguya ait korpus
kallozumun (genu, anterior, posterior) sagittal kesitteki DTG-ROI incelemesi.
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FiberTrak - DTI_medium_iso SENSE

RIS

FA

010

ROI 06

ROI 09

ROI 10 2 2 2 1.2 0.460
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DTG-ROlincelemesi. (B) Kontrol grubundaki bir olguya ait her iki hipokampiis’iin koronal
kesitteki DTG-ROI incelemesi.
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5. TARTISMA

Basta hiicre boliinmesi ve ¢ogalmasi i¢in gerekli olan DNA yapiminda olmak
tizere pek ¢cok dnemli molekiil ve hormonun islev gérmesinde, hematopoezde,
noropsikiyatrik metabolizmada koenzim olarak gérev alan B12 vitamini, insan
viicudunda sentezlenemediginden dolay1 diyetle alinmas1 gereken ve 6zellikle
hayvansal kaynakli proteinlerde bol bulunan 6énemli bir vitamindir. Yaklasik olarak
giinde 6 mikrogram alinmalidir (5,207).Viicutta kiigiik miktarlarda depolanabilir ve
bunun %80°1 karacigerde gergeklesir. Eksiklik durumunda semptomlarin gelismesi
ti¢ veya dort yil siirebilir (10,14).

Vitamin B12 eksikligi i¢in ¢esitli nedenler sayilabilir. Sik gortilenler;
emilimin bozulmasi, vitamin B12 ihtiyacinin artmasi ve diyette vitamin B12
alimindaki yetersizliklerdir (61). Yaslhlarda kronik atrofik gastrit nedeniyle mide
salgilarinin azalmasi ve hayvansal gidalarin alinmamasi ile iligkili kat1 vejetaryen
diyet, vitamin B12 eksikliginin esas nedenleri olabilmektedir (25,62,63,71).

B12 vitamin eksikliginin heniiz altin standart bir tan1 testi yoktur. Vitamin
B12 eksikligi i¢in klinik tarama testi olarak halen gegerli standart plazma vitamin
B12 konsantrasyonu dl¢iimiidiir. Toplam plazma vitamin B12
konsantrasyonunun<200 pg/ml (<148 pmol /L) olmasi eksiklik olarak kabul edilir.
Bu deger, vitamin B12 eksikligi i¢in ¢ogu zaman tanisal olarak kullaniglidir (2).

Serum B12 vitamini tasinmasinda iki 6nemli protein rol oynar. Bunlar
transkobalamin ve haptokorrin'dir (3). Bu iki tasiyict proteindeki degisimlerden
serum B12 seviyeleri etkilenmekte olup, bu degisiklikler neticesinde yanhs diisiik ve
yiiksek sonug¢lar elde edilebilmektedir. Cesitli hastaliklar sonucu B12 vitaminin
kandaki seviyeleri degisebilmektedir. Serum kobalamin 6lglimiindeki bu
kisitlamalardan dolayr metilmalonik asit ve homosistein dl¢timleri kobalamin
eksikligini dogrulayic testler olarak kullanilmaktadir (3). Vitamin B12 eksikliginde
metilmalonik asit ve homosistein konsantrasyonlari artar. Bunlarin vitamin B12
degerlendirilmesinde toplam plazma vitamin B12 diizeylerinden daha duyarli oldugu
diistintilmektedir (5,75).

Vitamin B12 eksikliginin klinik bulgular1 nadir goriilmesine ragmen eksiklik

gelistiginde hematolojik, noropsikiyatrik, gastrointestinal, neoplastik ve
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kardiyovaskiiler belirtilerle seyredebilir (4,5). B12 eksikliginde 6zellikle hematolojik
ve norolojik sistem belirgin olarak etkilenmektedir. Anemi, pansitopeni, makrositoz,
hipersegmente notrofiller ve inefektif eritropoez ile karakterize hiperseliiler kemik
iligi, B12 eksikliginde goriilen hematolojik bulgulara 6rnek olarak gosterilebilir. B12
eksikligi hematolojik sistem tutulumuna ek olarak parestezi, ataksi, kuvvet kayb1 ve
pozisyon duygusunun bozulmasi ile karakterize bir tablo olan SKD’a da yol
agmaktadir. Ayrica depresyon, demans, kisilik degisiklikleri ve tat, koku veya gérme
duyularinda anormallikler goriilebilmektedir (79,208).

Homosistein diyetle alinmaz, viicuttaki tek kaynagi esansiyel bir aminoasit
olan metiyonin'dir. Ozellikle folat ve B12 vitamininin metabolizmasinda énemli bir
yeri vardir (141). Yasa bagli olarak homosistein plazma seviyesi hafif artma egilimi
gosterir. Artmis plazma total homosistein diizeyi folat ve kobalamin eksikligi i¢in sensitif bir
belirteg, kardiyovaskiiler hastaliklar igin bagimsiz risk faktoriidiir (143,151,152). Artmus
plazma total homosistein diizeyi ayn1 zamanda yaslilarda bozulmus kognitif fonksiyonlarla,
spontan abortus, preeklampsi, plasenta dekolmani ve vendz tromboz gibi hamilelik
komplikasyonlariyla, psikiyatrik bozukluklarla ve de intrauterin gelisme geriligi, noral tiip
defekti gibi dogumsal defektlerle de iliskili bulunmustur (153,154).

B12 eksikligi olan hastalardaki MRG degisiklikleri, spinal kordta, optik
sinirlerde, optik traktlar ve beyinde ak madde demiyelinizasyonunu seklindedir.
(11,12,13). B12 vitamini eksikligi, kortikospinal traktlarin demiyelinizasyonuna ve
posterior ve lateral siitunlari i¢ine alan spinal kordun SKD’una neden olur
(11,57,125). Beyin ve spinal kord MRG'nin kullanildig1 nérogoriintiileme
caligmalarinda, baz1 B12 eksikligi olgularinda, multipl sklerozis'deki MRG
bulgularina benzer sekilde periventrikiiler beyaz madde alanlarinda FLAIR ve T2
agirlikl goriintiilerde hiperintens sinyal alinmasi gibi karakteristik bir beyaz madde
dejenerasyonu gosterilmistir (11,14). Ayrica B12 vitamini eksikligi olan yaslilarda
diffiiz beyin atrofisi ve beyaz madde hasar1 da bildirilmistir (15,16).

B12 vitamini eksikligi sonucu homosisteinin metionine re-metilasyonunu
bozulur ve plazma homosistein seviyeleri artar (190). Yiiksek serum total
homosistein konsantrasyonunun, mevcut eksiklik iizerine ek katki sagladigina
inanilmaktadir (17,129). Homosistein bizzat noronlar iizerine dogrudan toksik etki

gosterir (130,131). Vitamin B12 eksikligi ve buna bagl gelisen yiiksek homosistein
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diizeyinin hipokampiise zarar verdigi ve hipokampal atrofi yaptig1 yapilan bazi
caligmalarla gosterilmistir (18).

DTG’de, B12 eksikligi agisindan ¢esitli beyin bolgelerindeki DTG
matrislerinde 6nemli degisiklikler gosterilmistir. Sinirli sayida yapilan ¢alismada ise,
serebral kan akiminda distiirbans bildirilmis ve B12 eksikligi olan hastalarda
gbzlenen mental semptomlar ile serebral metabolizmadaki azalma arasinda bir iligki
aciklanmustir (19,20).

DTG ve spektroskopi gibi gelismis MRG yontemleri, geleneksel MRG’de
normal bulgular goriilebilen bir takim nérolojik bozukluklarda anormallikleri ortaya
koyabilmektedir.Biz de geleneksel MRG bulgular1 normal olsa bile, biyokimyasal
olarak vitamin B12 eksikligi kanitlanan subklinik donemdeki asemptomatik
hastalarin bilissel zayiflama yasayacaklarin1 ve DTG'de, beyin beyaz maddesindeki
mikro yapisal alterasyonlarin goriilecegini hipotez ettik. Bu hipotezi dogrulamak
adina; B12 eksikliginin biyokimyasal kanit1 goriilen asemptomatik hastalarda bir
takim biligsel degerlendirme ile biligsel fonksiyonlarla iliskili ve vitamin B12
eksikliginde daha once degerlendirilmis olan bazi beyin bdlgelerinin (Korpus
Kallozum, Anterior Talamus, Dorsolateral Prefrontal Korteks, Hipokampiis) DTG
incelemesini gergeklestirdik. Hasta ve kontrol grubu arasinda anlamli bulunan beyin
bolgelerindeki DTG o6lgiimleri ile ndropsikolojik test skorlar1 arasinda iliski olup

olmadigina baktik.

5.1. Noropsikolojik Degerlendirme

Vitamin B12 eksikligi olan hastalarin yaklasik %90’ inda bir takim nérolojik
belirtiler goriilebilmektedir ve bu belirtiler bazen vitamin B12 eksikliginin ilk
bulgusu olabilir. Norolojik bulgularin patolojik olarak demiyelinizasyonla basladig:
ve bunu aksonal dejenerasyon ve sonucunda geri dontisiimsiiz aksonal 6liimiin
izledigi bildirilmistir (31).

Kobalamin eksikligi, ndropsikiyatrik sendromlar ile kargimiza ¢ikabilir.
Diisiik serum B12 vitamini konsantrasyonlar1 ve saglikli yash kisilerdeki biligsel
islevsellik arasinda negatif korelasyon oldugu gésterilmistir (6). Tanimlanan
semptomlar i¢inde, mental yavaglama, hafiza zayiflig1 ve dikkat eksikligi vardir (7).

Hem saglikli yash insanlarda hem de alzheimer tipi demansi olan hastalarda, serum
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kobalamin konsantrasyonu ve biligsel fonksiyon arasinda lineer bir korelasyon vardir
(94). Mevcut kanitlar, kognitif gerilemeye dair spesifik bir profilin tanimlanmasina
izin vermemektedir. Bunun nedeni, tam bir noropsikolojik degerlendirme ile
yayinlanmis olgularin azligidir (95). Baz1 klinik vakalarda, B12 tedavisinden sonra
bazen geri doniisiimlii olabilen frontal islev bozuklugu sendromu bildirilmistir. Baz1
raporlarda 6n planda yiiriitiicli islev bozukluklar1 olmak iizere, sozel akiciliginda
alterasyon, yanit azalmasi ve bunlarla birlikte davranigsal anormallikler
(duygudurum degisikligi, anlayis ve sosyal farkindalik kaybi, disinhibisyon ve
mental rijidite) goriilen hastalar tanimlanmigtir. Arastirmacilar, B12 eksikligi ile
iligkili davranig bozukluklar1 ve frontal defisitin klinik tablosunu, frontotemporal
demans benzeri sendrom olarak adlandirmaktadir (19,96). Demans veya bilissel
bozuklugu olan hastalarin néropsikolojik fonksiyonlar1 ve hastalik progresi lizerinde
B12 tedavisinin etkilerinin arastirildig: retrospektif bir ¢alismada; Eastley ve ark.
B12 vitamini tedavisinin, biligsel yitimi azalttigin1 ancak demansi geriye
dondiirmedigini buldular [98]. Demansli kisilerde bilissel fonksiyonlarin
iyilestirilmesinde vitamin B12 tedavisinin yetersizligi her ne kadar agik olsa da (99),
biligsel bozuklugu olan tiim hastalarda B12 vitamini taramas tavsiye edilmektedir
(10).

Yakin tarihte, folik asit ve B vitamini suplementasyonunun (B12, B6), beyin
bolgelerinin atrofisini yavaglattigi bulunmustur (100). Yine Gupta PK ve ark. 32
hasta ve 32 kontrol lizerinde gergeklestirdigi prospektif bir calismada vitamin B12
eksikligi olan grubun tedavi sonrasi, tedavi dncesine gére néropsikolojik test
skorlarinda belirgin iyilesme izlendigi saptanmis (209). Vitamin B12 replasmaninin
kognitif fonksiyonlar tizerine olumlu etkilerinin iki ayr1 mekanizma ile oldugu
diistiniilmektedir. Birincisi SSS i¢in gerekli esansiyel bir aminoasit olan metiyonin’in
homosistein’den sentezi, ikincisi ise vitamin B12’nin homosistein konsantrasyonlari
tizerine olumlu etkileri tizerinden gerceklesmekte ve beynin vaskiiler yapilar
korunmaktadir. Sonug olarak vitamin B 12 kullaniminin kognitif fonksiyonlar
tizerine olumlu etkileri bildirilmektedir (210-212). Gupta ve ark. 2014 yilinda 97
olgu tlizerinde yaptig1 bir diger ¢alismada ise vitamin B12 eksikligi olan grubun
noropsikolojik test skorlarinin kontrol grubuna gore belirgin diisiik oldugu bulunmus

(213). Biz ise daha 6nce yapilmis ¢alismalardan farkli olarak vitamin B12 eksikligi
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ile iligkili olabilecek herhangi bir klinik yakinmasi olmayan ve serum vitamin B12
ile homosistein degerlerine gore asemptomatik B12 eksikligi olan hastalar ile saglikli
kontrollere néropsikolojik testleri uyguladik ve benzer sonuglara ulastik. Yapilan
testlerin ayrintilarina asagida yer verilmistir.

Hafif biligsel bozukluk i¢in hizli bir tarama testi olarak gelistirilen ve dikkat,
yiiriitiicli islevler, bellek, lisan, gorsel yapilandirma becerileri, soyut diisiince,
hesaplama ve yonelim gibi degisik biligsel islevleri degerlendiren MOCA testinde
hasta grubunun kontrollere gore belirgin daha kotii performans gosterdigi saptandi
(p<0,001). Yine MOCA testi alt basliklarin1 degerlendirmeye aldigimizda yonelim
baslig1 disindaki tiim modalitelerde kontrollere gore hasta grubunun belirgin sekilde
kotii performans gosterdigi belirlendi.

Klinik ve sosyodemografik veriler MOCA testi ile korele edildiginde; yas
arttikca MOCA-GMY 1, MOCA-LIS, MOCA-SQY.D, MOCA-G.HAT ve toplam
MOCA skorlarinda istatistiksel olarak anlamli bir diislis saptandi. Serum vitamin
B12 seviyelerinde diisme ile birlikte MOCA-ADL ve toplam MOCA skorunda
istatistiksel olarak anlamli diizeye ulasmamakla birlikte bir diisiis saptandi.

Muhtemelen tiim diinyada en yaygin kullanilan kognitif tarama araci olan
oryantasyon, kayit hafizasi, dikkat ve hesap yapma, hatirlama, lisan ve sekil ¢izme
gibi biligsel islevleri degerlendiren MMSE testinde de vaka grubunun kontrollere
gdre daha kotii bir performans sergiledigi saptandi (p<0,001). Ozellikle hatirlama alt
basliginda vaka grubunun kontrol grubuna gore daha kotii skorlar oldugu dikkat ¢ekti
(p=0,002).

Sosyodemografik ve klinik verileri MMSE ile korele ettigimizde; yas artis1 ile
MMSE-HAT, MMSE-LISAN, MMSE-SEKIL ve toplam MMSE skorlar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir diisiis saptandi. Serum vitamin B12 seviyelerindeki
diisme ile toplam MMSE skoru arasinda istatistiksel olarak anlamli diizeye
ulagsmamakla birlikte kotii performans saptandi (1:0,223, p=0,087). Serum
homosistein seviyelerinde yiikselme ile MMSE korele edildiginde MMSE-HAT alt
basliginda istatistiksel olarak anlamli diizeye ulasmamakla birlikte diisiik skorlar
alindig saptandi (r: -0,243, p=0,062).

AVLT verbal bellegi degerlendiren bir testtir ve bir kelime listesini

o0grenmeye dayalidir. Anlik bellek, bilginin 6grenilmesi/kazanilmasi, akilda tutma ve
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uzun siireli sozel bellek gibi iglevleri degerlendirilir. Testin sonuglarina gore
hipokampal bellek kaybi, dikkate sekonder bellek kaybi gibi bozulmalar
degerlendirilebilir (199). Bizim ¢alismamizda vaka grubunun kontrol grubuna gore
tiim denemelerde daha basarisiz oldugu goriildii. Ozelliklede anlik hatirlama olan A1l
(p<0,001) ile gec hatirlamay1 6l¢en A6 (p<0,001) ve A7 (p<0,001) denemelerinde
ciddi fark bulundu. Yas ile AVLT skorlar1 korele edildiginde AVLT-A1, AVLT-A2
ve AVLT-A7 denemelerinde istatistiksel olarak anlamli negatif korelasyon saptandi.
Ayrica serum vitamin B12 seviyelerinde diisme ile AVLT-A1 (r:0,241, p=0,064) ve
AVLT-AT7 (1:0,226, p=0,08) skorlarinda istatistiksel olarak anlamli diizeye
ulagsmamakla birlikte diislis saptandi. Plazma homosistein diizeyi ile AVLT skorlari
arasinda anlamli korelasyon bulunamadi. Hasta ve kontrol grubu arasindaki yas,
cinsiyet, 6grenim durumu gibi degiskenlerin benzer 6zellikler gosterdigi
diistintildiiginde bu sonug bize hipokampal bellek kaybinin vitamin B12 eksikliginin
erken evrelerinde baslayabilecegini isaret etmektedir.

Roy ve ark. B12 eksikligi olan ve SKD belirtileri gdsteren 16 hasta tizerinde
yaptig1 prospektif calismada, hasta grubu ile kontrol grubuna agirlikta yiiriitiicii
fonksiyonlar1 degerlendirmeye yonelik olarak néropsikolojik test bataryasi
uygulanmis. Hasta grubunun belirgin kotii puanlar aldigi saptanmis. Hasta grubuna
B12 suplementasyonu yapilmis ve 6 hafta sonra ayni testler tekrar edilmis. Bu kez
hasta ve kontrol grubu arasinda anlamli fark saptanmamus (214). Biz de buradan yola
c¢ikarak tiim olgulara yiiriitiicii fonksiyonlar ile birlikte gesitli biligsel islevleri esas
alan testler yaptik;

Sozel akiciligin degerlendirildigi KAS testinde; kelime bilgisi, uzun siireli
sozel bellek, dikkat, bilgi isleme hizi, kelime dagarcigi, caligma bellegi, ilgisiz
kelimelerin baskilanmasi ve yiiriitiicii islevler gibi pek ¢ok biligsel islev
degerlendirilir (203). Yaptigimiz ¢calismada KAS testinde vitamin B12 eksikligi olan
grubun, kontrollere gore belirgin kotii performans gosterdigi saptandi. Yine frontal
yiiriitiicii islevleri, dikkati, mental esnekligi, gozle takip ve motor hiz1 6lgen Trail A-
B testlerinde (205), vaka grubunun kontrol grubuna gore Trail-A (p=0,009) ve Trail-
B (p=0,003) testlerinde belirgin diisiik performans gosterdigi saptandi.

Nonverbal bellegi degerlendiren ve temel olarak isitsel dikkat ile kisa siireli

akilda tutabilme kapasitesini dlgen ileri say1 menzili (WMS-R ILERI) (p=0,002) ve
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geri say1 menzili (WMS-R GERI) (p<0,001) testleri (201), tiim olgulara uygulandi.
Her iki testte de vaka grubunun kontrol grubuna kiyasla istatistiksel olarak anlamli
derecede diisiik skorlar aldig1 saptandi. Yine nonverbal bellegi degerlendiren gorsel
iiretim alt testinde de (WMS-III), kisa stireli gorsel bellegi 6l¢en 1.denemede
(p=0,003) ve gecikmeli gorsel bellegi 6l¢en 2.denemede (p=0,01), vitamin B12
eksikligi olan asemptomatik grubun kontrollere kiyasla diisiik skorda kaldig:
saptandi. Son olarak soyut diistinme becerisini degerlendiren benzerlikler (BENZ.)
testinde ise hasta grubunda kontrol grubuna gore belirgin daha kétii performans
saptand1 (p<0,001).

Bu testler ile klinik ve sosyodemografik veriler korele edildiginde, yas ile
KAS, WMS-R ILERI, WMS-R TOP, GORSEL 1.D ve BENZ testleri arasinda da
anlaml negatif korelasyon, TRAIL-A ve TRAIL B testleri arasinda ise anlamli
pozitif korelasyon saptandi. Serum vitamin B12 seviyelerindeki disiikliik ile
homosistein seviyelerindeki artigin yapilan testler tizerine anlamli bir etkisi tespit
edilemedi.

Sonuglar1 beraber ele alindiginda, yaptigimiz ¢calismada ndropsikolojik test
skorlarinda vaka grubunun kontrol grubuna gore belirgin kotii performans gosterdigi
saptandi. Yine literatiir bilgisi ile uyumlu olarak ileri yasin neredeyse tiim
noropsikolojik test skorlarin1 negatif yonde etkiledigi saptandi. Serum vitamin B12
seviyesinde diigme ve homosisteindeki artis ile ndropsikolojik test skorlari korele
edildiginde istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmadi. Bu durum olgu
sayisindaki yetersizlige veya vitamin B12 ve homosistein’in serum seviyelerinin
diinya genelinde kabul gormiis tam bir kalibrasyon ve standardizasyon ¢alismasinin
olmamasindan kaynaklanabilir. Bu yiizden bu konuda daha fazla olgu sayisi ile
yapilan yeni ¢aligmalara ihtiyag vardir.

Elde ettigimiz tiim bu veriler 1s181nda, daha 6nce semptomatik vitamin B12
eksikligi ile 1lgili yapilmis calismalara ilave olarak, vitamin B12 eksikliginin daha
klinik belirti agamasina ulagmadig1 donemde dahi hafiza, yiiriitiicii islevler, caligma
ve gorsel bellek gibi bir¢ok bilissel islevlerde bozukluk meydana getirdigi
kanaatindeyiz. Siiphesiz bu sonucun yapilacak yeni ¢aligsmalarla desteklenmesine

ithtiyag vardir.
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5.2. DTG Calismalan

Beyin ve spinal kord MRG'nin kullanildig1 nérogériintiileme ¢aligmalarinda,
bazi B12 eksikligi olgularinda, genellikle multipl sklerozis'de goriilen periventrikiiler
beyaz maddede FLAIR ve T2 agirlikli goriintiilerdeki hiperintens sinyal alinmasina
benzer sekilde beyaz madde dejenerasyonu gosterilmistir (11,14). Ancak bu
yontemler beyaz madde hasart ile ilgili bilgi sagliyor olsa da spesifik traktlardaki
hasarin boyutunu tespit etmez.

Makromolekiiller ve miyelin tarafindan kisitlanan su molekiillerinin rastgele
hareketi lizerine dayandirilmis DTG, beyin beyaz madde traktlarini gérsellestirmek
i¢in kullanilabilmektedir. DTG, normal beyin gelisimini anlamada genis 6l¢iide
kullanilmaktadir (133-135) ve cesitli norolojik bozukluklardaki anormalitelerin
tespiti i¢in Onerilmistir (135-140). DTG’de, B12 eksikligi agisindan ¢esitli beyin
bolgelerindeki DTG matrislerinde 6nemli degisiklikler gosterilmistir. Sinirh sayida
yapilan ¢alismada ise, serebral kan akiminda distiirbans bildirilmis ve B12 eksikligi
olan hastalar da gézlenen mental semptomlar ile serebral metabolizmadaki azalma
arasinda bir iligki aciklanmistir (19,20). Gupta ve ark. 2014 yilinda yapmis oldugu
calismada B12 eksikligi olan bireylerin kontrol grubuna goére DTG incelemesinde
korpus kallozum genu ve splenium’u dahil ¢esitli beyin bolgelerinde FA degerlerinde
diisme ve ADC degerlerinde artig saptanmis (213). Roy ve ark. 2015 yilinda yaptig:
buna benzer diger bir calismada ise B12 eksikligi olan bireylerin DTG-ROI sonucu
cesitli beyin bolgelerinden elde edilen FA degerlerinin kontrol grubuna gore diisiik
oldugu saptanmis, 6 haftalik B12 replasmanindan sonra bazi beyin bolgelerindeki FA
degerlerinin artip kontrol grubu FA degerlerine benzedigi goriilmiistiir (214). Biz de
bu caligmalara paralel olarak asemptomatik vitamin B12 eksikligi olan bireylerin
kognitif fonksiyonlarla ilintili baz1 beyin bolgelerinde mikrostriiktiirel hasarlarin olup
olmadigini degerlendirmek i¢in DTG incelemesini gergeklestirdik.

Dorsolateral prefrontal korteks: Frontal lobun ti¢ 6nemli bolgesinden biri
olan DLPFK; orbitofrontal korteks, talamus,bazal ganglionlar, hipokampiis ve
serebral korteksin ¢esitli alanlariyla siirekli iletisim halindedir. Baslica ¢alisma
hafizasi, kognitif esneklik, planlama, organize etme, degistirme, kopyalama ve yeni

bilgileri isleme koyma gibi islevlerden sorumludur (215,216).Bizim yaptigimiz
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caligmada hasta ve kontrol grubu arasinda sag ve sol DLPFK’e yonelik yapilan
DTG-ROI neticesinde elde edilen FA ve ADC degerleri arasinda anlamli fark yoktu.

Korpus Kallozum: Korteksten koken alan uyaranlari karsi taraf hemisfere
baglayarak beynin motor, duyusal ve kognitif performansini saglamaktadir. Bu
bolgede meydana gelen bir hasar, kognitif, menomenik, konusma, 6grenilmis
hareketler ve diirtii kontrol gibi 6nemli beyin fonksiyonlarinda bozulmaya neden
olabilir (217). Rueckert ve Levy dikkat islevinin her iki hemisferin birbiri ile olan
etkilesimi sonucunda meydana geldigi hipotezini ileri siirmektedirler. Bu etkilesimde
meydana gelen aksakligin korpus kallozum hasarlari ile agiklanabilecegini
bildirmislerdir (218). Yaptigimiz DTG ¢alismasinda, CCG, CCA ve CCP bolgelerine
yonelik elde edilen FA ve ADC degerlerinde hasta ve kontrol grubu arasinda anlaml
fark saptanmadi.

Nuclei anterior thalami (Anterior talamus): Anterior talamik ¢ekirdekler
hafizada 6nemli bir role sahiptir. Mamiller cisimlerden girdi alir ve ¢ikis sinyalini
bellek ve duygulardan sorumlu limbik kortekse gonderir. Ayrica korku, heyecan,
sevgi, seving ve hiiziin gibi hislerimizin olugmasinda, limbik sistemin bir pargas1 gibi
rol alir (219). Bilateral olarak anterior talamik ¢ekirdeklere yonelik yapilan DTG-
ROI neticesinde ortaya ¢ikan FA ve ADC degerlerinde hasta ve kontrol grubu
arasinda anlamli fark bulunmadi.

Hipokampiis: Uzerinde en fazla klinik ve laboratuvar galigmasi yapilan
beyin boliimidiir. Temel olarak hafiza, duygulanim, konumlama ve yon bulmada
onemli rolii vardir (220). Hipokampiis’iin fonksiyonlari uzun yillardir
arastirilmaktadir. Ancak hipokampiis’lin hem yapisinin karmasikligi, hem de
beyindeki bir¢ok bolge ile yakin iligkisi ve yogun baglantisi, fonksiyonlarinin tam
olarak agiklanmasini giiclestirmektedir.

Hipokampiis’iin hafiza, 6zellikle de kisa siireli hafiza ile ilgili oldugu
bilinmektedir (221). Kisa siireli hafiza, yeni bilgilerin depolanma kapasitesini ifade
etmektedir. Sag hipokampiis gorsel, sol hipokampiis ise sdzel hafiza ile ilgili
fonksiyonlarda daha fazla aktivite gostermekte ve bu bolgelerin lezyonlarinda da
ilgili hafizalarda kayip gelismektedir. Epizodik hafiza, her giin yasanan binlerce
tecriibenin kaydedildigi hafizadir. Hipokampal bdlgedeki yogun baglant: sisteminin
yiiksek kapasiteli epizodik hafiza {lizerine katkisinin biiylik oldugu bilinmektedir
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(222,223). Hipokampiis'te olusan ciddi hasarlanmalar yeni hafiza olusumunda biiyiik
zorluklara neden olur. Hipokampiis uzaysal yon bulmada da etkilidir. Deney
hayvanlarinda hipokampiisiin hafiza ve uzaysal (spasyal) yon bulmadaki roliiyle ilgili
¢ok sayida ¢alisma yapilmistir (224-226).

Hafiza konusundaki etkin roliine dikkat ¢ekerek sag ve sol hipokampus’a
yonelik olarak DTG incelemesi yaptik. Hasta grubunun kontrol grubuna gore her iki
hipokampiis ta ROI teknigi kullanilarak elde edilen FA degerlerinde anlamh diisiis ve
ADC degerlerinde belirgin ylikselis saptadik. FA degerinde diisme ve ADC de artis
siklikla lif yogunlugu azaldiginda veya biitiinliigii kayboldugunda goriiliir. Bu da
bize her iki hipokampiis'te konvansiyonel MRG’ye dayali rutin voliimetrik
incelemelerle gosterilemeyen, ancak DTG incelemesi sonucu mikrostriiktiirel boyutta
bir hasarlanmanin olduguna isaret etmektedir.

Yakin zamana kadar yaslanma ile hipokampiis’teki hiicrelerde azalma
olduguna ve buna bagli bunama olduguna inaniliyordu (227). Fakat son yillardaki
calismalar yas ile hipokampal hiicre sayisinda herhangi bir iliski olmadigini
gostermistir. Biz de buna benzer sekilde yas ile hipokampiis ve degerlendirmeye
aldigimiz diger beyin bolgelerini korele ettigimizde anlamli bir iligki
saptayamadik.Literatlirde semptomatik veya asemptomatik vitamin B12 eksikligine
bagl hipokampal hasar1 degerlendiren baska bir ¢alismanin olmamasi bizim
calismamizin bu konuda ilk oldugunu ve yapilacak yeni ¢aligmalara yon verecegini
gostermektedir.

5.3. Noropsikolojik Testler ile DTG Bulgularimin Karsilastirilmasi

Vaka ve kontrol grubuna uygulanan DTG incelemesi neticesinde anlamli fark
saptanan tek beyin bolgesi olan sag-sol hipokampiis FA ve ADC degerleriyle
noropsikolojik test bataryasi skorlar1 arasinda korelasyon olup olmadigini inceledik
ve anlamli bir iligki saptayamadik. Neredeyse tiim noropsikolojik testlerde vaka
grubunun kontrol grubuna gore daha kotii skorlar almasina ragmen yapilan DTG
neticesinde sadece hipokampiis ta anlaml1 fark ¢ikmasi muhtemelen hasta sayisinin
diisiik olmasina veya hastalardaki subklinik B12 eksikliginin kognitif fonksiyonlari
bozdugu, yalniz DTG’de hasar birakmaya yetecek seviyeye ulasamadigindan

kaynaklanabilecegini diisiinmekteyiz.
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6. SONUC

Vitamin B12 basta hiicre bdliinmesi ve ¢ogalmasi i¢in gerekli olan DNA
sentezinde olmak tlizere pek ¢ok dnemli molekiil ve hormonun islev gérmesinde,
hematopoezde, noropsikiyatrik metabolizmada gorev alan ve sadece hayvansal
gidalarin tiikketilmesi ile viicuda alinabilen ¢ok 6nemli bir vitamindir (207).

B12 vitamin eksikligi, tanis1 kolay konulabilen, tedavi maliyeti diisiik bir
durumdur. Insidans toplumdan topluma, sosyoekonomik kosullara, beslenme
aligkanliklarina, yas gruplarina bagli olarak degismektedir. Toplumdaki vitamin B12
eksikliginin gergek sikligi bilinmemekle beraber yasla birlikte arttig1 tahmin
edilmektedir. Endiistrilesmis toplumlarda vitamin B12 eksikligi prevalansinin
yaklagik %20 civarinda oldugu tahmin edilmektedir (78). Vitamin B12 eksikliginin
tilkemizde goriilme siklig1 tam bilinmemektedir. Yaygin olduguna dair bir kanaat
olsa da yapilan galismalar yeterli degildir. Ulkemizde yapilan bir ¢alismada, yeni
dogmus bebeklerin %41’inde, annelerinin ise %72’sinde vitamin B12 eksikliginin
oldugu gosterilmistir (1). Biitiin bunlar tilkemizde vitamin B12 eksikliginin yaygin
oldugunu gosteren diisiindiiriicti hususlardir.

Vitamin B12 eksikliginin klinik bulgular1 nadir goriilmesine ragmen eksiklik
gelistiginde hematolojik, ndropsikiyatrik, gastrointestinal, neoplastik ve
kardiyovaskiiler belirtilerle seyredebilir (4,5).

Giintimiizde vitamin B12 eksikligi bir halk sagligi problemi olarak
goriilmektedir (8). Vitamin B12 eksikliginin halk saglig1 problemi olmasinin ve
ciddiyetle takip edilmesi gerekliligindeki esas neden ise klinik bulgular ortaya
¢tkmadan subklinik kobalamin eksikligi ad1 verilen durumun toplumda siklikla
goriilmesidir. Yagh niifusta vitamin B12 eksikliginin klinik bulgular1 %1-2 oranin
goriilmesine ragmen subklinik kobalamin eksikligi %10-20 oraninda goriilmektedir
(9). Yine erigskin donemde vitamin B12 eksikligi olan hastalarin %25’inden daha
fazlasinda, hematolojik bulgu olmadan nérolojik bulgular ortaya ¢ikabilir (10). Biz
literatiirde semptomatik diizeye ulasmamis vitamin B12 eksikligi olan olgularda
benzer caligmalarin yapilmadigin fark ettik ve bu olgularda birtakim biligsel
degerlendirme bataryalari ile olas1 kognitif kayb1 ve DTG incelemesi ile beyinde

olabilecek mikrostriiktiicl hasarlar1 bulabilecegimizi diisiindiik. Ayrica hasarlanma
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tespit edilen bolgeler ile ndropsikolojik test skorlari arasinda iliski olup olmadigina
baktik. Klinik ve sosyodemografik verilerle ndropsikolojik test skorlarini ve DTG
bulgularini ayr1 ayri korele ettik.

Sonug olarak asemptomatik B12 eksikligi olan grubunun, kontrol grubuna
gore daha 6nceki semptomatik vitamin B12 eksikliginde yapilmis olan ¢alismalar
(209,213,214) ile benzer sekilde noropsikolojik test skorlarinda daha basarisiz
oldugunu tespit ettik. Ayrica literatiir deki semptomatik vitamin B12 eksikligi
bulunan hastalar iizerinde yapilan beyin MRG calismalarinda (213,214) degisik
beyin alanlarindaki mikrostriiktiirel hasarlanmalarin bulunmasina paralel ve ek
olarak biz DTG incelemelerinde asemptomatik vitamin B12 eksikligi olanlarda
kontrol grubuna gore her iki hipokampal alanda mikrostriiktiirel hasarlanma oldugu
tespit ettik. Hipokampiis’iin bellek iizerindeki rolii diisiiniildiiglinde bu durum vaka
grubuna uygulanmis olan néropsikolojik test bataryasindaki diisiik bellek skorlarina
paralel gibi goriinmekteydi. Noropsikolojik test skorlarina paralel olarak DTG
incelemesi ile hipokampiis disindaki diger beyin bdlgelerinde de mikrostriiktiirel
alterasyonlarin saptanmamasi ve yine hipokampiis ile ndéropsikolojik test skorlari
arasinda anlamli korelasyon saptanamamasi, belki de ¢alismaya dahil ettigimiz olgu
sayisiin yetersizligi ve B12 eksikligi olgularinin daha subklinik donemde olmasiyla
aciklanabilir. Bu ylizden asemptomatik donemdeki B12 eksikligi olan olgulara
yonelik olarak yapilacak yeni ¢aligmalara ihtiyag vardir. Boylece tan1 ve tedavisi
kolay olan vitamin B12 eksikliginin herhangi bir klinik ve/veya radyolojik bulgusu
olmadan bile erken donemde tedavi edilmesi gerektigi diisiincesindeyiz. Bu

baglamda yaptigimiz ¢alismanin diinya literatiiriine katki saglayacagi inancindayiz.
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8. EKLER

EK 1: STANDARDIZE MINi MENTAL TEST (MMSE)

Hastanin Adi, Soyadt: Tarih: Aktif kullanilan el:
Yas: Protokol No: Toplam skor:

ORYANTASYON (Her boliim igin 10 saniye kadar siire taniyin, sadece tam dogru cevaba puan verin)

A) ZAMAN Puan
1) HANGE YIAAYIZ? ...ocvinieeieieeeteetee ettt st eseses st s s e s shenenenas )

2) Hangi MEVSIMUBYIZ?........cuiiiiiieieieisiee sttt sttt st b sttt snebe e s beneas ()

3)Hangi aydayiz?.......... et s ()

4) Bugiin ayin kag1?... s e ()

5) Hangi GUNACYIZ?.....c.oeueeuieieiieiieiieieiteitet ettt et es shee st ettt et e se et esbees et b e b anesbebennennens ()

B) MEKAN

6) Hangi GIKede YaSIYOTUZ?......cccouiriiriieiiiiriiiieieeeeiteit ettt ettt s
7) HaNGi SERITACYIZ?......vevieieieveeieiieieettet ettt ettt ettt ea bt esene

9) Su an bulundugunuz bina NETESIAIL?........ccceeuiriiriririrereseee e
10) Su an bu binada Kaginct Kattay1Z?........ccveeeeriiriieieeeeiiieeieeiesiesie et aeaeere e sneaneas

e R L T
— N N

KAYIT HAFIZASI

Size birazdan sdyleyecegim ii¢ kelimeyi dikkatlice dinleyip ben bitirdikten sonra tekrarlaymn. (Ayrica, bunlari
unutmamasint, ¢iinkii biraz sonra yeniden soracaginizi belirtin, kelimeleri birer saniyelik aralarla yavas bigimde
soyleyin. Ik denemede her dogru igin ilgili kutuyu isaretleyin. Cevap icin 20 saniye bekleyin. Eger hasta {igiine

Mavi.......... Sahin.......... Lale.......... ()

DIiKKAT ve HESAP YAPMA

100’den geriye dogru 7 ¢ikartarak sayin. Dur deyinceye kadar devam edin. Her dogru islem 1 puan. (100, 93, 86, 79, 72,
B5) ..t e (

HATIRLAMA

Yukarida tekrar ettiginiz kelimeleri hatirltyor musunuz? Hatirladiklarinizi sdyleyin. (Her dogru cevap igin puan

Mavi.......... Sahin.......... Lale.......... ( )
LiSAN

A) Bu gordigiiniiz nesnelerin isimleri nelerdir? (20 saniye siire taniyin, her dogru isim igin 1 puan verin.)

Kol saati .......... KaleM. i e ( )

B) Simdi size sdyleyecegim ciimleyi dikkatle dinleyip benden sonra tekrar edin. “ Eger ve fakat istemiyorum”.
(Cevap i¢in 10 saniye bekleyin. Dogru ve tam ciimle i¢in 1 puan verin.) ()

C) Simdi sizden bir sey yapmanizi isteyecegim, beni dikkatle dinleyin ve sdyledigimi yapm. “Masada duran
kagidi sag/sol elinizle alin, iki elinizle ikiye katlaymn ve yere birakin liitfen” (30 sn siire taninir, her dogru islem
i¢in 1 puan verilir)

Kagidi dogru tutuyor......... Ikiye katliyor................ Yere birakiyor.............. ()
D) Simdi size bir ciimle verecegim. Okuyun ve yazida sdylenen seyi yapin.

(Dogru islem igin 1 PUAN VEIIN).....cc.eoirueuiiieiirieiiteseeiceee et e ()
E) Simdi verecegim kagida akliniza gelen anlamli bir ciimle yazin

(30 saniye siire taniyin, anlamli bir climle i¢in 1 puan Verin.).........cececeeveveeerieinieienieiinieeenes ()
F) Size gosterecegim seklin aynisini ¢izin.
(1 dakika siire taniyin, kenar say1si tam sekil i¢in 1 puan verin). ( )
GOZLERINIZi KAPATIN
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EK 2: Montreal Cognitive Assessment (MOCA)

isim: Protokol:
MONTREAL BILISSEL DEGERLENDIRME OLCEGI Egitm: Test Tarihi:
Montreal Cognitive Assessment (MOGCA) Cinsiyet Dogum Tarihi:
GORSEL MEKANSAL / YONETIC| ISLEVLER SAAT gizme (On biri on gece) m
{3 puan)
Bitir
@ o o Kiip Kopyalama
Bagla
© Gevresi  Rakamlar Kollar
[ ] [ ] [ ] [] [ 1 /5
ADLANDIRMA .
== & N
e N “f:\ v Y
_—é-'l W / \ . PR
-/_,_—.- 5 :?}\hk' i '.‘ﬁ ! ! \\__\_ . TII
A | e = N\
e I|I'. 1 e | |} i \ . ;_4 i | iy
AL Ty W)
AL\, R RS I
RN L3 dy el ol 3
[1] [] [1]-/3
BELLEK BURUN  |KADIFE cAml PAPATYA [MOR  JPuan
Kelime listesing okuyun yok
e EE
5 dakika sonra fakrar sorun a
m Say| listesini okuyun [1 say| { san,) Hasta saylan bagtan sona dofru saymall [ ] 218 54
Hasta sayilan sondan baga dodru saymal [ ] 742 _-"r9.
|Hart |istesini hastaya akuyun, Hastaya har A harfl ckundugunda masaya eli ile vurmasin séylayin,
Iki weya daha fazla hata var ise puan vermayin, I_ I FEACMNAAJKLBAFAKDEAAAJAMOFAAB —"Ir‘
100 den baglayarak yediger glkarma [ 193 [] 88 [ 179 [ 172 [ 185
4 waya 5§ dogru gikarma; 3 puan, 2 waya 3 dogru gilkarma: 2 puan, 1 dogre o puan, O dodru 0 puan, _"Ir3
LiSAN Tekrar ettirin: Tek bildigim bugin yardima ihtiyaci olan kiginin Ahmet oldugudur, [ ]
Hiopakler ooadayken kedi hap kanapenin altinda saklanrd), _-"fg
Akicilik ¢ 1 dakikada K harfi ilobaglayan maksimum sayida kelime saydirin, [ ] Nz 11 kelime _“
I
Benzerlik, Grn, muzsportakal = meyve, [ ]ren-bisiklet [ Jsaat-czetvel _ /9
GECIKMELI HATIRLAMA [N BURUN [KADIFE CAM PAPATYA | MOR /5
IPUCY OLMADAN -
natirlama [ ] [] [] [] [1] Sadece IPUCUSUZ
Katogr pucy taran Kl
Goklu segmeli ipucu
[ ]sin [ lay [ 1w [ leones [ Jwer [ Isenir /8
©ZNosreddine MD Version November 7, 2004 WWW.MOCAEST.Org  Normal 21 / 30 LTUF‘LAH _/30
Tarkge versiyon 2008, K. Selekler & B. Cangdz J
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EK 3: Rey Isitsel Sozel Ogrenme Testi (AVLT)

SZO00PE LOOL — Wy

B ULIOG LR,
SUDPIR( A DR,
= | AL
o . | e
. ‘ nadogq
— | (e - Jepuedo,
B[ s | Ky | s
spiad | ¥l | BH ¥l
sayey | £ . I I 11 eg | g
U S | ” ey Tl |
R RO | 11| R N . wing | Tl
o eueg| o1 | * “ewia | o
— 1 waEy | 6 swbna 6
| qexyely | 8 T i w5 |8 |
uoig| ¢ | | eden | L
uy ' 9 = | dewy | 9
- — L | 2]
| S— ] e A IS = | uung |~ ¥
——l ey . € MO | €
e | wewieg ¢ euuy | 1
- A3 1 1 esepy | |
LY 9V L | s¥Y 1 ¢y [ ov | zv | 1¥
nfoq |
wwpdo) supey
VINVIILLYH T 9 35V WP, 1Y VINVTHLLYH A1) ¥
NIWHOA LIAVM VIWVTHLLVH LTAY
aeey quE) Y wngoq
asidpndin 153y AAVAOS 1AV
TVQa WINSYNY IFOTTONON

ISILINMVA dIL ISTLISHIAIND ZINIONY
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EK 4: WMS-III Gorsel Uretim Testi

Card A
W-M=5 T
. . L ] -
© . . .
L] v . L]
L L] . L]
Card B !
W==5 1
‘
card C
W=M-S L
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EK 5: WMS-R Tleri ve Geri Say1 Menzili Testi

ILERI:
6439 42731
7286 75836
SKOR:
GERI:
283 3279
415 4968
SKOR:

619473

392487

15286

61843

5917423

4179386

539418

724856
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58192647

38295174

8129365

4739128



EK 6: Sozel Kategorik Akicilik Testi (KAS)

K A S
1- 1- 1-
2- 2- 2-
3 3 3
4- - 4-
5- 5- 5-
6- 6- 6-
7- 7- 7-
8- 8- 8-
o- 9- 9-
10- 10- 10-
11- 11- 11-
12- 12- 12-
13- 13- 13-
14- 14- 14-
15- 15- 15-
16- 16- 16-
17- 17- 17-
18- 18- 18-
19- 19- 19-
20- 20- 20-
21- 21- 21-
22- 22- 22-
23- 23- 23-
24- 24- 24-
25- 25- 25-
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EK 7: iz Siirme Testi — A (Trail-A)



EK 8: iz Siirme Testi —B (Trail-B)



EK 9: BENZERLIKLER TESTI

BENZERLIKLER

Portakal / Muz:
Palto / Elbise:
Kopek / Aslan:
Balta / Testere:
Masa / Sandalye:
Hava / Su:

Bati / Kuzey:
G0z / Kulak:
Odun / Ispirto:
Yumurta / Bitki tohumu:
Siir / Heykel:

Ovmek / Cezalandirmak:
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