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OZET

PRIMER HIPERPARATIROIDIZMLI HASTALARIN BEYIN GRI-BEYAZ
MADDE MIKTARINININ MANYETIK REZONANS GORUNTULERI
UZERINDEN FREESURFER PROGRAMI ILE VOLUMETRIK ANALIZI
Zeynep YUKSEL
Ondokuz May1s Universitesi
Lisansiistli Egitim Enstitiisii
Radyolojik Bilimler Ana Bilim Dali
Doktora, Ekim/2021
Danisman: Prof. Dr. Muzaffer ELMALI

Bu c¢aligmada primer hiperparatirodi ile iliskili noral disfonksiyonun altta yatan
patofizyolojisine katki saglamak amaciyla beyindeki belirlenmis bolgelerin hacimsel
Olgiimleri elde edildi. Erigkin hiperparatiroidi tanisi konulmus bireyler (19 kisi)
hasta, saglikli ve noropsikiyatrik sikayeti olmayan yetiskin bireyler (15 kisi) ise
kontrol grubu olarak ele alindi. Katilimcilarin restrospektif olarak alinan beyin
manyetik rezonons goriintiileri Freesurfer programi kullanilarak analiz edildi.
Belirlenmis beyin bolgeleri i¢in normalize veriler kullanilarak yapilan analizler
sonucunda PHP 1i hastalarda sol hemisfer lingual hacminde hacimsel artis
gozlenirken sol hemisferde insula, sag hemisferde ise paracentral, pars triangularis,
posterior cingulate, transverse temporal bolgelerinde azalma oldugu tespit edildi.
Ayrica normalize edilmemis veriler kullanilarak hacimsel degisim iizerinde cinsiyet
ve yasin etkisi arastirildiginda, sag hemisfer pars opercularis hacminin hasta
grubunda azaldig: tespit edildi. Beyin boélgelerinin hacimsel degerlendirilmesinde
azalmanin oldugu bolgeler ele alindiginda, PHP 1i hastalarin klinik bulgularinda ifade
edilen kemik agrisi, yorgunluk ve noropsikiyatrik bozukluklar ile bu bdlgelerin
islevsel olarak iligkili oldugu ifade edilebilmektedir.

Bu caligsmada ikincil amag¢ dogrultusunda hacimsel olarak degisiklik gdsteren
beyin bolgeleri ile PHP hastaliginda degiskenlik gdsteren serum parametreleri olan
fosfor, kalsiyum, parathormon ve vitamin D3 diizeyleri arasindaki iliski lineer
regresyon analizi ile incelendiginde sol hemisfer lateral orbito frontal ve rostral
anterior cingulate, sag hemisfer superior temporal ve sag hemisfer supramarginal
hacimlerinin PHP 1i hastalarda, saglikli kontrollere gore ve tiim katilimcilarda yasin
artmastyla azaldig: tespit edildi. Fosfor kalsiyum ve vitamin D3 diizeylerinin ise
bolgelere gore degisen; hacimsel azalma, artma yada anlamli etkiye sahip olma
seklinde sonuglanan genellestirilebilecek bir etkiye sahip olmadigi tespit edildi.

Sonug olarak bu calisma PHP 1i hastalarda gozlenen (6zellikle noropsikiyatrik)
sikayetlerin serum degerleri ile ¢ok da iliskili olmayip beyindeki ilgili bolgelerdeki
hacimsel azalma ile iliskili oldugunu géstermektedir.

Anahtar Sozciikler: Primer hiperparatiroidi, Freesurfer, Yapisal Manyetik rezonans
gorlintiileme, Voliimetrik analiz



ABSTRACT

VOLUMETRIC ANALYSIS OF THE BRAIN GRAY-WHITE MATTER
AMOUNT OF PATIENTS WITH PRIMARY HYPERPARATHYROIDISM WITH
THE FREESURFER PROGRAM ON MAGNETIC RESONANCE IMAGES
Zeynep YUKSEL
Ondokuz Mayis University
Institute of Graduate Studies
Department of Radiological Sciences
Ph.D., October/2021
Supervisor: Prof. Dr. Muzaffer ELMALI

This study, volumetric measurements of designated regions of the brain were
obtained to contribute to the underlying pathophysiology of neural dysfunction
associated with primary hyperparathyroidism. Adult individuals diagnosed with
hyperparathyroidism (19 people) were considered as the patient group, and healthy
adults (15 people) without neuropsychiatric complaints were considered as the
control group. Brain magnetic resonance images of the participants were analyzed
with Freesurfer program. As a result of the analyzes using normalized data for the
specified brain regions, it was determined that while there was a volumetric increase
in the lingual volume of the left hemisphere in patients with PHP, there was a
decrease in the insula in the left hemisphere and in the paracentral, pars triangularis,
posterior cingulate, transverse temporal regions in the right hemisphere. In addition,
when the effects of gender and age on the volumetric change were investigated using
unnormalized data, it was found that the right hemisphere pars opercularis volume
decreased in the patient group. Considering the regions where there is a decrease in
the volumetric evaluation of the brain regions, it can be stated that these regions are
functionally related to the bone pain, fatigue and neuropsychiatric disorders
expressed in the clinical findings of patients with PHP.

In this study, the relationship between brain regions that vary in volume and
serum parameters that can change in PHP disease, like phosphorus, calcium,
parathormone and vitamin D3 levels, was examined by linear regression analysis for
the secondary purpose. It was determined that left hemisphere lateral orbito frontal
and rostral anterior cingulate, right hemisphere superior temporal and right
hemisphere supramarginal volumes decreased with increasing age in patients with
PHP compared to healthy controls and in all participants. In case the levels of
Phosphorus, calcium and vitamin D3, vary according to regions, it is obtained that
these parameters do not have a generalizable effect that resulted in volumetric
decrease, increase or significant effect.

In conclusion, this study shows that the (especially neuropsychiatric)
complaints observed in patients with PHP are not related to serum values but are
related to volumetric reduction in the relevant regions of the brain.

Keywords: Primary hyperparathyroidism, Freesurfer, Structural Magnetic resonance
imaging, Volumetric analysis
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1. GIRIS VE AMAC

Her bir bilim dalina yon vermis en degerli uzmanlarin birlestigi bir komite
hayal edelim. Nasil muhtesem bir yapi, istenilen bilginin en dogrusuna ulasilabilecek
ne muazzam bir topluluk!.. Aynen buradaki gibi uzmanlar komitesi olarak karsimiza
c¢ikan beyin evrenin en karmasik ve gizemli nesnesidir. Yiizyilllar boyunca bu gizemi
¢ozmeye calisan bircok bilim insani ve filozof i¢in en etkileyici ¢alisma konusu
olmustur. Ozellikle son yillarda néroloji ve davramis bilimi alanlarindaki
aragtirmalarin  hizlanmasiyla beyin hakkindaki gizem, meraklisina daha c¢ok
kapilarini aralamistir. Bu arastirmalarda kullanilan yontemlerin gelismesi beyin
hakkinda daha kapsamli anatomik ve fonksiyonel bilgiye ulasilmasina olanak
tanimistir. Boylelikle hastaliklarin tan1 ve tedavisinde énemli rol oynayan beyindeki
hacimsel farkliliklar daha dogru yaklasiklikla tespit edilerek kullanilmaktadir.
Alzheimer, multiple skleroz (MS), epilepsi, otizm ve sizofreni gibi ndropsikiyatrik
bozukluklarin  gozlendigi hastaliklarda beyin hacim degisiklikleri oldugu
bilinmektedir. Klinik seyrinde ndropsikiyatrik semptomlarin goézlendigi primer
hiperparatiroidi (PHP) hastaligmmin da beyinde fonksiyonel ve anatomik
degisikliklere sebep olacagi ongoriilmektedir.

Primer hiperparatiroidizm hiperkalsemi, hipofosfatemi ve yiiksek serum
paratiroid hormonu ile karakterize bir durumdur. PHP nin klinik semptomlar:
arasinda kemik agris1 (%74.8), iirolitiyazis (%25.5), yorgunluk (%17.5), patolojik
kirik (%13.1), polidipsi ve poliiiri (%10.8) ve noropsikiyatrik bozukluklar (%7.0),
siklikla gortilmektedir. Carpint1 ve gogiis sikintist (%5,1), mide bulantisi ve kusma
(%4,5), kabizlik (%1,3) ve kasint1 (%0,6) ise PHP ile iliskili diger durumlar olarak
olarak belirtilmektedir (J. P. Bilezikian & S. J. Silverberg, 2004; Lin, Fan, Zhang, &
Yue, 2021). PHP li hastalarda ndropsikiyatrik semptomlarin siklig1 oldukga yiiksektir
ve beyinde fonksiyonel veya yapisal degisiklikleri yansitabilir. Literatiire
bakildiginda tek foton emisyon bilgisayarli tomografi (single photon emission
computed tomography - SPECT) kullanilarak yapilan ¢alismada PHP 1i hastalarin
beyinlerindeki bazi kortikal alanlarda hipoperfiizyon oldugunu ve bu hipoperfiize
alanlarin toplami ile serum parathormon (PH) ve kalsiyum seviyelerindeki artig
arasinda anlamli korelasyon oldugunu gosterilmistir (Cermik et al., 2007). Primer
hiperparatiroidizm hastalarinda gozlenen uyku bozuklugu ve kognitif bozukluklarin

serebral metabolizmada olusturdugu degisiklikler fonksiyonel ndrogoriintiileme ile



belirlenmistir. Tedavi sonrasinda bu hastalarda biligsel testlerdeki islem hizinda artis,
daha az yorgunluk hissi, uyku ve sosyal davranislarda iyilesme gozlenmistir (Perrier
et al., 2006). Yetiskin hipertiroidi hastalar1 ile voksel bazli morfometri (VBM)
kullanilarak yapilan calismada hafiza, dikkat, duygu ve goérme alanlan ile iliskili
bolgelerde azalmis gri madde hacmi bulunmustur (W. Zhang et al., 2014). Burada
ifade edilen calismalarda primer hipertiroidi hastalarinda yapisal ve fonksiyonel
analizlerin yapildigr goriilmektedir. literatiirdeki c¢alismalar incelendiginde PHP 1li
hastalarda beyindeki morfolojik degisiklikleri ve bu degisiklikler ile serum
parathormon seviyesi arasindaki iligkiyi arastiran ¢aligma yoktur.

Beyindeki morfolojik degisikliklerin ortaya konmasinda bir¢ok kantitatif
yontem bulunmaktadir. Manyetik rezonans goriintiileme ile elde edilen beyin
goriintlilerinin analizinde kullanilan yontemleri en genel yaklasimla manuel veya
otomatik analizler olarak smiflandirabiliriz. Bu c¢alismada néroanatomik sinirlarin
belirlenmesinde otomatik analizlerden biri olan Freesurfer (FS) programi
kullanilmistir. Freesurfer, MR verileri i¢in gri-beyaz madde segmentasyonu, kortikal
kalinlik, subkortikal beyin yapilarinin etiketlenmesi ve grup morfometri
farkliliklarinin istatistiksel analizi gibi islemler i¢in sonu¢ verebilen bir programdir.
Morfolojik degisiklerin ortaya konulmasinda kullanilan beyin analiz programlari
arasinda Freesurfer yaziliminin daha dogru yaklasiklikla sonug verdigi bilinmektedir.

Bu c¢aligmada primer hiperparatiroidi ile iliskili noral disfonksiyonun altta
yatan patofizyolojisine katki saglamak amaciyla, Freesurfer analiz programi
kullanilarak eriskin primerhiperparatiroidili hastalar ve eslestirilmis saglikli
kontrolleri iizerinde gri-beyaz madde miktarindaki degisikliklerin karsilagtirilmasi
amaglanmistir. Yani bu ¢aligmanin birincil hipotezi ‘primer hiperparatiroidi
hastaliginin beyinde morfolojik degisikliklere yol acabilecegi’ yoniinde kurulmustur.
Bu ¢alismanin ikincil hipotezi ise ‘PHP li hastalarin bazi beyin bdlgelerinde gozlenen
hacimsel degisiklikler kalsiyum, fosfor, vitamin D3 ve parathormon degerleri ile
iligkilidir’ seklinde kurulmustur. Birincil hipotezin ispatlanmasi neticesinde beyinde
hacimsel degisiklik olusabilecek bolgelerin kalsiyum, fosfor, vitamin D3 ve
parathormon degerleri ile iligkisinin incelenmesi ile ikincil hipotezin dogrulugunun
arastirilmas1 amaglanmaktadir.

Tezin amaglar1 dogrultusunda tezin 1. Boliimiinde giris kisminda konu ve
kullanilan yontemlere kisaca deginilmektedir. 2. Béliimde Primer paratiroid, beyin

anatomisi ve kullanilan voliimetrik Ol¢ciim yontemleri hakkinda literatiir 15181nda
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kapsamli bilgi verilmektedir. 3. Boliimde c¢alismanin Orneklemini olusturan
katilimcilarin verileri ve istatistiksel metodlara deginilerek, 4.Boliimde Freesurfer
programi kullanilarak elde edilen hacimsel sonuglar ile istatistiksel analiz sonuglari
ifade edilmistir. 5. Boliim olan Tartisma kisminda ise tiim sonuglar literatiir ile

karsilastirmali olarak degerlendirilerek ortaya konumustur.



2. GENEL BILGILER

Endokrin sistemi, viicudun ¢ok ¢esitli islevler i¢in kullandigr hormonlari tireten
ve salgilayan bir dizi bezden olusur. Salgilanan hormonlarin kan dolasimina
katilmasi ile ruh hali, bliyime ve gelisme, organlarin calisma sekli, lireme ve
metabolizmanin kontrolii saglanir. Endokrin sistem hipotalamus ve hipofiz bezi,
tiroit bezi, paratiroit bezleri, bobrek iistii bezler ve pankreastan olusur. Ayrica
erkeklerde testisleri ve kadinlarda yumurtaliklar1 ve plasentay1 (hamilelik sirasinda)
icerir (Capen et al., 2001; Hiller-Sturmhofel & Bartke, 1998).

2.1. Paratiroit Bezinin Histolojisi

Paratiroit bezlerinin histolojik yapis1 {i¢ tip epitelyal hiicreden meydana gelir:
esas hiicreler, oksifil hiicreler, water-clear hiicreler. Esas hiicreler paratiroit bezinin
biiyiik kismin1 olustururlar ve biitiin hayat boyunca varlik gosterirler. Bu hiicreler
parathormon iceren membranla kapli ¢ok sayida salgi vezikiiliini barindirirlar
(DeLellis, Research, & Pathology, 1993a; Eroschenko & Di Fiore, 2013). Boylece bu
hiicreler kalsiyum homeostazisinde dnemli rol oynarlar. Pek ¢ok memeli hayvan
grubunda ve genc¢ yastaki insanlarda bulunmayan oksifil hiicrelerin fizyolojik
fonksiyonu tam olarak bilinmemektedir (Ritter, Haughey, Miller, & Brown, 2012).
Water-clear hiicreler ise normal, yetigskin bezlerinde nadiren goriiliir, daha biiytiktiir
(Chen, Emura, & Shoumura, 2006).

Paratiroit stromasi; yag hiicreleri, kan damarlar1 ve bag dokusundan olusur.
Normal bezde stromal yag fazla iken hiperparatiroidide azalir veya tamamen
kaybolur. Ayrica normal erigkin paratiroidinde mitoz goriilmez (DeLellis, Research,
& Pathology, 1993b).

Paratiroit bezleri igerdikleri yag dokusu miktari, oksifilik hiicrelerin sayis1 ve
kanlanmaya bagli olarak kirmizimsi kahverengiden, sarimsi kahverengine kadar
degisik renklerde olabilir. Genellikle yag dokusu ile oOrtiilii paratiroit bezleri bu
renkleri ile daha sar1 olan yag dokusundan ve gri olan lenf nodlarindan ayrilabilirler
(Goldblum, Lamps, McKenney, & Myers, 2017). Yumusak ve kivrilabilir yapilari
sayesinde komsu dokunun seklini alabilirler. Bu 6zelliklerinden dolay1 siklikla oval
olmakla birlikte, yaprak veya damla gibi sekillerde de olabilirler (Esmer, Mansiroglu,

Akan, & Tazeoglu, 2020; Graif et al., 1987).



2.2. Paratiroit Bezinin Anatomisi

Paratiroit bezleri, ¢ogu hastada tiroit bezi ile yakin iliski i¢inde bulunan
endokrin bezlerdir. Genellikle ikisi altta, ikisi de iistte yer alan dort ayr1 paratiroit
vardir. Ancak yapilan calismalar sonucunda %13’ varan oranlarda fazla paratiroit
bezi oldugu ve farkli bolgelerde ektopik yerlesimde olabilecegi de gozlenmistir
(Gilmour, 1938; Taterra et al., 2019; Wang, 1976). Cogu zaman iist bezler alt bezlere
kiyasla kiiciiktiir (Sadler, Clark, Van Heerden, & Farley, 1999). Her bir bezin agirligi
10-80 mg araliginda degismekle birlikte ortalama 35-40 mg’dir (Gilmour, 1938).
Biiytikliikleri ise 12 x 2 x 1 mm - 2 x 2 x 1 mm aralifinda olup ortalama 5 x 3 x 1
mm’dir.

Paratiroit bezlerinin beslenmesi siliperior ve inferior tiroid arterler tarafindan
gerceklestirilmektedir (Flament, Delattre, & Pluot, 1982; Johansson, Ander,
Lennquist, & Smeds, 1994). Venoz drenajlar siiperior, orta ve inferior tiroid venleri
yoluyla. derin juguler vene dokiiliir. Paratiroidlerin lenfatik drenaji, tiroid ve timus
bezlerinden gelenlerle birlikte derin servikal lenf nodlarina ve paratrakeal lenf
bezlerine olmaktadir (J. Bilezikian & S. Silverberg, 2004; F. R. Miller, 2003).

2.3. Paratiroit Bezinin Fizyolojisi

Paratiroit bezinin fizyolojik gorevi kandaki, kalsiyum ve fosfat homeostaz
siirecinin saglanmasidir.  Paratiroid bezi, kanda tespit edilen diisiik kalsiyum
seviyelerine yanit olarak bir polipeptit olan paratiroid hormonu salgilar. PH 9500
mol agirlikli, 84 aminoasitten olusan diiz zincirli bir polipeptid hormondur. PH,
bobreklerde aktif D vitamini, kalsitriol (1,25-dihidroksikolekalsiferol veya D3
vitamini) sentezini kolaylastirir. Kalsitriol ile birlikte PH, kalsiyum ve fosfati
diizenler (Khan, Jose, & Sharma, 2021; Rudin, McKenzie, Wermer, Thompson, &
Lyden, 2019).

PH; kemik, bobrekler ve bagirsaklar yoluyla kandaki kalsiyum seviseyinin
diizenlenmesinde rol oynar. Kan kalsiyum seviyeleri belirli bir noktanin altina
diistiiglinde paratiroid bezindeki kalsiyum algilayici reseptorler aktive olur ve
paratiroid bezi tarafindan PH salgilanmasi artar. Serumdaki artan kalsiyum
seviyeleri, PH salimimimi durdurmak i¢in paratiroid bezlerine sinyal gonderen bir
negatif geri besleme dongiisii gorevi goriir (Brown & Juppner, 2006; Khan &
Sharma, 2018; Lofrese, Basit, & Lappin, 2018). Serum kalsiyum ile parathormon
arasinda ters bir lineer iliski vardir. Ayrica PH, kalsiyum homeostazini korumak igin

tiroid tarafindan iretilen baska bir hormon olan kalsitonin ile uyum i¢inde calisir.
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Paratiroid hormonu kandaki kalsiyum diizeyini artirmaya, kalsitonin ise kandaki
kalsiyum diizeyini diisiirmeye etki eder.

2.3.1. Parathormon ve Etkileri

PH salgilanmasini kontrol eden bir tropik hormon yoktur. Paratiroid hormonu
esas olarak kandaki kalsiyum seviyelerinin paratiroid bezlerine negatif geri
bildirimi ile kontrol edilir . Kandaki diigiik kalsiyum seviyeleri paratiroid hormonu
salgilanmasini uyarir, kandaki yiiksek kalsiyum seviyeleri ise paratiroid hormonunun
salinimini engeller.

Kalsiyum seviyesi diistiiglinde PH; bobrekler, kemikler ve bagirsaklar iizerine
etki eder. PTH, bobreklerde kalsiyum geri emilimini arttirir ve tiibiillerden fosfat geri
emilimini bloke eder. Kemikte osteoblast aktivitesini inhibe eder ve osteoklast
aktivitesini uyarir. Boylece kemik rezorbsiyonu uyarilarak dolagima Ca++ ve fosfat
(P) gecmesini saglanir. D vitamininin aktif metaboliti olan 1,25 dihidroksi D vitamin
sentezini uyararak gastrointestinal sistemden Ca++ ve P emilimini dolayli olarak

artirir. Bu etki mekanizmasi Sekil 2.1.”de gosterilmektedir.
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Plazma Ca “* 1
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Sekil 2.1. Parathormonun etkileri

2.3.1.1. Parathormonun kemik iizerine etkisi

PH siirekli uygulandiginda net kemik kaybina (rezorpsiyon) ve aralikli olarak
uygulandiginda net kemik olusumuna neden olur (Kroll, 2000; Lombardi et al.,
2011). Diisiik konsantrasyonlarda; organik matriksin olugmasini, minerallerin

depolanmasini, osteoblast sayisinin ve kollajen sentezinin artmasmi saglar
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(Walgenbach, Hommel, & Junginger, 2000). Fizyolojik siirlarda ise hem kemik
formasyonunu hem rezorbsiyonunu uyarir. PH gegici olarak osteoblastik aktiviteyi
de uyarir. Ancak uzun vadede osteoklastik rezorbsiyona bagli olarak osteoblastik
aktivite de artar. Parathormonun ge¢ etkisi hem osteoblastlarin hem de
osteoklastlarin aktive olmasi seklindedir. Ancak ge¢ donemlerde daha ¢ok kemik
rezorbsiyonu olur.Tiim bu etkiler uzun siireli hiperparatiroidide goriiliir. Bu siireg
kemikte belirgin absorbsiyonla ve osteoklastlarla dolu biiylik kaviteler olugmasi ile

sonuglanir (Walgenbach et al., 2000).

2.3.1.2. Parathormonun bobrek iizerine etkisi

Bobreklerde kalsiyum geri emiliminin ¢ogu proksimal kivrimli tiibiilde ve
Henle'nin ¢ikan kulpunda gerceklesir. Dolasimdaki paratiroid hormonu, dogrudan
kalsiyum geri emilimini artirarak, distal kivrimli tiibiil ve toplama kanalin1 hedef
alir. PH proksimal kivriml tiibiilde fosfat geri emilimini ise azaltir, boylece idrarla
fosfat atilimi artar. Bununla beraber fosfat emilimi azalirken kalsiyum emilimi artar.
PH; fosfata benzer sekilde sodyum, potasyum iyonlarinin ve amino asitlerin geri
emilimini de azaltr. Ote yandan magnezyum ve hidrojen iyonlarinin geri emilim
hizim1 artirir. Ayrica PH, iirik asitin renal klirensini azalttig1 i¢in hiperparatiroidide

hiperiirisemi ve gut benzeri durumda goriilebilir.

2.3.1.3. Parathormonun barsak iizerine etkisi

Saglikli bir yetiskin giinde 1000 mg kalsiyum alir ve bunun 600 mg’1 {ist
gastrointestinal sistemden emilir. PH, bobreklerden baglayarak proksimal kivriml
tiibiilde 1alfa-hidroksilaz liretimini uyarir. Bu enzim, renal kortikal hiicrelerde aktif
vitamin D metaboliti olan 1,25-dihidroksikolekalsiferol sentezini artirir. D vitamini,
kalsiyumun mukoza hiicrelerine girisini ve kana gecisini kolaylastirir. PTH nin
bagirsaktan kalsiyum absorbsiyonunu arttirarak hiperkalsemi yapma etkisi (vitamin
D bagimli oldugu i¢in) uzun siirede ortaya ¢ikar (>24 saat). PTH, 1-25(OH)2D3
sentezini arttirmak suretiyle barsaktan fosfat absorbsiyonunu da arttirir (Sadler et al.,

1999).

2.3.1.4. Parathormonun diger etkileri

PH karaciger ve bobrekte glikoneojenezin, meme bezlerinde kalsiyum
konsantrasyonunun ve izole yag hiicrelerinde lipolizisin artmasina sebep olabilir. PH
eksikligi veya fazlaligt durumlarinda serum kalsiyum konsantrasyonundaki

degisikliklere bagl olarak santral sinir sisteminin, periferal sinirlerin, kaslarin ve
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diger endokrin bezlerin fonksiyonunda, bazi patolojik durumlar gériilmesine sebep
olabilir. Ciddi hipokalsemide miyokard performansinin bozulmasiyla kalp yetmezligi
goriilmesi veya uzun siireli hiperkalsemide kardiyak anomalilerine sebep olmasi
parathormonun kardiyak etkilerine 6rnek gosterilebilir.

2.4. Paratiroit Bezi Hastaliklar:

Paratiroid bezi hastaliklari, paratiroid hormonu {iretiminin yetersizliginde
hipoparatiroidi, fazlaliginda ise hiperparatiroidi olarak karsimiza ¢ikar.
Hiperparatiroidizm, hipoparatiroidizme gore ¢ok daha sik goriiliir. Hiperparatiroidi
genellikle primer ve sekonder olmak iizere iki sekilde ortaya ¢ikabilir. Daha az siklikla
tersiyer hiperparatiroidi de goriilebilir. Bu tezde 6zellikle primer paratiroidi konusu ele
aliarak digerlerine kisaca deginilecektir.

2.4.1. Primer Hiperparatiroidizm

“Primer” ifadesi bozuklugun bobrek yetmezligi gibi baska bir saglik
probleminden kaynaklanmaktan ziyade paratiroid bezlerinde bagladig1 anlamini tagir.
Primer hiperparatiroidizmde paratiroid bezlerinden biri veya birkagi asir1 aktiflik
gosterir. Kontrolsiiz sekilde fazla salgilanan parathormon sonucunda fosfokalsemik
metabolizma degisikligi gdzlendigi bu duruma primer hiperparatiroidi denir.

Primer hiperparatiroidizm genellikle ileri yaglardaki (50 yas ve iizeri)
poplilasyonda daha yiiksek oranda goriiliir: Kadinlarda erkeklere gore 2-3 kat daha
sik goriiliir ve postmenopozal kadinlarda daha ytiksek prevalansa sahiptir (N. Cusano
et al., 2011; Tassone et al., 2012). 1970’lerin basinda serum biyokimyasal
taramasinin yapilmasi hastaligin insidansini ve prevalansin1 6nemli 6lgiide artirmistir
(Percivale et al., 2015). Ayrica rutin biyokimya incelemeleri sayesinde bobrek taslari
veya agir kemik lezyonlar1 gibi hastaligin ileri belirtileri goriilmeksizin
asemptomatik donemde erken tani konulmaktadir. Endokrin hastaliklar1 arasinda
ticlincli sirada goriilen PHP, ayaktan tedavi edilen hastalarda hiperkalseminin en sik
nedenidir. Hastanede yatan hastalarda ise malignitelerden sonra hiperkalseminin en sik
ikinci nedenidir (Wermers et al., 2006). PHP olgularinin yaklasik %80’inde soliter
paratiroid adenomu, %15-20’sinde paratiroid hiperplazisi ve %]1’inde paratiroid
karsinomu vardir (Bilezikian & Silverberg, 2000; Felger & Kandil, 2010).

2.4.1.1. PHP Kklinik bulgular

PHP’li  hastalarin  %75-80’1  asemptomatiktir ve rutin  biyokimya
incelemelerinde hiperkalsemi gozlenir. Buna bagli olarak goriilen genel belirtiler

kemik agrisi, bobrek taslari, dispepsi, kas gligsiizliigii ve asir1 yorgunluktur.



Hastalarin iskelet sistemi bulgularinda; % 5-15’inde kemik agrilar1 veya
patolojik kiriklara neden olan iskelet tutulumu, %5’ten az olguda ise osteitis fibroza
sistika adiyla bilinen siddetli kemik hastaligi goriiliir. Artralji (eklem agris1), kemiklerde
agr1, fraktiir, el falankslarinda subperiostal rezorbsiyon, kafatasinda tuz biber goériiniimii,
skolyoz ve boy kisalmas1 kemiklerde goriilen diger patolojik degisikliklerdendir. iskelet
sisteminde olusturdugu hasarlardan dolay1 primer hiperparatiroidinin rutin tetkikleri
arasinda kemik dansite 6l¢iimii yer alir.

Hastalarin %40’inda idrarda kalsiyum (hiperkalsiiiri) goriiliir. Hem kalsiyumun
tiriner atiliminin hem de parathormon yiiksekligine bagl olarak fosfat atiliminin artmasi
ile bobrek tasi olusur. Olgularin %20’sinde bobrek tasi, %5-10’unda ise bobrek
parankim kalsifikasyonu saptanir (Bilezikian et al., 2014). Kandaki kalsiyum
miktariinin azalmasi i¢in bobrek klirensinin artmasi sonucunda, siklikla susuzluk ve sik
idrara ¢ikma belirtileri gozlenir.

Primer paratiroidizm hastalarinin gastrointestinal sistem bulgulari ele alindiginda
%10 oraninda peptik ilser benzeri yakinmalar veya pankreatit saptansa da genel
belirtilerin bulanti, kusma, kabizlik ve istahsizlik oldugu goriilmektedir. Serum kalsiyum
yiiksekligi mide asit salgisin1 uyararak bunlara sebep oldugu gibi safra tasi goriilme
sikliginin artmasina da sebep olmaktadir.

PHP’in psikiyatrik bulgular1 ele alindiginda %S5 olguda konfiizyon ve deliryum
gibi belirtiler goriilmekle birlikte genelinde hafif kisilik degisiklikleri, yorgunluk,
paranoyak durum, hafiza kaybi1 ve uyku bozuklugu goriilmektedir. Konfiizyon, demans,
kognitif bozukluk ve letarji goriilen diger belirtilerdendir.

Primer hiperparatiroidi tanis1 i¢in klinik bulgularin gézlenmesi ardindan rutin
laboratuvar 6l¢iimleri yapilir (Perrier, Dickson, Figueroa, & Rosen, 2013). En 6nemli
biyokimyasal kriterler serum kalsiyum ve intakt parathormon (iPH) o6l¢timleridir
(Bohm, 2001). Serum kalsiyum diizeyinin 10,4 mg/dl‘nin iizerinde bulunmasi ilk
olarak hiperkalsemi siiphesini uyandirmalidir. PHP tanisinda hem PHP’nin alt
gruplar1 hem de hiperkalsemi yapan diger nedenler degerlendirilmelidir. Ornegin
normokalsemik hiperparatiroidi diye adlandirilan durumda parathormon diizeyi
yiiksek olmasina ragmen toplam kalsiyum diizeyinin normal ¢iktig1 gozlenir.
Hipoalbiiminemi, asidoz ve D vitamini eksikligi durumlarinda gozlenen bu alt
hiperparatiroidi grubu i¢in total kalsiyum diizeyi yerine iyonize Kkalsiyum
degerlerinin yliksek oldugu dikkate alinarak tani konulmalidir. Ayrica hiperkalsemi

hastalarinda da serum parathormon diizeyi ¢alisilmalidir (Gardner & Temel, 2009).



PHP tanis1 i¢in gerekli labaratuvar bulgular1 Tablo 2.1°de gosterilmektedir (Lal &
Clark, 2003). Burada PH artisina bagh olarak Cat++ diizeyinin yiliksek ve fosfor
diizeyinin diisiik oldugu goriilmektedir. Parathormon diizeyi ile 1,25-OH vitamin D
diizeyi arasinda ters bir orant1 vardir. Alkalen fosfotaz kemik hastalig1 goriilen hastalarda
PH diizeyi yiiksek bulunur. Glomertil filtrasyon oraninin 60cc/dk’nin altina diismesi de
PH diizeyini artirir (Group, 2009). Bunlara ek olarak tiyazidler, bifosfonatlar,
denosumab ve loop diiiretikleri kullanim1 da PH diizeyinin artmasina sebep olur (Richard
Eastell et al., 2014) .Kalsiyumun yetersiz emiliminden kaynaklanan bazi gastrointestinal

sistem hastaliklar1 da PH artigina sebep olabilir.

Tablo 2.1. PHP i¢in tipik biyokimyasal bulgular (Lal & Clark, 2003).

Tanisal Test Degisim

Kan testleri

Ca++ 1

Intact PTH 1

Klor 1

Fosfat l

Klor/ Fosfat orani 1T (>33)

Magnezyum > veya |

Urik asit 1

Alkalen fosfanez 1 (kemik hastalig1 varsa)
Asit-baz durumu Hafif metabolik asidoz
Ca++ /kreatinin orani >0,02

1,25(OH)vitD < veya |

Idrar Testleri

24 saatlik idrar kalsiyum — veya 1

2.4.1.2. Primer hiperparatirodizmde tani

PHP hastaliginda klinik semptom ve bulgulara bagl olarak 4 alt grup ifade
edilmektedir:
Semptomatik PHP: Hastalarin 2/3’iinde nefrolitiazis ve nefrokalsinoz 1/3’linde ise
osteitis fibroza sistika ve kemik anormallikleri ile karakteridir. Bunlara ek olarak,

psikiyatrik, norolojik, kardiyovaskiiler ve gastrointestinal sistemleri etkileyen belirti
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ve semptomlar gozlenir (Albright, Aub, & Bauer, 1934; J. P. Bilezikian & S. J.
Silverberg, 2004).
Asemptomatik PHP: Hastalarda hiperkalsemi ve/veya PH fazlalig1 olmasina ragmen,
hiperkalsemi ya da PH fazlaligina atfedilecek belirti ve semptomlara rastlanmaz.
Normokalsemik PHP: PHP hastalarinin yaklasik %6-8’inde gozlenir. PH
yiiksekligine sebep olabilecek sekonder nedenler diglandiginda, yiiksek PH
varliginda normal bir kalsiyum seviyesi ile karakterizedir (Corbetta, 2019; N. E.
Cusano, Silverberg, & Bilezikian, 2013). Hiperkalsemi olmamasina ragmen PH
yiiksekligi; D vitamini yetersizligi, kronik bobrek yetersizligi ve idyopatik
hiperkalsiiiri gibi bobrek, kemik ve kardiyovaskiiler bozukluklara yol acabilir (R
Eastell et al., 2009).
Hafif PHP: Artan siklikta teshis edilen asemptomatik bir hastaliktir. Kalsiyum
ve/veya PH diizeylerinin normalin iizerinde oldugu ancak sadece hafifce yiikseldigi
PHP olarak tanimlanir ve tedavi Onerileri tek tip degildir. Hastaligin biyokimyasal
olarak hafif dogasmnin tam1 ve tedaviyi geciktirdigi bulunmustur, ancak tespit
edildikten sonra cerrahinin yasam kalitesinde ve kemik sagliginda iyilesme sagladigi
gosterilmistir (Applewhite & Schneider, 2014).

2.4.2. Sekonder Hiperparatiroidizm

Kronik bobrek yetmezligi, D vitamini eksikligi gibi durumlarda kandaki
kalsiyum diizeyini normal smirlarda tutmak i¢in paratiroit bezinin uyarilarak fazla
hormon salgilamasi ile olusan duruma sekonder hiperparatiroidi denir. Kronik bobrek
yetmezligi basta olmak {izere idiopatik hiperkalsiiiri, hipermagnezemi, rikets,
osteomalazi, malniitrisyon, diisiik vitamin D diizeyi ile sekonder hiperparatiroidizimin
nedenlerindendir.

2.4.3. Tersiyer Hiperparatiroidizm

Sekonder hiperparatiroidi hastalarinda parathormonun asir1 uyarilmasi
sonucunda altta yatan hastaliin diizeltilmesine ragmen asir1 miktarda parathormon
salimmminin devam etmesi durumuna Tersiyer Hiperparatiroidi denir. Bobrek
transplantasyonu ile sekonder hiperparatiroidinin diizelmesi durumunda genellikle
cerrahi gerekmeksizin 12 ay i¢inde normakalsemik duruma doniis goézlenmektedir.
Ancak cerrahinin gerektigi  durumlarda ise total paratiroidektomi ve

ototransplantasyon veya subtotal paratiroidektomi ¢ok 1yi sonuglar vermektedir (Elaraj et

al., 2002; Stephen & Hodin, 2004).
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2.5. Beyin Anatomisi

Kafatas1 boslugunda yer alan beyin, yaklasik 1400 gr agirliginda olup viicut
agirh@inin yaklasik %2’sini olusturur. Beyin (encephalon), omuriligi saran sinir
dokulartyla birlikte merkezi sinir sistemini olusturur. Diislince, hafiza, motor
beceriler, duygu, gérme, nefes alma, sicaklik ve aglik gibi viicudumuzu diizenleyen
her siireci kontrol eden karmagik bir organdir. Beyin serebrum, serebellum ve beyin
sap1 olmak iizere li¢ ana boliime ayrilir. Makroskobik olarak beynin boliimleri Sekil

2.2.°de gosterilmektedir.

Serebrum

Serebellum

Beyin Sapi

Sekil 2.2. Beynin bdliimleri

2.5.1. Serebrum (Prosencephalon)

Serebrum beynin %85’ini olusturur. Sag ve sol olmak iizere iki hemisferden
meydana gelir. Bu hemisferler fissura longitudinalis cerebri denilen yarikla
birbirinden ayrilir ve bu yarigin derinliklerinde corpus callosum ve commissural
demetlerle birbirine baglanir (Taner, Atasever, & Durgun, 2008).

Serebrumun yiizeyine korteks denilmektedir. Serebrumun dis kisminda
cerebral cortex (CC) olarak bilinen gri cevher (Gray Matter) ve daha derinlerde
beynin biiyiik kismini olusturan beyaz cevher (White Matter) bulunur. Sinir hiicresi
govdeleri korteksi histomorfolojik olarak gri-kahverengiye boyar ve ona gri madde
adim verir. Korteksin altinda yer alan beyaz madde ise beyin bolgelerini birbirine
baglayan uzun sinir liflerinden (aksonlar) olusur (Putz & Pabst, 2006).

Serebral korteks c¢esitli kaynaklardan gelen girdilerin algilanmasi,

yorumlanmasi ve biligsel islevlerin siirdiiriilmesinden sorumludur. Kalinlig

12



bolgelere gore degismekle birlikte 2-5 mm’dir. Agirlik olarak beynin 2/3’{ini
olusturmaktadir. Korteks kivrimli bir goriiniime sahiptir. Her kivrima girus, kivrimlar
arasindaki her oluga sulkus denir (Champney, 2015). Bu kivrimli yapi, kortekse
hacmi kiicliik olmasina ragmen daha fazla alan ve bu alanda daha fazla ndéronu
bulundurma imkan1 saglar.

Serebral korteks en genel anlamda beynin sag ve sol yarim kiiresi olarak da
bilinen iki kisma ayrilir. Yapisal olarak ele alindiginda her yarim kiirenin 5 lobu
vardir: frontal, temporal, parietal, oksipital ve insular. Bu konu ‘beynin loblar1 ve
islevleri’ basliginda ayrintili sekilde ele alinacaktir.

2.5.2. Serebellum (Beyincik)

Beyincik, beyin sapinin dorsalinde, serebral hemisferlerin oksipital kutbunun
altinda, kafatasinin arka c¢ukurunda bulunur. Toplam beyin agirliginin sadece
%10'unu olusturmasina ragmen, beyindeki tiim néronlarin yarisindan fazlasini igerir
(Rapoport, van Reekum, & Mayberg, 2000). Anatomik olarak anterior, posterior ve
flokiilonodiiler loblar olmak iizere 3 kisma ayrilir. Serebellum bazal ¢ekirdek ve
beyin korteksinden gelen iletilerin uyum i¢inde diizenlenerek iskelet kas
hareketlerinin  koordinasyonunu saglayan denge organidir. Karmasik motor
hareketlerinin planlanmasi ve zamanlamasinin yapilmasinin yanisira, hareket
hatalarinin otomatik olarak diizeltilmesinden de sorumludur.

2.5.3. Beyin Sap1

Beyin sapi, beyin ve omuriligi birbirine baglar. Hacimsel olarak kii¢iik olmakla
birlikte, beyin ile viicudun geri kalan kismi1 arasindaki biitiin sinir baglantis1 buradan
gectiginden hayati 6neme sahip bir bolgedir. Solunum, yutkunma, kalp atisi, kan
basinci, biling kontrolii ve uyku gibi hayati énemdeki beyin fonksiyonlarindan
sorumludur. Orta beyin (mezensefalon), pons (metensefalon) ve medulla oblongata

(omurilik sogani1) olmak iizere 3 kisimdan olusur.
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2.5.4. Beynin Loblar ve Islevleri
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Sekil 2.3. Beynin loblari

Beyin, ylizeyinde bulunan derin oluklar ile anatomik olarak 5 ayri loba ayrilir
(Casillo, Luy, & Goldschmidt, 2020). Bunlar frontal, temporal, parietal, oksipital ve
insular loblardir. Her bir lobun farkli islevsel gorevleri vardir. Ornegin frontal lob;
motor hareketlerinin baslatilip diizenlenmesinde, temporal lob; ses ve koku
duyularinin alinmasinda, parietal lob; duyu organlarindan elde edilen bilgilerin
degerlendirilmesinde, oksipital lob; gorme islevinin ger¢eklesmesinde, insular lob;
uzun siireli bellegin kontrol edilmesinde gorev alir. En genel anlamda loblarin
gorevleri bu sekilde ifade edilebilse de calisma siireci bu kadar basit degildir. Her bir
lobun hem kendi igerisinde hem de diger loblarla baglantili ¢alistigi karmasik bir

siire¢ hakimdir.

Frontal lob; beyindeki loblarin en biiyiigii olup beynin 2/3’linli olusturur.
Anatomik olarak santral sulkusun 6niinde lateral sulkusun sol ¢aprazindadir. Frontal
korteks; on kisimda prefrontal korteks ve arka kisimda motor korteksten
olusmaktadir. Beynin en ge¢ olgunlasan bolgesi olup insanlarda 30’lu yaslara kadar
gelisim gosterebilir. Frontal lob hareket etme, dikkatin siirdiiriilmesi, akil yiiriitme ve
youmlama kabiliyeti, problem ¢6zme, ileriye doniik diistinebilme, hafiza gibi bir¢cok
ist diizey islevde rol alir. Frontal lob hasarlanma/yaralanmaya en fazla maruz kalan
bolge olarak ifade edilir (Levin et al., 1987). Frontal lob hasarinda kiside; ¢cevreden

gelen bildirimleri yorumlamada zorluk, dikkatini toparlayamama, dil ifadesinde
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giicliik, ruh hali dengesizligi, bir tepkiyi veya diirtiiyii engelleme veya kontrol etme
zorlugu, diisiinmede esneklik kaybi, tek bir fikir veya davranista israr etme hali,
kisilik bozukluklar1 gibi fonsiyonel kayiplarin olusmasina neden olabilir (Drewe,

1975; L. Miller, 1985).

Temporal lob; beynin ikinci biiyiik lobudur. Lateral sulkusun hemen altinda
yer alir ve beynin her iki sulkusunu (lateral ve merkezi sulkus) caprazlayacak sekilde
konumlanir. Sakak kemigi anlamina gelen temporal sozciiglinden ismini alan
temporal lob beynin igitme merkezidir. Sag ve sol hemisferde yer almalarina gore
daha baskin ozelliklere sahip olurlar. Sol tempral lob dili anlama, konusma
ezberleme ve sozlii bilgilerin hatirlanmasi ile, sag temporal lob ise sdzel olmayan
bilgilerin 6grenilmesi ve algilanmasinda baskindir. Temporal lobda yer alan temel
yapilar Wernicke alani, Broca alam1 ve limbik sistem olarak ifade edilebilir. Bu
yapilarin kisimlar1 diger loblar1 da kapsar. Broca alan1 konugsmanin {iretilmesinden
sorumlu iken Wernicke alan1 dili anlamada rol alir. Limbik sistem ise duygu, hafiza
ve motivasyonun islenmesi ve bilingli anilarin olusumunda gorevlidir. Temporal
lobda olusabilecek bir hasar sonucunda konusmanin bozulmasi, dili anlamada
problem, hafiza kaybi, planlama ve yon bulmada zorluk, sagirlik, zayif diirti
kontrolii, bilindik nesneleri ve ylizlerin tanimada zorluk gibi problemler ortaya
cikabilir. Ayrica aclik, susuzluk, istah ve uyku gibi goriiniiste bilingsizce ve otomatik
verilerin tepkilerin kontrol edilmesinde de problemler ¢ikabilir (Gloor & Guberman,

1997).

Parietal Lob; oksipital ve temporal loblarin {izerinde, 6n lobun hemen
arkasinda bulunur. Temporal lobdan silvian fissiir ile, frontal lobdan parietooksipital
sulkus ile ayrilir. Parietal lob duyusal bilgilerin islenip yorumlandig: alandir. Diger
beyin loblari ile birlikte ¢alisarak dokunma, tat, sicaklik, sertlik ve agr1 gibi duyularin
algilanip yorumlanmasini saglar. Viicudun uzaydaki konumunun bilinmesinde, boyut
mesafe ve sekil algilarimin yorumlanmasinda, isitme ve gorsel algilamada, tat ve
koku ile ilgili hafiza ve mantik islevlerinin yiitiilmesinde gorev alir. Islevsel olarak
ele alindiginda; postcentral girus, posterior parietal korteks, superior parietal lobiil ve
alt parietal lobiil onemli alt alanlar olarak ifade edilebilir. Post central girus; istemli
kas hareketlerimizin hemen hepsini kontrol edilmesinden, posterior parietal korteks;
hareket ve uzamsal akil yiirlitmeyi koordine etmede, superiorparietal lobiil; uzaydaki

konumumuzun algilanmasinda ve ince motor becerilerin ve ellerden gelen duyusal
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girdileri koordinasyonundan sorumludur. Alt parietal lobiil ise angular girus ve
konusma icin énemli olan Wernicke bdlgesinin bulundugu supramarginal girusdan

olusur (Blakemore & Frith, 2005).

Oksipital Lob;temporal lobun iistiinde ve parietal lobun altinda yer alir.
Kafatasinda oksipital kemigin altinda kalmasiyla bu ismi alan oksipital lob renk,
bicim ve hareketi de kapsayan gorsel algidan sorumludur. Oksipital lobda bazi
onemli yapilar islevlerinden kaynakli 6n plana ¢ikar. Bunlar; birincil gorsel korteks,
ikincil gorsel korteks, dorsomedial akim ve lateral genikiilat cisimler olarak
sayilabilir. Goze disaridan gelen 151k elektrik sinyaline doniistiiriildiikten sonra optik
sinirler vasitastyla birincil gorsel korteksinde (V1 veya Brodmann alani 17 ) islenir.
Islenen sinyaller ikincil gorsel kortekse (V2 veya Brodmann alami 18 ve 19) iletilir.
Burada birincil gorsel kortekste goriillen nesnenin bilingli farkindalik ile
anlamlandirilmast gergeklesir. Yani V2 alanit olmadan da insan gorebilir fakat ne
gordiigiinii anlamlandirmakta sorun yasar diyebiliriz. Dorsomedial akim bir nesnenin
konumu hakkindaki bilginin parietal loba tasinmasini saglar. Lateral genikulat
cisimler, ise retinanin dig kismindan gorsel kortekse kadar ham bilginin bir kismin
alinmasinda rol oynar. Lateral genikulat cisimlerden ve linguladan gelen bilgilerin
kombinasyonu gérmeye tiglincii boyut getirerek gorsel derinlik saglanir. Oksipital
lob hasarinin en belirgin etkisi korliiktiir. Buna ek olarak nesnelerin renklerini,
sekillerini, boyutlarini algilamayamama, okuma ve yazmada zorluk, hareket algisinin
farklilasmasi, haliisinasyonlar ve ortamdaki nesneleri bulmada zorluk c¢ekme

siralanabilir (Alves, Ribas, Parraga, & de Oliveira, 2012; Loh, 2015).

Insular Lob; frontal, temporal, parietal loblarin altinda igeride yer alir. Lateral
sulkusunun derinliklerinde konumlanan, yilizeyden goriilemeyen bir korteks
bolgesidir. GOriinmez olmasina ragmen insan bilisi ve davranist i¢in kritik 6neme
sahip bircok islevsel Ozellikleri vardir. Oncelerde ayr1 bir alan olarak
degerlendirilmis olsa da son yillarda fonksiyonel ozelliklerinin kesfindeki ivme
sayesinde telensefalonun besinci lobu olarak kabul edilmektedir (Casillo et al.,
2020). Ucgen bir sekle sahip olup, &n, parietal ve zamansal operkulum olmak {izere
lic bolimde ele alinir. Agr algisi, seving, mutluluk, 6fke ve tiksinme gibi temel
duygular, bagimlik ve diger bilingli arzular, kalp atisin1 hissedebilme gibi icsel
farkindalik, motor kontrolii, benlik duygusu, duygular1 ve sosyal ipuglarin1 okumak

gibi istiin islevsel ozelliklerin yiiriitilmesinde rol oynar. Motivasyon, hafiza,
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o0grenme gibi islevlerin gerceklestigi limbik sistem ile insuladaki bir dizi yap1 ve
boliim arasinda ya direk ya da sinyaller araciligiyla yakindan iligkili bulunmaktadir

(Benarroch, 2019; Uddin, Nomi, Hébert-Seropian, Ghaziri, & Boucher, 2017).

2.6. Manyetik Rezonans Gériintiillemede Voliimetrik Ol¢ciim Yoéntemleri

Insan viicudunda bulunan yapilarin hacminin dogru olarak saptanmasi klinik
uygulamalar icin Onem arz etmektedir. Ornegin karaciger hacminin dogru
saptanabilmesi, hepatomegali (karaciger biiylimesi) kararinin verilmesinde veya
karaciger nakillerinde gereklidir. Alzheimer, MS, epilepsi gibi ndrolojik hastaliklarin
beyinde olusturdugu hacimsel degisikliklerin belirlenmesi, hastaligin teshisi ve takibi
acisindan onem tasimaktadir. Bu 6rnekler cogatilabilir fakat burada bu ¢alismanin
smirlar ¢ergcevesinde manyetik rezonans goriintiileme (MRG) teknigi ile beyindeki
hacimsel degisikliklerin ele alinacagi bir yaklasim sergilenecektir.

MRG de kantitatif yontemler manuel veya otomatik olarak ele alinabilir
Manuel yontemler noroanatomik sinirlart belirlemek i¢in arastirmaci uzmanligina
ihtiya¢ duyarken, otomatik yontemler bir uzman ihtiyacini biiylik ol¢lide ortadan
kaldirir.

Manuel yontemlerde beyin hacminin hesaplanmasi igin stereoloji teknikli
yaklagimlar kullanilir. Gortintiilerde belirli kesit kalinligi ile almman dilimler iki
boyutlu ele alinir ve Cavalieri yontemi ile hacimsel dl¢im yapilir (Sonmez et al.,
2010). Bu ydéntem nokta sayim ydntemi olarak da bilinir. izleme yontemi olarak
bilinen diger bir teknikte arasgtirmacinin belirli sayida MR kesiti boyunca fareyle
yonlendirilen bir imle¢ kullanarak ilgilenilen beyin bdlgesini izlemesi gerekir.
[zlenen bolge icinde piksel sayimi ile belirlenen gapraz alanlar toplanir ve izlenen
ardisik boliimler arasindaki mesafe ile carpilarak hacim tahmin edilir (Geuze,
Vermetten, & Bremner, 2005).

Otomatik yontemlerde beyindeki yapilar, ¢esitli atlaslar ile geometrik sablon
eslestirme yontemleri kullanilarak kullanicidan bagimsiz olarak hesaplanir. Yari
otomatik yontemlerde bazi anatomik belirteglerin (sag-sol yonii gibi) manuel olarak
isaretlenmesi gerekebilir. Otomatik yontemlerde normal ve hastalikli bireylerin MR
goriintlilerinin ~ uzamsal  normalizasyonu,  segmentasyonu  ve  Kkortikal
rekonstriiksiyonunu saglayan siirecler bulunmaktadir. Hatta kortikal yiizeyin
rekonstriiksiyonu, gri ve beyaz madde segmentasyonuna bagli olarak da elde

edilebilir.
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Manuel segmentasyon igin gegen siire, gozlemlerin uzamsal bagimliligi ve
Olctimiin giivenilirligini dogrulamak i¢in iki veya daha fazla gbzlemci arasinda kor
bir  karsilagtirma  gerektirmesi  bakimindan  manuel yontemler  zorluk
barindirmaktadir. Otomatik yontemler bu zorlugu ortadan kaldirarak, emekten ve
zamandan kazan¢ saglama gibi pratik avantajlara sahiptir. Ayrica denek gruplari
arasinda beyin morfolojinin nicel karsilastirmalarina olanak tanir.

Son yillarda otomatik analiz yontemleri tizerine gelistirilmis bir¢ok yazilim
paketi bulunmaktadir. Kantitatif MRG de beyin i¢in siklikla kullanilan bazi yazilim
paketleri sunlardir; ANALYZE, SPM, BrainVoyager, FSL, MRIcro, Image] ve
Freesurfer. Keller ve Roberts, ortaya koyduklari c¢alismada kantitatif bir MRG
calismasi planlanirken kullanilabilecek yazilim paketleri i¢in olusturdugu akis
diyagrami bir arastirmacinin yon belirlemesinde kolaylik saglayacaktir (Keller &
Roberts, 2009). Bu tezde Freesurfer yazilim paketi kullanilarak analizler ortaya
konulmus olup kisaca bu konuda bilgi verilecektir.

2.6.1. Freesurfer

FreeSurfer, yapisal ve islevsel beyin goriintiileme verilerinin analizini ve
gorsellestirilmesini yapabilen otomatik yazilim paketidir. Ag¢ik kaynak kodlu ve
ticretsiz bir yazilimdir. Unix ve Linux tabanli isletim sistemlerine uygun sekilde
Harvard Harvard Universitesi Biyomedikal Miihendisligi tarafindan gelistirilmistir.
Beyin MR goriintiilerinde beyaz madde, gri madde, beyin omurilik sivis1 (BOS), pial
yiizey ayrimi, kafatas1 ve beyincigin goriintiiden ¢ikartilmas: gibi islemler otomatik
olarak gerceklestirilmektedir (Fischl, 2012).

Freesurfer programinda anatomik analizlerin yapilmasinda gergeklesen
stireclerden bahsedecek olursak ilk adim hastalarin T1 MR goriintiilerinin Freesurfer
ortamina aktarilmasi ve NIfTI (Neuroimaging Informatics Technology Initiative)
formatina doniistiiriilmesidir. Goriintliler islenmeye hazir hale geldikten sonra
Freesurfer aracilifiyla kafatasi ve beyincigin cikartilmasi, beyaz ve gri madde
segmentasyonu ve kortikal ylizey parselasyonu islemleri yapilir. Bu islem dizisinin
ciktisi 3 boyutlu modellenmis kortikal ylizeydir. Sonraki asama, hastanin
modellenmis kortikal ylizeyinin ¢akistirilacag: atlasi olusturmaktir. Kolay bir sekilde
hemisferleri ¢akistirmak yanilmalara yol agabilir. Bu yiizden her hemisfer i¢in sablon
olusturmak gerekmektedir. Bu islem 2 farkli sekilde yapilabilir:

(1)sag ve sol hemisferlerin ayna gorilintlisiinii alarak diizglinlestirme ve

yumusatma iglemleri ile goriintiileri birbirine esitleyerek sablon olusturma,
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(2) hemisferlerin yerlerini degistirerek atlas olarak kullanilabilecek yeni bir
nesne olusturma.

[lk yol daha kolay ve daha popiiler olmakla beraber goriintiiniin
diizgiinlestirilmesi ve yumusatilmasini igerdigi i¢in veri kaybina yol agabilir. ikinci
yol ise uygulamasi daha zor ama daha net sonuclar vermektedir. Calismaya dahil
hastalarin goriintiilerini kullanip grup atlasi olusturmak yerine her hastaya kendi MR
goriintiilerinden sablon olusturulmustur.

Sablon olusturma islemi birkac adimdan olusmaktadir. Ilk olarak hasta
gorlntiileri Freesurfer ortaminda hazir bulunan “fsaverage-sym” adli sablona
kaydedilerek cakistirma islemine uygun hale getirilir. Sonra bu bilgiler yeni
olusturulan bir sablona aktarilir. Yeni sablon olusturulmasindaki amag¢ daha hassas
sonuclar elde etmek icindir. Hasta goriintiilerinin sablonlara cakistirilmasi sonrasi
beyaz ve gri maddedeki farkliliklarin saptanmasiyla beraber korteks kalinliklar
Ol¢iilir ve asimetrik unsurlar 1s1 haritas: ile gorsellestirilmek {izere, ilgili kortikal
yiizeyin iistiinde goriintiilenebilmesi i¢in katman olarak “.mgh” uzantili dosyalara
kaydedilir. “.mgh” uzantili dosyalar Tksurfer adli programda goriintiilenebilir.
Freesurfer bilinyesinde bulunan Tksurfer, yiizey goriintiileme aracidir ve bu
calismada asimetrik unsurlart ilgili ylizeyde katman olarak goriintiilemeye olanak
saglar ("Freesurfer Software Suite,").

Freesurfer beyin yapisinin anatomik analizleri ve istatistiksel olarak
degerlendirilmesinin yani sira ileri diizey olarak tanimlanan analizlerin yapilmasina
da olanak tanir. Bunlar; Fonksiyonel MR (FS-FAST), @ DWI Traktografi
(TRACULA) ve PETSurfer’ dir.

Freesurfer programinda analizlerin yapilmasinda kullanilan iki 6nemli atlas
Desikan-Killiany ve Destrieux atlasi’dir. Desikan-Killiany Atlast 34 kortikal
bolgeden, Destrieux atlasi ise 148 anatomik bolgeden olugmaktadir (Destrieux,
Fischl, Dale, & Halgren, 2010). Bu tezde temel alinan Desikan-Killiany Atlasi
kortikal alanlarin giruslar araciligiyla ndroanatomik bolgelere ayrilmasiyla
olusturulmustur. Bu atlasa gore ifade edilen anatomik bélgelerin isimleri Tablo

2.2.°de gosterilmektedir (Desikan et al., 2006)

19



Tablo 2.2. Belirlenen atlasa gore anatomik bolgelerin listesi (Desikan et al., 2006)

No Uzun isim Kisa isim
1 Banks superior temporal sulcus bankssts
2 Caudal anterior-cingulate cortex caudalanteriorcingulate
3 Caudal middle frontal gyrus caudalmiddlefrontal
4 Cuneus cortex cuneus
5 Entorhinal cortex entorhinal
6 Fusiform gyrus fusiform
7 Inferior parietal cortex inferiorparietal
8 Inferior temporal gyrus inferiortemporal
9 Isthmus — cingulate cortex isthmuscingulate
10 Lateral occipital cortex lateraloccipital
11 Lateral orbital frontal cortex lateralorbitofrontal
12 Lingual gyrus lingual
13 Medial orbital frontal cortex medialorbitofrontal
14 Middle temporal gyrus middletemporal
15 Parahippocampal gyrus parahippocampal
16 Paracentral lobule paracentral
17 Pars opercularis parsopercularis
18 Pars orbitalis parsorbitalis
19 Pars triangularis parstriangularis
20 Pericalcarine cortex pericalcarine
21 Postcentral gyrus postcentral
22 Posterior-cingulate cortex posteriorcingulate
23 Precentral gyrus precentral
24 Precuneus cortex precuneus
25 Rostral anterior cingulate cortex rostralanteriorcingulate
26 Rostral middle frontal gyrus rostralmiddlefrontal
27 Superior frontal gyrus superiorfrontal
28 Superior parietal cortex superiorparietal
29 Superior temporal gyrus superiortemporal
30 Supramarginal gyrus supramarginal
31 Frontal pole frontalpole
32 Temporal pole temporalpole
33 Transverse temporal cortex transversetemporal
34 Insula cortex insula




3. GEREC VE YONTEM

3.1. Katihmeilar

Bu tez ¢alismasinda Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi Radyoloji
Anabilim Dali arsivinden alinan MR goriintiileri ve katilimecilarin bazi biyokimyasal
verileri i¢in hastane laboratuvar kayitlar: kullanilmistir. Primer hiperparatiroid tanisi
almis bireyler hasta grubu; parathormon diizeyi normal, noropsikiyatrik sikayeti
olmayan bagka amagla c¢ekilmis MR goriintiileri olan bireyler ise kontrol grubu
olarak belirlenmistir. 19 hasta ve 15 kontrol grubu olmak iizere 34 kisinin cinsiyet
dagilimlar1 Sekil 3.1.’deki gibidir. Katilimc1 yas araligi 18-65 olup, katilimcilar igin
yas dagilim grafigi Sekil 3.2.’de verilmistir. Calismadaki katilimcilara ait tiim veriler
Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Aragtirmalar1 Etik Kurulu
tarafindan onaylanan Prof. Dr. Muzaffer Elmali’nin sorumlu aragtirmaci oldugu
“Primer Hiperparatiroidizmli Hastalarin Beyin Gri-Beyaz Madde Miktarminin
Manyetik Rezonans Goriintiileri Uzerinden Freesurfer Programi ile Voliimetrik
Analizi” baslikli ¢alismadan kullanilmistir. Ayni katilimcilarin oldugu grup daha
once Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar1 Etik Kurulu
tarafindan onaylanan Dog. Dr. Kerim Aslan’in sorumlu arastirmaci oldugu “Primer
Hiperparatiroidizmli Hastalarda Beyinde Mikroyapisal ve Morfolojik Degisiklikler:
Voksel Tabanli Morfometri ve Difiizyon Tensdr Goriintiilleme Bulgular1” baslhikl
calismada farkli amaglar i¢in kullanilmstir.

Bu calisma, Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar
Etik Kurulu (KAEK) 25.05.2018 tarih ve OMU KAEK2018/252 karar nolu arastirma
projesi olarak goriisiilerek amag, gerekce, yaklasim ve yontem agisindan etik yonden
uygun bulunmustur.

Katilimcilar i¢in gruplara ve cinsiyetlere gore dagilimlar incelenmis olup
verilerin normal dagilim gosterdigi gozlenmektedir. Tiim katilimcilar (n=34), hasta
55,9% (n=19) ve kontrol 44,1% (15) grubu olmak {izere 2 gruptan olusur. Hasta
grubundaki kadin sayis1 katilimcilarin %59’unu, kontrol grubundaki kadin sayisi ise
katilimcilarin %40,9’unu olusturmaktadir. Hasta ve kontrol grubu olmak iizere her
iki gruptaki erkeklerin sayis1 tim katilimcilarin  %50,0’sini  olusturmaktadir.

Katilimeilarin cinsiyete gore dagilimlar: Tablo 3.1.” de verilmektedir.
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Tablo 3.1. Katimicilarin gruplara ve cinsiyetlere gore dagilimlari

Hasta Kontrol Toplam
Say1 13 9 22
Kadin  Cinsiyet i¢indeki % oran 59,1 % 40,9 % 100,0 %
Cinsiyet Say1 6 6 12
Erkek  Cinsiyet i¢cindeki % oran 50,0 % 50,0 % 100,0 %
Say1 19 15 34
Toplam Cinsiyet i¢indeki % oran  100,0 % 100,0 % 100,0 %

Hasta ve kontrol grubu agisindan yas dagilimlari incelendiginde verilerin
normal dagilim sergiledigi goriilmektedir. Tanimlayici istatistikler sonrasinda
aritmetik ortalama+standart sapma, ortanca(minimum-maksimum) degerleri sirasiyla
hasta grubu i¢in 50,16 £7,43, 51(38-63) kontrol grubu i¢in 48,80 +8,85, 50(27-61)

olarak bulunmustur. Elde edilen tanimlayici istatistiksel verilerin gosterimi Sekil

3.1.’de gosterilmektedir.
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grup_ismi

Sekil 3.1. Katilimcilarin gruplara gore yas dagilimi
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Primer hiperparatiroidizmin kadinlardaki insidansi daha yiiksektir ve 6zellikle
55 yasindan biiyiikk popililasyonda daha sik goriilmektedir. Bu bilgiler 1s1ginda
katilimc1 se¢iminde kadin orani yiiksek tutulmustur. Ayrica katilimcilarin yas
ortalamasi yaklasik 50 olarak belirlenmistir.
Katilimcilar arastirmaya dahil edilirken hasta (denek) ve saglikli (kontrol) grubu
olarak ele alinmistir. Tablo 3.2.°de katilimcilarin arastirmaya dahil edilme ve

aragtirmadan diglanma kriterleri bu iki grup da dikkate alinarak ifade edilmistir.

Tablo 3.2. Arastirmaya dahil edilme ve arastirmadan dislanma kriterleri

Arastirmaya dahil edilme kriterleri

» (Calismaya katilmak i¢in goniillii olmak
= 18-65 yas araliginda olmak

Hasta grubu icin Saglikli Kontrol grubu icin
* Primer hiperparatiroid tanisi » Parathormon diizeyinin normal
almis olmak olmasi

= Beyin MR goriintiilerinin PHP ile
iligkili olmayan nedenlerle ¢ekilmis
olmasi

Arastirmadan dislanma kriterleri

» (Calismaya katilmak i¢in goniillii olmamasi.

* MR ¢ekimi i¢in risk teskil edecek metal, ya da MR’a uyumlu olmayan
herhangi bir par¢anin viicudunda bulunmasi

= Kapali alan korkusunun olmasi

3.2. Manyetik Rezonans Goriintiileme Verileri

MRG verileri Ondokuz Mayis Universitesi Radyoloji Anabilim dalinda
bulunan 1,5T MR (Gyroscan Intera; Philips Healthcare, Best, Hollanda)
tarayicisinda 8 kanalli kafa koili ile elde edilmistir. Beyin anatomisine yonelik
yiiksek ¢oziiniirlikli T1 agirlikli 3D MP-RAGE sekans: kullanildi. Goriintiiler
aksiyel diizlemde alinmistir. Bu sekansin parametreleri TR/TE = 8.6/4.0 ms, goriintii
matrisi 256x256, FOV=256x256, kesitler arasi bosluk verilmeden kesit kalinlig1 1
mm, kesit sayis1 160, yatirma acis1 (flip angel) 8 derece; ortalama kayit siiresi 5

dakika 26 saniye olarak ele alinmistir.

3.3. Manyetik Rezonans Goriintiileme Verilerinin Analizi
MRG verileri DICOM (Digital Imaging and Communication in Medicine) veri

formatinda alindi. Hacimsel analizlerinin yapilabilmesi igin veriler NIfTI formatina
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diintistiiriildii. Verilerin voliimetrik analizinde Freesurfer (version 6.0.0) kullanildi.
Bu programda oncelikli olarak gri ve beyaz madde segmentasyonu yapilmaktadir.
Sonrasinda subkortikal yapilar i¢cin segmentasyon islemi gergeklestirilir. Tim bu
islemler goriintiilerde gozle goriilebilecebilecek kalite ve artefakt hatasi olmadiginda
“recon-all” scripti kullanilarak yapilmaktadir. Goriintiiler otomatik segmentasyon
islemi sirasinda MNI152 (McConnell Brain Imaging Centre) atlas uzayina kayitlanir
ve atlastaki referans noktalar kullanilarak anatomik parselasyon islemi gerceklesir
(Fischl et al., 2002; Fischl et al., 2004). Burada kullanilan referans noktalar Desikan
ve arkadaslarinin olusturdugu atlastaki noktalar olup her iki hemisfer i¢in 34 bolge
olmak tizere toplamda 68 anatomik bolgeyi tanimlar (Desikan et al., 2006).
Freesurfer analizlerine gegilmeden Once ilgili sitede; kafatas1 siyirma, segmentasyon,
yogunluk normalizasyonu, pial ylizey hatalar1 ve topolojik defektler diye tanimlanan
diizeltmelerin yapilmasi istenmektedir.

(https://surfer.nmr.mgh.harvard.edu/fswiki/FsTutorial/TroubleshootingDataV6.0).)

Fakat Ay U. ve arkadaslarmin yaptig1 ¢alismada bu hatalarin diizeltilmesinin hacim
izerine anlamli etkisinin olmadig: ifade edildigi i¢in bu diizeltmeler yapilmamaistir.
Analiz Oncesinde her bir kesit kontrol edilerek biiyiik hatalara sebep olabilecek
anatomik bir hata olmadig tespit edilmistir. Analiz islemleri sonucunda her bir birey

icin 68 bolgenin hacmi ve toplam intra-kranyal hacmi elde edilmistir.

3.4. Baz1 Serum Parametrelerinin (Fosfor, Kalsiyum, Parathormon ve
Vitamin D3) incelenmesi
Fosfor, kalsiyum, parathormon ve vitamin D3 diizeyleri ile beyin gri-beyaz
cevher madde miktarindaki degisim arasinda iliski olup olmadigini arastirmak
amaciyla laboratuvar verileri Ondokuz Mayis Universitesi ‘nucleus’ veri tabanindan
almmistir. MR goriintiilerinin toplanildig1 tarihlerde katilimcilardan alinan kan
tahlillerinde parathormon, fosfor, vitamin D3 ve kalsiyum parametreleri ¢alismada
kullanilmak tizere kaydedildi. Veri tabanindan almman degerlerin tanimlayici
istatistiksel verileri (ortalama, standart sapma, medyan, minimum ve maksimum

degerleri) Tablo 3.3.’te verilmektedir.
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Tablo 3.3. Katilimcilarin veri tabanindan alinan kan tahlillerindeki kalsiyum, fosfor,
vitaminD3 ve parathormon degerleri i¢in tanimlayici istatistikler

Standart
Say1 Ortalama Sapma Medyan Minimum Maksimum
Kalsiyum 7 9,89 0,60 9,60 9,30 10,70
Fosfor 7 2,95 0,42 3,02 2,20 3,48
Kadmm
vitaminD3 6 31,27 5,68 31,85 24,62 37,90
Parathormon 7 107,57 38,25 99.45 62,15 160,50
Kalsiyum 4 9,53 0,46 9,55 9,00 10,00
Hasta  Erkek Fosfor 4 3,66 0,12 3,69 3,49 3,75
vitaminD3 4 22,11 9,49 24,47 9,26 30,24
Parathormon 4 39,59 19,42 39,24 19,99 59,89
Kalsiyum 11 9,75 0,56 9,60 9,00 10,70
Fosfor 11 3,21 0,49 3,28 2,20 3,75
Toplam
vitaminD3 10 27,61 8,39 28,38 9,26 37,90
Parathormon 11 82,85 46,56 83,68 19,99 160,50
Kalsiyum 4 9,63 0,39 9,65 9,20 10,00
Fosfor 4 3,58 0,43 3,51 3,14 4,16
Kadin
vitaminD3 4 24,99 12,73 27,38 8,00 37,20
Parathormon 2 66,22 38,80 66,22 38,78 93,65
Kalsiyum 2 9,60 0,42 9,60 9,30 9,90
Kontrol Erkek Fosfor 1 3,73 0,00 3,73 3,73 3,73
vitaminD3 2 13,46 7,71 13,46 8,00 18,91
Parathormon 3 59,44 30,24 48,38 36,29 93,65
Kalsiyum 6 9,62 0,35 9,65 9,20 10,00
Fosfor 5 3,61 0,38 3,60 3,14 4,16
Toplam
vitaminD3 6 21,14 12,03 20,98 8,00 37,20
Parathormon 5 62,15 29,11 48,38 36,29 93,65
Kalsiyum 17 9,71 0,49 9,60 9,00 10,70
Fosfor 16 3,33 0,48 3,45 2,20 4,16
Toplam
vitaminD?3 16 25,18 10,04 26,95 8,00 37,90
Parathormon 16 76,38 42,06 72,92 19,99 160,50

3.5. Verilerin Istatistiksel Analizi

Beyin MR goriintiilerine ait hacimlerin istatistiksel analizleri i¢in SPSS 20
program1 kullanilmistir. Veriler Shapiro-Wilk testi ile normallik acisindan
degerlendirilmistir. Veriler degerlendirilirken tanimlayici istatistiksel methodlar
kullanilmistir.  Analizlere gecilmeden oOnce katilimcilarin anatomik verilerine
normalizasyon islemi yapilmistir. Bunun i¢in her bir hasta ve kontrol grubu i¢in elde

edilen bolgenin hacmi, toplam intra-kranyal hacme bdliinmiistiir. Hasta ve kontrol
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grubu arasinda farklilik olup olmadigini degerlendirmek i¢in bagimsiz 6rnekler T-
testi kullanilmistir. Hasta ve kontrol grubu arasinda yapilan istatistiksel analiz
sonrasinda anlamli farklilik tespit edilen anatomik bolgeler i¢in laboratuvar bulgular
ile regresyon analizi yapilmistir. Normalize edilmis veriler kullanilarak yapilan
regresyon analizi sonucunda degisen hacim bolgelerinin fosfor, kalsiyum,
parathormon ve vitamin D3 diizeyleri ile arasinda anlamli iligki bulunamadi. Bazi
beyin bolgelerindeki hacimsel degisiminin yukarida ifade edilen laboratuvar
bulgulan ile iligkisinin ortaya konulabilecegi normalize edilmemis (cinsiyet ve yas
faktorii gozetilen) veriler kullanilarak MANOVA (Multi Analyse of Variance)
istatistiksel analizi yapildi. Bu analiz sonrasinda anlamli farklilik bulunan beyin
bolgelerinin burada ifade edilen laboratuvar bulgular1 arasindaki iliskinin ifade

edildigi lineer regresyon analizi yapildi.
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4. BULGULAR

Bu tez caligmasinda PHP 1i hastalarda normal hastalara gére beyinde hacim
degisikliklerinin olacagi hipotezi One siiriilmiistii. Bu degisiklikliklerin fosfor,
kalsiyum, parathormon ve vitamin D3 seviyeleri ile iligkili olabilecegi fikri ise ikincil
hipotez olarak ifade edilmisti. Bu hipotezleri ispatlamak adina ortaya konulan
analizlerin sonuglari bu ¢ergeve ile iki baslikta ele alinacaktir.

4.1. Anatomik Hacimle iliskili Bulgular

Anatomik hacmin hasta ve kontrol grubu ile iliskisini incelemek adina
ilgilenilen her bir hacmin (ROI) normalize degeri kullanildi. Verilerin normalize
edilmesiyle cinsiyet ve yas parametrelerinin etkisinin dislanmasi saglandi. Boylelikle
ilgilenilen anatomik hacimlerin sadece hastaliga gore degisip degismedigi incelendi.
Bagimsiz ornekler T testi uygulanarak hasta ve kontrol grubundaki bireylerin beyin
hacimleri arasindaki farklar1 ortaya koymak i¢in kullanilmigtir. Her bir hacim ig¢in
elde edilen sonuclar Tablo 4.1.’de verildigi gibidir. Tabloda koyu olarak yazilan ve
“*” jsareti bulunan hacimler gruplar bakimindan istatistiksel agidan anlamli fark
barindirmaktadir (p<0.5). Burada test istatistigi olarak ifade edilen t degeri hasta ve
kontrol grubu arasindaki iliskiyi yansitmakta olup (hasta ortalamalari-kontrol
ortalamalar1) formiilii ile belirlenir. Tablonun alt kisminda da belirtildigi gibi ‘lh’
kisaltmasi sol hemisferi, ‘th’ kisaltmasi ise sag hemisferi belirtmektedir.

Analiz sonucunda lh_lingual (p=0,018%, t=2,503), lh_insula (p=0,033*, t=-
2,230), rh_paracentral (p=0,027*, t=-2,322), rh_parstriangularis (p=0,042%*, t=-
2,119), rh_posteriorcingulate  (p=0,045*%, t=-2,088), rh_transversetemporal
(p=0,047%*, t=-2,069) bolgelerinde gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

bulunmustur.
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Tablo 4.1. Beyinde ilgilenilen bolgelerin hasta ve kontrol grubuna gore
karsilastirilmasi i¢in yapilan istatistiksel analiz sonuglar

Bagimsiz Ornekler T Testi

Beyinde Ilgilenilen Bolgeler (ROI) Test ist.(t) P
Ih_bankssts -0,724 0,475
lh_caudal anterior cingulate -0,337 0,738
Ih_caudal middle frontal 0,023 0,982
Ih_cuneus 1,856 0,073
Ih_entorhinal -0,299 0,767
Ih_fusiform -0,233 0,817
lh_inferior parietal -0,428 0,671
lh_inferior temporal -0,489 0,628
lh_isthmus cingulate -0,919 0,365
lh_lateral occipital -0,276 0,784
Ih_lateral orbito frontal -1,324 0,195
lh_lingual 2,503 0,018*
Ih_medial orbito frontal -0,493 0,626
lh_middle temporal -0,340 0,736
lh_parahippocampal -0,282 0,780
lh_paracentral -0,952 0,348
lh_pars opercularis -0,422 0,676
lh_pars orbitalis -0,247 0,807
lh_pars triangularis -1,077 0,290
lh_pericalcarine 0,991 0,329
lh_postcentral -0,304 0,763
lh_posterior cingulate -1,807 0,080
lh_precentral -0,800 0,430
lh_precuneus -1,233 0,227
lh_rostral anterior cingulate -0,385 0,702
Ih_rostral middle frontal -0,514 0,611
lh_superior frontal -0,796 0,432
lh_superior parietal -1,867 0,071
lh_superior temporal -0,805 0,427
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lh_supramarginal
lh_frontal pole
lh_temporal pole
lh_transverse temporal
Ih_insula

rh_bankssts

rh_caudal anterior cingulate

rh_caudal middle frontal
rh_cuneus
rh_entorhinal
rh_fusiform
rh_inferior parietal
rh_inferior temporal
rh_isthmus cingulate
rh_lateral occipital
rh_lateral orbito frontal
rh_lingual

rh_medial orbito frontal
rh_middle temporal
rh_parahippocampal
rh_paracentral

rh_pars opercularis
rh_pars orbitalis
rh_pars triangularis
rh_pericalcarine
rh_postcentral
rh_posterior cingulate
rh_precentral

rh_precuneus

rh_rostral anterior cingulate

rh_rostral middle frontal
rh_superior frontal

rh_superior parietal

2,634
0,394
-0,791
0,275
-2,230
-0,201
0,769
-0,283
0,638
0,944
1,352
0,787
0,828
-0,869
0,548
0,150
0,758
-1,301
0,306
-0,490
-2,322
1,992
0,577
2,119
0,011
~1,460
-2,088
-0,487
1,331
0,511
0,313
1,120
-1,448

0,013
0,696
0,435
0,785
0,033*
0,842
0,448
0,779
0,528
0,353
0,186
0,437
0,414
0,391
0,588
0,882
0,454
0,203
0,762
0,628
0,027%
0,055
0,568
0,042*
0,991
0,154
0,045%
0,629
0,193
0,613
0,756
0,271
0,157



rh_superior temporal -1,905 0,066

rh_supramarginal -1,508 0,141
rh_frontal pole -0,513 0,611
rh_temporal pole -1,570 0,126
rh_transverse temporal -2,069 0,047*
rh_insula -1,746 0,090

t=test istatistigi (hastaortalamalari-kontrol ortalamalar1), *p<0,05; lh:sol hemisfer;
rh:sag hemisfer

Hasta ve kontrol grubu agisindan ele alinan belirlenmis bolgelerin hacimleri arasinda
anlamli fark bulunan bolgeler i¢cin tanimlayicr istatistiksel analizler yapilmistir. Elde
edilen sonuglar Tablo 4.2.’de verilmistir. Analizlerde normalize olan belirlenmis
beyin bolgelerinin hacimleri veri olarak kullanildig1 i¢in bu kadar kiigiik sayilarda
degisiminin gosterilebilmesi acisindan virgiilden sonra 6 basamak kullanilmistir.
Tablo 4.2.de gosterildigi gibi sol hemisfer lingual hacmi i¢in ortalama deger
0,004149+0,000528 iken kontrol grubunda 0,000439+0,003702 olarak bulunmustur.
Hastalarda beynin sag lobunda lingual bdlge hacminde kontrollere gore artis
gbzlenmistir (t=2,503). Sol hemisfer insula (t=-2,230), sag hemisfer paracentral (t=-
2,322), sag hemisfer pars triangularis(t=-2,119), sag hemisfer posterior cingulate (t=-
2,088) ve sag hemisfer transverse temporal (t=-2,069) bolgelerinde ise PHP li

hastalarda hacimsel azalma oldugu bulunmustur.

30



Tablo 4.2. Istaistiksel olarak anlamli olan beyin bdlgeleri igin tanimlayici degerler

Hasta Kontrol
Beyinde Ilgilenilen _
Ortalama + ss Ortanca (min-mak) Ortalama + ss Ortanca (min-mak) Test Ist. p

Bolgeler (ROI)

lh_lingual 0,004149 + 0,000528  0,00425 (0,0033 - 0,00525) 0,000439 +0,003702  0,0031 (0,00446 - 0,00396) 2,503 0,018*
lh_insula 0,004404 = 0,000401  0,00430 (0,00379 - 0,00529)  0,000463 = 0,004684  0,00408 (0,00573 - 0,00455)  -2,230  0,033*
rh_paracentral 0,002478 + 0,000249  0,00205 (0,0032 - 0,00271) 0,000337 £ 0,002716  0,00317 (0,00258 - 0,00031)  -2,322  0,027*
rh_pars triangularis 0,002448 = 0,000321  0,00243 (0,00205 - 0,0032) 0,000404 + 0,002799  0,00214 (0,00317 - 0,00258)  -2,119  0,042*
rh_posterior cingulate  0,002050 = 0,000207 0,00210 (0,00169 - 0,00243)  0,000237 + 0,002217  0,00178 (0,00276 - 0,00212)  -2,088  0,045*
rh_transverse temporal  0,000526 = 0,000064  0,00053 (0,00043 - 0,00064)  0,00011 £ 0,000576 0,00044 (0,00081 - 0,00055)  -2,069  0,047*

t=test istatistigi (hastaortalamalari-kontrol ortalamalari), *p<0,05; lh:sol hemisfer; rh:sag hemisfer
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Bagimsiz ornekler t testi sonucunda istatistiksel acidan anlamli farklilik
bulunan bolgelerin Freesurfer programi ile elde edilmis 3 boyutlu gosterimi Sekil
4.1.- 4.6.°da gosterilmektedir. Her bir sekil agiklamasinda hasta ve kontrol grubu i¢in

“Ortalama =+ ss” degerleri ifade edilmektedir.

KONTROL

Sekil 4.1. Hasta ve kontrol grubu i¢in sol hemisfer lingual hacmi (Ortalama + ss
degerleri hasta grubu icin 0,004149 £ 0,000528, kontrol grubu igin
0,000439 + 0,003702)
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KONTROL

Sekil 4.2. Hasta ve kontrol grubu i¢in sag hemisfer insula hacmi (Ortalama + ss
degerleri hasta grubu icin 0,004404 + 0,000401, kontrol grubu icin
0,000463 + 0,004684)
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KONTROL

Sekil 4.3. Hasta ve kontrol grubu i¢in sag hemisfer paracentral hacmi (Ortalama + ss
degerleri hasta grubu icin 0,002478 + 0,000249, kontrol grubu icin
0,000337 + 0,002716)
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KONTROL

Sekil 4.4. Hasta ve kontrol grubu i¢in sag hemisfer pars triangularis hacmi (Ortalama
+ ss degerleri hasta grubu i¢in 0,002448 + 0,000321, kontrol grubu i¢in
0,000404 + 0,002799)
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KONTROL

Sekil 4.5. Hasta ve kontrol grubu icin sag hemisfer posterior cingulate hacmi
(Ortalama =+ ss degerleri hasta grubu i¢in 0,002050 + 0,000207, kontrol
grubu i¢in 0,000237 + 0,002217)
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KONTROL

Sekil 4.6. Hasta ve kontrol grubu icin sag hemisfer transverse temporal hacmi
(Ortalama =+ ss degerleri hasta grubu icin 0,000526 + 0,000064, kontrol
grubu i¢in 0,00011 £ 0,000576)

Bu c¢aligmada kullanilan veriler normalize degerleri ifade ettiginden dolay1
bagimsiz ornekler T testi ile analizler yapilmistir. Freesurfer programi sonucunda
elde edilen verilerin normalize edilmeden kullanilmasi sonucunda cinsiyet ve yas
parametrelerinin etkisinin de dahil edilmesi gerekmektedir. Bu yiizden normalize

edilmemis veriler kullanilarak cinsiyet ve yas farkinin hasta ve kontrol gruplari
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tizerindeki etkisinin incelenmesi i¢in MANOVA analizi yapilmistir. Bu analiz
oncesinde verilere normallik testi yapilarak verilerin normal dagildig1 gézlenmistir.

Analiz sonuglarina gore elde edilen veriler Tablo 4.3.’te verilmektedir.
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Tablo 4.3. Belirlenmis beyin bolgelerinin cinsiyet ve grup degiskenine bagli olarak elde edilen hacimsel iliskisi

BEYINDE iLGILENILEN YAS GRUP (HASTA/KONTROL) CINSIYET GRUP*CINSIYET
BOLGELER (RO F Sig. KEK F Sig. KEK F Sig. KEK F Sig. KEK
1h_bankssts 0,204 0655 0,007] 0,141] 0,710 0,005 0091 0766 0,003] 0305] 0,585 0,010
Ih_caudalanteriorcingulate 7,152 0,012%| 0,198]  0,047| 0,831 0,002] 0383 0541 0013] 0,738 0,397 0,025
1h_caudalmiddlefrontal 7,508 | 0,010%| 0206] 0,296| 0,590 0,010| 0,164| 0,688 0,006] 8353 0,007%| 0224
Ih_cuneus 0,085 0,773| 0,003 1,605 0215 0,052 0959 0336 0,032] 2410 0,131 0,077
1h_entorhinal 0,083 0,775| 0,003 0,001 0975 0,000 1986 0,169| 0,064] 0019 0891 0,001
1h_fusiform 3,387| 0,076| 0,105 0,012 0913 0,000 0096| 0,759| 0,003] 0,024 0879| 0,001
Ih_inferiorparietal 2,851 0,102 0,09] 0001 0971 0,000 0299 0589 0,010] 0205 0654 0,007
Ih_inferiortemporal 2,732 0,109| 0,086| 0014 0,907 0,000 1,720| 0200 0,056] 0,124 0,727| 0,004
Ih_isthmuscingulate 2,020 0,166| 0,065 0,546| 0,466 0,018] 0623| 0436 0021] 0734| 0399 0,025
1h_lateraloccipital 2,697 0111 0,085 0,046 0,832 0,002 1,081 0307 0036] 1,014 0322 0034
1h_lateralorbitofrontal 4,695 0,039%| 0,139] 0350| 0,558 0,012 0374 0545| 0013] 0807 0376| 0,027
1h_lingual 0,137| 0,714 0,005 3,168| 0,086 0,098] 0237| 0,630 0,008 1,366  0252| 0,045
1h_medialorbitofrontal 2,524 0,123 0080 0,033 0,856 0,001 0065| 0801 0,002] 0014] 0906| 0,000
1h_middletemporal 5,143| 0,031%| 0,151 0,046 0,831 0,002] 0,000| 0998 0,000] 0,186| 0,670| 0,006
1h_parahippocampal 1,262 0270 0042] 0012 0915 0,000 0,068 0,796 0,002] 0,099 0,755| 0,003
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lh_paracentral
lh_parsopercularis
lh_parsorbitalis
lh_parstriangularis
lh_pericalcarine
lh_postcentral
lh_posteriorcingulate
lh_precentral
lh_precuneus
lh_rostralanteriorcingulate
1h_rostralmiddlefrontal
lh_superiorfrontal
lh_superiorparietal
lh_superiortemporal
lh_supramarginal
lh_frontalpole
lh_temporalpole
lh_transversetemporal

Ih_insula

0,666
0,466
3,646
0,329
0,163
2,789
2,741
1,192
1,560
10,781
5,944
4,052
0,250
0,790
10,114
7,105
4,035
0,016

6,491

0,421
0,500
0,066
0,571
0,689
0,106
0,109
0,284
0,222

0,003*

0,021%
0,053
0,621
0,381

0,003*

0,012%
0,054
0,901

0,016*

0,022
0,016
0,112
0,011
0,006
0,088
0,086
0,039
0,051
0,271
0,170
0,123
0,009
0,027
0,259
0,197
0,122
0,001

0,183

0,500
0,233
0,259
0,905
0,934
0,064
1,315
0,196
0,925
0,038
0,002
0,478
2,143
0,025
2,204
1,084
0,685
0,191

2,068
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0,485
0,633
0,615
0,349
0,342
0,803
0,261
0,662
0,344
0,846
0,963
0,495
0,154
0,877
0,148
0,306
0,415
0,665

0,161

0,017
0,008
0,009
0,030
0,031
0,002
0,043
0,007
0,031
0,001
0,000
0,016
0,069
0,001
0,071
0,036
0,023
0,007

0,067

0,316
0,576
0,040
0,339
0,353
0,012
2,591
0,405
0,065
0,794
0,065
1,072
0,034
1,827
0,042
0,949
2,336
0,109

1,239

0,578
0,454
0,844
0,565
0,557
0,914
0,118
0,530
0,801
0,380
0,801
0,309
0,855
0,187
0,839
0,338
0,137
0,743

0,275

0,011
0,019
0,001
0,012
0,012
0,000
0,082
0,014
0,002
0,027
0,002
0,036
0,001
0,059
0,001
0,032
0,075
0,004

0,041

0,048
0,289
1,562
0,025
0,124
0,366
0,345
0,266
0,058
0,620
0,032
0,368
1,848
0,940
3,168
0,412
1,820
3,356

0,004

0,828
0,595
0,221
0,875
0,727
0,550
0,562
0,610
0,812
0,437
0,859
0,549
0,184
0,340
0,086
0,526
0,188
0,077

0,952

0,002
0,010
0,051
0,001
0,004
0,012
0,012
0,009
0,002
0,021
0,001
0,013
0,060
0,031
0,098
0,014
0,059
0,104

0,000




rh_bankssts
rh_caudalanteriorcingulate
rh_caudalmiddlefrontal
rh_cuneus
rh_entorhinal
rh_fusiform
rh_inferiorparietal
rh_inferiortemporal
rh_isthmuscingulate
rh_lateraloccipital
rh_lateralorbitofrontal
rh_lingual
rh_medialorbitofrontal
rh_middletemporal
rh_parahippocampal
rh_paracentral
rh_parsopercularis
rh_parsorbitalis

rh_parstriangularis

7,447
2,006
3,327
0,154
0,005
0,492
5,547
1,503
0,567
1,037
5,114
0,003
4,936
4,591
0,221
5,463
5,532
3,187

12,216

0,011%
0,167
0,078
0,697
0,943
0,489

0,025%
0,230
0,457
0,317

0,031%
0,953

0,034

0,041%
0,642

0,027%

0,026%
0,085

0,002+

0,204
0,065
0,103
0,005
0,000
0,017
0,161
0,049
0,019
0,035
0,150
0,000
0,145
0,137
0,008
0,159
0,160
0,099

0,296

0,035
0,163
0,024
0,671
0,796
1,154
0,275
0,255
0,391
0,614
0,198
0,759
0,313
0,336
0,480
2,231
4,364
0,245

2,551
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0,854
0,689
0,878
0,419
0,380
0,291
0,604
0,617
0,537
0,440
0,660
0,391
0,580
0,566
0,494
0,146

0,046%
0,624

0,121

0,001
0,006
0,001
0,023
0,027
0,038
0,009
0,009
0,013
0,021
0,007
0,025
0,011
0,011
0,016
0,071
0,131
0,008

0,081

0,029
0,007
0,487
0,071
2,892
0,200
0,067
1,056
1,248
0,557
0,260
0,019
5,060
1,038
0,130
0,210
1,443
0,151

0,956

0,866
0,933
0,491
0,792
0,100
0,658
0,798
0,313
0,273
0,461
0,614
0,891

0,032
0,317
0,721
0,650
0,239
0,700

0,336

0,001
0,000
0,017
0,002
0,091
0,007
0,002
0,035
0,041
0,019
0,009
0,001
0,149
0,035
0,004
0,007
0,047
0,005

0,032

0,600
2,907
0,029
0,056
0,007
0,086
0,214
0,107
0,123
0,367
0,236
0,008
1,681
0,027
2,245
0,009
2,863
0,959

0,152

0,445
0,099
0,867
0,815
0,932
0,771
0,647
0,746
0,728
0,549
0,631
0,929
0,205
0,870
0,145
0,927
0,101
0,335

0,699

0,020
0,091
0,001
0,002
0,000
0,003
0,007
0,004
0,004
0,012
0,008
0,000
0,055
0,001
0,072
0,000
0,090
0,032

0,005




rh_pericalcarine
rh_postcentral
rh_posteriorcingulate
rh_precentral
rh_precuneus
rh_rostralanteriorcingulate
rh_rostralmiddlefrontal
rh_superiorfrontal
rh_superiorparietal
rh_superiortemporal
rh_supramarginal
rh_frontalpole
rh_temporalpole
rh_transversetemporal

rh_insula

0,083
1,859
2,256
1,992
4,578
2,040
2,270
11,138
1,279
16,904
11,962
2,355
0,328
3,035

0,597

0,775
0,183
0,144
0,169
0,041%*
0,164
0,143
0,002*
0,267
0,000*
0,002*
0,136
0,571
0,092

0,446

0,003
0,060
0,072
0,064
0,136
0,066
0,073
0,277
0,042
0,368
0,292
0,075
0,011
0,095

0,020

0,001
1,044
3,745
0,070
0,710
0,338
0,067
0,201
0,777
3,644
0,476
0,034
3,019
1,868

0,742

0,980
0,315
0,063
0,793
0,406
0,566
0,798
0,658
0,385
0,066
0,496
0,855
0,093
0,182

0,396

0,000
0,035
0,114
0,002
0,024
0,012
0,002
0,007
0,026
0,112
0,016
0,001
0,094
0,061

0,025

0,014
0,152
0,837
0,021
0,105
0,717
0,131
0,029
0,601
0,035
0,388
0,205
8,780
0,421

1,440

0,907
0,700
0,368
0,885
0,749
0,404
0,720
0,867
0,445
0,852
0,538
0,654
0,006*
0,522

0,240

0,000
0,005
0,028
0,001
0,004
0,024
0,005
0,001
0,020
0,001
0,013
0,007
0,232
0,014

0,047

0,010
0,201
3,468
0,006
1,057
0,000
0,631
0,062
1,010
0,338
0,869
0,000
1,983
0,003

0,267

0,921
0,657
0,073
0,941
0,312
0,990
0,433
0,805
0,323
0,565
0,359
0,998
0,170
0,956

0,609

0,000
0,007
0,107
0,000
0,035
0,000
0,021
0,002
0,034
0,012
0,029
0,000
0,064
0,000

0,009

Sig.= significant=*p<0,05; lh:sol hemisfer; rh:sag hemisfer
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Tablo 4.3.’te yas degiskeni kontrol altina alinarak grup (hasta ve kontrol), cinsiyet ve
grup*cinsiyet etkilesimlerinin ele alindigt MANOVA analizi sonucu elde edilen
degerler gosterilmektedir. Tabloda yer alan F degeri, gruplar arasit farkliligin
oldugunu ifade etmektedir. “Sig.” ifadesi significant kelimesinin kisaltmasi olup
istatistiksel olarak anlamlilik diizeyini gostermektedir p<0,05. “KEK” ifadesi “partial
eta squared” kelimesinin tlirk¢esi Kismi Eta Kare kelimelerinin kisaltmast olup ilgili
bagimsiz degiskeni bagimli degiskeni agiklama oranini ifade etmektedir. Bu veriler
151g¢1nda sol hemisferde caudal anterior cingulate, caudal middle frontal, lateral orbito
frontal, middle temporal, rostral anterior cingulate, rostral middle frontal,
supramarginal, frontal pole ve insula olmak iizere 9 beyin bolgesi i¢in hacim {izerine
yasin etkisi bulunmaktadir. Sag hemisferde ise bankssts, inferior parietal, lateral
orbito frontal, medial orbito frontal, middle temporal, paracentral, pars opercularis,
pars triangularis, precuneus, superior frontal, superior temporal ve supramarginal
olmak tizere 12 beyin bolgesi i¢in hacim iizerine yasin etkisi bulunmaktadir. Yas
ortak degisken (covariate) olarak degerlendirilerek grup ve cinsiyet parametreleri ana
etki; grup*cinsiyet parametresi ise etkilesim etkisi olarak ele alindi. Buna gore sag
hemisfer pars opercularis hacmi hasta ve kontrol grubuna gore farklilik
gostermektedir. Sag hemisfer medial orbito frontal ve sag hemisferde temporal pole
hacimleri cinsiyete gore farklilik gostermektedir. Sol hemisferde caudal middle
frontal hacmi grup ve cinsiyete gore anlamh farklilik gostermese de grup*cinsiyet
etkilesimine gore anlamli farklilik gostermektedir. Belirlenmis beyin bolgeleri hacmi

icin elde edilen tanimlayici istatistikler Tablo 4.4.°te verilmektedir.
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Tablo 4.4. Belirlenmis beyin bolgelerinin cinsiyet ve grup degiskenine bagli olarak elde edilen tanimlayic istatistiksel verileri

BEYINDE iLGILENILEN Hasta (Ortalama + ss) (mm°) Kontrol (Ortalama + ss) (mm?) Total (Ortalama =+ ss) (mm°)
BOLGELER (ROI)

Kadin Erkek Total Kadin Erkek Total Kadin Erkek Total
Ih_bankssts 2084,6+391,4 2192+373,3 2118,5+378,7 2208,1+265,8 2178,2+369,1 2196,1+298,8 2135,1+344 2185,1+354 2152,8 +£343

Ih_caudal anteriorcingulate

lIh_caudal middle frontal
1h_cuneus
1h_entorhinal
1h_fusiform

lh_inferior parietal
Ih_inferior temporal
lh_isthmus cingulate
1h_lateral occipital
1h_lateral orbito frontal
Ih_lingual

1h_medial orbito frontal
Ih_middle temporal

Ih_parahippocampal

1429,5+387,7
5718,5+741,0
2715,7+461,6
1970,5+633,8
8622,4+1035 4
10533,3+1216,7
10296,5+1294.5
2210,7+214,3
10869,9+1056,6
6761,5+680,3
5856,7+1019
4774,1£554,2
10010+882,6

1938+202,5

1612,5+397.8
5078,5+441,2
2385,2+137,1
2203,7+560
8643,741093,5
11009,7+1748.6
11071%1658,5
2193,84333,7
10832,7+1928,7
7103,5+418,8
5639,5+825,6
4782245953
9763,5+1534

1928+240,3

1487,3+£389,6
5516,4+716,6
2611,3+414.9
2044,1+£606,1

8629,1+1023,2

10683,7+1374,1

10541,1+1420,6

2205,4+248,2

10858,2+1333,4

6869,5+619,6
5788,1+944.6
4776,6+550,7
9932,2+1089,4

1934,8+208,3

1535,3+494,4
5181,74572,8
2342,6+242,1
1953+202,7
8640,3+684,8
10794+784,7
10449,2+99.4

2205+382,6

10469,9+1341,8

7155,3+658,5
4950,8+£782,7
4801,4+498.5

9960,7+619

192542442

44

1519,34395.8

6009£1106,1
2416,3+382.2
2243 4 +448,1

8895,5+1532,8

10885,7+1425,8

10962,2+2089
2392,74338,5
1165123944
7109,3+1089,4
5466,5+291,1
4892,2+699.6
1019242223 4

1977+254,5

1528,9+442 4
5512,6+894,7

2372,14295
2069,2+341,9

8742,4+1574,1

10830,7+1596,3

10654,4+1380,5

2280,1£365,6

10942,3+1853,4

7136,9+819,8
5157,1+669,8

4837,7+564,7

10053,2+1413,6

1945,8+240,6

1472,8+426 4
5498,9+715,4
2563+423,5
1963,3+495,3
8629,7+1301,5
106401441
10359410723
2208,4+286,4
10706,3+1168
6922,6+684,7
5486,1£1017,1
4785,3+520
9989,8+769,2

1932,7+£214,9

1565,9+381,4
5543,84938,5
2400,8+274,2

2223,6+484

8769,6 £1276,3

10947,7+1522,5

11016,6+1799,2

2293,3+336,9

11241,8+£2116,5

7106,4+£786,9
5553+597,1
4837,24622
9977,8+1834,9

1952,5+237,3

1505,7 +407,7
5514,7 +787,2
2505,8 +381,3
2055,2 £500,1
8679,1 £ 1275
10748,6+1454,8
10591,1+1382,9
2238,3+£302,9
10895,3+£1558,5
6987,5+716
5509,7+882,2
4803,6+£549,2
9985,6+1224,3

1939,7+219,7



Ih_paracentral

Ih_pars opercularis
Ih_pars orbitalis

lIh_pars triangularis
lh_pericalcarine

Ih_post central
lIh_posterior cingulate
lh_precentral
Ih_precuneus

lh_rostral anteriorcingulate
lh_rostral middle frontal
lh_superior frontal
lh_superior parietal
Ih_superior temporal
Ih_supramarginal
Ih_frontal pole
Ih_temporal pole
lh_transverse temporal

1h_insula

3137,34349,7
4014,4+457,7
2189,5+306,7
3050,5+255,1
1686,3+360,4
8441,5+879,4
2615,9+333 4
12256,5+1251,2
8263,9+820,3
2183,8+493,1
13085+2107,4
20606,7+1878.6
10949,8+1237,1
10605,4+977.9
9248,7+795,8
875,5+142,2
2122,84310
905,8+133,9

6037,6+528

3071,2+387 4
4058,2+992.8
2289,3+367,2
3129,84775,6
1568,7+231,1
8629,8+521,2
2803,8+659,6
12160,7+1077,7
8069+806,9
2402,5+359,5
13040,7+1594,4
19328,8+1630,1
11647,7+715,9
11441,7+628,3
10110,8+1154,3
950,54219,3
2127,74222.4
1002,54288 4

6304,8+£656,2

3116,4+352.,5
4028,24+643,4

2221+320,1
3075,6+460.,4
1649,2+323,4
8500,9+774,1

2675,3+450,6

12226,3+1169,8

8202,4+798,8
2252,8+457,1
13071+1915

20203,2+1861

11170,2+1128,6

10869,5+952,2
9520,9+980,7
899,2+167,7
2124,3+279
936,4+192,8

6122+567,2

3300,4+535,2
4008,8+710,2
2277343258
32182+ 665,7
1528,1+302
8572,3+1001,7
2745,9+610,8
12781+616,7
8531+877,2
2292,7+511,4
13069,7+1390,9
20734,8+2132,5
12263,6+1663,7
11035,8+1096,7
10887,8+2033,2
860,8+113,9
2086+184,8
996,3+155,7

6461,3+£833,2

45

3175+629,5
4332,7+621,1
2132,5+193,4
3374,7+634
1501,2+381,8
8444+921,7
3209,3+848,9
12209+1842
8546,5+1408,1
2330,7+442.,8

13410+2072,7

20493,3+2868,7

11733+943,7

11191,5+1262,3

10202,8+2086,1

884,3+172,1
2340,5+190,6
856,8+144.4

6768,3+1233,2

3250,3+556,1
4138,3+673
2219,4+281,8
3280,8+634,8
1517,34323
85214938.6
2931,3+725,1
12552,2+1670,2
8537,2+1071,4
2307,9+468.9
13205,8+1633,9
20638,242356,4
12051,3+1404,3
11098,1+1123,6
10613,8+2009,3
870,2+134,7
2187,84221,7
940,5+162,2

6584,1£981,8

32044431
4012,1+558,5
2225443101
3119,1461,6
1621,6£339.6

8495+910,2
2669,1+458.2
12471,1+1400
8373,24834,1
2028,3+491,5
13078,7+1809,7
20659,1+1937,3
11487,2+1538,2
10781,5+1025,4
9919,2+1617,7
869,5+28,7
2107,74261,3
942,9+146.8

6211+685

3123,14501,3
4195,4+802,4
2210,94291,5
3252,3+687.4
1534,9+302,9
8536,9+720,4
3006,6+755,1
12184,8+1439
8307,8+1122,2
2366,6 + 386,4
13225,3+1773,6
19911,1+2306,1
11690,3£799,9
11316,6£959,6
10156,8+1608, 1
917,4£191,1
2234,14226.6
929,7+230,4

6536,6£972.4

3175,5+451,1
4076,8+648,9
2220,3+299,3
3166,1+£545,2
1591+325,2
8509,8+837,1
2788,2+592
12370,1£1398,9
8350,14929,2
2277,14456,1
13130,5+1771,3
20395,142071,9
11558,9+1314,8
10970,3+1021,5
10003,1+1594
886,4+152,5
2152,34253.6
938,2+177,3

6325,9+£799,2



rh_bankssts

rh_caudal anteriorcingulate
rh_caudal middle frontal
rh_cuneus

rh_entorhinal
rh_fusiform

rh_inferior parietal
rh_inferior temporal
rh_isthmus cingulate
rh_lateral occipital
rh_lateral orbitofrontal
rh_lingual

rh_medial orbito frontal
rh_middle temporal
rh_parahippocampal
rh_paracentral

rh_pars opercularis
rh_pars orbitalis

rh_pars triangularis

1980,24308 4
1964,3+357,2
5250,6+864,7
2723,24366.6
2016,6+431,4
8537,241125,9
13306,6+1606,3
9907,7+1211
2098,24292,7
11144,7+1379,7
6753,4+629,5
6022,8+744.4
4679,7+274,4
10597,4+1098,3
1975,94238,3
3420,8+316,7
3215,5+309,4
2571,84265,1

3393,8+518,4

1917,24203,7
1788,7+231,7
5491,2+£755,1
2791,3+316,1
2228,8+268,4
8587,3+654,6
13099,2+1825,4
10208,2+1598.4
2190,5+318,7
11043,2+844,1
6728+486,1
6088,5+870,8
5220,2+569,3
11084+1510,6
1826,3+245.,4
3498,8+494.5
3098+636,5
2493,7+441,1

3462,2+653,9

1960,34275,4
1908,8+327,1
5326,6+818,6
2744,74344,1
2083,6+392,9
855349822
13241,1+1629,6
10002,6+1306,9
2127,4+295 4
11112,6+1212,1
6745,4+574.4
6043,5762.3
4850,4+454.8
10751,141221,5
1928,7+244,3
3445 4+369
3178,4+423,7
2547,14319,8

3415,4+546,8

1941,9+81,8
1753,4+189.9
5280,6+730,4
2645+356,1
1887,44293
8904,4+1239,9
13407,7+1294,5
10020,2+1074,5
2125,9+337,7
11076,3+1788,3
6563,9+782,1
5794+34,8
4989,9+515,5
10449,1+1192,5
1913,9+172.8
3742,94648.9
3309,8+361,5
2526,7+3453

3641,8+£500,6
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2030+309
1944,7+292,9
5475,7+1333,6
2646,5+351,8
2121,2+329,3
9252,8+1794,3

13906,5+£2615

10697,7+1684,6

22894313
10416,5+1176
6815+738,4
5809,2+559,7
5157+611,7
10889+1868,2
2005,8+191,6
3833,24862,7
3866,5+986,2
2689,24250,8

3919,5£774,3

1977,1 +199,8
1829,9 + 246,3
5358,6 + 974,6
2645.,6 + 341,6
1980,9 +319,1
9043,8 + 1435,1
13607,2+1861,1
10291,2+1338,4
2191,14327,1
10812,4+1559,9
6664,3+748,7
5800,1+781,8
5056,7+541
10625,1+1452,2
1950,7+179,8
3779+713,1
3532,5+708,3
2591,7+312,1

3752,9+614,2

1964,5+239.,3
1878+312,9
5262,9£794,2
2691,2+£355,9
1963,8+378,5
8687,4+1159,4
13348+1454,4
9953,7+1131,8

2109,5+£304,3

11116,7+1518,9

6675,9+684,5
5929,2+814,1
4806,6=410,7
10536,7+1112
1950,5+211,6

3552,5+494

3254+326,7
2553,3£293 .4

3495,2+514.4

1973,64256 4
1866,7+264,6
54834410333
2718,9+327,7
217542919
8920,1+1333,8
13502,8+2191
10452,9+1586,4
2239,8+305,5
10729,8+1029,4
6771,5+597,7
5948,8+713
5188,6+564,3
10986,5+1623
1916,14229,9
3666+692,8
3482,3+887,3
2591,4+357

3690,8+723,9

1967,74241,6
1874+292,7
5340,7+876,7
270143414
2038,3+360,7
8769,5+1208,8
13402,6+1718,1
10129,9+1308,7
2155,5+306,6
10980,2+1362,6
6709,6+647,6
5936,1+769
4941,4+497.8
10695,5+1308,6
1938,4+215 4
3592,6+564,2
3334,6+585 4
2566,8+312,4

3564,3+593,3



rh_pericalcarine
rh_postcentral
rh_posterior cingulate
rh_precentral
rh_precuneus

rh_rostral anteriorcingulate
rh_rostral middle frontal
rh_superior frontal
rh_superior parietal
rh_superior temporal
rh_supramarginal
rh_frontal pole
rh_temporal pole
rh_transverse temporal

rh_insula

1830,1+303.3
8029,8+1044,4
2893,9+256
12048,1+957,2
8364,14£591,2
1710,8+335,5
13892,6+1922,1
19227,8+2042,2
10640978, 1
9782,5+780,3
8255,9+1213,6
1013,3+142,2
2128,5+155,9
725,7+117,9

5985,1+£679,8

1806 + 305,5
8020,5+1204,1
2739,5+229,5
12125,7+1215,8
8541,34930,5
1800,2+265,1
13135,2+875,8
19397,5+2656,6
11541,7+1548,2
9915,7+408.6
8723,8+518,4
1030,7+73,5
2226,5+260.8
756,24152,3

6443,8+£541,6

1822,54295.6
8026,8+1063
2845242525
12072,6+1011,3
8420,14693,3
1739+310,4
13653,4+1675,4
19281,4+2178,8
10924,7+1220,3
9824,6+675.5
8403,7+1051,9
1018,8+122,7
2159,4+193,1
735,34126,2

6129,9+661,5

1813,4+327.3
8659,7+1501,5
2915,7+342.4
12276,7+1911,5
8968,7+1241,8
1647+335,6
13608+1793,6
19885,142587,8
11662+1570,2
10463,941109,3
8873441177
1025,4+127,2
2151,8+111,6
802,2+147,3

6374,1+677,9

1809,7+396,2
8342,24534,1
333948124
12354,7+2387.6
8584,7+820
1757,8+400,1
13914+1697,1
19944,243022,9
11568,5+2055,8
10413£970,9
8822,3+1240,3
1051+181,7
2435,8+203,1
836,5+188,4

6571,3+£1132,2

1811,9+£342,5
8532,7+1190
3085+590,6
12307,9+2031,1
8815,1+1076,7
1691,3+£353,1
13730,4+1700,3
19908,7+2662,9
11624,6+1709
10443,5+1020
8853+1158,4
1035,7+145,6
2265,4+206,4
815,9+159,3

6453+854,7

1823,3+£305,7
8287,5+1258
2902,8+286,8
12141,6+1388.,8
8611,4+937,9
1684,7+£329
13776,2+1832,2
19496,7+2245,8
11058,1+1323
10061,34+66,6
8508,5+1210,8
1018,3£133,3
2138+137
757+133

6144,2+691

1807,8+337,3
8181,3+903,8
3039,3+649,6
12240,2+1810,3
8563+836,5
1779+324,4
13524,6+1350,3
19670,8+2728,2
11555,1+1735,2
10164,3+756,2
8773,1£907,8
1040,8+132,6
2331,2+248,3
796,3+168,6

6507,6+848,8

1817,84312,2
8250 £1132,3
2951+444,3
12176,4+1523,8
8594,3+890,9
1718+325,6
13687,4+1661
19558,1+2387
11233,5+1475
10097,6+887,5
8601,9+1106,4
1026,2+131,5
2206,2+203,1
770,9+145,3

6272,5£758,3
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Tablo 4.4.’te belirlenmis beyin bolgeleri igin cinsiyet ve grup degiskenine
bagl olarak elde edilen hacimlerin tanimlayici istatistiksel verileri gosterilmektedir.
Degerler “ortalama deger + standart sapma” olarak ifade edilmis olup, koyu olarak
isaretlenmis degerler istatistiksel olarak anlamliligi ifade etmektedir. Hasta ve
kontrol arasinda anlamli farklilik gbzlenen sag hemisfer parsopercularis hacmi i¢in
hasta grubunda 3178,4+423,7, kontrol grubunda ise 3532,5+708,3 olarak elde
edilmistir (p=0,046*). Hasta gruplarinda sag hemisfer pars opercularis hacmi kontrol
grubuna gore azalmistir. Cinsiyete gore anlamli farklilik sag hemisfer medial orbito
frontal hacminde (p=0,032%) ve sag hemisferde temporal pole hacminde (p=0,006%)
gozlenmistir. Erkek ve kadin gruplarina gore bakildiginda sag hemisfer medial orbito
frontal hacmi (kadinlar i¢in 4806,6+410,7 ve erkekler icin 5188,6+564,3) ve sag
hemisfer temporal pole hacmi (kadinlar igin 2138+137 ve erkekler igin
2331,2+248,3) erkek hastalarda artis gozlenmistir. Sol hemisfer caudal middle
frontal hacmi hem hasta ve kontrol grubunda hemde kadin ve erkekler arasinda
degisiklik gostermemistir. Cinsiyet ve grup etkilesiminde tanimlayici istatistikler sol
hemisfer caudal middle frontal hacmi hasta kadinlar i¢in 5718,5+741,0, hasta
erkekler i¢in 5078,5+441,2, kontrol grubu kadinlar i¢in 5181,7+572,8 ve kontrol
grubu erkekler icin 6009+1106,1 olarak elde edilmistir (p=0,007%).

MANOVA analizi sonucunda hasta ve kontrol grubu arasinda anlamh
farklilik gozlenen sag pars opercularis hacmi, cinsiyete goére anlamli farklilik
gbzlenen sag hemisfer medial orbito frontal hacmi ve sag hemisfer temporal pole
hacmi i¢in Freesurfer programi ile elde edilmis 3 boyutlu gdsterim Sekil 4.7.- 4,9.
da swrasiyla verilmektedir. Ayrica Sekil 4.10.°da grup*cinsiyet etkilesimi temel
alindiginda istatistiksel olarak anlamli bulunan sol hemisfer caudal middle frontal
hacmi i¢in Freesurfer programi ile elde edilmis 3 boyutlu gdsterimi verilmektedir.
Sekil 4.7.- 4,10.” da verilen 3 boyutlu gorsellerde karsilastirilacak gruplarin ortalama

degerlerine en yakin hasta goriintiileri kullanilmistir.
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F=4,364

p=0,046*
KONTROL KEK=0,131

Sekil 4.7. Hasta ve kontrol grubu i¢in sag hemisfer pars opercularis hacmi (Ortalama
+ ss degerleri hasta grubu icin 3178,4+423,7 mm?, kontrol grubu icin
3532,5+708,3 mm”)
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F=5,060

p=0,032*
KEK=0,149

Sekil 4.8. Erkek ve kadin gruplart i¢in sag hemisfer medial orbito frontal hacmi
(Ortalama + ss degerleri erkek grubu i¢in 5188,6+564,3 mm®, kadin grubu
icin 4806,6+410,7mm°)
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F=5,060
p=0,032%*

KEK=0,149

Sekil 4.9. Erkek ve kadin gruplari i¢in sag hemisfer temporal pole hacmi (Ortalama +
ss degerleri erkek grubu igin 2331,24+2483 mm®, kadmn grubu i¢in
2138+137 mm”)
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KONTROL ERKEK KONTROL KADIN

Sekil 4.10. Grup (erkek ve kadin) ve cinsiyet (erkek ve kadin) degiskenleri i¢in sag
hemisfer caudal middle frontal hacmi (Ortalama + ss degerleri hasta kadin
grubu icin 5718,5+£741,0 mm3, hasta erkek grubu igin 5078,5+441,2
mm3, kontrol kadin grubu i¢in 5181,7£572,8 mm3, kontrol erkek grubu
icin 6009+1106,1 mm3)

4.2. Tigilenilen Beyin Bélgelerinin Hacmi 1Ile Fosfor, Kalsiyum,
Parathormon ve Vitamin D3 Diizeyleri Arasindaki Iliskiye Dair
Bulgular

Bagimsiz ornekler t testi sonucunda istatistiksel olarak anlamli farklilik

gosteren normalize edilmis beyin bolgeleri (lh_lingual, lh_insula, rh_paracentral,

rh_pars triangularis, rh_posterior cingulate ve rh_transverse temporal) hacimlerinin
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fosfor, kalsiyum, parathormon ve vitamin D3 degerleri ile nedenselligi arastirildi.
Hastalik degiskenine ve fosfor, kalsiyum, parathormon ve vitamin D3 diizeylerine
dayali olarak belirlenmis beyin bolgelerinin hacimsel degisimini tahmin etmek igin
coklu lineer regresyon modeli olusturuldu. Yapilan analiz sonucunda lh lingual
(p=0,292), 1h_insula(p=0,256), rh_paracentral (p=0,054), rh_pars triangularis
(p=0,824), rh_posterior cingulate (p=0,450) ve rh_transverse temporal (p=0,320) icin
elde edilen degerler istatistiksel olarak anlamli bulunamadi (p>0,05). Yani bagimsiz
degiskenlerin hacimsel degisim {izerine etkisinin olabilecegi bir lineer regresyon
modeli kurulamadi. Bu nedenle, hasta ve kontrol grubuna bagli olarak ilgilenilen
beyin bdlgelerindeki hacimsel degisikliklerin fosfor, kalsiyum, parathormon ve
vitamin D3 degerleri ile iliskisini ortaya koyabilmek adina normalize edilmemis
(cinsiyet ve yas faktorii gozetilen) veriler kullanildi.

Normalize edilmemis veriler kullanilarak yapilan MANOVA analizi sonucu
istatistik agidan farklilik gosteren (Tablo 4.3.’te verilen) beyin bdlgesi hacimlerinin
laboratuvar verileri ile aralarinda iliskinin incelenmesi i¢in lineer regresyon modeli
kurulmugtur. Modelde hasta ve kontrol grubundaki her bir bireyin kendi labaratuvar
verileri kullanildi. Yapilan lineer regresyon analizi sonucunda sol hemisferde lateral
orbito frontal ve rostral anterior cingulate, sag hemisferde ise superio rtemporal ve
supramarginal hacimleri arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki bulunmustur
(p<0,005). MANOVA analizi sonucu anlaml farklilik bulunan diger beyin bolgeleri
icin lineer regresyon modeline uygunluk tespit edilmemistir (p>0,005). Lineer
regresyon analizi sonrasinda istatistiksel olarak anlamli bulunan bolgeler i¢in elde
edilen sonuglar Tablo 4.5.-4,8.” te verilmektedir. Lineer regresyon modeli kurulurkan
gruplar bagimsiz degiskeni i¢in kontrol grubu (kontrol=0, hasta=1), cinsiyet
bagimsiz degiskeni i¢in ise kadin grubu (kadin=0, erkek=1) referans deger olarak
alinmistir. Bu tablolarda ortak olarak verilen degerlerin ne anlama geldigini kisaca
ifade edelim:

o B' (%95 CI) degeri; %95 giiven araligi icerisinde tim diger tahmin
degerlerinin etkisi sabit tutuldugunda her tahmin degiskeninin bagimli
degiskeni ne derece etkiledigini gdsterir. Parantez igerisinde bu etkinin en {ist
ve en alt sinir ifade edilmektedir.

e P degeri; her bir bagimsiz degiskenin modeli tammlamadaki katkisini ortaya

koyar.
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Tablo

t ve p degerleri; tim analizlerde oldugu gibi sirastyla test istatistii ve
anlamlilik diizeyini yansitir.

Zero, Partial ve Part degerleri; modelin korelasyonu ile iligkili degerlerdir.
Zero degeri basit korelasyonu ifade eder, verilerin normal dagilima sahip
olmasi durumunda Pearson, normal dagilim olmadigi durumda ise Spearman
Rank korelasyon degerini yansitir.Partial degeri kismi korelasyon degeri olup
diger bagimsiz degiskenlerin etkisi olmaksizin degiskenin modeldeki etkisini
ortaya koyar.

VIF degeri; Varyans Enflasyon Faktorii olup 10’un altinda olmasi beklenir.
Tahmin degiskenleri arasinda birbirleri ile iliskili deger olup olmadigini
anlamamizi saglar.

Durbin-Watson degeri; tahmin olmus oldugunuz degerler ile gercek degerler
arasindaki farklar1 ortaya koyar. Bu farklarin birbirleri ile otokorelasyon olup
olmadigini inceler.

4.5.Sol hemisfer lateral orbito frontal hacmi ile iligkili parametrelerin
modellendigi lineer regresyon analizi sonuglari

B' (%95 CI) SE i t p  Zero Partial Part VIF

(Sabit)
Gruplar
Cinsiyet
Yas
Kalsiyum

Fosfor

8625,9(2122,3 - 15129,5) 2043,576 4,221 0,024

-1385,1 (-2567,0 - -203,3) 371,358 -0,507 -3,730 0,034 -0,423 -0,907 -0,349 2,105

2383,3(1373,2-3393,4) 317,402 1,458 7,509 0,005 0,030 0,974 0,703 4,305
-66,3 (-103,7 - -28,9) 11,753 -0,867 -5,645 0,011 -0,547 -0,956 -0,528 2,695
527,8 (-41,2 - 1096,9) 178,815 0,307 2,952 0,060 0,244 0,862 0,276 1,233

-1545,5 (-2580,4 - -510,5) 325,197 -0,913 -4,752 0,018 -0,212 -0,940 -0,445 4,211

Vitamin D3 74,1 (28,9 - 119,3) 14,212 0,726 5,215 0,014 -0,040 0,949 0,488 2,211

Parathor

mon -1(-11,9-10) 3,437 -0,056 -0,282 0,796 -0,031 -0,161 -0,026 4,544

F(7,3)=15,786; p=0,022; R°=0,912; SE of Estimate=244,06; ' Standartlastirilmamais
Katsayz, %: Standartlastirtlmis Katsay1; Durbin-Watson= 2,096.

Tablo 4.5.’te sol hemisfer lateral orbito frontal hacmi i¢in kurulmus lineer regresyon

analizi

acgidan

sonuclar1 gosterilmektedir. Koyu olarak ifade edilen p degerleri istatistiksel

anlamlihg ve bu degiskenlerin modele eklenecegini ifade eder. p' degeri

tabloda standartlastirllmamis katsay1 olarak ifade edilir ve degiskenlerin kendi 6l¢ii

biriminde modele katkisini ifade eder. Yani, bagimsiz degisken olan yas parametresi

yil olarak fosfor paramatresi ise mg/giin olarak modele dahil edildigini gosterir. p*

degeri ise tabloda standartlastirilmis katsay1 olarak ifade edilir ve degiskenlerin 6l¢ti

birimle

rinin ne oldugunu gézetmeksizin modeldeki etkisini ifade etmekte kullanilir.
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Gruplar degiskeni icin kontrol grubu referans deger olarak alindigindan hastalik
degiskeninin 1 birim degisikligi sol hemisfer lateral orbito frontal hacmin ortalama
degerinde 1385,1 degerinde azalma gosterecektir. Bu azalis miktarinin minimum
degeri 2567,0 maksimum degeri ise 3393,4 olarak bulunmustur. Yasin 1 birim artisi
sol hemisfer lateral orbito frontal hacminde 66,3 degerinde azalmaya sebep olur.
Fosfor degerindeki 1 birim artis sol hemisfer lateral orbito frontal hacminde 1545,5
degerinde azalisa sebep olur. Vitamin D3 parametresinin 1 birim artig1 sol hemisfer
lateral orbito frontal hacminde 74,1 degerinde artisa sebep olur. Kalsiyum ve
parathormon degeri ve cinsiyet farkliliginin model iizerinde anlamli bir etkiye sahip
olmadig1 goriilmektedir. Kurulan lineer regresyon analizi anlamli (p=0,022) bulunup,
bu degiskenlerin ilgilenilen hacime etkisini agiklamada % 91 oraninda basarili
oldugu tespit edilmistir (R*=0,912). Bu sekilde yorumlanan degerler i¢in kurulan
lineer regresyon modeli asagidaki gibi ifade edilebilir:
lh lateral orbito frontal hacmi

= Sabit + (—1385,1) * Hasta + (—66,3) * Yas + (—1545,5)

* Fosfor + (74,1) * VitaminD3

Tablo 4.6.Sol hemisfer rostral anterior cingulate hacmi ile iligkili parametrelerin
modellendigi lineer regresyon analizi sonuglari

B' (%95 CI) SE i t p Zero  Partial Part  VIF
(Sabit) 4520,5 (2355.,8 - 6685,2) 680,210 6,646 0,007
Gruplar -410,7 (-804,1 --17,3) 123,607 -0,203 -3,323 0,045 -0,523 -0,887 -0,140 2,105
Cinsiyet 877,0 (540,8 - 1213,2) 105,648 0,727 8,301 0,004 0015 0979 0350 4,305
Yas 51,4 (-63,8 - -38,9) 3912 -0,910 -13,137 0,001 -0,830 -0,991 -0,554 2,695
Kalsiyum  268,9 (79,5 - 458.,4) 59,519 0,212 4,519 0,20 0057 0934 0,191 1233
Fosfor -642,4 (-986,9 - -298) 108,243 -0,514 -5935 0,010 -0,134 -0,960 -0,250 4,211
Vitamin D3 -5 (-20 - 10,1) 4730  -0,066 -1,052 0,370 -0,536 -0,519 -0,044 2211
Parathormon -0,3 (-4 - 3.3) 1,144 -0,026 -0,288 0,792 -0216 -0,164 -0,012 4,544

F(7,3)=;79,823 p=0,002; R2:0,982; SE of Estimate=81,236; . Standartlastirilmamais
Katsayi; % Standartlastirilmis Katsay1; Durbin-Watson= 2,221

Tablo 4.6.’da sol hemisfer rostral anterior cingulate hacmi i¢in kurulan anlamli bir
lineer regresyon analizi sonuglar1 gosterilmektedir (p=0,002). Grup, cinsiyet, yas,
kalsiyum, fosfor ve vitamin D3 degiskenleri ilgilenilen bdlgenin hacmi iizerinde

anlaml etkiye sahiptir. Kalsiyum degerinin yiiksek olmasi (B?=0,212) ve cinsiyet
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olarak erkek olmasi (B?=0,727) ve sol hemisfer rostral anterior cingulate hacminde
artisa sebep olmaktadir. Hasta olan bireylerde ([32:—0,203) ilgili hacimde azalma
gozlemlenmektedir. Sol hemisfer rostral anterior cingulate hacmi {izerine
parathormon degiskeninin anlamli etkiye sahip olmadig1 goriilmektedir. ilgilenilen
hacim iizerine anlamli etkiye sahip degiskenlerin etkisini agiklamak i¢in kurulan
lineer regreyon modeli % 98 oraninda basarili oldugu tespit edilmistir (R*=0,982).
Kurulan lineer regresyon modeli asagida ifade edildigi gibidir;

lh rostral anterior cingulate hacmi
= Sabit + (—410,7) = Hasta + (877,0)Erkek + (—51,4) * Yas
+ (268,9)Kalsiyum + (—642,4) * Fosfor + (—5)VitaminD3

Tablo 4.7.Sag hemisfer superior temporal hacmi ile iligkili parametrelerin
modellendigi lineer regresyon analizi sonuglari

B' (%95 CI) SE i3 t P Zero Partial Part  VIF
(Sabit) 5743,4 (2617,8 - 8869) 982,140 5,848 0,010
Gruplar -1844,5 (-2412,5 - -1276,5) 178,474 -0,536 -10,335 0,002 -0,830 -0,986 -0,369 2,105
Cinsiyet 353,2 (-132,3 - 838.7) 152,543 0,172 2315 0,104 -0,152 0,801 0,083 4,305
Yas 62,0 (-80 - -44) 5648  -0,644 -10,973 0,002 -0,824 -0,988 -0,392 2,695
Kalsiyum  734,7 (461,2 - 1008,1) 85938 0,339 8,549 0,003 0,021 0980 0,305 1,233
Fosfor 442,1 (-55,3 - 939,5) 156,289 0207 2,829 0,066 0216 0853 0,101 4211
Vitamin D3~ 24,2 (2,5 - 45,9) 6,830 0,188 3,543 0,038 -0,175 0,898 0,127 2211
Parathormon -1,6 (-6,9 - 3,6) 1,652 -0,075 -0,986 0397 -0,377 -0,495 -0,035 4,544

F(7,3)=111,491; p=0,001; R*=0,987; SEofEstimate=117,295; ': Standartlastiriimamus
Katsayz; %: Standartlastirtlmis Katsay1; Durbin-Watson=2,056

Tablo 4.7.°de sag hemisfer superior temporal hacminin degiskenler ile iliskisinin
ortaya kondugu lineer regresyon analizi sonuclar1 gosterilmektedir. Bu degiskenlerin
timiiniin dahil edildigi lineer regresyon modeli istatistiksel olarak anlamlilik
gostermektedir (p=0,001). Kurulan lineer regresyon modeli superiortemporal
hacmine etki eden parametreleri agiklamada %98 oraninda basarilidir (R*=0,987).
Superior temporal hacmi cinsiyet , fosfor ve parathormon degiskenlerinden
etkilenmemektedir. Hastalik ve yas parametreleri hacim {izerinde azaltici etkiye
sahip iken kalsiyum ve vitamin D3 diizeylerindeki artis ilgilenilen hacmin artmasina
sebep olacak etkiye sahiptir. sag hemisfer superior temporal hacmi i¢in kurulan
lineer regresyon modeli asagida ifade edildigi gibidir;

rh superior temporal hacmi
= Sabit + (—1844,5) « Hasta + (—62,0) * Yas + (734,7)Kalsiyum
+ (24,2)VitaminD3
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Tablo 4.8. Sag hemisfer supramarginal hacmi ile iligkili parametrelerin modellendigi
lineer regresyon analizi sonuglar1

B' (%95 CI) SE B> t p Zero Partial Part  VIF
(Sabit) 9022,9 (-6321,3 - 24367) 4821,486 1,871 0,158
Gruplar -3188,9 (-5977,2 - -400,6) 876,159 -0,646 -3,640 0,036 -0,592 -0,903 -0,445 2,105
Cinsiyet 3602 (1218,8-5985,2) 748,857 1,221 4,810 0,017 0,002 0,941 0,589 4,305
Yas -108,1(-196,3--19,8) 27,729 -0,783 -3,897 0,030 -0,642 -0,914 -0,477 2,695
Kalsiyum 1063,4 (-279,2 - 2406) 421,886 0,342 2,521 0,086 0,197 0,824 0,308 1,233
Fosfor -1966 (-4407,7 - 475,7) 767,249 -0,644 -2,562 0,083 -0,118 -0,828 -0,314 4,211
Vitamin D3 97,1(-9,6-203,8) 33,530 0,527 2,897 0,063 -0,134 0,858 0,355 2,211
Parathormon 1,4 (-24,4 - 27,2) 8,109 0,046 0,175 0,872 -0,107 0,101 0,021 4,544

F(7,3)=9,11; p=0,048; R°=0,85; SE of Estimate=575,819; ' Standartlastirilmamis
Katsay1; % Standartlastirilmig Katsay1; Durbin-Watson= 1,941

Tablo 4.8.’de sag hemisfer supramarginal hacminin grup, cinsiyet, yas, fosfor,
kalsiyum, parathormon ve vitamin D3 degiskenleri ile iligkisi ortaya konmustur. Sag
hemisfer supramarginal hacmi bireyin hasta olmasi durumunda ortalama -3188,9
mm’ azalmaktas1 beklenmektedir (p=0,036). Bu hacimsel azalma an fazla -5977,2 en
az ise -400,6 mm’ olacak sekilde bireyler arasinda farklilik gosterebilir. Kadin
bireylerin ilgili bolge hacmi, erkek bireylerin ilgili bdlge hacmine gore ortalama
3602 mm® daha kiigiik olmas1 éngériilmektedir (p=0,017). Yaslanmaya bagli olarak
bireylerin sag hemisfer supramarginal hacminde ortalama 108,1 mm’ degerinde
azalma beklenmektedir. Fosfor, kalsiyum, parathormon ve vitamin D3 parametreleri
sag hemisfer supramarginal hacmi {izerinde anlamli etkiye sahip olmadigi i¢in
modele dahil edilmemigstir. Sag hemisfer supramarginal hacmi i¢in tanimlanan lineer

regresyon modeli asagida ifade edildigi gibidir;

rh supramarginal hacmi
= Sabit + (—3188,9) * Hasta + (3602)Erkek + (—108,1) * Yas

Lineer regresyon analizinde anlamli olan sol hemisfer lateral orbito frontal, sol
hemisfer rostral anterior cingulate, sag hemisfer superior temporal ve sag hemisfer
supramarginal hacmi i¢in her bir bagimsiz degiskenin etkisi kurulan model tizerinde
ayr1 ayn ifade edilmistir. Buradaki beyin bolgelerinin hacimleri ile iligkili bagimsiz

degiskenlerin ortak olan etkilerini degerlendirecek olursak,
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e PHP Ii hastalarda, saglikli kontrollere gore sol hemisferde lateral orbito
frontal ve rostral anterior cingulate, sag hemisferde ise superior temporal ve
supramarginal hacimlerinin azaldig1

e Hem PHP i hastalarda hem de saglikli bireylerde yasin artmasiyla ilgili
hacimlerin azaldig1

e Bagimsiz degisken olan parathormon diizeylerinin ilgili bolgelerin hacimleri
tizerinde anlamli etkiye sahip olmadigi

ifade edilebilir. Ayrica her bir tablonun altinda da verilmis olan “R*” degeri 1’e
yakin degerler bulunmustur. Bu deger regresyon analizinde kurulan modelin bagiml
degiskeni ifade etmedeki dogrulugunu ifade etmektedir ve 1’ e ne kadar yakinsa
kurulan model o kadar iyi oldugu belirtilmektedir (Kirkwood & Sterne, 2003). Bu tez

calismasinda R” yiiksek ¢ikarak uygulanan modelin basarisini gostermistir.
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Tablo 4.9. Bu calismada elde edilen tiim sonuglarin 6zeti

Beyinde {lgilenilen A PHP Ii PHP li hastalarda hangi klinik semptomla
Islevi hastalarda R
Bolgeler (ROI) degisiklik iligkili
Bagimsiz Ornekler T testi
t P
. Kelimelerin taninmast, olaylarin mantiksal siralanmast,
Th_lingual 220 0,018 noropsikolojik testlerde daha iyi performans T iliskilendirilememistir
: l Susuzluk, idrara ¢ikma, noropsikiyatrik
th_insula =223 Ll Duyusal, motor, gorsel ve biligsel rol sikayetler
th paracentral 2322 0027 Kol, bacak ve govdenin istemli hareketi, 6diil ve tat 1 Istahsizlik, uyku bozuklugu, depresif
-P ’ ’ algisi ozellikler, kaslarda giigsiizliik, yorgunluk
rh_pars triangularis -2,119 0,042 Konusma ve dil tiretimi ! Noropsikiyatrik sikayetler
th_posterior cingulate -2,088 0,045 Yanit se¢imi, mekansal algi, karar verme ! Noropsikiyatrik sikayetleri,konfiizyon
rh_transverse temporal -2,069 0,047 Isitsel bilginin islenmesi ! Noropsikiyatrik sikayetler
MANOVA Analizi
KEK p
. Noropsikiyatrik sikayetler, sozel bellegin
th_pars opercularis 0,131 0,046 Isitsel bilginin islenmesi 1 etkilenmesi
. . Noropsikiyatrik sikayetler duygu
th_medial orbito frontal 0,149 0,032 Karar verme, 6diil, duygu, tat ve koku alma siiregleri Erkek | bozuklugu
. Noropsikiyatrik sikayetler duygu
th_temporal pole 0,232 0,006 Karar verme siiregleri, sosyal islevler Erkek 1 bozuklugu
. . Noropsikiyatrik sikayetler, kognitif
Ih_caudal middle frontal 0,224 0,007 Algisal karar verme, tist diizey biligsel alginin islenmesi bozukluk
Lineer Regresyon Analizi
- . Kalsiyu  Vitamin Parathor
R b Yas Cinsiyet Fosfor D3 mon GrupEtkisi
Ih_lateral orbito frontal 915 0022 |  P<0,005 | P<0,005 t P<0,005 algisal karar verme ! Néropsikiyatrik sikayetler,
Ih_rostralanteriorcingulate 985 002 | 1 1 1 ! P<0,005 bilissel kontrol ve eylem segimi siireglerinde rol alma 1 Néropsikiyatrik sikayetler,
th superior temporal isitsel bilginin islenmesinde, bagkalarmin zihinsel
-Sup P 0,987 0,001 1 P<0,005 P<0,005 1 il P<0,005 durumlarini1 degerlendirmede ipuglarin islenmesinde | Noropsikiyatrik sikayetler,
th supramareinal dokunsal duyusal verilerin yorumlanmasi, mekansal algi,
-Sup & 0,85 0,048 l 1 P<0,005 P<0,005 P<0,005 P<0,005 benmerkezcilik 6nyargisinin baskilanmasinda | Noropsikiyatrik sikayetler, konfiizyon
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5. TARTISMA

Bu calismada PHP 1i hastalarin belirlenmis beyin bélgelerinde olusan anatomik
degisikliklikler ve bu degisikliklerin fosfor, kalsiyum, parathormon ve vitamin D3
seviyeleri ile iligkisinin ortaya konulmasi amag¢lanmistir. Bu amagla MR goriintiileri
tizerinden yapilan analizler sonucunda elde edilen veriler ile baz1 beyin bolgelerinde
hacimsel degisiklikler saptanmustir.

Yapilan analizler sonucunda oksipital lobda sol lingual hacmin PHP li
hastalarda arttig1 goriilmiistiir. Lingual girus oksipital lobda yer almaktadir. Sekli dile
benzedigi icin lingual adini almig olsa da konusma ile ilgisi bulunmamaktadir
Kelimelerin taninmasinda, olaylarin mantiksal siralamasinda ve gorsel anilarin
kodlanmasinda 6nemli rol oynayan bir yapidir (Mechelli, Humphreys, Mayall,
Olson, & Price, 2000). Ozellikle sol lingual girus ele alindiginda insan yiizlerinin
goriintiilerini hafizada tutma isleminde etkin oldugu goriilmistiir (Kiselnikov et al.,
2014). Major depresif bozuklukla lingual hacmin azaldigi ve kullanilan depresyon
ilaglar1 sonrasinda artt1ig1 ifade edilmistir. Bahsedilen c¢alismada artan lingual hacim
noropsikolojik testlerde daha iyi performansa atfedilmistir (Jung et al., 2014). Benzer
bir calismada artan lingual hacmin daha iyi yaratici diislinme performansina isaret
ettigi bildirilmistir (L. Zhang et al., 2016). Bu tez ¢alismasinda PHP 1i hastalarda
lingual hacmin artmis olmas1 PHP hastaliginin klinik bulgulari ile 6rtligmemektedir.
PHP hastaliginin belirtileri ele alindiginda sol lingual hacimde azalma olmasi
beklenirken artma gézlenmis olmasi hipotezimizi desteklememektedir. Asagida ifade
edilecek olan ¢alismanin sinirliliklart bu durumun nedeni olarak diisiiniilmektedir.

Sol hemisfer insula hacmi insular korteks icerisinde frontal, temporal ve
parietal loblar ile cevrili bir alanda konumlanir. Insular korteks iizerine yapilan bir
meta analizinde orta-arka insulada bulunan duyusal bolge, merkezde bulunan koku
alma bdlgesi, 6n ventral insulada sosyo-duygusal bdlge ve On-dorsal insulada yer
alan biligsel bolge olmak tizere dort islevsel bolge varligr ifade edilmistir (Kurth,
Zilles, Fox, Laird, & Eickhoff, 2010). Norogoriintiileme c¢alismalarinda, gorsel
bilginin islenmesinin 6tesinde susuzluk, kalp atis1 ve yemek borusu, mide, mesane
veya rektumun distansiyonu farkindaliginda artan insular  aktivasyon
bildirilmistir (Pugnaghi et al., 2011). Duyusal, motor, gorsel ve biligsel rolii géz
Online alindiginda insula ‘viicudun fizyolojik durumunun hissi’ olarak kabul

edilmektedir (Craig, 2002). PHP li hastalarin % 40 inda goézlenen hiperkalsiiirii
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sonucunda kisilerin kandaki kalsiyum miktarinin azalmasi i¢in siklikla susuzluk ve
idrara ¢ikma belirtileri gozlendigi bilinmektedir. Bu belirtiler insular aktivasyonun
bildirildigi ¢aligma ile uyum gostermektedir. Bu tez ¢alismasinda PHP li hastalarda
sol hemisfer insula bdlgesinde anatomik olarak hacimsel azalma tespit edilmistir.
Literatiirde hacimsel degisikliklerin gozlendigi ¢alismalar g6z Oniine alindiginda ise
akut inme sonrasinda ortaya ¢ikan motor islev bozuklugu altinda yatan beyin
hasarinin modellenmesinin amagclandigi c¢alismada, sol insular kortekste hasari
olanlarin, olmayan hastalara kiyasla daha kii¢lik hacme sahip oldugu bulunmustur.
Bu hastalarda ¢evresel kosullara karsi bilissel ve davranissal tepkilerin diizenlenmesi
ve iist diizey zihinsel siireclerin tanimlanmasinda daha kotii performans gézlenmistir
(Varjacic et al., 2018). Ayrica sizofreni hastalarinda insula hacminin hem sag hemde
sol hemisfer icin kontrol grubuna gore azaldig1 gozlenmektedir (Makris et al., 2006).
Insula hacmindeki bu azalma calismamizda tespit edilen diger beyin bolgelerindeki
hacimsel azalmaya paralel olacak sekilde PHP 1i hastalardaki ndropsikolojik
bulgulara isaret etmektedir.

Bu calismada PHP 1i hastalarda sag hemisfer parasantral hacminde kontrol
grubuna gore anlamli azalma gozlenmistir. Parasantral lobiil hemisferin medyal
yiizeyinde, 6n kism1 frontal arka kismui ise parietal olmak tizere her iki lobda yerlesim
gostermektedir. Omurilige dogrudan baglantili sinir hiicreleri ile kol, bacak ve
govdenin istemli hareket talimatlarin1 gerceklestirir. Bu bolgedeki hasarlar genellikle
giinlik nesneleri kullanamama, biraz karmasik hareketler iiretememe ve kas
gruplarinda gili¢slizliik hissi olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Cocukluk caginda kotii
muamele gormiis yeme bozuklugu olan ¢ocuklarin sag parasantral lob ve inferior
temporal girusta anlamli derece goriilen gri madde azalmasi bu travmalarin 6diil, tat
ve beden imaj1 algisini etkiledigini gostermektedir (Monteleone et al., 2017). PHP 1i
hastalarda gastrointestinal sistem bulgular1 degerlendirildiginde genel belirtiler
arasinda bulanti, kusma, kabizlik ve istahsizlik goriilmektedir. Cocukluk caginda
kotli muamele gormiis cocuklarda goriilen sag parasantral lobdaki hacim azalmasi ile
seyreden yeme bozuklugu semptomu, PHP li hastalarda sag parasantral lobdaki
hacim azalmasi ile seyreden istahsizlik semptomu ile paralellik gostermektedir.
Baska bir ¢alismada, vardiyali ¢alisan hemsirelerde uyku bozuklugu ile iliskili olarak
parasantral hacimde azalma ve depresif semptomlarin artisi gozlenmistir (Park,
Bang, Ahn, Kim, & Shin, 2020). Parasantral hacmin azaldigi durumlar1 ifade eden

caligmalara bakildiginda hem depresif 6zelliklerin gézlenmesi hem de kaslardaki
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giigsiizliik ve halsizlik bulgulari, PHP 1i hastalarda klinik bulgularda ifade edilen
semptomlar ile paralellik gostermektedir.

Pars triangularisi i¢eren Broca alani konusma ve dil iiretiminde 6nemli bir
noroanatomik bolgedir (Foundas, Weisberg, Browning, & Weinberger, 2001) .
Otizm spektrumu gozlenen hastalarda pars triangularisin gri madde hacminde azalma
gbzlenmistir (Yamasaki et al., 2010). Hem sizofreni hemde psikoz i¢in klinik olarak
yiiksek riskli hastalar ile yapilan iki ayr1 ¢alismada da benzer sekilde pars
triangularisin gri madde hacminde azalma tespit edilmistir (Huang et al., 2018;
Iwashiro et al., 2012). Yaptigimiz ¢alismada elde edilen bulgular PHP 1i hastalarda
noropsikiyatrik bulgular destekler niteliktedir.

Yapilan analizler sonrasinda sag posterior cingulate hacminin PHP li hastalarda
azaldig1 belirlenmistir. Posterior singulat, singulat girusun arka kisminda ve parietal
lobun medial kisminda yer almaktadir. Saglik ve hastalikta 6nemli bir yeri olmasina
ragmen islevleri bakimindan net bir fikir birligi bulunmamaktadir (Buckner,
Andrews-Hanna, & Schacter, 2008). Posterior singulat kortekste serebral kan akisi ve
metabolik hiz, beyindeki ortalamadan % 40 daha yiiksektir. Burada beynin diger
bolgeleri ile ayn1 anda iletisim kurabilen yiiksek islevsel baglantiya sahip beyin
aglar1 bulunmaktadir (Leech & Sharp, 2014; Whitney & Levi, 2011). Boylelikle
posterior singulatin bir dizi gérevde yer alan bir bolge oldugunu diisiinebiliriz.
Posterior singulat korteks genellikle norodejeneratif hastaliktan etkilenmektedir.
Sizofreni, borderline kisilik bozuklugu, hafif bilissel bozukluk ve alzheimer hastalig1
lizerine ayri ayr1 yapilmis olan calismalarin tiimiinde gri madde hacminde azalma
gozlenmistir (Choo et al., 2010; Hazlett et al., 2005; Mitelman, Shihabuddin,
Brickman, Hazlett, & Buchsbaum, 2005; Pengas, Hodges, Watson, & Nestor, 2010) .
PHP i hastalarin klinik bulgularinda yer alan néropsikiyatrik sikayetlerinin posterior
singulat hacminde azalmaya sebep olmasi beklenen bir durum olup literatiir ile
uyumludur. Singulat néronlar mekansal dikkat, hedef tanimlama, yanit se¢imi de
dahil olmak {iizere dikkat aginda 6nemli rol oynayabilir. PHP 1i hastalarda klinik
bulgularda gozlenen konfiizyon; zihin bulanikli§i, yer ve zamanda oryantasyon
bozukluklar1 seklinde seyreden bir belirti olup posteriorcingulate hacmini islevleri ile
benzerlik gostermektedir.

Transvers temporal girus, Heschl girusu veya Brodmann alani1 41 olarak da
bilinmektedir. Temporal lobda birincil isitsel korteks bolgesinde sylvian fissiir i¢inde

lokalizedir. Gelen isitsel bilginin iglenmesinden sorumlu olan ilk kortikal yapidir.
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Sizofreni hastalar1 {lizerine yapilan calismalarda azalmis transvers temporal girus
hacmi goriilmiistiir (Ohi et al., 2016; Salisbury, Shafer, Murphy, Haigh, & Coffman,
2020). Fakat azalan temporal girus hacminin sizofrenide goriilen haliisinasyonlar ile
iliskili olmadig1 sonucuna ulasilmistir (van Tol et al., 2014). Ayrica tedaviye direngli
major depresif bozuklugu olan gencglerde yapilan ¢alismada benzer sekilde sag ve sol
transvers temporal girus hacminde azalma gozlenmistir (McLellan et al., 2018). Bu
tez ¢aligmasinda PHP 1i hastalarda bu bdlgede hacimsel azalma tespit edilmistir. Bu
bolgenin islevsel 6zelliklerinden biri olan isitsel bilginin islenmesi hususunda PHP 1i
hastalarda gozlemlenen bulgular ile dogrudan iliskisi kurulamamistir. Fakat sizofreni
ve major depresif bozukluk gibi ndropsikiyatrik hastaliklarda hacimsel azalmanin
seyretmesi hususunda benzer psikiyatrik klinik bulgulara sahip olmasi bakimindan
dolayl iliskiden bahsedilebilir.

Anksiyete, genel apati, hafif biligsel bozukluk, paranoid, psikoz ve deliryum
birincil hiperparatiroidizm ile iligkili psikiyatrik durumlar olarak ifade edilmektedir.
PHP’li hastalarda mental semptomlarin ortaya ¢ikmasinda rol oynayan mekanizma,
yapilan calismalarin eksikligi nedeniyle netlik ifade etmese de hafif PHP nin sozel
bellegi etkileyen bilissel ozelliklerle iliskili oldugunun ifade edildigi calismalar da
bulunmaktadir. Burada PHP nin cerrahi tedavisinden 6 ay sonra ndropsikolojik
semptomlarin iyilesmesini degerlendiren vaka-kontrol ¢alismasi bize semptomlarin
hastalikla iligkisini gostermektedir (Goyal et al., 2001; Walker et al., 2009). Bu tez
calismasinda PHP 1i hastalarda sol hemisfer insula, sag hemisfer pars triangularis,
sag hemisfer posterior cingulate ve sag hemisfer transvers temporal girus hacmi
olmak iizere 4 beyin bolgesinde gozlenen hacim azalmasi; sizofreni, borderline
kisilik bozuklugu, hafif biligsel bozukluk ve alzheimer hastalig1 gibi ndropsikiyatrik
hastaliklarda da gozlenmektedir. Boylelikle bu beyin bdlgelerinin ndrodejeneratif
hastaliktan etkilendigi ve PHP 1i hastalarda gozlenen noropsikiyatrik bulgular: da
destekledigi ifade edilebilir.

Bu kisma kadar normalize veriler kullanilarak elde edilen sonuglar literatiir
1s1¢inda yorumlanmistir. Bu kisimdan sonra (normalize veriler kullanilmadan) yas ve
cinsiyet faktoriinlin etkisinin dahil edildigi veriler kullanilarak yapilan analizler
sonucunda elde edilen bulgular tartigilacaktir. Sag hemisferde 9 beyin bolgesi ve sol
hemisferde 12 beyin bolgesi icin hacim iizerine yasin etkisi oldugu bulunmustur.

Beyin bolgelerinin yasla birlikte degisiyor olmasi bilinen bir etki olmakla birlikte bu
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tez calismasinda yagsin etkisinin gézlenmesi temel amag degildir. Bu nedenle asagida
yas ortak degisken alinarak hastalik ve cinsiyetin etkisi ifade edilmektedir.
MANOVA analizi sonucunda sag hemisferde pars opercularis hacminin hasta
ve kontrol grubuna gore farklilik gosterdigi tespit edilmistir. Pars opercularis
(Broadmann alani44) frontal lobda alt frontal girus i¢inde pars triangularis
(Broadmann alani45) ile birlikte konumlanmigtir. Pars opercularis dil iiretimi ve
fonolojik isleme ile ilgili iken, pars triangularis anlamsal islemede gorev alir.
Ornegin iyi egitimli bir sarkicida intraoperatif elektrostimiilasyon aracilifiyla pars
opercularisin islevsel olarak uyarildigi bir c¢aligmada kisinin otomatik olarak
konusmadan sarki sOyleme haline gectigi gozlenmistir. Buradan sag pars
opercularisin konusma ile ilgili belirli engelleme siireglerini gelistiren kontrol
aglarinda gorevli oldugu sonucuna ulasilabilir (Herbet et al., 2015). Pars opercularis
hasarlarinda  gramatik konusmada, climle tekrarlamada ve bir eylemi
gerceklestirirken riskten kaginma durumlarinda problemler meydana gelmektedir. Bu
tez c¢alismasinda PHP 1i hastalarin sag hemisferinde pars opercularis hacminde
azalma gozlenmistir. PHP’li hastalarda mental semptomlarin ortaya ¢ikmasinda rol
oynayan mekanizma, yapilan calismalarin eksikligi nedeniyle netlik ifade etmese de
hafif PHP'nin sozel bellegi etkileyen biligsel ozelliklerle iliskili oldugunun ifade
edildigi calismalar bu tez ¢alismasinin sonuglarini destekler niteliktedir (Goyal et al.,
2001; Walker et al., 2009). Ayrica normalize edilmis verilerin kullanimi ile yapilan
sonuglarda pars triangularis hacminin azalmasi ve normalize edilmemis verilerin
kullanim1 ile yapilan analizlerde ise pars opercularis hacminin azalmis olmasi
birbirleri ile iligkili olan bu iki bdlgedeki sorunlari ifade etmesi agisindan tutarhidir.
Elde edilen sonuglar 151831inda cinsiyete gore farklilik gosteren hacimler sag
hemisferde medial orbito frontal ve temporal pole hacimleri olarak tespit edilmistir.
Orbitanin hemen iizerinde bulundugundan dolay: bu ismi alan medial orbitofrontal
korteks prefrontal kortekste lokalize olmustur. Medial orbito frontal korteks karar
verme ve Odil silireclerinin yaninda duygu, tat ve koku alma siireglerinde de rol
oynamaktadir (Stalnaker, Cooch, & Schoenbaum, 2015). Internette asir oyun
oynama, madde bagimliligi, kumar oynama gibi bagimlilik bozukluklarinda uyumsal
davranigta kritik rol oynayan 6diil isleme ve karar verme siireclerinin bozuldugu
bilinmektedir (Tanabe et al., 2009; Weng et al., 2013). Omegin kumarbazlarda
yapilan bir ¢calismada medial orbito frontal kortekste gri madde hacminde azalma

ifade edilmistir (Freinhofer et al., 2020). Odiil, duygu ve depresyon iliskisinin
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arastirildigl bir calismada medial orbito frontal bolgesinin duygudaki neminden
dolay1 depresyon gibi duygusal bozukluklarda 6nemli bir bolge oldugu belirtilmistir
(Rolls, Cheng, & Feng, 2020). Temporal pole, temporal lobun 6n ucuna lokalize
olmus orta kraniyal fossada uzanan bir bolgedir. Travma sonrasi stres bozuklugu,
kokain bagimliligi, dikkat eksikligi/hiperaktivite bozuklugu, sizofreni ve psikopati
hastalar1 iizerinde yapilan ¢aligmalar tek tek ele alindiginda sag hemisfer temporal
pole hacminde azalma gozlenmistir (Albein-Urios et al., 2013; Fernandez-Jaén et al.,
2014; Gosnell et al., 2020; Lee et al., 2016; Yang, Raine, Colletti, Toga, & Narr,
2009). Bu calismalar genel bir yaklasimla degerlendirilecek olursa temporal pole
hacminin zayif karar verme, duygu bozuklugu veya eksikligi, sosyal islev bozuklugu
gibi durumlarda etkili oldugu ifade edilebilir. PHP 1i hastalarda psikiyatrik bulgular
olarak gozlenen hafif kisilik degisiklikleri ve konfiizyon burada ifade edilen
calismalar ile paralellik gostermektedir. Ayrica 2838 yetiskin birey iizerinde cinsiyet
farkliliklarinin arastirildigi ¢alismada temporal pole hacminde erkeklerde kadinlara
gore daha fazla gri madde hacmi saptandigi ifade edilmistir (Lotze et al., 2019). Bu
calismada yapilan istatistiksel analiz sonucunda temporal pole hacmi cinsiyet
degiskenine gore anlamli olarak bulunmustur. Hem PHP 1i hasta grubunda hem de
normal kontrol grubunda temporal pole hacmi erkek bireylerde daha fazla gozlenerek
literatiirle uyumlu veriler elde edilmistir.

Bu caligmada PHP li hastalarda grup*cinsiyet etkilesimine gore sag hemisfer
caudal middle frontal hacminde azalma tespit edilmistir. Frontal korteks {iist diizey
biligsel algmin islendigi yer olup Ozellikle son zamanlarda yapilan calismalarda
algisal karar vermedeki rolii arastirilmistir. Mantiksal secim siirecinin ozellikle
kaudal frontal korteks ile iliskili oldugu ifade edilmistir (Rahnev, Nee, Riddle,
Larson, & D’Esposito, 2016). Cinli satran¢ uzmanlarinin satrang bilgisi olmayan
bireyler ile karsilastirildigi ¢alismada kaudal frontal korteksin karar vermedeki
etkinligi fonksiyonel MRG ile ortaya konmustur (Ouellette, Hsu, Stefancin, &
Duong, 2020) Aksi durum.kronik ketamin veya betel sterlini gibi bagimlilik yapan
psikoaktif madde kullanicilar lizerine yapilan ¢alismalarda gozlenmis olup, kaudal
frontal korteks kalinliginin azalmasi ile karar verme siireglerindeki bozukluk ile
iliskilendirilmistir (Sariah, Pu, Xue, Liu, & Huang, 2020; Zhong et al., 2021).
Temporal pole ve caudal middle frontal hacmi temporal lobda yer alan ve genel bir

yaklasim ile bakildiginda ortak olarak algisal karar verme siirecinde etkin oldugu
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ifade edilebilir. PHP 1i hastalarda psikiyatrik bulgular temporal pole hacminde
oldugu gibi caudal middle frontal hacmi ile benzerlik gostermektedir.

Normalize edilmemis verilerin kullanilarak yapildiZt MANOVA analizi
sonucunda anlamli farklilik bulunan bolgelerin hacimleri ile fosfor, kalsiyum,
parathormon ve vitamin D3 bagimsiz degiskenleri arasindaki iliskiyi tahmin etmek
lizere lineer regresyon analizi sonucunda elde edilen bulgular 1s18inda sol hemisferde
lateral orbito frontal ve rostral anterior cingulate, sag hemisferde ise superior
temporal ve supramarginal hacimlerinin PHP 1i hastalarda, saglikli kontrollere
azaldigini ve tiim katilimcilarda yasin artmasiyla azaldigin tespit ettik. Cinsiyetin,
fosfor, kalsiyum, vitamin D3 diizeylerinin ilgili bolgelerin hacminde artma, azalma
ve anlamli etkiye sahip olmama gibi farkli etkileri oldugu sonucuna bakarak ortak bir
etkiye sahip olmadig1 ifade edilebilir. Ayrica bagimsiz degiskenlerden biri olan
parathormon diizeylerinin ilgili bolgelerin hacimleri iizerinde anlamli etkiye sahip
olmadigin1 bulduk. Kurulan tiim lineer regresyon modelinde elde edilen bulgularda
R? degeri yiiksek ¢ikmistir. Bu istatistiksel acidan bize uygulanan modelin basarisini
gostermis olsada PHP hastalig1 yiiksek serum paratiroid hormonu ile karakterize bir
durum oldugu i¢in beyindeki belirlenen bolgelerin  hacimsel degisiminin
parathormon seviyesi ile iliskili olmadig1 fikri ¢ok dogru gelmemektedir. Bu
calismanin az sayida katilimci ile yapilmis olmasi ¢alismanin sinirliliklarindan olup
kurulan lineer regresyon modelinin kullanimini sinirladigini diistindiirmektedir.

Lineer regresyon analizi sonucunda anlaml farklilik tespit edilen sol hemisfer
lateral orbito frontal ve rostral anterior cingulate, sag hemisfer superior temporal ve
sag hemisfer supramarginal bolgelerini islevsel agidan ele aldigimizda lateral orbito
frontal korteksin algisal karar vermede, rostral anterior cingulate bolgesinin biligsel
kontrol ve eylem se¢imi siireclerinde, sag hemisfer superior temporal bolgesi isitsel
bilginin islenmesinde ve 6zellikle baskalarinin zihinsel durumlarini degerlendirmek
icin sozel olmayan sosyal ipuclarinin islenmesinde, sag hemisfer supramarginal
hacim bolgesi ise dokunsal duyusal verilerin yorumlanmasinda, mekansal algilamada
ve Ozellikle duygusal benmerkezcilik 6nyargisinin listesinden gelmede etkili oldugu
ifade edilmektedir (Nogueira et al., 2017; Silani, Lamm, Ruff, & Singer, 2013;
Specht & Wigglesworth, 2018; Tang et al., 2019). Buarada ifade edilen iselvsel
ozellikler PHP li hastalarda klinik bulgularda belirtilen noropsikiyatrik sikayetler ile

benzerlik gostererek ¢aligmanin literatiir ile uyumunu ifade etmektedir.
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Bu c¢alismada primer hiperparatiroidizm hastalifinin beyinde hacimsel
degisikliklere sebep olabilecegi ve bunlarin néropsikolojik bulgularla iliskili oldugu
yoniinde kurulan hipotez, hem normalize veriler hem de yas ve cinsiyet etkisinin
gozetildigi normalize edilmemis veriler kullanilarak yapilan analizler sonucunda
tarafimizca dogrulanmistir.

Bu caligmada normalize edilmis ve edilmemis veriler kullanilarak yapilan
sonuclarin birbirleri ile tutarli olmasi literatiirde farkli veri kullanim ile elde edilen
sonuglarin benzer olacag diisiincesini kesinlik olmamakla birlikte ortaya koyabilir.
Bu sekilde beyin bolgelerindeki hacimsel degisikliklerin ele alindigi ¢alismalar igin
her iki veri ile sonuglarin elde edilmesi yeni ¢alisma konusu olarak arastirmacilara
sunulabilir.

Bu ¢aligmada katilime1 sayisinin az olmasi, gruplardaki katilimer sayisinin esit
olmamasi calismanin sinirhliklarint olusturmaktadir. Bu sinirhiliklarin giderildigi
baska ¢alismalarda 6nemli farkli bulgular bulunabilir.

Sonug olarak bu tez ¢calismasinda;

e Normalize edilmis beyin hacimlerin kullanilmasiyla yapilan analizler
sonucunda sol lingual hacmin hasta grubunda kontrol grubuna gore artmasi
PHP nin klinik bulgular: ile ortlismemektedir. Sol hemisfer insula boélgesinin
hacminde tespit edilen azalma, ilgili beyin bolgesinin islevsel gorevleri ele
alindiginda PHP li hastalarda g6zlenen hiperkalsiiirii, susuzluk, idrara ¢ikma,
kaslardaki gii¢stizliikk, yorgunluk hali ve noéropsikiyatrik bulgular ile
uyumludur. Sag hemisfer parasantral hacminde kontrol grubuna gore
gbzlenen anlamli azalma, ilgili hacimsel bolgenin kol, bacak ve gdvdenin
istemli hareket talimatlarmin gerceklestirilmesi yoniiyle PHP 1i hastalarin
%74.8 inde kemik agris1 ve %17.5’inde ise yorgunluk olarak gozlenen klinik
bulgular ile uyumludur. Ayrica literatiirde kotii muamele gérmiis gocuklarda
odil tat ve beden imajii algisinin degismesinin incelendigi ¢alismada bu
bolgedeki tespit edilen azalma PHP 1i hastalarda gastrointestinal sistem
bulgularinin genel belirtileri olan bulanti, kusma, kabizlik ve istahsizlik ile
parallellik gdstermektedir. PHP 1i hastalarda sag hemisfer pars triangularis
hacminde tespit edilen azalma hastaligin noropsikiyatrik sikayetlerini
destekler niteliktedir. Sag posterior cingulate hacminin PHP 1i hastalarda
azaldig1 yoniinde bulunan sonug ilgili hacmin islevleri olan mekansal dikkat,
hedef tanimlama, yanit se¢imi gibi islevleri ele alindifinda psikiyatrik
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sikayetler ve 6zellikle konfiizyon belirtisi ile uyum gostermektedir. Transvers
temporal girus hacmindeki azalma bolgenin islevsel 6zelliklerinden biri olan
isitsel bilginin iglenmesi hususunda PHP 1i hastalarda gozlenen klinik
bulgular ile dogrudan iligkili olmayip literatiirde yer alan sizofreni ve major
depresif bozukluk gibi noropsikiyatrik hastaliklarda ilgili bolgede hacimsel
azalmanin olmasi hususunda PHP nin psikiyatrik klinik bulgulart ile dolayl
iligkilidir denilebilir.
Normalize edilmemis beyin hacimlerinin kullanilmasiyla yapilan analizler
sonucunda sag hemisferde 9 beyin bdlgesi ve sol hemisferde ise 12 beyin bolgesi
icin hacim lizerine yasin etkisi tespit edilmistir fakat bu ¢alismada yasin etkisinin
gbozlenmesi temel amag¢ olmadigi icin nasil bir etkiye sahip oldugu ifade
edilmemektedir. Yas ortak degisken olarak alinip hastalik ve cinsiyet
etkilesiminin ele alinmasi sonucunda sag hemisferde pars opercularis hacminin
PHP 1i hastalarda azaldig1 goriilmektedir. Pars opercularis bolgesinin islevleri
g6z Oniine alindiginda hafif PHP'nin s6zel bellegi etkileyen bilissel 6zelliklerle
iligkili oldugunun ifade edildigi c¢alismalarla uyum gostermektedir. Ayrica
cinsiyete gore farklilik gosteren hacimler sag hemisferde medial orbito frontal ve
temporal pole hacimleri olarak tespit edilmistir. Medial orbito frontal korteks
karar verme, 0diil, duygu tat ve koku alma siireclerinde rol oynarken
temporalpole hacmi karar verme, duygu bozuklugu veya eksikligi, sosyal islev
bozuklugu gibi durumlarda etkili oldugu ifade edilebilir. Bu islevsel 6zellikleri
bakimindan PHP li hastalarda psikiyatrik bulgular olarak gdzlenen hafif kisilik
degisiklikleri ve konfiizyon ile paralellik gdstermektedir. Bunlara ek olarak
grup*cinsiyet etkilesimine gére PHP 1i hastalarda sag hemisfer caudal middle
frontal hacminde azalma tespit edilmistir.list diizey bilissel alginin islendigi yer
olan frontal konteksin algisal karar vermedeki etkinligi géz Oniine alindiginda
PHP li hastalardaki psikiyatrik klinik bulgular ile benzerlik gostermektedir.
Normalize edilmemis verilerin kullanilarak yapildigns MANOVA analizi
sonucunda anlamli farklilik bulunan bolgelerin hacimleri ile fosfor, kalsiyum,
parathormon ve vitamin D3 bagimsiz degiskenleri arasindaki iliskiyi tahmin
etmek tlizere lineer regresyon analizi sonucunda elde edilen bulgular 1s181nda sol
hemisferde lateral orbito frontal ve rostral anterior cingulate, sag hemisferde ise
superior temporal ve supramarginal hacimlerinin PHP 1i hastalarda, saglikli

kontrollere azaldigini ve tim katilimcilarda yasin artmasiyla azaldigi tespit
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edildi. Bu bdolgelerin islevsel 6zellikleri ele alindiginda lateral orbito frontal
korteksin algisal karar vermede, rostral anterior cingulate bdolgesinin biligsel
kontrol ve eylem se¢imi siireclerinde, sag hemisfer superiortemporal bolgesi
isitsel bilginin islenmesinde ve 06zellikle bagkalarinin zihinsel durumlarini
degerlendirmek i¢in sdzel olmayan sosyal ipuglarinin islenmesinde, sag hemisfer
supramarginal hacim bolgesi ise dokunsal duyusal verilerin yorumlanmasinda,
mekansal algilamada ve oOzellikle duygusal benmerkezcilik Onyargisinin
iistesinden gelmede etkili oldugu ifade edilmektedir (Nogueira et al., 2017; Silani
et al.,, 2013; Specht & Wigglesworth, 2018; Tang et al., 2019). PHPLi
hastalardaki klinikte gozlenen noropsikiyatik —sikayetler ile benzerlik
gostermektedir. Ayrica lineer regresyon analizi sonucunda cinsiyetin, fosfor,
kalsiyum, vitamin D3 diizeylerinin ilgili bolgelerin hacminde artma, azalma ve
anlamli etkiye sahip olmama gibi farkli etkileri oldugu sonucuna bakarak bu
degiskenlerin hacim {iizerinde ortak bir etkiye sahip olmadig: ifade edilebilir.
Bunlara ek olarak bagimsiz degiskenlerden biri olan parathormon diizeylerinin
ilgili bolgelerin hacimleri iizerinde anlamli etkiye sahip olmadigi bulundu.
Kurulan tiim lineer regresyon modelinde R* degeri yiiksek cikarak uygulanan
modelin istatistiksel agidan bagarisin1 gostermis olsada PHP hastaligi yiiksek
serum paratiroid hormonu ile karakterize bir durum oldugu icin beyindeki
belirlenen bolgelerin hacimsel degisiminin parathormon seviyesi ile iliskili
olmadig1 fikri ¢ok dogru gelmemektedir. Bu ¢aligmanin az sayida katilimcr ile
yapilmis olmasi calismanin smnirhiliklarindan olup kurulan lineer regresyon

modelinin kullanimini simirladigini diistindiirmektedir.
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